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ÖZET 

Arık Z., Hacettepe Üniversitesi Hastaneleri’nde Takip Edilen Metastatik 

Renal Hücreli Kanser Hastalarının Sağkalımlarının Zaman İçinde Değişiminin 

İncelenmesi, Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı, 

Medikal Onkoloji Tezi, Ankara, 2013. Hacettepe Üniversitesi Hastaneleri Kanser 

Kayıt Birimi verilerine göre Ocak 2003 - Aralık 2012 tarihleri arasında renal hücreli 

kanser (RHK) tanısı ile izleme giren erişkin hastaların arşiv dosyaları değerlendirildi. 

Hastaların dosyaları, demografik ve klinik özellikleri, uygulanan tedaviler, 

uygulanan tedaviden progresyona kadar geçen süre ve hastaların genel sağkalımları 

araştırılmıştır. 

Çalışmada 209’u (%68,5) erkek ve 96’sı (%31,5) kadın toplam 305 renal 

hücreli kanser hastasının verileri analiz edildi. Hastaların yaş ortalaması 55,4±12,2 

yıl idi. 305 hastanın 176 ‘sının(%57,7) metastatik olduğu saptandı. 107 hasta (%60,2) 

interferon ile tedavi edildi. Metastatik hastaların 74’ü (%41,5) en az bir hedefe 

yönelik tedavi (HYT) aldı. Herhangi bir basamakta 51 hasta (%28,4) sunitinib, 16 

hasta (%7,4) pazopanib, 17 hasta (%9,7) sorafenib ve 27 hasta (%14,8) everolimus 

ile tedavi edilmişti. 

Metastaz gelişen hastalarda metastaz geliştikten sonraki ortanca izlem süresi 

19,1 (1-97) ay ve ortanca genel sağkalım süresi 24,6 (%95 GA= 20,4-28,9) ay idi. 

HYT almamış hastaların ortanca genel sağkalımı 19,4 (%95 GA=14,2-24,6) ay iken 

herhangi bir HYT almış hastaların ise 29,1 (%95 GA=21,4-36,8) ay saptanmıştır 

(p=0,036). 2-yıllık genel sağkalım oranı HYT almamış hastalarda %42 iken, HYT 

alanlarda %59 saptandı (p=0,036). 

2007 yılından itibaren RHK tedavisinde HYT’ler kullanılmaya başlanmıştır. 

2007 yılı öncesi ve sonrası metastatik hastalık tanısı alan hastaların ortanca genel 

sağkalım sürelerinde anlamlı fark izlenmedi. 2007 yılı öncesinde ortanca genel 

sağkalım 24,6 ay (%95 GA=16,9-32,4 ay)  iken 2007 yılı ve sonrasında ise 25,6 ay 

(%95 GA=19,3-31,8 ay; p=0,995)  saptandı. 

Çalışma periyodu olan 2003-2012 yılları zaman dilimlerine göre 

gruplandırıldığında genel sağkalımda istatistiksel anlamlılığa ulaşmayan fakat 

ilerleyen yıllar ve HYT sık kullanımı lehine olan artış saptandı (p=0,09)   
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HYT alan hastaların HYT almayanlara göre daha uzun yaşadıkları 

saptanmıştır. Özellikle Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) orta ve 

kötü risk kategorisinde HYT’lerin daha etkin olduğu saptandı. Çalışmamızda 

incelediğimiz yılları belirli gruplara ayırıp analiz ettiğimizde istatistiksel anlamlılığa 

ulaşmayan fakat yıllar ilerledikçe olan sağkalım artışı ortaya çıkmıştır. Bulgular 

hedefe yönelik tedavilerin, metastatik RHK’da etkin olduğunu düşündürmektedir. 

Anahtar kelimeler: renal hücreli kanser, metastatik, hedefe yönelik tedaviler, 

MSKCC. 
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ABSTRACT 

Arık Z., The analysis of metastatic renal cell cancer patients’ survival changes 

over time at Hospitals of Hacettepe University.  Hacettepe University, Faculty of 

Medicine, Department of Internal Medicine, Thesis of Medical Oncology, 

Ankara, 2013. Data from the hospital charts of adult renal cell cancer (RCC) 

patients treated between January 2003 and December 2012 were analyzed using the 

Hacettepe University Cancer Registry Unit database. Demographic and clinical 

findings along with patient, tumor, treatment related prognostic factors , progression 

free survival, and overall survival were analyzed. 

A total of 305 RCC patient (209 male, 96 female) were included in the analysis. 

Mean age was 55.4±12.2 years. 176 patients (57.7%) developed distant metastasis. 

107 (60.2%) of metastatic patients received at least one dose of IFN-α. 74 (41.5%) of 

metastatic patients received at least one targeted therapy. With in the targeted therapy 

group, 51 (28.4%)  patients received sunitinib, 16 (7.4%) patients received 

pazopanib, 17 (9.7%) patients received sorafenib, and 27 (14.8%) patients received 

everolimus. 

Median follow-up was 19.1 months (range 1-97 months) and median overall survival 

was 24.6 months (95% CI, 20.4-28.9). Median overall survival of patients who 

received targeted therapy was significantly better compared to who not received ( 

29.1 months (95% CI, 21.4-36.8) versus 19.4 months (95% CI, 14.2-24.6 month); 

p=0,036). 2-year overall survival was significantly better for targeted therapy; 59% 

versus 42%,respectively (p=0,036). 

The introduction of targeted therapy in metastatic RCC treatment was at 2007.  

Median overall survival of patients which was metastatic before 2007 do not differ 

from the patients which was metastatic after 2007 (24.6 months (95% CI, 16.9-32.4 

months) versus 25.6 months (95% CI, 19.3-31.8 months;p=0,99), respectively. 

The study period of 2003-2012 was subdivided into 4 consecutive groups. Although 

not statistically significant a trend toward better survival was associated with 

progressing years and targeted therapy usage (p=0,09).   

Patients who received targeted therapy lived longer compared to who did not 

received. Especially patients in the intermediate and poor risk Memorial Sloan-

Kettering Cancer Center (MSKCC) groups were benefited more from targeted 
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therapies. Trend toward better survival was associated with progressing years and 

targeted therapy usage.  Results indicate that targeted therapy is an effective 

treatment in RCC. 

Key words: renal cell cancer, metastatic, targeted therapy, MSKCC. 
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1. GİRİŞ 

Renal hücreli kanser (RHK), erişkinlerde görülen kanserlerin %3’ünü 

oluşturmakta olup böbreğin en sık görülen kanseridir. 50-70 yaş arasında insidansı en 

yüksek olup 40 yaşın altında çok nadir olarak görülmektedir. Dünya genelinde son 

20 yıl içindeki böbrek tümörlerinin insidans artışı durmuştur ve son yıllarda insidansı 

stabilleşmiştir. Fakat ABD’de RHK insidansındaki artış devam etmektedir ve her yıl 

RHK nedeniyle 65.000 yeni olgu ve 14.000 ölüm ortaya çıkması beklenmektedir (1-

3) . RHK hastalarının 5 yıllık sağkalımları lokalize hastalıkta %91,7, bölgesel lenf 

nodları tutulumunda %64,2, metastatik hastalıkta ise %12,3 bulunmuştur (4) . 2000’li 

yılların başında, metastatik RHK tedavisinde etkili olan ajanlar interferon ve 

interlökin ile sınırlı durumdaydı. 2007 yılında ise ilk kez hedefe yönelik tedavilerin 

etkin olabileceği gösterilmiş, ülkemizde de hedefe yönelik tedaviler bu dönemden 

itibaren kullanılmaya başlanmıştır. Sayısı giderek artan hedefe yönelik ajanların 

metastatik RHK tedavisinin çehresini değiştirdiği aşikar olsa da, hedefe yönelik 

tedavilerin IFN-alfa ile karşılaştırıldığı Faz III çalışmalarda istatistiksel olarak 

anlamlı sağkalım farkı olmadığı görülmüştür. Halbuki, literatürde hedefe yönelik 

tedavilerin kullanılmadığı dönemdeki sağkalımlar ile kullanılmaya başlandıktan 

sonraki dönemdeki sağkalımlar arasında belirgin farklılık olduğu görülmektedir (5) . 

Sağkalım farkının olmamasının nedeni olarak da interferon grubunda olan hastaların 

progresyon halinde hedefe yönelik tedavi grubuna geçmelerinin olduğu 

düşünülmektedir.  

Bu çalışmada 2003-2012 tarihleri arasında Hacettepe Üniversitesi 

Hastaneleri’nde metastatik renal hücreli kanser tanısı ile takip ve tedavi edilen 

erişkin olgulara ait hastane kayıtları retrospektif olarak incelenmiştir. Bu şekilde, 

hedefe yönelik tedavilerin kullanıma girmesinin hastaların seyri ve sağkalımı 

açısından avantaj sağlayıp sağlamadığının incelenmesi amaçlanmıştır.  

Renal hücreli kanser olgularının;  

1. Demografik ve klinik özellikleri,  

2. Uygulanan tedaviler,  

3. Olguya, tümöre ve tedaviye ait prognostik faktörler araştırılmıştır. 

4. Yaşam analizlerinin yapılması amaçlanmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

Renal hücreli kanser (RHK), erişkinlerde görülen kanserlerin %3’ünü 

oluşturmakta olup böbreğin en sık görülen kanseridir. 50-70 yaş arasında insidansı en 

yüksek olup 40 yaşın altında çok nadir olarak görülmektedir. Erkeklerde daha sık 

olup erkek/kadın oranı 1,6’dır. Böbrek tümörlerinin %90’ını RHK oluşturmaktadır. 

Dünya genelinde son 20 yıl içindeki böbrek tümörlerinin insidans artışı durmuştur ve 

son yıllarda insidansı stabilleşmiştir. Fakat ABD’de RHK insidansındaki artış devam 

etmektedir ve her yıl RHK nedeniyle 65.000 yeni olgu ve 14.000 ölüm olması 

beklenmektedir (1-3) . 

ABD’ne ait 2003-2009 yılları arasındaki veriler incelendiğinde RHK ile 

başvuran hastaların %63’ünde hastalık sadece böbreğe lokalize, %17’sinde bölgesel 

lenf nodlarına yayılmış ve %17’sinde metastatik durumda olup, %3’ünün ise 

evresinin bilinmediği saptanmıştır. (4) .  

29.000 RHK hastasının bilgilerinin toplandığı SEER (Surveillence, 

Epidemiology and End Results) veri tabanındaki hastaların tanı anındaki tümör 

boyutlarının yıllar içinde küçüldüğü anlaşılmıştır. Bu boyut küçülmesinin nedeni 

olarak da son yıllarda çekilen abdominal görüntülemelerdeki artış olduğu 

düşünülmektedir. Ayrıca tanı anındaki metastatik hasta oranının da zaman içinde  

%28’den %16’ya gerilediği saptanmıştır (6) .  

RHK hastalarının 5 yıllık sağkalımları lokalize hastalıkta %91,7, bölgesel 

lenf nodları tutulumunda %64,2, metastatik hastalıkta ise %12,3’tür (4) . 

 

2.1. Etiyoloji 

RHK gelişiminde çok sayıda çevresel, hormonal, hücresel ve genetik faktörün 

olabileceği bildirilmiştir. Sigara içilmesinin RHK gelişim riskini kullanılan süre ile 

ilişkili olarak artırdığı ve RHK hastalarının %30’unun etiyolojik nedeninin sigara 

olduğu bildirilmiştir (7) . Ayrıca sigara içenlerde tanı esnasında daha ileri T evresi, 

daha fazla lenf nodu tutulumu ve metastatik hastalık oranının daha yüksek olduğu 

belirlenmiştir (8) . 
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Hipertansiyonun, kullanılan antihipertansif ilaçlar ve obeziteden bağımsız 

olarak RHK gelişiminde risk olduğu bildirilmektedir. Fakat hipertansiyonun hangi 

mekanizma ile RHK’ye neden olduğu anlaşılamamıştır (1,9) . 

Artmış vücut kitle indeksi RHK için bir risk faktörüdür. 300.000 kişinin 

prospektif olarak izlendiği bir çalışmada kilo artışı ile RHK arasında ilişki saptanmış, 

özellikle 18-50 yaş arasında alınan kilolarda riskin daha da arttığı belirlenmiştir (10)  

Edinsel polikistik böbrek hastalığı olan diyaliz hastalarında RHK gelişim 

riski sağlıklı bireylere göre 30 kat artmıştır (11) . Kronik diyaliz hastalarının %35-

50’sinde edinsel kistik hastalık gelişmektedir ve bunların %6’sında RHK 

gelişmektedir (12) . 

Kadmiyum, asbest ve trikloretilen gibi petrol ürünlerine olan çevresel 

maruziyetin RHK için risk olduğu bildirilmiştir (13) .   

Asetaminofen, aspirin ve diğer non-steroidal anti-inflamatuar ilaçların uzun 

süreli kullanımının RHK için risk oldukları bildirilmiştir (14) .  Fakat büyük bir 

prospektif çalışmada aspirin ve parasetamol kullanımının risk oluşturmadığı, aspirin 

dışı non-steroidal anti-inflamatuar ilaçların ise artmış risk getirdiği bildirilmiştir. 

Özellikle kronik kullanımın riski çok arttırdığı bildirilmiştir (15) .   

Çocukluk çağı tümörleri için kemoterapi almış olmak, kronik hepatit C 

enfeksiyonu, orak hücreli aneminin de RHK riskini artırdığı bildirilmiştir (16-18) . 

Çoğu RHK vakası sporadik gelişmesine rağmen pek çok sendromla ilişkili 

RHK vakaları da saptanmaktadır. Herediter geçişli RHK’yi telkin eden bulgular 

birinci derece akrabada tümör bulunması, 40 yaşından küçük iken tanı konulması, 

bilateral veya multifokal tümör varlığıdır (19) . 

 

2.2. Herediter Böbrek Kanserleri  

Herediter böbrek kanser sendromları klinik gözlemlere dayandırılarak 

saptanmıştır. Aile çalışmaları ve moleküler genetikteki gelişmeler sayesinde RHK 

patogenezindeki yolaklar daha iyi anlaşılmıştır (20) . Bu sendromların her birinde 

ayrı moleküler değişiklikler, özel histolojik bulgular ve hastalık seyri bulunmaktadır. 

Tüm RHK vakalarının %5’inden herediter sendromlar sorumludur (21) . Altı ana 

herediter RHK formu vardır: von Hippel Lindau (VHL), herediter papiller renal 

kanser (HPRC), Birt-Hogg-Dube, herediter leimyomatöz renal kanser (HLRHK), 
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süksinat dehidrogenaz (SDH) ailesel renal kanser ve tüberoz skleroz kompleksi 

(TSC). (Tablo 2.1) 

 

Tablo 2.1. Renal Kanser Herediter Formları 

 Histolojik Özellik Gen 

Von-Hippel Lindau Berrak Hücreli RHK VHL 
Herediter Papiller Renal Kanser Tip 1 Papiller RHK MET 
Birt Hogg-Dube Kromofob RHK/Onkositoma FLNC 
Herediter Leimyomatöz RHK Tip 2 Papiller RHK FH 
Süksinat Dehidrogenaz Ailesel Renal 

Kanser 

Berrak Hücreli ve Kromofob 

RHK 
Süksinat 

Dehidrogenaz D 
Tüberoz Skleroz Kompleksi Anjiyomyolipom, Berrak Hücreli 

ve Kromofob  Hücreli RHK 
TSC1/TSC2 

 

2.2.1. Von Hippel-Lindau: Berrak Hücreli Renal Kanser 

VHL, otozomal dominant geçişli bir sendrom olup pek çok benign ve malign 

tümör gelişebilmektedir. 36.000 kişide bir görülmektedir. Hastalığın ilk bulguları 

genellikle çocuklukta veya erken adolesan dönemde saptanabilmekle birlikte ortanca 

yaş 26’dır. VHL ilişkili tümörler santral sinir sistemi hemanjiyoblastomları, retinal 

anjiyomlar, berrak hücreli RHK, feokromasitoma, orta kulağın endolenfatik kese 

tümörleri, pankreasın seröz kistadenomu ve nöroendokrin tümörü ve epididimin 

papiller kistadenomudur  (22) . VHL hastalarında berrak hücreli RHK gelişmektedir, 

bu hastaların böbreklerinde yüzlerce küçük berrak hücreli tümör ve kistler 

bulunabilmektedir. Bu tümörler hayatın erken dönemlerinde ortaya çıkıp malign 

olabilmektedir (23) . 

VHL geni ilk kez 1993’te tanımlanmıştır (24) . Riskli bireylerin erken 

dönemde saptanması ile erken müdahale edilebilmekte ve metastaz gelişmesinin 

önüne geçilerek ölümcül sonuçlardan kaçınılabilmektedir. Neredeyse VHL 

hastalarının %100’ünde bu gende mutasyon saptanmaktadır (25) . 

VHL geni 3p25’te bulunmaktadır. Bu genin ürünü olan pVHL,  tümör supresör 

proteini olarak görev almaktadır. Diğer tümör supresör genlerde olduğu gibi VHL 

sendromunda da ‘çift vuruş’ hipotezi geçerlidir. Kalıtsal olarak tüm hücrelerde gen 
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allellerinden birinde defekt vardır. VHL ilişkili tümörlerin gelişebilmesi için diğer 

allelde de somatik mutasyon veya delesyonun gelişmesi gerekmektedir. Sporadik 

RHK vakalarının pek çoğunda VHL geninin iki allelinin somatik mutasyonuna sık 

olarak rastlanılmaktadır (24,26) .  

VHL geninin mutasyonu veya hipermetilasyonu sporadik berrak hücreli kanser 

vakalarının %90’ında da bulunmaktadır. VHL gen mutasyonu diğer herediter 

sendromlarda veya berrak hücreli dışı RHK vakalarında ise saptanmamaktadır. VHL 

geni ile ilgili yolakların anlaşılmasıyla RHK patogenezi daha iyi anlaşılabilmiş ve 

hedefe yönelik ajanların geliştirilmesi mümkün olmuştur (27) . 

HIF-1(hypoxia-inducible factor 1)-α ve HIF-2-α, pVHL tarafından kontrol 

edilen iki ana proteindir. HIF-1-α ve HIF-2-α oksijene duyarlı olup pVHL protein 

kompleksi için substrattırlar. Normal oksijen varlığında HIF-1-α ve HIF-2-α 

hidroksillenirler. Hidroksillenmiş olan HIF-1-α ve HIF-2-α pVHL protein 

kompleksine bağlanıp hızlıca proteozomlar tarafından parçalanırlar. Hipoksi 

durumunda ise hidroksillenme gelişmediği için pVHL protein kompleksine bağlanma 

gerçekleşememektedir ve HIF-1-α ve HIF-2-α düzeyleri artmaktadır. Artmış HIF-1-α 

ve HIF-2-α düzeyi nedeniyle vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), plateled-

derived büyüme faktörü (PDGF)- beta ve transforming growth faktör (TGF)-α gibi 

çeşitli anjiyojenik proteinlerin RNA transkripsiyonu gerçekleşmektedir (26,28) . 

VHL sendromunda fonksiyon gören VHL olmadığı için aynı hipoksi 

durumunda olduğu gibi HIF-1–α ve HIF-2-α degrade edilememektedir ve VEGF 

düzeyi yükselmektedir (26) . 

 

2.2.2. Herediter Papiller Renal Kanser  

Herediter papiller renal kanser (HPRK) ailesel geçişli bir sendrom olup 

etkilenen bireylerde tip 1 papiller RHK gelişim riski artmaktadır. Yüksek derecede 

penetran olup otozomal dominant geçişlidir. Hem erken yaşlarda, hem de ileri 

yaşlarda gelişen vakalar bildirilmiştir. Tümörler çoğunlukla multifokal ve 

bilateraldirler. Görüntüleme tetkiklerinde hipovasküler olup yavaş büyüme 

göstermektedirler. Genetik anormallik 7. kromozomun uzun kolunda bulunan MET 

protoonkogeninde olmaktadır. Bu protoonkogen, hepatosit büyüme faktörünün 

(HGF) reseptörü ve hücre içi tirozin kinazını kodlamaktadır. MET’teki mutasyon ile 
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HPRK hastalarında bu tirozin kinaz aktivitesi sürekli olarak yüksek düzeyde 

kalmaktadır (29-32) . 

Rezeke edilemeyen veya metastatik hastalıkta MET yolağını hedefleyen 

moleküller geliştirilmiştir. Bir faz II çalışmada dual MET/VEGF 

reseptör-2’yi hedefleyen foretinib ile HPRK hastalarında yüksek yanıt 

oranları elde edilmiştir (33)  

 
2.2.3. Birt-Hogg-Dube Sendromu 

Birt-Hogg-Dube (BHD) sendromlu bireylerde benign saç folikül tümörleri 

(fibrofolliküloma), akciğer kistleri ve bilateral, multifokal böbrek tümörleri 

gelişmektedir. BHD’de görülen böbrek tümörleri kromofob RHK, onkositik 

neoplaziler, berrak hücreli RHK ve onkositomadır.  BHD ile ilişkili olan gen 

FLNC’dir. Bilateral, multifokal kromofob veya hibrid onkositik böbrek kanserlerinde 

BHD gen mutasyonun bakılması önerilmektedir (34,35) . 

 

2.2.4. Herediter Leimyomatöz Renal Kanser: Tip 2 Papiller Renal 

Kanser 

Herediter leimyomatöz renal hücreli kanser (HLRHK) sendromlu hastalarda cilt ve 

uterus leimyomları ile tip 2 papiller renal kanser gelişim riski artmıştır. Bu sendroma 

ayrıca Reed sendromu da denilmektedir. HLRHK’daki genetik bozukluk 1. 

kromozomun uzun kolunda bulunan fumarat hidrataz geninde gelişmektedir. Fumarat 

hidrataz Krebs döngüsündeki enzimlerden bir tanesidir. Hastalığa bağlı olarak genç 

kadınlarda semptomatik uterin fibroidler görülebilmektedir. Renal kanserler 

hastaların sadece %20-30’unda gelişmekte ve oldukça agresif davranmaktadırlar. 

Çok küçük olmasına rağmen erken dönemde metastaz yapabilmektedirler (36-38) . 

 

2.2.5. Süksinat Dehidrogenaz Ailesel Renal Kanser 

Süksinat dehidrogenaz genindeki bozukluk nedeniyle ailesel paraganglioma veya 

feokromasitoma ve oldukça agresif renal hücreli kanser gelişebilmektedir. Hastalık 

otozomal dominant geçişlidir. Süksinat dehidrogenaz da Krebs döngüsünde yer alan 

enzimlerden bir tanesidir. Hastalar çoğunlukla 30’lu yaşlarda RHK 
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geliştirmektedirler. RHK, berrak hücreli veya kromofob hücreli olabilmektedir. 45 

yaş altında bilateral veya multifokal RHK geliştiren ailesel feokromasitoma veya 

paraganglioma öyküsü olan hastalarda süksinat dehidrogenaz genine bakılması 

önerilmektedir (39-41) . 

 

2.2.6. Tüberoz Skleroz Kompleksi 

Tüberoz skleroz iki adet tümör süpresör gen olan hamartin (TSC1) veya 

tuberindeki (TSC2)  bozukluğa bağlı gelişen herediter sendromdur. Böbrek 

manifestasyonu olarak en sık karşılaşılan durum anjiyomyolipomdur. Hastaların 

%5’inden azında RHK gelişmektedir ve çoğunlukla kadınlarda görülmektedir. 

Tümörler genellikle berrak hücrelidir (42) . 

 

2.3. Histopatoloji 

Daha önceleri 3 cm’nin altındaki böbrek lezyonlarının benign adenom 

oldukları düşünülmekteydi. Fakat şimdi küçük tümörlerin bile malign davranış 

gösterdikleri bilinmektedir. Bu nedenle malign- benign ayrımı için tek başına boyut 

yeterli olmamaktadır. Temel histolojik kriterler kullanılarak benign-malign ayrımı 

yapılmaktadır. Solid böbrek kitlelerinde kesin tanı için rezeksiyon veya biyopsi 

önerilmektedir (43) . 

RHK’in proksimal renal tübüler epitelden köken aldığı düşünülmektedir. 

RHK sınıflamasında hücrelerin morfolojik, büyüme paterni, orijini, histokimyasal ve 

moleküler özellikleri göz önünde bulundurulmaktadır. Pek çok tipi bulunabilmekle 

birlikte hastaların çoğunluğu berrak hücreli (tüm tümörlerin%75-85’i), papiller 

(kromofilik %10-15), kromofob  (%5-10), onkositik (%3-7), Bellini toplayıcı kanal 

(<%1) alt tiplerine aittir (44) .  Olguların %5’inden azında sınıflandırma 

yapılamamaktadır ve bunların prognozunun daha kötü olduğu bildirilmektedir (45) . 

Berrak hücreli RHK’da, tipik olarak kromozom 3p delesyonu bulunmakta ve 

proksimal tübülden gelişmektedir (46) .  En sık görülen tiptir. Çoğunlukla solid 

olmakla birlikte bazen kistik olabilmektedir. VHL gen düzenlenmesi patogenezinde 

çok önemlidir. Bir yayında sporadik gelişen berrak hücreli RHK’da hastaların 

%91’inde VHL gen düzenlenmesi olduğunu gösterilmiştir (27) . 
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Papiller RHK da proksimal tübül epitelinden gelişmektedir. Fakat morfolojik 

ve genetik olarak farklılık göstermektedir. Multifokal ve bilateral olabilmektedirler. 

Çoğunlukla küçük, erken evrede saptanırlar. Vakaların %75’i T1 evresindedir. Erken 

evrede yakalandıkları için iyi sağkalımlara sahiptirler. 5 yıllık sağkalım %82, 10 

yıllık sağkalım ise %68’dir (47) . Tip 1 papiller ve Tip 2 papiller RHK olarak iki tipi 

bulunmaktadır. Kromozom 7’de bulunan MET mutasyonları saptanmaktadır (32) . 

Kromofob hücreli RHK, berrak hücreli RHK’ya göre daha iyi prognoza 

sahiptir. Daha iyi prognozun nedeninin de hastaların daha erken evrede tespit 

edilmelerinin olduğu düşünülmektedir. Evrelere göre bakıldığında aslında berrak 

hücreli ile benzer prognoza sahip olduğu bildirilmiştir (48) . Toplayıcı kanalın 

kortikal interkaler hücrelerinden köken almaktadırlar (49) . 

Onkositoma da kromofob hücreli RHK gibi toplayıcı kanalın kortikal 

interkaler hücrelerinden köken almaktadır (49) . Çoğunlukla benign, tek taraflı ve 

soliter bir lezyon şeklindedirler. Çok büyümüş olsalar bile iyi bir kapsüle sahip olup 

çoğunlukla invazyon göstermezler (50) . Bazen malign olabilmektedirler ve malign 

davranış gösterenlerin aslında kromofob RHK oldukları düşünülmektedir (51) . 

Bellini toplayıcı kanal tümörleri çok nadir görülmektedirler. Çoğunlukla 

erken yaşlarda görülmektedirler. Agresif davranış göstermektedirler (52) . 

Sarkomatoid diferansiasyon tüm histolojik subtiplerde gelişebilmektedir. 

Prognozu belirgin olarak kötüleştirmektedir. Sarkomatoid tipte ortanca sağkalım 6,6 

ay iken, sarkomatoid komponenti olmayanlarda 19 ay bulunmuştır (53) .  

 

2.4. Klinik Bulgular 

Renal hücreli kanser çoğunlukla asemptomatik olarak saptanmaktadır. 

Retroperitonda bulunan bir organ olması nedeniyle ancak ileri evrede semptomatik 

hale gelmektedir. Klasik triadı olan ağrı, hematüri ve ele gelen kitle hastaların 

yalnızca %9’unda görülmekte olup, bu triad bulunduğunda hastalar genellikle ileri 

evrededirler (54) . Tanı esnasında hastaların %30’unda metastaz, %25’inde lokal ileri 

hastalık bulunmaktadır (55) . Metastatik hastaların %75’inde akciğer, %36’sında 

yumuşak dokulara, %20’sinde kemiklere, %18’inde karaciğere, %8’inde cilde, 

%8’inde santral sinir sistemine metastaz gelişmektedir (56) . 
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Semptomatik hastalarda sağkalım insidental tanı konulanlara göre daha kötü 

bulunmuştur (5 yıllık sağkalım %76’ya karşılık %44) (57) . İleri analizler, insidental 

olarak tanı konulan grupta erken evre hastaların daha fazla olmasının bu sonuçtan 

sorumlu olduğunu göstermiştir. Renal ven aracılığıyla inferior vena kava içinde 

tümör trombusları gelişmesi RHK’de nispeten sık karşılaşılan bir durum olup 

tedavide büyük zorluk yaratabilir. Buna bağlı olarak ekstremitelerde ödem, asit, 

karaciğer yetmezliği ve pulmoner emboli gelişebilmektedir (58) . 

Anemi çoğunlukla kronik hastalık anemisi şeklinde olup hastaların %29-

88’inde görülmektedir (59) . Diğer taraftan hastaların %1-5’inde artmış eritropoietin 

nedeniyle eritrositoz gelişebilmektedir (60) .  

Metastaz olmadan gelişen karaciğer disfonksiyonu Stauffer sendromu olarak 

adlandırılmaktadır. Renal hücreli kansere karaciğer fonksiyon bozukluğu, ateş, 

halsizlik kilo kaybı eşlik etmektedir. Bazı serilerde hastaların %7’sinde geliştiği 

bildirilmektedir. Nefrektomi sonrası sendrom düzelebilmektedir (61) . 

Ateş hastaların %20’sinde olmaktadır. Çoğunlukla süreğen değildir. 

Genellikle gece terlemesi, iştahsızlık, kilo kaybı ve halsizlik de eşlik etmektedir. 

Nedeni net olarak bilinmemektedir (62) .  

Hiperkalsemi hastaların %15’inde litik kemik metastazlarına, paratiroid 

benzeri peptit salınımına, artmış IL-6 düzeyine, artmış prostaglandin düzeyine bağlı 

olarak gelişebilmektedir Artmış prostaglandine bağlı olan hiperkalseminin 

indometasine yanıt verdiği bildirilmiştir (63,64) . 

Sekonder amiloidoz (AA tip) hastaların %3-5’inde gelişmektedir (65) . 

 

2.5. Tanı Yöntemleri 

Nedeni bilinmeyen hematüri veya RHK’yı düşündüren belirti ve bulgular 

olduğunda ilk yapılması gereken renal ultrasonografi (USG) veya bilgisayarlı 

tomografidir (BT). Çoğunlukla USG BT’ye göre böbrek lezyonlarında daha az 

duyarlı olsa bile basit kist, kompleks kist ve böbrek solid lezyonları ayırabilmektedir. 

Eğer kist yuvarlak, düzgün sınırlı, anekoik ve posterior duvar ekosu güçlü ise basit 

kist olarak tanımlanmaktadır ve başka bir test yapmaya gerek yoktur. Şayet bu 

kriterler sağlanamıyorsa BT önerilmektedir. BT’de kist duvarları kalın, irregüler ise 

veya kontrast tutuyorsa malign olduğunu düşündürür. Magnetik rezonans (MR) ise 
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USG veya BT ile karakterize edilemeyen lezyonlarda, radyokontrast verilemeyen 

hastalarda ve damar tutulumunu göstermede yararlıdır (66) . 

RHK tanısı nadir olarak böbrek biyopsisi ile konulmaktadır. Histolojik tanı 

çoğunlukla görüntüleme testlerinden sonra yapılan nefrektomi ile konulmaktadır. 

Abdominal BT hastalığın lokal evrelendirmesinde çoğunlukla doğru sonuçlar 

vermektedir (67) . 

Kemik sintigrafisi hastada kemik ağrısı veya alkalen fosfataz yüksekliğinde 

önerilmektedir. Bir çalışmada asemptomatik hastaların %5’inde kemik metastazı 

saptanmıştır (68) . 

Pozitron emisyon tomografisinin renal hücreli kanserin tanı ve takibinde 

kullanımı rutinde önerilmemektedir (69) . 

Daha önceleri 3 cm’in altındaki böbrek kitlelerinin benign adenom oldukları 

düşünülmekteydi. Fakat çok küçük tümörler bile metastaz yapabilmektedirler. Bu 

nedenle solid böbrek kitlelerinde histolojik tanı konulması önerilmektedir (70) . 

 

2.6. Evreleme ve Prognoz 

Renal hücreli kanser evrelendirmesinde TNM (tümör, nod, metastaz) sistemi 

kullanılmaktadır (Tablo 2.2) (71) . 
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Tablo 2.2. Renal Hücreli Kanser İçin TNM Evrelendirme Sistemi 

Primer Tümör (T) 

TX Primer tümör değerlendirilemiyor. 

T0 Primer tümör yok 

T1 

Tümör böbreğe sınırlı olup 7 cm’den küçüktür 

    T1a: Tümör 4 cm’den küçüktür 

    T1b: Tümör 4-7 cm 

T2 

Tümör 7 cm’den büyük olup böbreğe sınırlıdır. 

   T2a:Tümör 7-10 cm arasında böbreğe sınırlıdır 

   T2b: Tümör 10 cm’den büyüktür ve böbreğe sınırlıdır. 

T3 

Tümör majör venlere invazyon yapmış veya sürrenal bezi veya perirenal bölgeyi tutmuş 

ancak gerotayı aşmamıştır. 

   T3a:Tümör renal veni veya sürrenal bezi veya perirenal dokuyu tutmuştur. 

   T3b:Tümör renal ven ya da inferior vena kavayı diyafram altında tutmuştur. 

   T3c: Tümör vena kavayı diyafram üstünde tutmuştur. 

T4 Tümör gerota fasyasını aşmıştır. (İpsilateral adrenal gland invazyonu dahil) 

Bölgesel Lenf Nodları (N) 

NX Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor 

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N1 Bölgesel lenf nodu metastazı var 

Uzak Metastaz (M) 

MX Uzak metastaz değerlendirilemiyor 

M0 Uzak metastaz yok 

M1 Uzak metastaz var 

  

Evre I T1, N0, M0 

Evre II T2, N0, M0 

Evre III 
T1 veya T2, N1, M0 

T3, N0 veya N1, M0 

Evre  IV 
Herhangi bir T, Herhangi bir N, M1 

                                          Veya T4, herhangi bir N, M0  
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BT ve USG’nin sık kullanılması nedeniyle insidental saptanan böbrek 

tümörleri artmaktadır. 37.166 böbrek kanseri hastasının incelenmesi ile saptanan 5 

yıllık sağkalımlar evre I’de %81, evre II’de %74, evre III’de %53 ve evre IV’de %8 

saptanmıştır. Evre 4 olan 7.859 böbrek kanserli hastanın 2 yıllık sağkalımları 2001-

2002 yılları için %19 olarak hesaplanmıştır (71) .   

 

2.7. Prognostik Faktörler 

Renal hücreli kanser lokal hastalık durumunda saptandığında cerrahi eksizyon 

ile kür şansı olmaktadır. Fakat genellikle RHK sinsi bir seyir izleyip lokal ileri veya 

metastatik durumda karşımıza çıkmaktadır. Başlangıçta küratif amaçlı nefrektomi 

uygulanan hastaların %20-30’unda daha sonradan ortanca 1,3 yıl içinde metastaz 

gelişmektedir (72,73) . TNM evrelendirme sistemi tümörün anatomik yayılımını 

kullanmaktadır. Tümörün anatomik yayılımı RHK hastalarında prognozun en iyi 

göstergesidir (71) . Bir önceki bölümde de belirtildiği gibi evre arttıkça prognoz 

kötüleşmektedir. 

Histolojik özelliklere göre de sağkalım değişmektedir. Nefrektomi yapılmış 

2.385 sporadik böbrek kanserinin incelendiği bir çalışmada 5 yıllık sağkalım berrak 

hücreli RHK’da %68,9, papiller tipte %87,4 bulunmuştur (74) . Toplayıcı kanal 

karsinomu papiller karsinomun nadir görülen bir varyantı olup daha çok genç 

bireylerde gelişmektedir ve oldukça agresiftir. Medüller renal kanser de özellikle 

orak hücreli anemi taşıyıcılarında gelişen ve agresif seyir izleyen nadir görülen tiptir 

(75) . 

Histolojik özelliklere göre berrak hücreli kanserlerin daha iyi prognoza sahip 

olduğunu belirten çalışmalarda mevcuttur. M.D Anderson kanser merkezinden 

bildirilen bir çalışmada metastatik olan 606 hastanın verileri retrospektif incelenmiş, 

berrak hücreli dışındaki renal hücreli kanser hastalarının sağkalımı 9,7 ay iken berrak 

hücrelilerinki 20,3 ay bulunmuştur (76)    

Tümörün gradı histolojik tipten bağımsız olarak prognozu etkilemektedir. En 

sık kullanılan grad sistemi Fuhrman sistemidir. Buna göre yapılan bir çalışmada 5 

yıllık sağkalım grad 1’de %89, grad 2’de %65 ve grad 3-4’te %46 bulunmuştur (77) . 

Anatomik ve histolojik faktörlerin yanında klinik faktörler de prognozu 

etkilemektedir. Kötü performans durumu, semptomatik olması, anemi, hiperkalsemi, 
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hepatopati, trombositoz, ateş, gece terlemesi ve obezite negatif prognostik faktörler 

olarak bulunmuştur. 20 ile 40 yaş arasındaki genç hastalar semptomatik olmasına 

rağmen nodal tutulumun az olması nedeniyle daha iyi prognoza sahiptirler (3,78,79) .  

Tümörün anatomik yayılımı, histopatoloji ve klinik faktörlerin bir arada 

kullanıldığı pek çok sistem kullanılmıştır. En sık kullanılan UCLA (University of 

California, Los Angeles)  Integrated Staging System (UISS)’dir (80) . UISS’de beş 

ayrı kategori oluşmakta ve nefrektomi sonrası sağkalımlar öngörülebilmektedir 

(Tablo 2-3).   

İnsan genom atlasının çıkarılması ile yapılan çalışmalarda tümörün moleküler 

genetik özelliklerinin prognostik önemi olduğu anlaşılmıştır. Görece yeni olan bu 

alandaki çalışmalar hala devam etmektedir (81) . 

 

Tablo 2.3. UISS Kategorilerine Göre Renal Hücreli Kanserde Prognoz  

UISS evresi 

1997 

TNM 

sistemi 

Fuhrman 

grad 

ECOG 

performans 

durumu 

2 yıllık 

sağkalım, 

% 

Beş yıllık 

sağkalım,% 

I I 1,2 0 96 94 

II 

I 1,2 1 veya üstü 

 

 

89 

 

 

67 

I 3,4 Herhangi 

II Herhangi Herhangi 

III Herhangi 0 

III 1 1 veya üstü 

III 
III 2-4 1 veya üstü 

66 39 
IV 1,2 0 

IV IV 
3,4 0 

42 23 
1-3 1 veya üstü 

V IV 4 1 veya üstü 9 0 
ECOG: Eastern cooperative oncology group, UISS:UCLA integrated staging system 
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Pek çok kan parametresine renal hücreli kanserde prognostik amaçla 

bakılmıştır. Eritrosit sedimentasyon hızı (ESR), C-reaktif protein (CRP), 

hemoglobin, lökosit ve trombosit değerleri bunlardan birkaç tanesidir. Artmış ESR, 

CRP, trombositoz, anemi kötü prognozla ilişkili bulunmuştur. Artmış kalsiyum ve 

laktat dehidrogenaz (LDH) durumunda ölüm riski 2-3 kat artmaktadır. Serum alkalen 

fosfataz, kreatinin, gamma glutamil transferaz ve trigliserid düzeyi ile prognoz 

arasında ilişki saptanmamıştır (82,83) .    

2.8. Evre IV’te Prognostik Faktörler 

Metastatik hastalıkta renal hücreli kanserin prognozu kötüdür. Hastaların seyrinin 

değişken olması ve bazı hastaların diğerlerinden daha uzun yaşamaları bazı 

prognostik faktörlerin önemini ortaya çıkarmıştır. Memorial Sloan Kettering Cancer  

Center (MSKCC)’de tedavi edilen 463 hastanın olduğu çalışmada beş faktörün 

prognozla ilişkili olduğu görülmüştür (83,84) . Bu faktörler Tablo 2.4’te 

gösterilmiştir. 

 

Tablo 2.4. MSKCC Risk Skorlama Sistemi 

1) Karnofsky performans skorunun %80’in altında olması 

2) Serum laktat dehigrogenaz düzeyinin normalin üst sınırından 1,5 kat yüksek 

olması 
3) Düzeltilmiş kalsiyum düzeyinin 10 mg/dl’den yüksek olması 

4) Hemoglobin düzeyin normalin alt sınırından düşük olması 

5) Tanı esnasından tedavi başlamaya kadar geçen sürenin bir yılın altında olması 

 

MSKCC risk skorlama sistemi, hedefe yönelik tedaviler olmadan önce sadece 

interferon alan hastalar ile oluşturulmuş bir sistemdir. Bu çalışmada hastaların 

ortanca sağkalımları 13 aydır. Ortanca progresyona kadar geçen süre 4,7 aydır. Bu 

beş risk faktöründen hiç biri olmayanlar iyi risk kategorisi olarak adlandırılmış ve 

ortanca sağkalım 30 ay olarak bulunmuştur. Bir veya iki risk faktörü bulunduranlar 

orta risk kategorisinde olup ortanca sağkalımları 14 ay bulunmuştur. Üç veya daha 

fazla risk faktörü bulunduranlar kötü risk kategorisi olarak sınıflandırılmış ve ortanca 

sağkalımları 5 ay olarak bulunmuştur (84) . 
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Hedefe yönelik tedavilerin kullanıldığı günümüzde yeni risk skorlama 

sistemleri geliştirilmiştir. Heng modeli de denilen bu sistemde sunitinib, sorafenib 

veya bevacizumab+interferon kullanan 645 hastanın verileri incelenmiştir (85) . Bu 

modelde 6 risk faktörü bulunmaktadır (Tablo 2.5). 

 

Tablo 2.5. Heng Risk Skorlama Sistemi 

1) Karnofsky performans skorunun %80’in altında olması 
2) Düzeltilmiş kalsiyum düzeyinin 10 mg/dl’den yüksek olması 
3) Hemoglobin düzeyin normalin alt sınırından düşük olması 

4) Tanı esnasından tedavi başlamaya kadar geçen sürenin bir yılın altında olması 

5) Nötrofil sayısının normalin üst sınırından yüksek olması 

6) Trombosit sayısının normalin üst sınırından yüksek olması 

 

Hastalar yine üç gruba ayrılmıştır. Herhangi bir risk faktörünün olmadığı iyi 

risk kategorisinde ortanca sağkalıma ulaşılmadığı, 2 yıllık genel sağkalımın %75 

olduğu görülmüştür. Bir veya iki risk faktörünün olduğu orta risk kategorisinde 

ortanca sağkalımın 27 ay olduğu ve 2 yıllık genel sağkalımın %53 olduğu 

gözlenmiştir. Üç veya daha yüksek risk faktörünün olduğu yüksek risk kategorisinde 

ortanca sağkalımın 8,8 ay olduğu ve 2 yıllık genel sağkalımın %7 olduğu 

saptanmıştır (85) . 

 

2.9. Renal Hücreli Kanser Tedavisi 

2.9.1. Lokal Renal Hücreli Kanser Tedavisi 

2.9.1.1 Cerrahi Tedavi 

Cerrahi rezeksiyon lokal hastalıkta en etkili tedavi yöntemidir. Cerrahi olarak 

iki temel yöntem uygulanmaktadır: Radikal nefrektomi ve nefron koruyucu cerrahi. 

İki yöntemin de riskleri ve avantajları bulunmaktadır.  

Radikal nefrektomide böbreğin perifasyal rezeksiyonu ile birlikte perirenal 

yağ doku, bölgesel lenf nodları ve ipsilateral lenf nodu diseksiyonu yapılmaktadır. 

Radikal nefrektomi tümörün inferior vena kavayı infiltre ettiği durumda önerilen 

cerrahi tedavidir. Böyle hastaların yarısında bu tedavi şekliyle uzun süreli 
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sağkalımlar elde edilebilmektedir. Açık, laparoskopik veya robotik yöntemlerle 

radikal nefrektomi yapılabilmektedir. Laparoskopik cerrahinin açık cerrahi ile benzer 

uzun süreli sağkalımları bulunmaktadır (86) . 

Lenf nodu diseksiyonunun tedavi edici etkisinin olmadığı fakat prognostik 

öneminin olduğu bilinmektedir. Lenfadenektomi yapılmış olsa bile lenf nodu 

tutulumu olan tüm hastalarda daha sonra mutlaka metastaz gelişmektedir. Yapılan bir 

faz III çalışmada lenfadenektominin radikal nefrektomiye eklenmesinin 

progresyonsuz sağkalıma ve genel sağkalıma hiçbir katkısının olmadığı gösterilmiştir 

(87) .National Comprehensive Cancer Network (NCCN) ele gelen veya BT’de 

izlenen büyük lenf nodlarının eksizyonunu önermektedir (88) . 

İpsilateral adrenal bez rezeksiyonu büyük üst pol tümörlerinde veya BT’de 

adrenal bez düzensizliği olan durumlarda önerilmektedir. Genelde görüntüleme 

yöntemleri ile yüksek riskli olmadığı saptanan olgularda adrenalektomi 

önerilmemektedir (89) . 

Eğer radikal nefrektomi ile hasta diyalize bağımlı kalacaksa, hasta soliter 

böbrekli ise ve bilateral senkron böbrek tümörü var ise nefron koruyucu cerrahi 

(parsiyel nefrektomi) önerilmektedir. Parsiyel nefrektominin radikal nefrektomi ile 

benzer onkolojik sonuçları mevcuttur. Radikal nefrektomide daha kötü 

kardiyovasküler sonuçlar elde edilmektedir. Günümüzde T1a ve T1b tümörlü 

hastalara karşı taraf böbrek normal bile olsa parsiyel nefrektomi önerilebilmektedir 

ve elde edilen yanıtlar radikal nefrektomi ile benzer bulunmaktadır. Şayet parsiyel 

nefrektomi yapılabilecekse radikal nefrektomi önerilmemektedir. Yeni yapılan bir 

çalışmada erken evre renal hücreli kanserde parsiyel nefrektomi radikal nefrektomiye 

göre daha iyi sağkalım sonuçları vermiştir (90-92) . 

Evre II ve III’te parsiyel nefrektomi önerilmemektedir. Bu aşamadaki küratif 

tedavi şekli radikal nefrektomidir (93) . 

 

2.9.1.2. Diğer Lokal Tedavi Seçenekleri 

Renal hücreli kanserin lokal tedavisinde kullanılabilecek diğer tedavi 

seçenekleri olarak kriyoterapi ve radyo frekans ablasyon kullanılmaktadır. Bu 

tedaviler daha çok yaşlı ve komorbiditeleri olan hastalara önerilmektedir. Bu 
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tedaviler cerrahiye göre daha az morbiddir. Bu tedavi yöntemlerinin gelecek vaat 

ettiği düşünülmektedir (94,95) . 

 

2.9.1.3. Aktif Gözlem 

Görüntüleme metodlarının yaygın kullanıma girmesiyle çok sayıda küçük 

böbrek tümörleri ile karşılaşılmaktadır. Küçük lezyonları olup önemli 

komorbiditeleri olan hastalara aktif gözlem önerilebilecek yöntemlerden bir tanesidir 

(96) . 

Bir retrospektif çalışmada 75 yaşından büyük, T1 tümörü olan 537 hasta 

analiz edilmiştir. Radikal nefrektomi, nefron koruyucu modaliteler (radyo frekans 

ablasyon, kriyoablasyon) veya aktif gözlem gibi tedaviler uygulanmış,  5 yıllık 

kansere spesifik mortalite üç grupta da benzer bulunmuştur. Komorbiditesi olan bu 

grupta en önemli mortalite nedeni kardiyovasküler hastalıklar olmuştur (94) . Bu 

nedenle yaşlı, komorbiditeleri olan hastaların aktif gözlem ile izlenebileceği 

yorumuna ulaşılmıştır. 

Aktif gözlem ile takip edilen hastalarda hangi görüntüleme yöntemlerinin 

uygun olduğuna dair prospektif çalışma bulunmamaktadır.  

Cerrahi yapılabilecek tüm hastalara ise günümüz koşullarında ameliyat 

önerilmektedir. Çünkü daha önce de belirtildiği gibi küçük olmalarına rağmen tip 2 

papiller, toplayıcı kanal ve medüller renal kanser gibi histolojik alt tipler agresiftirler 

ve erken dönemde metastaz yapabilmektedirler.  

 

2.9.1.4. Cerrahi Sonrası Takip 

Renal hücreli kanserin küratif cerrahi rezeksiyonu sonrası hastaların takibinde 

%20-30’unda metastaz gelişmektedir. En sık metastaz akciğere olmaktadır. 

Çoğunlukla ilk 2 yıl içinde metastaz gelişmekte olup ortanca süre 1,3 yıl 

bulunmuştur. Üçüncü yıldan sonra ise metastaz nadir olmaktadır (72,73,97) . Fakat 

bazen nefrektomiden 10 yıl sonra bile hastaların %6’sında metastaz gelişebildiği 

bildirilmektedir (98) . 

NCCN, opere renal hücreli kanser hastalarına ilk 2 yılda altı ayda bir, sonraki 

yıllarda ise yıllık kontrol önermektedir. Her kontrolde öykü, fizik muayene, kan 

biyokimyası ve toraks-abdomen-pelvik görüntüleme yapılması önerilmektedir (88) . 
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Aynı takip programı tüm hastalar için uygun olmayabilmektedir. Tümörün 

boyutu, evresi, gradı ile rölatif risk belirlenebilmekte ve ona göre takip edilebileceği 

bildirilmektedir. Operasyon sonrası kullanılan risk belirleme sistemi UISS 

(Tablo2.3.) ile hastalar düşük, orta ve yüksek risk kategorilerine ayrılmaktadırlar. 

Genel olarak UISS evre I’dekiler düşük risk, evre 2-3’tekiler orta risk, evre 4-

5’tekiler yüksek risk kategorilerini oluşturmaktadır.  Hastaların bulundukları risk 

kategorisine göre takip edilmesi önerilmektedir (99) .  

Düşük risk kategorisindeki hastalara yıllık öykü, muayene, kan biyokimyası 

ve akciğer tomografisi önerilmektedir. Düşük risk kategorisindeki hastalara 24. ve 

48. aylarda abdomen BT önerilmektedir. 5 yıldan sonra relaps olmadığı için bu gruba 

5 yıldan sonra takip önerilmemektedir (99) . 

Orta risk kategorisindeki hastalara 3 yıl boyunca altı ayda bir, 3. yıldan sonra 

ise yılda bir kontrol önerilmektedir. Kontrollerde öykü, muayene, kan biyokimyası, 

toraks BT önerilmektedir. Abdomen BT 1. yılda ve sonraki her iki yılda bir 

çekilmelidir. Bu gruptaki hastalar beş yıldan sonra da takip edilmelidirler (99) . 

Yüksek risk kategorisindeki hastalara ilk 3 yıl boyunca altı ayda bir, 3. yıldan 

sonra ise yılda bir kontrol önerilmektedir. Kontrollerde öykü, muayene, kan 

biyokimyası, toraks BT önerilmektedir. Abdominal görüntüleme ilk 2 yıl boyunca 

altı ayda bir, sonraki yıllarda ise yılda bir önerilmektedir. Beş yıldan sonra da takip 

önerilmektedir (99) . 

 

2.9.1.5. Cerrahi Sonrası Adjuvan Tedavi 

Renal hücreli kanserde metastaz geliştikten sonra sağkalımların belirgin 

olarak düşük olması nedeniyle nefrektomi sonrası adjuvan tedaviler ile ilgili 

çalışmalar yürütülmüştür. Interferon, interlökin-2 (IL-2), aşı, 5-fluorourasil ile ilgili 

yapılan hiçbir adjuvan çalışmada hastalıksız sağkalım veya genel sağkalım faydası 

görülmemiştir. Çalışmalardan bir tanesinde ise interferon grubunda istatistiksel 

olarak anlamlı olmayan daha kötü sağkalım saptanmıştır (100-103) .  

Operasyon sonrası adjuvan radyoterapi ile yapılan çalışmalarda lenf nodu 

tutulumu ve cerrahi sınır pozitifliği durumunda bile radyoterapinin faydasının 

olmadığı gösterilmiştir (104) . 
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Hedefe yönelik tedavilerin metastatik renal hücreli kanserde etkin olması 

nedeniyle bu ajanların adjuvan tedavide de kullanılabileceği düşünülmüştür. 

Sunitinib, sorafenib, aksitinib, pazopanibin bu endikasyondaki çalışmaları halen 

devam etmektedir (105-108) . 

 

2.9.2.İleri Evre Renal Hücreli Kanser Tedavisi 

2.9.2.1. İleri Evre Renal Hücreli Kanser Tedavisinde Cerrahi 

Metastatik renal hücreli kanserde primer böbrek kitlesinin rezeksiyonu 

sonrası metastatik odakların regresyona uğrayabileceği bildirilmiştir. Fakat bu 

regresyon hastaların yalnızca %1’inde olmaktadır (109) . 

Metastatik renal hücreli kanserde sitoredüktif cerrahi uygulanan hastalarla 

ilgili bir retrospektif çalışmada sağkalım farkı gösterilmemiştir. Bu nedenle tek 

başına sitoredüktif cerrahi ağrı, kanama gibi semptomların kontrolü amacı dışında 

yapılmamalıdır (110,111) . 

Fakat sitoredüktif nefrektomi sonrası interferon bazlı tedaviler uygulanan 

berrak hücreli renal hücreli kanser hastalarında sağkalımın tek başına interferon 

kullanan gruba göre daha iyi olduğuna dair iki tane prospektif çalışma bildirilmiştir. 

Bu çalışmalarda hastalar sitoredüktif nefrektomi + interferona karşılık yalnız 

inteferon uygulanacak şekilde randomize edilmişlerdir (112,113) . 

Flanigan ve arkadaşlarının çalışmasında 246 metastatik RHK hastasında 

sitoredüktif nefrektomi sonrası interferon kullanan grubun sağkalımı yalnız 

interferon kullanan gruba göre daha iyi bulunmuştur (11 aya karşılık 8 ay, p=0,05 ) 

(113) . 

Miskisch ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada cerrahi + interferon kullanılan 

grubun ortanca sağkalımı yalnız interferon kullanılan grubun ortanca sağkalımına 

göre daha iyi bulunmuştur (17 aya karşılık 7 ay; 0,54, 0,31-0,94) (112) . 

Bu iki prospektif çalışmanın sonuçlarına dayanılarak metastatik RHK 

hastalarında cerrahi sonrası şayet interferon uygulanacaksa sitoredüktif cerrahi 

önerilmektedir (114) .  

Berrak hücreli dışı renal hücreli kanser olgularında ise sitoredüktif cerrahinin 

faydasının olmadığını bildiren bir çalışma mevcuttur (76) .  
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Sitoredüktif nefrektomi sonrası hedefe yönelik tedaviler uygulanan çalışmalar 

da yapılmaktadır. Bir retrospektif çalışmada vasküler endotelyal büyüme faktörünü 

(VEGF) hedefleyen ajan kullanan hastalar incelenmiş. Çok değişkenli sağkalım 

analizinde bile sitoredüktif nefrektomi uygulanan hastaların sağkalımlarının daha iyi 

olduğu bulunmuştur (20 aya karşılık 9 ay, p=0,04) (115) .  

Sitoredüktif cerrahi sonrası hedefe yönelik ajanlardan sunitinib ile yapılan 

prospektif CARMENA çalışması hasta alımına devam etmektedir (116) . Bu çalışma 

ile hedefe yönelik tedavi öncesi sitoredüktif cerrahinin katkısının belirlenebileceği 

düşünülmektedir. 

Metastatik berrak hücreli RHK hastalarından iyi performansa sahip ve rezeke 

edilebilecek primeri olan hastalara nefrektomi önerilmektedir. Fakat bazen klinikte 

cerrahiye bağlı komplikasyonlar nedeniyle hastalar sistemik tedavi alamamaktadırlar. 

Bu nedenle hangi hastalara sitoredüktif cerrahi uygulanacağı iyi düşünülmelidir. Bir 

çalışmada bazı kriterlerin uygulanmasıyla hastaların %90’ından fazlasının 

immünoterapi aldıkları belirlenmiştir (117) . Bu kriterler şunlardır: 

1) Tümör yükünün %75’inden fazlasının çıkarılması, 

2) ECOG performans skorunun 0 veya 1 olması, 

3) Yeterli kalp ve akciğer fonksiyonu olması, 

4) Cerrahi öncesi biyopsi alındıysa berrak hücreli olduğunun gösterilmesi, 

5) Yaygın karaciğer veya kemik metastazlarının olmaması veya santral sinir 

sisteminde metastazın olmaması. 

Sitoredüktif cerrahi ile ilgili çalışmaların tamamına yakınının hedefe yönelik 

tedaviler öncesi olduğunun akılda tutulması önerilmektedir. Ancak elimizde yeterli 

veri olana dek, hedefe yönelik tedavi planlanan hastalara da, yukarıdaki şartları 

karşılamak kaydıyla, sitoredüktif nefrektomi uygulanmasına devam edilmesi kabul 

gören yaklaşımdır.  

Metastazektomi şayet tüm odaklar küratif olarak çıkarılabilecekse 

önerilmektedir. 278 rekürren RHK hastasının olduğu bir çalışmada %51 hastaya 

küratif metastazektomi, %25 hastaya parsiyel metastazektomi uygulanmış ve %24 

hastaya ise cerrahi uygulanmamış, 5 yıllık sağkalımlar sırasıyla %44, %14 ve %11 

bulunmuştur. Uzamış sağkalımın en güçlü belirleyicisi rekürrensin nefrektomiden ne 

kadar sonra ortaya çıktığıdır. Nefrektomiden sonraki bir yıl içinde metastaz 
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geliştirenlerde 5 yıllık sağkalım %9 iken bir yıldan sonra geliştirenlerde %55 

bulunmuştur. Soliter metastazı olanların 5 yıllık sağkalımı %54 iken multipl metastzı 

olanlarda ise %29 olmuştur (118) . 

Başka bir çalışmada akciğere metastazektomi uygulanan hastaların diğer 

organ metastazektomi uygulananlara göre daha iyi sağkalım gösterdiği saptanmıştır. 

Yine aynı çalışmada soliter metastazın senkron olmasının metakron olmasına göre 

daha kötü prognozlu olduğu belirlenmiştir (119) . 

Küratif amaçlı metastazektomi sonrası izlem önerilmektedir. Klinik bir 

çalışma haricinde hastaların saptanabilir hastalığı yoksa ilaçsız izlem önerilmektedir. 

Metastazektomi sonrası adjuvanda pazopanib kullanımı ile ilgili çalışma devam 

etmektedir (120) . 

 

2.9.2.2. İleri Evre Renal Hücreli Kanser Tedavisinde Radyoterapi 

Renal hücreli kanser radyorezistan bir tümördür. Konvansiyonel ve 

stereotaktik radyoterapi ağrılı kemik metastazlarında, ağrılı lokal nükslerde ve beyin 

metastazlarında etkin olarak kullanılmaktadır. Yüksek riskli hastalarda tümör 

yatağının adjuvan radyoterapisi ile ilgili çalışmalarda ise radyoterapinin anlamlı 

faydası saptanmamıştır (121) . 

 

2.9.2.3. İleri Evre Renal Hücreli Kanser Tedavisinde Kemoterapi 

Kemoterapotikler renal hücreli kanser tedavisinde etkili değildir. Pek çok 

kemoterapi ajanıyla yapılan çalışmalarda en iyi yanıt oranları %5-10 civarındadır. 

Bilinen en etkili kemoterapi ajanı fluorourasildir (122) . Berrak hücreli dışındaki alt 

tiplerde kemoterapotik ajanların etkin olabileceğini bildiren yayınlar mevcuttur.  

Toplayıcı kanal tümöründe ürotelyal karsinomlara benzer şekilde, paklitaksel 

+ karboplatin, ifosfamid+paklitaksel+sisplatin ve gemsitabin+sisplatin rejimlerinin 

etkin olduğu gösterilmiştir (123-126) . 

Sarkomatoid diferansiasyon gösteren tümörlerde adriamisin + ifosfamid, tek 

ajan gemsitabin ve gemsitabin + adriamisin ile yanıt alınan çalışmalar 

bildirilmiştir.Gemsitabin + adriamisin alan 2 vakada 6 ile 8 yıl süren tam yanıt 

bildirilmiştir (127) .   
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2.9.2.4. İleri Evre Renal Hücreli Kanser Tedavisinde Hormonal Tedavi 

Daha önceki yıllarda kemoterapotik ajanların etkili olmaması nedeniyle ve 

renal hücreli karsinom hücrelerinde steroid reseptörlerinin gösterilmesi nedeniyle 

hormonal ajanlar da kullanılmıştır. En sık kullanılan ajan medroksiprogesteron 

olmuş, ancak etkinliğin düşük olduğu gözlenmiştir (128) . 

 

2.9.2.5. İleri Evre Renal Hücreli Kanser Tedavisinde İmmünoterapi 

2.9.2.5.1. İnterlökin-2 

Klinik çalışmalarda interferon-alfa (IFN) ve interlökin-2’nin (IL-2) metastatik 

RHK tedavisinde etkili olduğu gösterilmiştir. IL-2 immün sistemi aktive ederek 

RHK’de tümör regresyonu sağlayabilmektedir. 1990’larda organ fonksiyonları ve 

performansı iyi olan hastalara yüksek doz IL-2 sık kullanılan tedavilerden biri 

olmuştur. Nadir de olsa yüksek doz IL-2 ile kalıcı tam yanıtlar elde edilebilmektedir, 

bu nedenle de yüksek toksisite riskinin göze alınabileceği seçilmiş hastalara, bu 

konuda uzmanlaşmış merkezlerde uygulanabileceği kabul görmektedir. (129,130) . 

Klapper ve arkadaşlarının 2008 yılında yayınladıkları makalede yüksek doz 

IL-2 almış 259 hastanın 20 yıllık sonuçları retrospektif olarak değerlendirilmiştir. 

Hastaların 53’ünde (%20’sinde) objektif yanıt alınmış. Bunların 33’ünde parsiyel 

yanıt, 20’si ise tam yanıt şeklinde gerçekleşmiştir. Tam yanıt alınan 20 hastanın 

16’sında ise relaps gelişmemiştir. Bütün grubu oluşturan 259 hastanın ortanca 

sağkalımı 19 ay iken, parsiyel yanıt alınanlarda 39 ay bulunmuş, tam yanıt 

alınanlarda ise ortanca sağkalıma ulaşılamamıştır. Yüksek doz IL-2 çok toksik 

olmasına rağmen sadece 2 hastanın ilaca bağlı kaybedildiği bildirilmiştir (130) . 

Benzer şekilde 212 metastatik RHK hastasının incelendiği çalışmada 

hastaların %7’sinde tam yanıt alınmış. Ortanca sağkalım tam yanıt alınanlarda 120 

ay iken, parsiyel yanıt alınanlarda (%15)  42 ay, stabil yanıt alınanlarda 38 ay, 

progresif yanıt alınanlarda ise 11 ay bulunmuştur (131) . Bu gibi yayınlardan sonra 

immünoterapinin kanserde umut vaat eden bir tedavi olduğuna dair ilk veriler elde 

edilmiştir. Bu veriler ümit verici görünmekle birlikte, bu hastaların gerek genel 

durum, gerek ise hastalık yükü açısından seçilmiş hastalar olduğu, genel RHK 

popülasyonunu yansıtmadığı akılda tutulmalıdır.  
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Etkin olmasına rağmen yüksek doz IL-2’in çok ciddi toksisitesi 

gelişmektedir. Ciddi hipotansiyon, sıvı retansiyonu, vasküler kaçak sendromu, 

multiorgan yetmezlik, azotemi, oliguri, kardiyak aritmiler, ateş, metabolik asidoz, 

dispne, dermatolojik komplikasyonlar görülen yan etkilerdendir. %2-4 arasında 

tedaviye ilişkin mortalite bildirilmiştir. Bu nedenle uygun hasta seçiminin çok 

dikkatli yapılması, iyi kan basıncı desteğinin verilmesi ve deneyimli merkezlerde 

yapılması önerilmektedir (132) . 

Yüksek doz IL-2’in ciddi olarak toksik olması nedeniyle alternatif şemalar ile 

ilgili çalışmalar yürütülmüştür. Yapılan orta veya düşük doz IL-2 çalışmalarında; 

orta-düşük doz IL-2’in yüksek doz kadar etkin olmadığı anlaşılmıştır. Fakat 

çalışmalarda yüksek IL-2’in objektif yanıtının daha yüksek olmasına rağmen diğer 

dozlarla sağkalım farkının olmadığı saptanmıştır. Fakat yazarlar IL-2’in yüksek 

dozlarının sağkalım farkının saptanması için daha uzun süreli takip edilmesi 

gerektiğini bildirmişlerdir. Çünkü yüksek doz IL-2’den fayda gören hastaların daha 

süreğen yanıtının olduğunu ve bu yüzden takip süresi arttıkça yanıt gören 

hastalarının daha uzun yaşadığının ortaya çıkacağını ve sağkalım farkı olacağını 

belirtmişlerdir (133)  . 

193 hastanın incelendiği başka bir çalışmada yüksek doz IL-2 ile orta doz IL-

2+IFN karşılaştırılmış,yüksek doz IL-2’in istatistiksel olarak anlamlı olmayan sağkalım 

farkının olduğu gösterilmiş (17,5 ay karşılık 13 ay, p=0,24) (134) .Bu çalışmanın 

yazarları standart tedavi olarak yüksek doz IL-2 önermişlerdir, ancak bu yaklaşım genel 

kabul görmemiştir. 

 

2.9.2.5.2. Interferon-alfa 

İnterferon-alfa’nın antiviral, immünolojik, antiproliferatif ve antianjiyojenik 

özellikleri vardır. Orijinal olarak insan lökositlerinden elde edilmektedir. Fakat daha 

sonra teknolojik işlemler sonrası da rekombinant olarak elde edilebilmiştir. 1980’nin 

ortalarında antitümöral etkinliğini araştıran klinik çalışmalar yapılmaya başlanmıştır 

(135) . 

Değişik dozlarda, şemalar, formulasyonlarda kullanılmıştır. Ortalama yanıt 

oranları %15 düzeyindedir. Ortalama yanıt süresi 4 ay olarak saptanmış ve bir yıldan 

uzun süre kullanımı çok nadir olmuştur. Doz-cevap ilişkisi net olarak 
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saptanmamıştır. Haftada üç gün 5-10 milyon ünite/m2 gibi dozlar uygulanmıştır. IFN 

tedavisinden fayda gören hastaların iyi performans durumuna sahip, nefrektomi 

yapılmış, yalnız akciğer metastazına sahip olduğu gözlenmiştir (84,113,136-139) . 

2008 yılında yapılan bir metaanalizde  metastatik RHK hastalarında IFN 

kullanan hastaların ortanca sağkalımı 11,4 ay iken IFN kullanmamış hastaların 7,6 ay 

bulunmuştur. IFN alan hastaların 3,8 ay daha uzun yaşadıkları saptanmıştır. 

Metaanalizde de değinildiği gibi IFN ile yüksek doz IL-2 karşılaştırılması hiç 

yapılmamıştır. IFN ile düşük doz IL-2’in karşılaştırıldığı çalışmalarda ise düşük doz 

IL-2 ile IFN benzer düzeyde etkili bulunmuştur. Düşük doz IL-2 alanlarda IFN 

alanlara göre daha çok toksisite yaşanmıştır (137) . 

IFN’un medroksiprogesteron asetat ile karşılaştırıldığı 335 metastatik RHK 

hastasının dahil edildiği çalışmada IFN kullanan hastaların ortanca sağkalımı 8,5 ay 

iken medroksiprogesteron alanlarda 6 ay saptanmıştır (p=0,017) (139) . 

Belirli düzeyde etkinlik göstermemekle birlikte, metastatik RHK tedavisinde 

IFN’un tek başına kullanılması önerilmemektedir, ancak ülkemizdeki geri ödeme 

kuralları nedeniyle halen yaygın olarak kullanılmaya devam edilmektedir.  

 

2.9.2.5.3. Aşılar, İmmünmodulatuar Antikorlar, Hücresel Tedavi ve Kök 

Hücre Nakli 

İmmün sistemin renal hücreli kanser tedavisinde etkili olduğu görüldükten 

sonra aşı çalışmaları yapılmıştır. Almanya’dan bildirilen dendritik aşının kullanıldığı 

17 metastatik RHK hastasında ortanca 13 aylık takip sonrası 4 hastada tam yanıt, 2 

hastada ise parsiyel yanıt alınmıştır. Yazarlar aşı tedavisinin RHK tedavisinde 

kullanılabileceğini bildirmişlerdir (140) . 

Lenfokinle aktive killer (LAK) hücrelerin RHK hastalarında kullanımına dair 

ilk çalışmalarda IL-2 ile birlikte uygulanmıştır. Yüksek doz IL-2 ile birlikte hastalara 

LAK hücre infüzyonu yapılmış, bazı faz II çalışmalarda etkin olduğu gözlense de 

klinik çalışmalarda sağkalım farkı yaratmamıştır. Günümüzde etkin bir tedavi 

olmadığı düşünülmektedir (141)  .  

Renal kanser hücrelerini infiltre eden lenfositler (tümör infiltre eden 

lenfositler) (TIL) ile yapılan çalışmalarda bu hücrelerin hastalara infüzyonu 

denenmiş, randomize çalışmalarda etkinliği gösterilmemiştir (142) . 
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İpilimumab bir monoklonal antikor olup lenfositler üzerine inhibitör görevi 

yapan CTLA4 reseptörünü bloke etmektedir. Böylelikle tümöre karşı hücrenin aktif 

olması sağlanmaktadır. Malign melanomda CTLA4 inhibitörü ipilimumabın etkin 

olduğu saptandıktan sonra renal hücreli kanserde etkinliği araştırılmıştır. Yapılan faz 

II çalışmada metastatik RHK hastalarında yüksek doz ipilimumabın 40 hastadan 

5’inde parsiyel regresyon sağladığı saptanmıştır (143) .  İpilimumab ile yapılan başka 

bir faz II çalışma bitmesine rağmen henüz sonuçları açıklanmamıştır (144) .  

Kök hücre nakli ile yapılan çalışmalarda graft versus host etkisinden 

yararlanılmak istenmiştir.  Bazı çalışmalarda etkili olduğu, yanıt oranlarının yüksek 

olduğu fakat etkinliğin ortaya çıkması için graft versus host etkisinin belirgin olması 

gerektiği belirtilmiştir. Graft versus host etkisinin yüksek olması da tedavi ilişkili 

mortaliteyi artırmaktadır. Bu nedenle sadece klinik çalışmalarda dikkatli hasta 

seçiminden sonra yapılması önerilmektedir (145) .   

 

2.9.2.6. İleri Evre Renal Hücreli Kanser Tedavisinde Hedefe Yönelik 

Ajanlar 

Renal hücreli kanserin moleküler patogenezinin anlaşılmasından sonra hedefe 

yönelik tedaviler geliştirilmiştir. Moleküler patogenezin anlaşılmasında en önemli 

destek von Hippel-Lindau sendromundan gelmiştir. Tümör supressör gen olan VHL 

geninin disfonksiyonu sonrası HIF-1α ve HIF-2α düzeyi yükselmekte ve bir takım 

reaksiyonlardan sonra VEGF ve PDGF gibi anjiyojenik faktörlerin transkripsiyonu 

artmaktadır. Sporadik berrak hücreli RHK hastalarının %90’ında da VHL gen 

disfonksiyonu mevcuttur. Bu nedenle anti-anjiyojenik hedefe yönelik tedaviler 

geliştirilmiştir (24,26,27) . 

VEGF yolağının inhibisyonu için iki ayrı yaklaşım geliştirilmiştir. Birincisi 

VEGF bağlayan monoklonal antikor bevasizumab ile olan yaklaşımdır. İkincisi ise 

VEGF yolağında intrasellüler tirozin kinazların inhibisyonunu sağlayan küçük 

moleküller (sunitinib, sorafenib, pazopanib, aksitinib gibi...) kullanımıdır (146) . 

RHK patogenezinde diğer bir alternatif yolak fosfoinositid 3-kinaz ve Akt 

yolağıdır. PTEN süpresör geni ile düzenlenmektedir. Bu yolakta bulunan mammalian 

target of rapamisin (mTOR) inhibisyonu ile anjiyogenez ve tümör hücre 
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proliferasyonu inhibe edilmektedir (146) . Onkolojide klinik kullanıma giren iki tane 

mTOR inhibitörü bulunmaktadır: Temsirolimus ve everolimus. 

 

2.9.2.6.1. Sunitinib 

Sunitinib bir multi kinaz inhibitör olup PDGF reseptör alfa ve beta, VEGF 

reseptör-1, -2, -3, c-KIT, FMS-like tirozin kinaz (FLT-3), koloni stimulan faktör 

(CSF-1R) gibi tirozin kinazları inhibe etmektedir (147) . 

Sunitinibin faz I ve faz II çalışmalarında metastatik RHK hastalarında 

başarılı olduğu görülmüştür. Tümörlerde beklenen küçülme olmamasına rağmen 

belirgin hastalık stabilizasyonu yaptığı saptanmıştır (148) .   

2007 yılında yayınlanan faz III sunitinib çalışmasında daha önce hiç tedavi 

almamış 750 metastatik berrak hücreli RHK hastası sunitinib veya IFN alacak 

şekilde randomize edilmiştir. Ortanca progresyonsuz sağkalım sunitinib alanlarda 11 

ay iken IFN alanlarda 5 ay bulunmuştur (p<0,0001). Objektif yanıt oranı sunitinib 

alanlarda %31 iken IFN alanlarda %6 (p<0,001) saptanmıştır. Ortanca sağkalım 

sunitinib alanlarda 26,4 ay iken IFN alanlarda 21,8 ay olarak gerçekleşmiş ve aradaki 

fark istatistiksel anlamlılığa ulaşmamıştır (p=0,051) (147) . IFN kolundaki hastaların 

progresyondan sonra tirozin kinaz inhibitörü kullanması nedeniyle sağkalım farkının 

gözlenemediği ileri sürülmüştür.  

Çalışmanın 2009’da son güncel verileri açıklanmıştır. Sunitinib alanlardan 

11 tanesinde tam yanıt, IFN alanlardan ise 4 hastada tam yanıt alınmıştır. IFN 

kolundaki hastaların daha sonra %33’ünün sunitinib, %32’sinin ise diğer VEGF’e 

yönelik tedaviler aldığı saptanmıştır. Çalışma ilacı dışında RHK’ya yönelik tedavi 

almamış hastalar incelenmiş, sunitinib kullanan 193 hasta, IFN alan 162 hasta 

herhangi bir başka tedavi almadığı görülmüştür. Bu iki alt grup karşılaştırma 

yapılmak üzere eşleştirilmiştir. Eşleştirme yapıldıktan sonra yapılan sağkalım 

analizinde sadece sunitinib tedavisi almış hastaların ortanca sağkalımı 28,1 ay iken 

IFN alanların ise 14,1 ay bulunmuş (p=0,003) (5) .  Ayrıca grade 3-4 yan etkiler 

sunitinib alanlarda IFN kolundakilere göre anlamlı olarak daha fazla saptanmıştır. 

ABD’de metastatik berrak hücreli RHK hastalarının ilk basamak 

tedavisinde sunitinib 2006 yılında onay almıştır. 
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Sunitinibin ikinci basamakta IFN sonrası kullanımına dair yayınlarda da 

etkili olduğu görülmüştür (148,149) . Başka bir tirozin kinaz kullanımı sonrası 

progresyon durumunda kullanımına dair veriler çoğunlukla retrospektif 

çalışmalardan gelmektedir. Küçük ölçekli çalışmalarda bir tirozin kinaza direnç 

geliştiği durumda diğer tirozin kinazın değişik yolakların inhibisyonu sayesinde aktif 

olabileceği saptanmıştır (150,151) . Bu nedenlerle NCCN kılavuzu tarafından da IFN 

sonrası sunitinib kullanımı kategori 1 düzeyinde, başka bir tirozin kinaz inhibitörü 

kullanımı sonrası sunitinib kullanımı kategori 2A düzeyinde önerilmektedir (88) . 

 

2.9.2.6.2. Sorafenib 

Sorafenib bir multikinaz inhibitördür. VEGF reseptör 1,2 ve 3, PDGF 

reseptör–beta, RAF, c-KIT inhibisyonu yapmaktadır (152,153) . 

İlk basamakta kullanımına dair yapılan faz II çalışmada 190 berrak hücreli 

RHK hastası IFN veya sorafenibe randomize edilmiştir. Progresyon halinde 

sorafenib kolundakilerin dozunun 2x400 mg’dan, 2x600 mg’a yükseltilmesi, IFN 

alanların ise sorafenibe geçmesine izin verilmiştir. Progresyonsuz sağkalım sorafenib 

kolunda 5,7 ay iken IFN kolunda 5,6 ay bulunmuştur. Progresyon halinde sorafenib 

dozu artırılanlar veya IFN kolundan sorafenib koluna geçenlerde progresyonsuz 

sağkalımın arttığı görülmüştür. Sorafenib kolundakilerde yan etkiler daha az 

görülmüştür. Sorafenib kolundakilerde tümör regresyonu %68,2 iken IFN kolunda 

%39 bulunmuştur (154) . Metastatik RHK hastalarında birinci basamak tedavisinde 

IFN ile benzer progresyonsuz sağkalım gösterdiği anlaşılmıştır. Sorafenibin birinci 

basamakta kullanılabilmesi için daha büyük ölçekli çalışma yapılması önerilmiştir 

(88) . 

İkinci basamakta kullanılabileceğine dair ilk veriler TARGET çalışmasından 

elde edilmiştir.  Daha önceden sitokin tedavisi alıp progresyon gösteren 903 berrak 

hücreli RHK hastası sorafenib veya plaseboya randomize edilmişlerdir. Plasebo 

kolundakilerin progresyon halinde sorafenib koluna geçmesine izin verilmiştir. 

Progresyonsuz sağkalım sorafenib kolunda 5,5 ay iken plasebo kolunda 2,8 ay 

bulunmuştur (p<0,01). Ortanca sağkalım sorafenib kolunda 17,8 ay iken plasebo 

kolunda 15,2 ay olmuştur (p=0,146). Fakat plasebo kullandıktan sonra sorafenibe 

geçen hastaların dahil edilmediği analizde sorafenib alanların istatistiksek olarak 
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plaseboya göre anlamlı sağkalım farkı olduğu anlaşılmıştır (17,8 aya karşılık 14,3 ay, 

hazard oranı:0,78; p=0,029) (155,156) .Çalışmanın ilk analiz sonuçlarının 

açıklanmasından sonra ABD’de Aralık 2005’te metastatik RHK hastalarında 

kullanım onayı almıştır. 

 

2.9.2.6.3. Pazopanib 

Pazopanib bir multikinaz inhibitör olup VEGF reseptör 1-2-3, PDGF reseptör 

ve c-KIT gibi çok sayıda tirozin kinazı inhibe etmektedir.  

Daha önce hiç tedavi almamış veya sadece sitokin kullanmış 435 metastatik 

berrak hücreli RHK hastası pazopanib veya plaseboya randomize edilmişlerdir. 

Çalışmada hastaların 233’ü daha önce hiçbir tedavi almamış hastalardan 

oluşmaktaydı. Tüm hastaların olduğu analizde pazopanib alanlarda progresyonsuz 

sağkalım 9,2 ay iken plasebo kolunda 4,2 ay bulunmuştur (p<0,0001). Daha önce 

tedavi almamış olan hastalarda progresyonsuz sağkalım pazopanib kolunda 11,1 ay 

iken plasebo kolunda 2,8 ay bulunmuştur (p<0,0001). Daha önce sitokin tedavisi 

almış hastalarda progresyonsuz sağkalım pazopanib alanlarda 7,4 ay iken plasebo 

alanlarda 4,2 ay bulunmuştur (p<0,001) (157) . 

2009 yılında ABD’de pazopanib metastatik RHK hastalarının ilk basamak 

tedavisinde ve sitokin tedavisi sonrası ikinci basamak tedavisinde onay almıştır. 

Hasta alımı biten fakat izlemleri devam eden ve ilk verilerinin 2012 ASCO 

(American Society of Clinical Oncology) kongresinde açıklandığı PISCES 

çalışmasında hastalara ardışık olarak sunitinib veya pazopanib uygulanmış, daha 

sonra hastalara hangisini tercih ettikleri sorulmuş. Hastaların %70’inin yan 

etkilerinin az olmasından dolayı pazopanibi tercih ettikleri görülmüştür (158) . 

İlk basamakta sunitinib ve pazopanib karşılaştılması olan COMPARZ 

çalışmasının ilk verileri 2012 ESMO kongresinde bildirilmiştir. Buna göre 

progresyonsuz sağkalım iki kolda da benzer bulunmuştur (pazopanib kolunda 8,4 ay 

karşılık sunitinib 9,5 ay, p>0,05) (159) . COMPARZ çalışmasının açıklanan 

sağkalım verilerinde de pazopanib ve sunitinibin benzer genel sağkalım gösterdiği 

saptanmıştır (pazopanib kolunda 28,4 ay iken sunitinib kolunda 29,3 ay, p=0,28) 
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(160) . Yan etkiler ve hayat kalitesi testlerine göre pazopanibin daha iyi tolere 

edildiği saptanmıştır. 

 

2.9.2.6.4. Aksitinib 

Aksitinib ikinci nesil bir VEGF reseptör inhibitörüdür. Birinci nesil VEGF 

inhibitörlerine yönelik gelişen direnci yenmek için geliştirilmiştir. Aksitinibin in 

vitro deneylerde VEGF-2 inhibisyonu sunitinibe göre 40 kat daha yüksektir (161) . 

İlk basamakta kullanımına dair yapılan randomize çalışmada 288 hasta 

aksitinib 2x5 mg veya sorafenib 2x400 mg olarak randomize edilmiştir. İstatistiksel 

olarak anlamlı olmamakla birlikte progresyonsuz sağkalım aksitinib alanlarda 10 ay 

iken sorafenib alanlarda 6,5 ay bulunmuştur. Objektif yanıt oranı aksitinib alanlarda 

%32 iken sorafenib alanlarda %15 bulunmuştur (p=0,02)  (162) . 

İkinci basamakta aksitinib ile ilgili AXIS çalışması mevcuttur. Bu çalışmada 

daha önceden tedavi almış 723 metastatik RHK hastası aksitinib veya sorafenibe 

randomize edilmiş. Daha önceki basamakta hastaların %35’i sitokin tedavi, %54’ü 

sunitinib, %8’inin bevacizumab ve %3’ünün everolimus kullandığı saptanmıştır. 

Ortanca progresyonsuz sağkalım aksitinib kolunda sorafenibe göre istatistiksel olarak 

daha iyi bulunmuştur (8 aya karşılık 6 ay, HR 0,66, %95 güven aralığı 0,55-0,78).  

Daha önce sitokin almış olanlarda ortanca progresyonsuz sağkalım aksitinib kolunda 

12 ay iken sorafenib alanlarda 8 ay olmuştur. Daha önce sunitinib kullanmış 

olanlarda bile ortanca progresyonsuz sağkalım aksitinib kolunda 6,5 ay iken 

sorafenib kolunda 4,4 ay bulunmuştur. 2013’te yayınlanan ve genel sağkalımlarının 

da verildiği final analizinde aksitinibin sorafenibe göre sağkalım farkı yaratmadığı 

saptanmıştır (aksitinib kolunda 20 ay iken sorafenib kolunda 19 ay, HR:0,96, %95 

Güven Aralığı 0,80-1,17)  (163,164) . 

Aksitinib, ABD’de Ocak 2012’de metastatik RHK hastalarının ikinci 

basamak tedavisinde endikasyon almıştır. 

 

2.9.2.6.5. Bevasizumab 

Bevasizumab bir monoklonal antikor olup dolaşımda bulunan VEGF’leri 

bağlamaktadır. Metastatik RHK hastalarında iki prospektif faz III çalışma 

yapılmıştır. 
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AVOREN çalışmasında daha önceden hiç tedavi almamış 649 metastatik 

RHK hastası IFN veya bevacizumab + IFN’a randomize edilmiştir. İstatistiksel 

anlamlı olacak şekilde ortanca progresyonsuz sağkalım bevasizumab + IFN kolunda 

daha iyi bulunmuştur (10,2 aya karşılık 5,4 ay, p<0,0001). Ayrıca objektif yanıt oranı 

da bevasizumab + IFN kolunda anlamlı olarak daha yüksektir (%31’e karşılık %13, 

p<0,0001). Bu çalışmanın final analizi 2010 yılında yayınlanmıştır. Ortanca 

sağkalımın iki kolda da benzer olduğu saptanmıştır. Bevasizumab + IFN alanlarda 

ortanca sağkalım 23,3 ay iken sadece IFN alanlarda 21,3 ay bulunmuştur (p=0,336) 

(165,166) . Yazarlara göre, sağkalım farkının olmamasının altında, hastaların %60’ın 

progresyondan sonra diğer tedavileri alması yatmaktadır.  

Bevasizumab ile yapılan diğer büyük ölçekli çalışma CALGB 90206 

çalışmasıdır. AVOREN çalışması ile aynı dizaynda yapılmıştır. Bevazicumab + IFN 

kolunda ortanca progresyonsuz sağkalım 8,5 ay iken yalnız IFN alanlarda 5,2 ay 

bulunmuştur (p<0,0001) (167) . 2010 yılında final verilerinin açıklandığı çalışmada 

bevasizumab + IFN alanların ortanca genel sağkalımı 18,3 ay iken yalnız IFN 

alanların ise 17,4 ay bulunmuştur (p=0,069). Yazarlar yalnız IFN alanların 

progresyon durumunda %46’sının diğer anti-VEGF tedavileri alması nedeniyle 

sağkalım farkının gelişmediğini savunmuşlardır (167,168) . 

ABD’de Temmuz 2009’da metastatik RHK hastalarının birinci basamak 

tedavisinde IFN ile birlikte bevasizumab kullanımına onay verilmiştir.  

 

2.9.2.6.6. Temsirolimus 

Temsirolimus intravenöz uygulanan bir mTOR inhibitörüdür. Metastatik 

RHK hastalarında etkili olduğu saptanmıştır. Yapılan faz II çalışmalarda özellikle 

kötü riskli hastalarda daha da etkili olması nedeniyle faz III çalışmasında kötü risk 

kategorisindeki hastalar çalışmaya alınmıştır. Aşağıdaki 6  prognostik faktörden en 

az 3’üne sahip olanlar kötü risk kategorisine alınmıştır: 

1) Tanı tarihinden sistemik tedaviye kadar geçen sürenin 1 yıldan az olması,  

2) Karnofsky performans skorunun %60-70 olması,  

3) Hemoglobinin normal limitin alt sınırından düşük olması ,  

4) Düzeltilmiş kalsiyum düzeyinin 10 mg/dl’den düşük olması,  
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5) LDH düzeyinin normal limitin üst sınırından 1,5 kat ve üstü yüksek 

olması, 

6) Metastatik organ sayısının 1’den fazla olması. 

626 kötü risk kategorisindeki hasta temsirolimus 25 mg/hafta veya IFN veya 

temsirolimus 15 mg/hafta + IFN kollarından birine randomize edilmişlerdir. Yalnız 

temsirolimus alan kolda yalnız IFN alan kola göre belirgin genel sağkalım farkı 

saptanmıştır (10,9 aya karşılık 7,3 ay, p=0,0069). Temsirolimus + IFN alan kol 

yalnız IFN alan kolla benzer genel sağkalım göstermiştir (8,4 aya karşılık 7,3 ay; 

p=0,69). Yazarlar kombinasyon kolunda daha sık yan etkinin olduğunu, bu nedenle 

hastaların gerekli dozu alamadığını ve sonuçların tek ajan interferona benzer 

olduğunu düşündüklerini bildirmişlerdir (169) . 

Temsirolimus ABD’de metastatik RHK hastalarının tedavisinde onayı Mayıs 

2007’de almıştır.  

 

2.9.2.6.7. Everolimus 

Everolimus oral uygulanan bir mTOR inhibitörüdür. Faz III çalışmasında 

daha önceden sorafenib veya sunitinib kullanmış 410 hasta everolimus veya 

plaseboya randomize edilmiştir. Ortanca progresyonsuz sağkalım everolimus 

kolunda 4,9 ay iken plasebo kolunda 1,9 ay bulunmuştur (p<0,0001). Everolimus 

alanların %1’inde parsiyel yanıt, %63’ünde stabil yanıt alınmıştır. Daha sonra 

açıklanan final verilerinde genel sağkalımın iki kolda da 14 ay olup benzer olduğu 

bildirilmiştir. Fakat plasebo kolundaki hastaların %80’i progresyon sonrası 

everolimus kullandığı için sağkalım farkının olmadığı ileri sürülmüştür (170,171) . 

Mart 2009’da ABD tarafından metastatik RHK hastalarında sorafenib ve 

sunitinib sonrası everolimus kullanımı onay almıştır. 
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3. OLGULAR ve YÖNTEM 

3.1. Olgu Grubu 

Bu çalışmada, Hacettepe Üniversitesi Hastaneleri Kanser Kayıt Birimi 

verilerine göre Ocak 2003 - Aralık 2012 tarihleri arasında RHK tanısı ile izleme 

giren erişkin olguların arşiv dosyaları değerlendirildi. 

Olguların dosyaları, demografik bilgileri, tümörün histopatolojik tipi, derecesi 

ve evresi, yapılmış olan cerrahinin tipi, metastaz zamanı, metastaz bölgeleri, 

uygulanan tedaviler, uygulanan tedaviden progresyona kadar geçen süre, hastaların 

genel sağkalımları incelendi. Patoloji bilgilerine, dosyalardaki patoloji raporlarından 

ulaşıldı. Eksik bilgiler, diğer hastane kayıtları, hastalar veya birinci derece yakınları 

ile telefonla görüşülerek tamamlanmaya çalışıldı. 

 

3.2. İstatistik Yöntem 

Prognostik faktörlerin, genel sağkalım (GS) ve progresyonsuz sağkalım (PS) 

üzerindeki etkileri tek değişkenli ve çok değişkenli analizlerle incelendi.  

GS, metastatik hastalık tanı tarihinden ölüme kadar veya son kontrol tarihine 

kadar geçen süre olarak tanımlandı. PS, tedavi başlangıcından hastalık 

progresyonuna veya tedaviyle elde edilen yanıtın yetersiz olduğuna ve tedavi 

yaklaşımının değiştirilmesine karar verildiği tarihe kadar geçen süre olarak kabul 

edildi.  

Sağkalım analizleri; tek değişkenli analiz için Kaplan-Meier yöntemi, grup içi 

karşılaştırmalar için Log Rank testi ile yapıldı. P ≤ 0,05 değeri istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi. Veri analizi için, Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 

15.0 for Windows programı kullanıldı.  



33 
 

4. BULGULAR 

4.1. Olgu Özellikleri 

Çalışmada 209’u (%68,5) erkek ve 96’sı (%31,5) kadın toplam 305 renal 

hücreli kanser hastasının verileri analiz edildi. 305 hastanın yüzyetmişaltısının 

(%57,7) metastatik olduğu saptandı. Hastaların yaş ortalaması 55,4±12,2 yıl idi. 

Kadın ve erkek hastaların yaşları benzer bulundu (54,0±12,6 vs 56,0±12.0;  

p=0,175). Hastaların 98’inde (%32,1) sigara, %14,1’inde diyabet ve %32,5’inde 

hipertansiyon öyküsü vardı. Sadece 2 olguda ailede de renal hücreli kanser öyküsü 

mevcuttu. Çalışmaya alınan renal hücreli kanser hastalarının özellikleri Tablo 4.1’de 

gösterilmektedir. 

 

4.2.Tümör Özellikleri 

En sık görülen histoloji %67,2 (n=205) ile şeffaf hücreli tip iken, papiller alt 

tip %8,9 oranında izlendi. Otuzdört hastada ise (%11,1) histolojik alt tipe 

ulaşılamadı. Olguların %7,2’ sinde sarkomatoid tümör izlenmişti. Yüzde 8,2 (n=25) 

olguda ise ikincil bir kanser mevcuttu. On hastada (n=%3,3) tümör multifokal 

yerleşimli iken, %4,9 olguda ise kontralateral böbrekte de tümör izlendi.  

201 (n=%65,9) hastaya açık radikal nefrektomi, %13,1 olguya parsiyel ve %2 

olguya laparoskopik nefrektomi yapılmıştı. En sık izlenen T evresi T3 (%38,8) idi. 

En sık izlenen tümör gradı ise %35.5 ile grad 2 idi. Hastaların %10,8’inde ise vena 

kava trombüsü izlenmiş idi.  
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Tablo 4.1. Olgu ve Tümör Genel Özellikleri 

Hasta sayısı  305 

İzlem Süresi (ay)  
Ortanca  

 
62,6  (1-320) 

 

Yaş (yıl) 
Ortalama 

 
55,4±12,2 

Cinsiyet 
Erkek 
Kadın 

 
209 (%68,5) 
96   (%31,5) 

Metastatik Hastalık 
Yok  
Var 

 
129 (%42,3) 
176(%57,7) 

Histolojik Tip 
Şeffaf 
Papiller 
Belirtilmemiş 

 

205 (%67,2) 
27 (%8,9) 
34 (%11,1) 

Metastaz Bölgeleri n (%) 
Akciğer  
Kemik  
Karaciğer 
Adrenal 
Plevra 
Beyin 
Cilt 

 

126 (% 71,6) 
68(%38,6) 
54 (%30,7) 
41 (%23,3) 
33 (%18,8) 
28 (%15,9) 
8 (%4,5) 

Metastaza Kadar Geçen Süre 

(ay)  Ortanca 
 
15,3 (1-289) 

Heng Risk Kategorisi n (%) 
İyi  
Orta 
Kötü 
Belirlenemeyen 

 
33 (%18,8) 
82 (%46,6) 
28 (%15,9) 
33 (%18,8) 
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4.3. Renal Hücreli Kanser Olgularında Sağkalım Analizi 

Metastatik olan ve olmayan tüm hasta grubunun ortanca izlem süresi 62,6 ay 

idi (1-302 ay). Metastatik olan ve olmayan tüm hasta grubu değerlendirildiğinde 

kadın cinsiyette 5-yıllık genel sağkalım oranı daha yüksek olmasına karşın 

istatistiksel anlamlılık düzeyine ulaşamadı (%74 vs %64; p=0,069). Tanı tarihine 

göre analiz yapıldığında 2007 öncesi ve sonrası hastalarda 5-yıllık genel sağkalım 

oranları sırasıyla %41 vs %48 bulundu. Fark istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(p=0,834). Benzer şekilde şeffaf hücreli histolojik tip ve diğer histolojik tipler 

arasında da genel sağkalım süreleri arasında anlamlı bir fark bulunamadı (p=0,815). 

Şeffaf hücreli renal hücreli kanserli tüm olgularda 5-yıllık genel sağkalım oranı 

%67,5 idi.  

 

4.4. Metastatik Renal Hücreli Kanser Hastalarının Genel Özellikleri 

176 (%57,7) hastada uzak metastaz saptandı. Kadın ve erkek cinsiyette 

metastaz görülme oranı benzerdi (%54 vs %63; p=0,317). Metastatik hastalarda en 

sık gözlenen ECOG performans statusu %67,6 ile ECOG “0” olarak izlendi. En sık 

gözlenen uzak metastaz yeri %71,6 ile (n=126) akciğer idi. Diğer metastaz yerleri 

%18,8 plevra, %30,7 karaciğer, %23,3 adrenal, %38,6 kemik,  %15,9 beyin %4,5 cilt 

idi. Ayrıca dalak, pankreas, endobronş, parmak, meme, tiroid ve vajen gibi atipik 

bölgelere de metastaz yaptığı saptandı. Yüzde 32,2 olguda abdominal, %27,8 olguda 

torakal ve %2 olguda ise periferik lenfadenopati mevcuttu. Lokal nüks 45 hastada 

(%14,8) hastada gözlendi. 

 

4.5. Metastatik RHK Hastaların MSKCC ve Heng Risk Kategorileri 

Metastatik hastaların %34,1’inde hemoglobin düzeyi düşük izlenirken, %3,4 

‘ünde LDH, %17,6’sında serum kalsiyum düzeyleri yüksek bulundu. Metastatik 

hastaların %12,5’inde nötrofili ve %10,2’sinde trombositoz olduğu görüldü. 

Metastatik hastalarda MSKCC kategorisine göre sınıflandırıldığında hastaların 

%18,8’i iyi, %46,6’sı orta ve %15,9’u kötü risk grubunda değerlendirilirken, %18,8 

hasta kategorize edilemedi. HENG kategorisine göre değerlendirildiğinde ise 

hastaların %18,8’i iyi, %41,5’i orta ve %21’i kötü risk olarak kategorize edildi. Yine 
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%18,8 olguda sınıflama yapılamadı. Her iki sınıflama sistemi arasında sadece 15 

(%10,4) olguda risk kategorileri farklı olarak sınıflandırılırken, 129 (%89,6) olguda 

her iki risk kategorisine göre hastalar benzer risk kategorisinde sınıflandırılmışlardı. 

İstatistiksel olarak her iki risk kategori sınıflamasında anlamlı derecede bir 

uyumluluk olduğu gözlendi (p=0,025). 

 

4.6. Metastatik RHK Hastalarında Uygulanan Tedaviler 

Metastatik hastaların 34’üne (%19,3) metastazektomi yapılmıştı. 107 hasta 

(%60,2) interferon ile tedavi edildi. Metastatik hastaların 74’ü (%41,5) en az bir 

hedefe yönelik tedavi (HYT) aldı. Herhangi bir basamakta 51 hasta (%28,4) 

sunitinib, 16 hasta (%7,4) pazopanib, 17 hasta (%9,7) sorafenib ve 27 hasta (%14,8) 

everolimus ile tedavi edilmişti. Radyoterapi hastaların %27,8’ine (n= 49) verilmiş 

idi. 14 hasta (%8,0) ise IL-2 ile tedavi edilmişti. 31 hasta (%17,6) ise herhangi bir 

zamanda kemoterapi almış idi. Ayrıca 6 hastaya (%3,4) allojenik KİT yapılmıştı.  

2003-2005 yıllarında metastatik olan hastaların sadece 3’ü (%6) HYT almıştı. 

2006-2007 yıllarında metastatik olanların 9’u (%42) HYT almıştı. HYT kullanımı 

2008 yılından itibaren artmıştır. 2008 ve sonrasında metastaz gelişen hastaların 62’si 

(%73) HYT almışlardı. 

 

4.7. Metastatik RHK Hastalarının Progresyonsuz Sağkalım Analizi 

Hastaların progresyonsuz sağkalımları inceleğinde İFN alanların 3,7 ay (2,2-

5,2 ay), sunitinib alanların 9,6 ay (8,2-11,0 ay) , pazopanib alanların 11,6 ay (1-17 

ay), sorafenib alanların 5,6 ay (3,3-7,9 ay) ve everolimus alanların 12,3 ay (1,0- 17,5) 

olduğu saptandı (Tablo 4.2). 

 

Tablo 4.2. Metastatik Hastaların Progresyonsuz Sağkalımları 

İlaç Ortanca PS (ay) 
İFN (n=107) 3,7 (2,2-5,2) 
Sunitinib (n=51) 9,6 (8,2-11,0) 
Pazopanib (n=16) 11,6 (1-17) 
Sorafenib (n=17) 5,6 (3,3-7,9) 
Everolimus (n=27) 12,3 (1,0- 17,5) 
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4.8. Metastatik RHK Hastalarında Genel Sağkalım Analizi 

Tanı esnasında metastatik olmayan hastalarda, ortanca 15,3 ay (1-289 ay) 

sonra metastaz gelişmiştir. İlk tanıdan >10 yıl sonra metastaz gelişen sekiz hasta 

saptandı. Bir hastada ise tanıdan 289 ay sonra metastaz gelişmişti. Tek değişkenli 

sağkalım analizinde metastatik hastalar arasında trombositoz (p=0,016), lökositoz  

(p<0,001), tanı esnasından tedavi başlamaya kadar geçen sürenin bir yılın altında 

olması (p<0,001), düşük ECOG performans statusu (p<0,001), hemoglobin 

düşüklüğü (p=0,005), hiperkalsemi (p=0,013) sağkalım için prognostik faktörler 

iken, LDH yüksekliği ve tanı yaşının sağkalım açısından prognostik olmadıkları 

gözlendi. Yapılan çok değişkenli sağkalım analizinde lökositoz, düşük ECOG 

perfomans statusu, hemoglobin düşüklüğü, tanı esnasından tedavi başlamaya kadar 

geçen sürenin bir yılın altında olması sağkalım için prognostik faktörler iken hedefe 

yönelik tedavi almak ise sağkalım açısından prognostik olarak saptanmadı.  

Hem MSKCC hem de HENG kategorilerine göre değerlendirildiğinde metastatik 

hastalarda risk grupları arasında sağkalım süreleri farklı idi (p<0,001). (Şekil 1 ve 2). 

MSKCC iyi risk kategorisinde olan hastaların ortanca genel sağkalımları 56,6 (%95 

GA=52,1-61,0) ay, orta risk kategorisinde 26,0 (%95 GA=20,0-32,0) ay ve kötü risk 

kategorisinde ise 7,0 (%95 GA=4,2-9,8) ay olduğu saptandı. 

 

 

Şekil 1.MSKCC Risk Kategorilerine Göre Genel Sağkalım 
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Şekil 2.Heng Risk Kategorilerine Göre Genel Sağkalım 

 
Metastaz gelişen hastalarda metastaz geliştikten sonraki ortanca izlem süresi 19,1 (1-

97) ay ve ortanca genel sağkalım süresi 24,6 (%95 GA= 20,4-28,9) ay idi. Hedefe 

yönelik tedavi (HYT) almamış hastaların ortanca genel sağkalımı 19,4 (%95 

GA=14,2-24,6) ay iken herhangi bir HYT almış hastaların ise 29,1 (%95 GA=21,4-

36,8) ay saptanmıştır (p=0,036). (Tablo 4.3 ve şekil 3). 2-yıllık genel sağkalım oranı 

HYT almamış hastalarda %42 iken, HYT alanlarda %59 saptandı (p=0,036). 

 

Tablo 4.3. Metastatik Hastaların Aldıkları Tedaviye Göre Genel Sağkalımları 

 HYT almamış HYT almış p 

Ortanca Genel 

Sağkalım (ay) 

19,4 

(%95 GA=14,2-24,6) 
29,1  

(%95 GA=21,4-36,8) 
0,036 

2-yıllık Genel 

Sağkalım (%) 

42,0 59,0  
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Şekil 3 Metastatik Hastaların Aldıkları Tedaviye Göre Genel Sağkalımları 

 
Hem HYT alanlarda hem de HYT almamış hastalarda MSKCC risk 

faktörlerine göre genel sağkalım gruplar arasında anlamlı derecede farklı idi (her iki 

analiz için p değeri <0,001). (Tablo 4.4) 

 

Tablo 4.4. MSKCC ve Heng Risk Kategorileri ve Aldıkları Tedavilere Göre 

Hastaların Genel Sağkalımları 

  Ortanca Genel Sağkalım (ay)  
Grup Risk HYT (-) HYT (+) p 

M
SK

C
C

 İyi 56,6 
(%95 GA=50,3-63,0) 

59,5 
(%95 GA=38,8-80,3) 0,001 

Orta 22,1 
(%95 GA=10,1-34,0) 

26,0 
(%95 GA=18,1-34,0)  

Kötü 3,5 
(%95 GA=1,4-5,6) 

10,5 
(%95 GA=6,7-14,3)  

H
EN

G
 İyi 61,1 

(%95 GA=55,1-67,1) 
49,6 

(%95 GA=32,2-67,0) 0,001 

Orta 22,1 
(%95 GA=11,3-32,9) 

30,8 
(%95 GA=22,0-39,7)  

Kötü 4,3 
(%95 GA=0,3-8,3) 

9,2 
(%95 GA=3,4-15,0)  
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6 hastaya (%3,4) allojenik KİT yapılmıştı. AKİT sonrası ortanca genel 

sağkalım süresi 16,6 ay (2-63 ay) idi. Metastaz sonrası ortanca genel sağkalım ise 

55,5 ay (9,5-67,9 ay)  olarak bulundu. Hastalardan ikisi MSKCC iyi risk 

kategorisinde, üç hasta ise orta risk kategorisindeydi. AKİT yapılan hastalardan bir 

tanesi allojenik transplantasyon yapılan yatışında enfeksiyon komplikasyonu 

nedeniyle kaybedildi. AKİT 5 hastaya 2002-2005 yılları arasında yapılmıştı. Bir 

hastaya 2011 yılında yapılmıştı.  

2007 yılı öncesi ve sonrası metastatik hastalık tanısı alan hastaların ortanca 

genel sağkalım sürelerinde anlamlı fark izlenmedi. 2007 yılı öncesinde ortanca genel 

sağkalım 24,6 ay (%95 GA=16,9-32,4 ay)  iken 2007 yılı ve sonrasında ise 25,6 ay 

(%95 GA=19,3-31,8 ay; p=0,995)  saptandı. 

2007 yılı öncesinde metastatik olan hastaların ortanca takip süresi 19,3 (2-97) 

ay iken 2007 yılı ve sonrasında metastaz gelişenlerde ise 17,2 (1-77) ay saptandı 

(p>0,05). 

Hasta sayısı ve hedefe yönelik ilaçların kullanımına başlandığı zamana göre 

2003-2012 yılları belirli gruplara ayrılıp analiz edildi. 2003-2005 yılları I.grup, 2006-

2007 yılları II.grup, 2008-2009 yılları III.grup ve 2010-2012 yılları IV.grubu 

oluşturdu. Bu gruplara göre yapılan sağkalım analizinde  ortanca genel sağkalım 

I.grupta 25,6 (%95 GA=16,7-34,5) ay, II.grupta 14,1 (%95 GA=10,4-17,8) ay, 

III.grupta 20,1 (%95 GA=18,0-22,4) ay ve IV.grupta 30,8  (%95 GA=18,3-43,3) ay 

saptandı (p=0,09).(Tablo 4.5 ve şekil 4) 

 

Tablo 4.5. Metastatik Hastalarda Yıllara Göre Genel Sağkalım  

Yıllar Hasta Sayısı,n Ortanca Genel Sağkalım 
(ay)  

2003-2005 49 25,6 
(%95 GA=16,7-34,5) p=0,09 

2006-2007 21 14,1 
(%95 GA=10,4-17,8)  

2008-2009 26 20,1 
(%95 GA=18,0-22,4)  

2010-2012 
 59 30,8 

(%95 GA=18,3-43,3)  
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Şekil 4 Yıllara Göre Metastatik Hastaların Genel Sağkalımları 

 

Şeffaf hücreli histolojide non-şeffaf hücreli tümörlere göre metastaz sonrası 

ortanca genel sağkalım süresi anlamlı derecede daha uzun idi (26,5 ay vs 14,9 ay; 

p=0,045).  

Sarkomatoid diferansiasyon olan tümörlerde diğerlerine göre metastaz sonrası 

genel sağkalım süresi anlamlı olarak daha düşük saptandı (16,2 ay vs 29,1 ay; 

p=0,016). Sarkomatoid diferansiasyona göre ayrı ayrı değerlendirildiğinde 

diferansiasyon izlenen ve izlenmeyen hasta grupları arasında HYT kullanımı 

sağkalımı etkilememekte idi. (Sarkomatoid olmayanlarda 25,6 vs 30,8 ay; p=0,599 

ve sarkomatoid olanlarda ise 16,2 vs 19,9 ay; p=0,632).  
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5. TARTIŞMA 

Ülkemizde 2007 yılından önce interlökin ve interferon dışında metastatik 

RHK tedavisinde kullanılabilecek etkin ajan bulunmamaktaydı. Hedefe yönelik 

tedaviler 2007 yılından itibaren kullanılmaya başlanmıştır. Faz III çalışmalarda 

hedefe yönelik tedaviler ile IFN-α karşılaştırılmış ve istatistiksel olarak anlamlı 

sağkalım farkı sağlamadığı görülmüştür. Ancak progresyonsuz sağkalım ve yanıt 

oranı açısından hedefe yönelik ajanların interferona göre belirgin bir üstünlükleri 

vardır. Sağkalım farkının olmamasının nedeni olarak da interferon grubunda olan 

hastaların progresyon halinde hedefe yönelik tedavi grubuna geçmelerinin olduğu 

düşünülmektedir. Yeni ajanların aktivitesi ve interferonun hastaların önemli 

çoğunluğunda etkisiz olması göz önüne alındığında, bu tür bir çapraz geçişin 

engellenmesi etik görünmemektedir. Dolayısıyla hedefe yönelik ajanların sağkalım 

açısından katkısını randomize bir çalışma ile doğrudan göstermek mümkün 

görünmemektedir. Literatürde hedefe yönelik tedavilerin kullanılmadığı dönemdeki 

sağkalımlar ile kullanılmaya başlandıktan sonraki dönemdeki sağkalımlar arasında 

ise belirgin farklılık olduğu görülmektedir (5,156,168) . Bu da hedefe yönelik 

ajanların hastaların yaşamını uzattığı konusunda önemli bir ipucu vermektedir.  

2007 yılında yayınlanan faz III sunitinib çalışmasında daha önce hiç tedavi 

almamış 750 metastatik berrak hücreli RHK hastası sunitinib veya IFN olarak 

randomize edilmiştir. Ortanca progresyonsuz sağkalım sunitinib alanlarda 11 ay iken 

IFN alanlarda 5 ay bulunmuş (p<0,0001). Ortanca sağkalım sunitinib alanlarda 26,4 

ay iken IFN alanlarda 21,8 ay saptanmıştır ve aradaki fark, p değeri tam sınırda da 

olsa, istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0,051) (147) . Bu çalışmanın 

2009’da açıklanan final veri analizinde, çapraz geçiş olmayan, yani sadece sunitinib 

alan 193 hasta ve sadece interferon kullanan 162 hasta ayrıca ele alınmıştır. Bu iki 

grup içinde karşılaştırma amaçlı eşleştirme yapılmış, Sadece sunitinib tedavisi almış 

hastaların ortanca sağkalımı 28,1 ay iken IFN alanların ise 14,1 ay bulunmuştur 

(p=0,003) (5) . Tüm hasta grubunun ele alındığı analizde interferon kolunda elde 

edilen 21,8 aylık genel sağkalım süresi, hedefe yönelik ajanlar kullanıma girmeden 

önceki dönemde elde edilebilen sürelere göre oldukça uzun görünmektedir. 

İnterferon kolundaki hastaların %33’ünün sonradan sunitinib, %32’sinin de başka bir 

VEGF inhibitörü kullanmış olmalarının, sonuçların bu kadar olumlu çıkmasında 
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katkısı olduğu düşünülebilir. Sadece interferon kullanmış hastalardaki 14,1 aylık 

sağkalım ise, sadece bu ve benzer ajanların kullanıldığı dönemlerdeki sonuçlarla 

daha uyumludur. Ancak sadece iki çalışma ilacını kullanan hastaların karşılaştırıldığı 

analizde, hastaların tüm çalışma grubunu temsil etmeyebileceği akılda tutulmalıdır.  

Bizim hasta grubumuzda metastatik RHK hastalarının ortanca takip süresi 

19,1 ay ve ortanca genel sağkalım süresi 24,6 (%95 GA=20,4-28,9) ay olarak 

saptandı. Hastalarımızdan 74’ü (%41,5)  izlemleri boyunca en az bir tane hedefe 

yönelik tedavi HYT almıştı. HYT almamış hastaların ortanca genel sağkalımı 19,4 

(%95 GA=14,2-24,6) ay iken herhangi bir HYT almış hastaların ise 29,1 (%95 

GA=21,4-36,8) ay bulundu (p=0,036). Çalışmamızda HYT alan hastalar istatistiksel 

olarak anlamlı olacak şekilde HYT almamış hastalara göre daha uzun süre 

yaşamışlardır. 2-yıllık genel sağkalım oranı da HYT alanlarda istatistiksel olarak 

daha yüksek bulundu (%59 vs %42; p=0,036). Çalışmamızda HYT kullanımının 

2008’den sonra arttığı saptandı. 2008 yılından önce metastaz gelişen hastaların 12’si 

(%17) HYT almışlardı. 2008 yılı ve sonrasında metastaz gelişen hastaların 62’si 

(%73) HYT almışlardı.  

Çalışmamızda HYT alan hastaların genel sağkalımı literatür ile uyumlu 

bulunmuştur. Literatürde HYT ile bildirilen ortanca sağkalımlar sunitinib ile 26,4 - 

29,3 ay, sorafenib ile 17,8 ay, pazopanib ile 28,4 ay, bevasizumab+IFN ile 23,3 ay 

olarak bildirilmişir (147,156,160,166) .  

Ayrıca, ülkemizde metastatik RHK tedavisinde HYT kullanımı konusunda 

bazı kısıtlamalar mevcuttur. Kullanılan ilaçların her birinin maliyetinin yüksekliği 

göz önüne alındığında, bazı düzenleme ve kısıtlamalar getirilmesi kaçınılmaz 

görünmektedir. En temel kısıt, bir HYT kullanımı öncesi, hastaların mutlaka 

interferon kullanmaları ve bu tedaviye direnç geliştiğinin gösterilmesidir. Bu 

yaklaşımdaki temel dayanak, faz III çalışmalarda HYT’lerin interferona göre 

sağkalım açısından üstünlük gösterememiş olmasıdır. Bazı hastalar interferona 

dramatik yanıt verse de, bu tedavi hastaların çok önemli kısmına hiç fayda 

sağlamamakta, genellikle birkaç ay içinde bir HYT’ye geçilmektedir. Bu yaklaşım 

genel olarak çok riskli olmasa bile, tümörü agresif davranış gösteren bazı hastaların 

interferon altında kötüleşmesi ve hiç HYT alamadan kaybedilmeleri söz konusu 

olabilmektedir. Beklendiği gibi, interferon kullanan hastalarda HYT ile elde 
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edilebilen progresyonsuz sağkalım süreleri de, ilk basamakta HYT ile elde 

edilebilenlere göre daha kısadır. Birinci basamakta interferon kullanma 

zorunluluğunun, en azından hastaların bir kısmı için, HYT’lerden optimal fayda elde 

edilmesini güçleştirebileceği akılda tutulmalıdır. Bu şartlarda merkezimizde elde 

edilen sağkalım sonuçları gerçekten de olumlu görünmektedir. Diğer taraftan birinci 

basamak interferon kullanma zorunluluğu, bizim çalışmamızda pozitif sonuç alma 

olasılığını da azaltıyor olabilir.  

Yapılan çalışmalarda HYT alan ve almayan hastalar MSKCC risk 

kategorisine göre incelendiğinde kategoriler arasında sağkalım farkı olduğu 

bildirilmiştir. Sunitinibin interferon ile karşılaştırıldığı çalışmada MSKCC orta risk 

kategorisinde olup sunitinib kolunda olan hastaların ortanca sağkalımı 20,7 ay iken 

IFN kolundakilerin 15,4 ay bulunmuştur. Kötü risk kategorisinde olup sunitinib 

kolunda ortanca sağkalımı 5,3 ay iken IFN kolunda 4,0 ay bulunmuştur. İyi risk 

kategorisinde olan hastalarda ortanca sağkalıma henüz ulaşılmadığı fakat 2-yıllık 

sağkalım oranının sunitinib kolunda %72 ve IFN kolunda %76 olduğu bildirilmiştir 

(5) .  

HYT öncesi yapılan bir çalışmada ortanca sağkalım MSKCC iyi risk 

kategorisinde olan hastalarda 28,6 ay, orta risk kategorisinde 14,6 ay ve kötü risk 

kategorisinde 4,5 ay bulunmuştur. Hastaların %19’u iyi risk, %70’i orta risk ve 

%11’i kötü risk kategorisinde olduğu bildirilmiş ve tüm hastaların ortanca 

sağkalımının 14,8 ay olduğu saptanmıştır (172) .  

Bevasizumab+IFN tedavisinin IFN ile karşılaştırıldığı çalışmada ortanca 

genel sağkalım MSKCC iyi risk kategorisinde BEV+IFN ile 32,5 ay iken IFN 

kolunda 33,5 ay, orta risk kategorisinde BEV+IFN kolunda 17,7 ay iken IFN 

kolunda 16,1 ay ve kötü risk kategorisinde BEV+IFN kolunda 6,6 ay iken IFN 

kolunda 5,7 ay bulunmuştur (168) . 

Sunitinib ve bevasizumabın IFN ile karşılaştırıldığı çalışmalarda MSKCC 

risk kategorisine göre sağkalımlar bildirilmiştir. Bu çalışmalarda MSKCC 

kategorilerine göre sağkalıma bakıldığında aslında HYT’den en fazla fayda gören 

grup orta risk ve kötü risk kategorisinde olmaktadır (5,168) . İyi risk kategorisinde 

olan hastaların ortanca sağkalımları IFN ile benzer bulunmuştur. 
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Sorafenibin ikinci basamakta plasebo ile karşılaştırıldığı TARGET 

çalışmasında MSKCC skoru arttıkça VEGF düzeyinin arttığı ve prognozun 

kötüleştiği saptanmıştır. VEGF düzeyi arttıkça sorafenibden görülen yanıt oranı da 

artma eğiliminde bulunmuştur (156) . Ayrıca aynı yazarlar tarafından yapılan 

sorafenibin birinci basamakta IFN ile karşılaştırıldığı çalışmada iyi ve orta risk 

grubundan hastalar incelenmiş, sorafenibden yarar gören hastaların çoğunluğunun 

orta risk kategorisindekiler olduğu izlenmiştir (154) .  

MSKCC risk kategorisi bulunmadan önce yapılan çalışmalarda hastalar 

prognostik özelliklerine göre iyi, orta ve kötü gruplara ayrılmış. İyi risk grubunda 

olan hastaların interferondan yarar gördüğü ve orta-kötü grupta olanların ise 

interferondan yarar görmediği bildirilmiştir (173,174) .  

Bizim çalışmamızda MSKCC’ye göre incelendiğinde risk kategorilerine göre 

istatistiksel anlamlılığa ulaşan sağkalım farkı bulunmuştur. Ortanca genel sağkalım 

iyi risk kategorisinde olup HYT almamış hastalarda 56,6 (% 95 GA= 50,3-63,0) ay 

iken HYT almışlarda 59,5 (%95 GA=38,8-80,3)  ay bulundu. Orta risk kategorisinde 

HYT almamış hastaların ortanca genel sağkalımı 22,1 (%95 GA=10,1-34,0)  ay iken 

HYT almışlarda 26,0 (%95 GA= 18,1-34,0) ay saptandı. Kötü risk kategorisinde 

HYT almamış hastalarda ortanca genel sağkalım 3,5 (%95 GA= 1,4-5,6) ay iken 

HYT almışlarda 10,5 (%95 GA= 6,7-14,3) ay saptandı. Hedefe yönelik tedaviden en 

fazla yarar gören hasta grubumuz literatür ile uyumlu olacak şekilde MSKCC orta ve 

kötü risk kategorisinde olan hastalar olmuştur.  

Çalışmamızda iyi risk kategorisinde olan hastalarda aldıkları tedaviden 

bağımsız olarak literatüre göre daha iyi sağkalım sonuçları alındı. MSKCC iyi risk 

kategorisindeki metastatik RHK hastalarımızın ortanca genel sağkalımı 56,6 (%95 

GA=52,1-61,0) ay idi. Bizim çalışmamızda Hacettepe Üniversitesi Kanser Kayıt 

Birimi’nden alınan veriler ile hasta dosyalarına ulaşılmıştır. Hacettepe Üniversitesi 

Onkoloji Hastanesi tersiyer bir sağlık birimi olup, Türkiye’nin her tarafından 

hastaları izlemektedir. Daha iyi prognozlu bir hastanın yaşamının bir noktasında 

Hacettepe’ye ulaşma olasılığı, çok saldırgan hastalığı olan ve hızla kötüleşen bir 

hastaya göre daha yüksek olabilir.  Ayrıca dosyasına ulaşılamayan veya birkaç kez 

gelip dosyasında yeterli bilgi olmayan hastalar da çalışmamıza alınmamıştır. Bu 

nedenle çalışmamızda hasta seçilme yanlılığı olabileceğini (selection bias) düşündük. 
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2007 yılından önce kullanılabilecek interlökin ve interferon dışında etkin 

tedavi bulunmamaktaydı. Hedefe yönelik tedaviler ülkemizde de 2007 yılından 

itibaren kullanılmaya başlanmıştır. Çalışmamızda 2007 yılı öncesi ve sonrası 

metastaz gelişen hastaların ortanca sağkalım sürelerinde anlamlı fark izlenmedi (24,6 

ay, %95 GA=16,9-32,4 ay vs 25,6 ay, %95 GA=19,3-31,8 ay ; p=0,995). 

2007 yılı öncesi ve sonrası sağkalım farkı olmamasının nedeni olarak takip 

sürelerinin farklı olabileceğini düşündük. Yapılan analizde takip sürelerinde de 

istatistiksel fark saptanmadı. 2007 yılı öncesinde metastatik olan hastaların ortanca 

takip süresi 19,3 ay iken 2007 yılından sonra metastaz gelişenlerde ise 17,2 ay 

saptandı (p>0,05). 2007 öncesi metastatik olan hastalardan bir tanesinin tedavisi 

devam etmekteyken 2007 yılı ve sonrasında metastaz olanların 28’inin tedavisi halen 

devam etmektedir. 2007 yılı ve sonrasında metastatik olanların takip süresi arttıkça 

sağkalım farkının ortaya çıkabileceğini düşünmekteyiz. 

Diğer taraftan, hedefe yönelik ajanların kullanılabilir hale gelmesi ile 

hekimler tarafından yaygın olarak kullanılır hale gelmesi arasında belirli bir süre 

geçmesi kaçınılmazdır. HYT’lerin kullanılma oranlarının yıllar içinde artıyor olması, 

bu görüşü desteklemektedir. Benzer şekilde, ilk yıllar içinde bir hastaya sadece bir 

HYT vermek mümkün olabilirken, 2012 yılı ortasından itibaren hastalar interferon 

sonrasında 3 HYT kullanma şansına sahip olabilmektedirler. Etkin tedavi 

alternatiflerinin artması, hastaların sağkalımına olumlu olarak yansıyabilir. Ayrıca 

hekimlerin alışıldık kemoterapi ve hormonoterapilerden tamamen farklı etki ve yan 

etki profillerine ve ayrı bir tedavi mantığına sahip bu yeni ajanları tanımaları ve daha 

etkin bir şekilde kullanmaları da vakit almış olabilir.  

Bu hipotezi test etmek amacıyla, hasta sayısı ve hedefe yönelik ilaçların 

kullanımına başlandığı zamana göre 2003-2012 yılları belirli gruplara ayrılıp analiz 

edildi. 2003-2005 yılları I. grup, 2006-2007 yılları II. grup, 2008-2009 yılları III. 

grup ve 2010-2012 yılları IV. grubu oluşturdu. Bu gruplara göre yapılan sağkalım 

analizinde  ortanca genel sağkalım I. grupta 25,6 ay, II. grupta 14,1 ay, III. grupta 

20,1 ay ve IV. grupta 30,8 ay saptandı (p=0,09).  

Gruplar incelendiğinde istatistiksel anlamlılığa ulaşmayan fakat yıllar 

ilerledikçe olan sağkalım artışı ortaya çıkmaktadır. I. gruptaki hastaların 
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sağkalımının göreceli olarak iyi olmasının nedeni olarak hasta seçilme yanlılığı 

olabileceğini (selection bias) düşündük.  

Çalışmamızda II. gruptan itibaren sağkalımlar artmaktadır. Bu artışın nedeni 

olarak HYT kullanımının artışı, yeni HYT’lerin bulunması ve sağlık personelinin 

HYT’lerin yan etkilerini daha iyi kontrol edebilmesi olarak düşündük. I. gruptaki 

hastalardan sadece 3’ü (%6) HYT, II. gruptaki hastaların 9’u (%42) HYT almıştır. 

HYT kullanımı III. ve IV. grupta artmıştır. III ve IV. gruptaki hastaların 62’si (%73) 

HYT almışlardı. Özellikle IV.gruptaki hastaların 3 HYT kullanma şansına sahip 

olabildiği saptandı. IV.grupta bulunan hastalarımızın 30,8 ay gibi ortanca sağkalıma 

ulaştığı bulundu. 

Çalışmamızda 6 hastaya allojenik KİT yapıldığı saptandı. Metastaz sonrası 

ortanca genel sağkalım ise 55,5 (9,5-67,9) ay olarak bulundu. AKİT yapılan hastalar 

nispeten daha iyi rsk kategorisine sahip idi. Hastalardan ikisi MSKCC iyi risk 

kategorisinde, üç hasta ise orta risk kategorisindeydi.  AKİT 5 hastaya 2002-2005 

yılları arasında yapıldı. Bir hastaya 2011 yılında yapılmıştı.  

Hedefe yönelik tedaviler kanser tedavinde sık kullanılmaya başlanmıştır. 

HYT’lerin geniş bir spektrumda olan yan etkileri vardır ve bazıları ölümcül 

olabilmektedir. Konvansiyonel sitotoksik kemoterapilere benzeyen yan etkileri 

olmakla birlikte kendilerine özgü yan etkileri de mevcuttur. Zaman içinde HYT’lere 

özgü yan etkileri daha iyi anlaşılmıştır (175,176) . RHK tedavisinde kullanılan 

ajanlar genellikle oral yolla alınan, kronik kullanımın ön plana çıktığı tedavilerdir. 

Elde edilen nispeten uzun progresyonsuz sağkalım süreleri, bir ilacın aylar boyunca 

kullanılması gereğini doğurmaktadır. HYT’lerin akut toksisiteleri kemoterapiye göre 

belirgin olarak daha düşük olmakla birlikte, düşük düzeydeki bir yan etkinin aylar 

boyunca devam etmesi, hasta ve yakınları için yıpratıcı hal alabilmektedir. Yan 

etkiler uygun şekilde yönetilemezse, tedaviye ara verilmesi veya doz azaltımı 

yapılması gerekmekte, dolayısıyla da doz yoğunluğu korunamamaktadır. Yan etki 

yönetiminin öğrenilmesi ve bu şekilde doz yoğunluğunun korunabilmesi, tedavi 

etkinliğinin artması ve hastaların daha uzun yaşaması sonucunu getirebilir.  

Metastatik renal hücreli kanser hastalarımız arasında trombositoz, lökositoz, 

düşük ECOG performans statusu, hemoglobin düşüklüğü, hiperkelsemi, MSKCC 

risk kategorisi sağkalım için prognostik faktörler iken LDH yüksekliği ve tanı 
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yaşının sağkalım açısından prognostik olmadıkları gözlendi. Çalışmamızda HYT 

alan hastaların HYT almayanlara göre daha uzun yaşadıkları saptandı. MSKCC orta 

ve kötü risk kategorisinde HYT’lerin daha etkin olduğu saptandı. 2007 yılı öncesi ve 

sonrası olarak incelendiğinde ise sağkalım farkı saptanmadı. Çalışmamızda 

incelediğimiz yılları belirli gruplara ayırıp analiz ettiğimizde istatistiksel anlamlılığa 

ulaşmayan fakat yıllar ilerledikçe olan sağkalım artışı ortaya çıkmıştır. 2007 sonrası 

takip süresinin artmasıyla sağkalım farkının ortaya çıkabileceğini düşünmekteyiz. 

Hedefe yönelik tedaviler, metastatik RHK tedavisini ve bu hastaların 

sonuçlarını dramatik olarak değiştirmiştir. Sağkalıma katkısının doğrudan 

gösterilememesi, büyük ölçüde çalışmalardaki çapraz geçişe bağlı görünmektedir. 

Bizimki gibi historik kontrolleri baz alan çalışmalar ise, dolaylı da olsa, bu ajanların 

sağkalım katkısını göstermek açısından önem taşımaktadır. Ancak hasta grubunun 

heterojen olması ve hasta kayıtlarındaki eksiklikler, somut sonuçlara ulaşılmasını 

engelleyebilir. Yine de, HYT’lerin bu hastalara olan katkısı yadsınamaz düzeydedir.  
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6. SONUÇLAR 

Çalışmada 2003 - 2012 tarihleri arasında Hacettepe Üniversitesi 

Hastaneleri’nde renal hücreli kanser tanısı ile takip ve tedavi edilen 305 erişkin 

olguya ait hastane kayıtları retrospektif olarak incelendi. Olguların demografik ve 

klinik özellikleri, olguya, tümöre ve tedaviye ait prognostik faktörler araştırıldı. 

Aşağıdaki sonuçlar elde edilmiştir: 

Olguların 209’u (%68,5) erkek ve 96’sı (%31,5) kadın idi. 

Olguların yaş ortalaması 55,4±12,2 yıl idi. 

Hastaların 98’inde (%32,1) sigara, %14,1’inde diyabet ve %32,5’inde 

hipertansiyon öyküsü vardı. 

En sık görülen histoloji %67,2 (n=205) ile şeffaf hücreli tip iken, papiller alt 

tip %8,9 oranında izlendi. Olguların %7,2 sinde sarkomatoid diferansiasyon mevcut 

idi. 

Tüm hasta grubunun ortanca izlem süresi 62,6 ay (1-302) idi. Şeffaf hücreli 

histolojik tip ve diğer histolojik tipler arasında genel sağkalım süreleri benzerdi 

(p=0,815). Şeffaf hücreli renal kanser olgularının 5-yıllık genel sağkalım oranı 

%67,5 idi. 

2007 öncesi tanı alan renal hücreli kanser hastalarının 5-yıllık genel 

sağkalımları %41 iken 2007 yılı ve sonrasında tanı alanların ise %48 idi (p=0,834) 

176 olguda uzak organlara metastaz gelişmiş idi. En sık gözlenen metastaz 

bölgesi %71,6 ile akciğer idi. Sıklık sırasına göre kemik, karaciğer, adrenal, plevra, 

beyin ve cilt metastazları da saptandı. Ayrıca dalak, pankreas, endobronş, parmak, 

meme, tiroid ve vajen gibi atipik bölgelere de metastaz yaptığı gözlendi. 

Tanıdan metastaza kadar geçen ortanca süre 15,3 ay (1-289)  idi. İlk tanıdan 

>10 yıl sonra metastaz gelişen sekiz hasta saptandı. Bir hastada tanıdan 289 ay sonra 

metastaz gelişmişti. 

Metastatik hastalar MSKCC kriterlerine göre sınıflandırıldığında hastaların 

%18,8’i iyi, %46,6’sı orta ve %15,9’u kötü risk grubunda değerlendirilirken, %18,8 

hasta kategorize edilemedi. 

İzlemlerinde metastatik hastaların 34’üne (%19,3) metastazektomi yapıldı. 

107 hasta (%60,2) interferon ile tedavi edildi. Metastatik hastaların 74’ü en az 

bir hedefe yönelik tedavi aldı. 
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51 (%28,4) hasta sunitinib, 16 (%7,4) hasta pazopanib, 17 (%9,7) hasta 

sorafenib, 27 (%14,8) hasta everolimus ile tedavi edildi. 

İzlemlerinde hastaların 49’una (%27,8) radyoterapi uygulanmış idi. 

Altı hastaya allojenik KİT yapılmış idi. AKİT sonrası ortanca genel sağkalım 

süresi 16,6 ay (2-63) idi. 

Progresyonsuz sağkalım interferon alanlarda 3,7 ay, sunitinib alanlarda 9,6 

ay, pazopanib alanlarda 11,6 ay, sorafenib alanlarda 5,6 ay ve everolimus alanlarda 

12,3 ay idi. 

Metastatik hastalarda trombositoz (p=0,016), lökositoz (p<0,001), düşük 

ECOG performans statusu (p<0,001), hemoglobin düşüklüğü (p=0,005), tanı 

esnasından tedavi başlamaya kadar geçen sürenin bir yılın altında olması (p<0,001), 

hiperkalsemi (p=0,013) sağkalım için prognostik faktör idi. LDH yüksekliği ve tanı 

yaşı sağkalım için prognostik bulunmadı. 

Metastatik hastaların ortanca takip süresi 19,1 ay (1-97) ve ortanca genel 

sağkalım süresi 24,6 (%95 GA= 20,4-28,9) ay idi. 

Metastatik hastaların ortanca genel sağkalımı MSKCC iyi risk kategorisinde 

56,6 (%95 GA=52,1-61,0) ay, orta risk kategorisinde 26,0 (%95 GA=20,0-32,0) ay 

ve kötü risk kategorisinde ise 7,0 (%95 GA=4,2-9,8) ay saptandı. 

 Şeffaf hücreli histolojide şeffaf hücreli olmayan tümörlere göre metastaz 

sonrası ortanca genel sağkalım süresi anlamlı derecede daha uzun idi (26,5 ay vs 14,9 

ay; p=0,045). 

Sarkomatoid diferansiasyon olan tümörlerde diğerlerine göre metastaz sonrası 

genel sağkalım anlamlı olarak daha düşük saptandı (16,2 ay vs 29,1 ay; p=0,016) 

Hedefe yönelik tedavi almamış hastaların ortanca genel sağkalımı 19,4 (%95 

GA=14,2-24,6) ay iken herhangi bir hedefe yönelik tedavi almış hastaların ise 29,1 

(%95 GA=21,4-36,8) ay idi (p=0,036). 

2007 yılı öncesi ve sonrası metastaz gelişen hastaların ortanca genel sağkalım 

sürelerinde anlamlı fark izlenmedi (24,6 ay vs 25,6 ay; p=0,995). 

2007 yılı öncesinde metastatik olan hastaların ortanca takip süresi 19,3 ay 

iken 2007 yılı ve sonrasında metastaz gelişenlerde ise 17,2 ay saptandı (p>0,05). 

Ortanca genel sağkalım, metastaz zamanı 2003-2005 yılları olan hastalarda 

25,6 (%95 GA=16,7-34,5) ay, 2006-2007 yıllarında olanlarda 14,1 (%95 GA=10,4-
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17,8) ay, 2008-2009 yıllarında olanlarda 20,1 (%95 GA=18,0-22,4) ay ve 2010-2012 

yıllarında olanlarda ise 30,8  (%95 GA=18,3-43,3) ay saptandı (p=0,09). 
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