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ÖZET 

 

Özdoğan, R. 2010-2017 Yılları Arasında ESOGÜ Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji 

Bölümünde Takip ve Tedavi Edilen Olguların Analizi, Eskişehir Osmangazi 

Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı Tıpta Uzmanlık Tezi, 

Eskişehir, 2019. Kliniğimizde Renal Hücreli Karsinom (RHK) nedeniyle tedavi ve 

takip ettiğimiz hastaların retrospektif olarak yaş, cins dağılımı, epidemiyolojik 

özelliklerini ortaya koymak ve hastaların klinik ve patolojik parametrelerinin 

hastalığın prognozuna etkisinin değerlendirilmesi amaçlandı. 2010 ile 2017 yılları 

arasındaki patoloji sonucu RHK olarak rapor edilen 69 hasta çalışmaya dahil edildi. 

Olguların 52’i erkek (% 75,4), 17’i kadındı (% 24,6), yaş ortalaması 58,6±9,7 yıl idi. 

Ortalama takip süresi 39 ay olup, izlem sonunda 48 (%69) hastanın tümör nedeniyle 

kaybedildiği görüldü. Evre (p<0,001), lenf nodu tutulumu (p=0,04), tanı anında 

metastaz bulunması (p=0,006), laboratuar parametrelerinden ise tanı anındaki 

trombosit sayısı (p=0,001), kandaki nötrofil-lenfosit oranı (p=0,015), nüks-metastaz 

sırasındaki lökosit sayısı (p=0,004), kalsiyum (p<0,001) ve LDH (p=0,02) değeri 

prognoza etki eden faktörler olarak belirlendi. Hedefe yönelik tedavi (HYT) almış 

hastaların ortanca genel sağkalımı ve 1 yıllık genel sağkalımı HYT almamış hastalara 

göre daha uzun saptanmıştır (sırasıyla 22 aya karşın 6 ay, %52,9 karşın %11) 

(p=0,011). Metastazektomi yapılmış hastaların metastazektomi yapılmayanlara göre 

prognozu daha iyi saptanmıştır (sırasıyla ortanca genel sağkalım 71 aya karşın 28 ay) 

(p=0,013). Sonuç olarak, klinik ve patolojik evrelemenin yapılması, prognostik 

parametrelerinin belirlenmesi ve uygun tedavi seçimi hastalığın yönetimi açısından 

kritik öneme sahiptir. 

 

Anahtar Kelimeler: renal hücreli karsinom, genel sağkalım, metastatik, hedefe                              

yönelik tedaviler, prognoz 
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ABSTRACT 

 

Ozdogan, R. The Analysis of Patients With Renal Cell Carcinoma Who Were 

Followed and Treated Between 2010 and 2017 in Department of Medical 

Oncology in ESOGU Faculty of Medicine. Eskisehir Osmangazi University 

Faculty of Medicine, Medical Speciality Thesis in Department of Internal 

Medicine, Eskisehir, 2019. It was aimed to reveal the age and gender distribution 

and epidemiological features as well as to evaluate the effects of the clinical and 

pathological features on the prognosis of the disease retrospectively in patients with 

renal cell carcinoma (RCC), who were treated and followed in our department. A 

total of 69 patients in whom the pathological diagnosis was made as RCC between 

the years 2010 and 2017 were included to the study. Of them, 52 (75,4%) were male 

and 17 (24,6%) were female, with a mean age of 58,6±9,7. The mean follow-up 

duration was 39 months, and 48 patients (69%) died due to tumor. The factors that 

affect the prognosis of RCC were stage (p<0,001), lymph node involvement 

(p=0,04), presence of metastasis at the time of diagnosis (p=0,006), and several 

laboratory parameters including platelet count (p=0,001), the ratio of neutrophile to 

lymphocyte (p=0,015) at the time of diagnosis, leukocyte count (p=0,004), the levels 

of calcium (p<0,001) and LDH (p=0,02) at the time of recurrence or metastasis. 

Median overall survival and 1-year overall survival of patients who received targeted 

therapy was significantly better compared to who not received (22 months versus 6 

months and 52,9% versus 11%, respectively) (p=0,011). The prognosis of patients 

with metastasectomy was better compared to patients without metastasectomy 

(median overall survival was 71 months versus 28 months, respectively) (p=0,013). 

In conclusion, it is critically important to perform clinical and pathological staging, 

identify the prognostic parameters and choose appropriate treatment for management 

of disease.  

 

Key Words: renal cell carsinoma, overall survival, metastatic, targeted therapy, 

prognosis. 

 

 

https://www.epilepsysociety.org.uk/appropriate-treatment-and-consistent-medication
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1. GİRİŞ 

 

Renal hücreli karsinom (RHK) tüm böbrek malignitelerinin yaklaşık %85-

90’ını oluşturur ve böbreğin en sık görülen kanseridir. Erişkinlerde görülen 

kanserlerin %3-4’ünü oluşturmakta olup, erkeklerde ürolojik kanserler içerisinde 

sıklığı prostat ve mesane kanserlerinden sonra 3. sırada yer almaktadır (1,2). 

Son yıllar RHK insidansında giderek artış gözlenmektedir. Bu durum 

günümüzde değişik nedenlerle yapılan batın ultrasonografisi (USG) ve bilgisayarlı 

tomografi (BT) gibi görüntüleme yöntemlerinin yaygın kullanımına bağlı olarak 

rastlantısal tanı konan RHK olgularının sayısının artışına bağlanmaktadır (3). 

Gelişmiş tanı yöntemlerine rağmen ilk tanı konulduğunda, hastaların %30’u 

metastatik olarak karşımıza çıkmaktadır (4). Klasik triad olarak tanımlanan yan 

ağrısı, makroskopik hematüri ve karında ele gelen kitle ise artık nadiren 

görülmektedir (%10). Belirti ve semptomlar daha çok lokal invazyon veya uzak 

metastazlarla ilgilidir (5,6). 

Bu çalışmada 1 Ocak 2010 ile 1 Mart 2017 tarihleri arasında Eskişehir 

Osmangazi Üniversitesi Hastanesinde Renal Hücreli Karsinom tanısı ile takip ve 

tedavi edilen erişkin olgulara ait hastane kayıtları retrospektif olarak incelenmiştir. 

Renal Hücreli Karsinomlu vakalarının klinik, patolojik ve demografik özellikleri, 

olguya, tümöre ve tedaviye ait prognostik faktörler, uygulanan tedaviler 

araştırılmıştır ve yaşam analizlerinin yapılması amaçlanmıştır. Çalışmanın primer 

amaçlarından birisi de ikinci seri ve sonrasında kullanılan hedefe yönelik 

tedavi/immünoterapi ajanlarının etkinliğini, hastalıksız ve genel sağkalım farklarını 

araştırmaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. RHK’da İnsidans ve Epidemiyoloji 

Renal hücreli karsinom (RHK) tüm böbrek malignitelerinin yaklaşık %85-

90’ını oluşturur ve böbreğin en sık görülen kanseridir. Erişkinlerde görülen 

kanserlerin %3-4’ünü oluşturmakta olup, erkeklerde ürolojik kanserler içerisinde 

sıklığı prostat ve mesane kanserlerinden sonra 3. sırada yer almaktadır (1,2). 

Dünyada RHK dağılımı bölgeden bölgeye farklılık göstermektedir. En sık 

Çek Cumhuriyeti’nde ve Kuzey Amerika’da rastlanmaktadır (7). Amerika’da her yıl 

65000 yeni vaka görülmektedir ve 15000 kişi bu hastalığa bağlı yaşamını 

yitirmektedir (8). Avrupa Birliği’nde ise 2012 yılında 84000 yeni vaka ve hastalığa 

bağlı 35000 ölüm kaydedilmiştir (9). Türkiye Cumhuriyeti Sağlık Bakanlığının 

2017’de yayınladığı “Sağlık İstatistikleri Yıllığı”na göre Türkiye’de 2010-2014 

yılları arasında 7555 olgu bildirilmiştir. 2015 yılı verilerine göre böbrek kanseri 

sıklığı erkeklerde 100.000’de 6,4, kadınlarda ise 100.000’de 3,3 olarak saptanmıştır 

(2). 

NCI (National Cancer Institute) ve SEER (Surveillance, Epidemiology and 

End Results) tarafından 2011 ile 2015 yılları arasında yapılan istatistiklere göre 60 

ile 80 yaş arasında görülme sıklığı en üst düzeyde olup ortalama yaş 64’dür (10).  40 

yaş altında daha az, çocukluk çağında ise nadiren görülmektedir (11-13). 

İstatistiklere göre erkeklerde daha sık görülmekte olup, erkek/kadın oranı yaklaşık 

2/1’dir (14). 

ABD’ne ait 2008-2014 yılları arasındaki veriler incelendiğinde RHK ile 

başvuran hastaların %65’inde hastalık sadece böbreğe lokalize, %16’sında bölgesel 

lenf nodlarına yayılmış ve %16’sında metastatik durumda olup, %3’ünün ise 

evresinin bilinmediği saptanmıştır (10). RHK hastalarının 5 yıllık sağkalımları 

lokalize hastalıkta %92,6, bölgesel lenf nodları tutulumunda %68,7, metastatik 

hastalıkta ise %11,6’dır (10). Son 50 yılda RHK hastalarının 5 yıllık sağkalım oranı 

iki kat artmıştır, 1954’de %34 ve 1996’da %62 iken 2005’den 2011-dek %73’e 

ulaşmıştır (10, 15-17). 
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2.2. Etyoloji 

Renal hücreli karsinomun etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Bununla 

beraber çevresel, mesleki, hormonal, hücresel ve genetik faktörlerin RHK gelişimini 

etkileyebileceği bildirilmiştir. 

Sigara içilmesinin RHK ile yakın ilişkisi olduğu bilinmektedir. Sigara 

içiminin oluşturduğu riskin sigara içim süresi ve miktar ile ilişkili olduğu da ortaya 

konulmuştur (18). Ayrıca sigara içenlerde tanı esnasında ileri evre, lenf nodu 

tutulumu ve metastatik hastalık oranının daha yüksek olduğu belirlenmiştir (19). 

 DM ve artmış vücut kitle indeksi ile RHK ilişkisi günümüzde tartışmalı 

konulardan biridir. DM ve obezitede IGF-1 seviyeleri arttırmaktadır. IGF-1’in hücre 

proliferasyonunu artırıcı ve apoptozisi engelleyici etkileri bulunmaktadır (20). Kırk 

sekiz çalışmayı baz alan bir derlemede RHK hastalarında DM varlığında uzun dönem 

tüm nedenlere bağlı mortalitede %41’lik bir risk artışı gözlenmiştir (21). Diğer 

birçok çalışmada ise DM ve RHK mortalitesi arasında ilişki bulunamamıştır. Dünya 

çapında yapılan bir prospektif çalışmada vücut kitle indeksindeki her 5 kg/m² artışın 

erkeklerde %24, kadınlarla ise %34 RHK riskini artırdığı gözlenmiştir (22). Sonuç 

olarak net verilerin edinilmesi için daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 

RHK riskini artıran diğer önemli faktörlerden biri de hipertansiyondur. 

Hipertansiyonun hangi mekanizma ile RHK’a neden olduğu net anlaşılamamakla 

beraber hipertansiyon hastalarında artmış lipid peroksidasyonu, hipertansiyonun yol 

açtığı kronik renal hipoksinin, HIF (hipoxy induced factor) seviyelerinde ve VEGF 

(vaskuler endotelyal growth factor) reseptöründe up regulasyon yapması, 

karsinogenez aşamasında suçlanan faktörlerdir (23,24). 

Dünya Kanser Araştırma Vakfı’nın kapsamlı çalışmaları diyetin RHK 

gelişiminde etkisini araştırmaktadır. Meyve ve sebze tüketiminin fazla olması böbrek 

kanseri riskini azaltmakta, et ve süt ürünlerinin fazla tüketilmesi ise artırmaktadır. C 

ve E vitaminler ile kalsiyum ve demir preparatlarının ise koruyucu etkisi olduğu 

düşünülmektedir (25). 

Böbrek kanseri gelişiminde ilaçların rolü tartışmalıdır. Fenasetinin metaboliti 

olan asetoaminofen, aspirin ve diğer non-steroidal anti-inflamatuar ilaçların uzun 

süreli kullanımının RHK için risk oldukları bildirilmiştir (26). Yapılan bir diğer 

prospektif çalışmada ise aspirin ve parasetamol kullanımının risk oluşturmadığı, 
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aspirin dışı non-steroidal anti-inflamatuar ilaçların özellikle kronik kullanımında 

riski çok arttırdığı bildirilmiştir (27). 

Artmış RHK insidansı üremi hastalarında görülse de kronik renal yetmezliği 

nedeniyle uzun süredir hemodiyaliz alan hastalar ve kazanılmış renal kistik 

hastalıklarında risk artışı daha belirgindir (28). 

Eksojen östrojen kullanımı, mesleki olarak asbestoz, ayakkabı yapımcıları, 

deri işçileri, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, petrol ürünleri, kadmiyum diğer risk 

faktörler arasında sayılmaktadır (29). 

Böbrek kanserlerinde hem sporadik hem de ailesel formlar mevcuttur. Böbrek 

kanseri olan hastaların %3-5’inden herediter formlar sorumludur (30). Altı herediter 

renal kanser sendromu tanımlanmıştır. Bu sendromların hepsi otozomal dominant 

geçişlidir. (Tablo 2.2) 

Von Hippel-Lindau (VHL) hastalığı en sık görülen herediter böbrek kanseri 

sendromudur. Görülme sıklığı 36.000’de 1’dir. Oküler ve serebral hemanjiomlar en 

sık görülen lezyonlar olsa da mortalitenin en sık sebebi berrak hücreli renal 

karsinomlardır. Sıklıkla multifokal ve bilateraldir (31). 3. kromozomun kısa kolunda 

(3p26-25) bulunan VHL geni, bir tümör süpresör gendir. VHL proteini normal 

şartlarda hipoksi ile uyarılabilir faktörleri, HIF-1α ve HIF-2α’yı bağlar ve bu 

kompleks proteozomlar tarafından parçalanır. Hipoksik durumlarda ve VHL 

mutasyonlarında, VHL işlev göremez ve HIF birikimi oluşur, bu da vasküler 

endotelyal growth faktör (VEGF), glukoz transporter-1, plateled derive growth faktör 

(PDGF), transforming growth faktor (TGF) ve eritropoetinin ekspresyonunu aktive 

eder. Bu genlerin aktivasyonu da karsinogeneze katkı sağlar (32). 

Herediter papiller renal karsinomun (HPRK) tipik olarak geç yaşta başlangıç 

yapmakla beraber (50-70 yaş arası) erken ortaya çıkan formu da tanımlanmıştır. 

HPRK hastalarında tümörler genelde multifokal ve bilateral olarak rastlanır. 7. 

kromozomun uzun kolunda (7q31) bulunan c-Met protoonkogenini aktive eden 

mutasyonlar, tirozin kinaz aktivasyonuna, bu da hepatosit büyüme faktörü (HGF) 

üzerinden karsinogeneze yol açmaktadır (33). 

Birt-Hogg-Dube (BHD) sendromlu hastaların %14-34’ünde renal tümörlere 

rastlanmaktadır (34). 17. kromozomda bulunan (17p12q11) FLCN gen mutasyonu 

mammalian target of rapamycin (mTOR) ve adenozin monofosfat aktive protein 
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kinaz (AMPK) yolaklarını regüle eden folikülin isimli tümör supresor proteini 

etkilemektedir (35). 

Herediter leiomyomatöz renal hücreli kanser (HLRHK) ve Süksinat 

Dehidrogenaz Ailesel renal kanser sendromlu hastalarda krebs döngüsünde yer alan 

enzimlerden biri mutasyon sonucu etkilenerek RHK gelişebilmektedir. HLRHK 

krebs döngüsü enzimlerinden fumarat hidrataz (FH) enzimin kodlayan ve 1. 

kromozomda bulunan genin (1q42.3-43) mutasyonu sonucu ortaya çıkar. Bu gen 

etkilendiğinde oluşan fumarat birikimi, VHL hastalığındaki gibi HIF 

stabilizasyonuna sebep olmaktadır (36). 

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

tuberindeki (TSC2) bozukluğa bağlı gelişen herediter sendromdur. Bilateral, 

multifokal renal lezyonların görüldüğü TSK’de renal lezyonların çoğunluğunu renal 

anjiomyolipomlar oluştururken, hastaların %1-3’ünde RHK’lara da rastlanmaktadır 

(37). 

 

Tablo 2.2. Renal Hücreli Karsinomun Herediter Formları (38). 

 Gen Histolojik özellik 

Von-Hippel Lindau VHL Berrak Hücreli RHK 

Herediter Papiller Renal 

Kanser 

MET Tip 1 Papiller RHK 

 

Birt Hogg-Dube 

 

FLNC Onkositoma 

Kromofob RHK 

Herediter Leimyomatöz 

RHK 

FH Tip 2 Papiller RHK 

 

Süksinat Dehidrogenaz 

Ailesel Renal Kanser 

Süksinat Dehidrogenaz D Berrak Hücreli ve Kromofob 

RHK 

Tüberoz Skleroz 

Kompleksi 

 

TSC1/TSC2 Anjiyomyolipom, Berrak 

Hücreli ve Kromofob 

Hücreli RHK 

 

 



6 
 

2.3. Histopatoloji 

Berrak hücreli karsinom, en sık görülen tipdir ve tüm böbrek hücreli 

karsinomların yaklaşık %75’ini oluşturur (39). Proksimal tübülden gelişmektedir. 

Genellikle tek taraflı ve solid görünümdedir. Çift taraflı ve/veya mutifokal olması 

ailesel RHK’larda görülür. Vakaların %90’ında 3. kromozom kısa kolunda genetik 

materyal kaybı ve von Hipple-Lindau (VHL) gen mutasyonu vardır (40-42). 

Papiller hücreli karsinom,  RHK’un 2. sıklıkla görülen tipidir. Tüm renal 

hücreli karsinomların %10-15’ini oluşturur (39). Berrak hücreli karsinom gibi 

papiller hücreli karsinom da proksimal tübülden gelişmektedir. Fakat daha çok 

bilateral veya mutifokal olarak rastlanmaktadır (43). Tip 1 ve Tip 2 papiller RHK 

olarak iki tipi bulunmaktadır. Bu iki tipin mikroskobik, genetik ve klinik özellikler 

açısından farklı olduğu gösterilmiştir (44). Papiller hücreli RHK herediter olarak 

rastlanabilir ve bu 7. kromozomda bulunan MET onkogen mutasyonu ile ilişkilidir 

(45). 

Kromofob hücreli RHK, tüm RHK’ların %5’ini oluşturur (39). Toplayıcı 

kanalların kortikal kısmından köken alır (46). Genellikle 6. dekadda sıklığı 

artmaktadır. Sporadik ve herediter formları bulunmaktadır.  Bu tümörlerin prognozu 

berrak ve papiller hücreli karsinoma göre daha iyidir. Nadir olsa da lenf nodu veya 

uzak metastaz yapabilir. Metastatik olduğunda bile daha yavaş ilerlediği 

gösterilmiştir (47,48). 

Onkositoma da kromofob hücreli RHK gibi toplayıcı kanalın kortikal 

kısımından köken almaktadır (49). Çoğunlukla benign, tek taraflı ve soliter bir 

lezyon şeklindedir. Fakat bazen malign olabilmektedir. Malign davranış gösteren 

onkositomaların aslında kromofob RHK oldukları düşünülmektedir (50). 

Bellini toplayıcı kanal karsinomu çok nadir görülür ve tüm RHK’ların 

%1’inden azını oluşturur (39). Bu tümör Bellini toplayıcı kanal ana hücrelerinden 

kaynaklanır. Çoğunlukla erken yaşlarda görülmektedir. Bildirilen vakaların çoğu tanı 

anında ileri evrede ve multiple metastazlı olgulardır, dolayısıyla prognoz kötüdür  

(51,52). 

Böbrek medüller karsinomu nadir görülen ve agresif seyirli böbrek 

tümörüdür.  Terminal toplayıcı kanal ve komşu papiller epitelyumdan kaynaklandığı 

düşünülür. Orak hücreli hemoglobinopatiler ile güçlü ilişkisi vardır. Büyük 
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çoğunlukla HbS taşıyıcıları olmak üzere HbS hastalarında da görülür (53-55). Bir 

çok olgu tanı anında hem lokal invazif durumda hem de metastatik olur, dolayısıyla 

prognozu kötüdür (56). 

Sınıflandırılamayan tip RHK ise <%5 olarak görülmektedir (39). Yapılan iki 

çalışmada berrak hücreli RHK ile karşılaştırıldığında daha kötü prognoza sahip 

olduğu gösterilmiştir (57,58). 

2.4. Klinik Özellikler ve Laboratuvar Bulgular 

Böbreklerin retroperitoneal yerleşimine bağlı olarak RHK, erken evrede genel 

olarak asemptomatikdir, semptomlar ise tümörün lokal büyümesi ile ortaya çıkan 

bası, invazyon ve uzak metastazlarla ilgilidir (59). Klasik olarak tanımlanan yan 

ağrısı, palpe edilebilir bir kitle ve hematüriden oluşan bulgular, günümüzde 

hastaların çok az bir kısmında izlenir (%9) ve genelde lokal ileri evre hastalığın bir 

göstergesidir (60,61). 

Hematüri en sık başvuru semptomu olup hastaların %40’da görülmektedir.. 

Batında kitle nedeni ile başvuru ise böbreğin alt kutubunda yerleşmiş tümörler ile 

ilgilidir. Kitlenin palpasyonu zayıf yetişkinlerde daha kolaydır. Kitle genelde 

düzgündür, hassasiyet yoktur ve solunumla hareket eder (62). Erkek hastaların 

%11’de genellikle sol taraflı varikosel görülmektedir, bu durum renal vendeki 

obstruksyona ve gonadal venden akımın olmamasına bağlıdır (63). İnferior vena cava 

tutulumuna bağlı alt ekstremitelerde ödem, asit, hepatik disfonskyon ve pulmoner 

ödem olabilir (63). 

Hastaların bir kısmında paraneoplastik semptomlar görülmektedir. Bunlar 

eritoropoetin, parathormon benzer peptid (PTHrP), gonadotropin, 

adrenokortikotropik hormon (ACTH)-benzeri madde, renin, glukagon, insulin gibi 

bazı hormonların ektopik salınımına bağlı olarak gelişmektedir (64,65). 

Anemi hastaların %29-88’inde görülmektedir. Normositer ve mikrositer 

olabilmekle beraber çoğunlukla kronik hastalık anemisi şeklindedir (63). %1-5 

hastalarda ise eritropoetin salınımına bağlı eritrositoz gelişebilmekte (66). 

RHK tanılı hastalarda trombositoz nadiren görülmekte, fakat görülürse kötü 

prognoza işaret etmektedir. Altta yatan mekanizmanın tam bilinmemekle beraber 

tümör tarafından IL-6 ile ilişkili olabileceği düşünülüyor (67,68). 
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Metastaz olmadan gelişen karaciğer disfonksiyonu Stauffer sendromu olarak 

tanımlanmaktadır (69). Karaciğer disfonksiyonuna ateş, halsizlik kilo kaybı eşlik 

edebilir ve bu kötü prognoz göstergesidir (70). Karaciğer disfonksiyonu granulosit-

makrofaj koloni stimüle eden faktör (GM-CSF) ve IL-6 gibi sitokinlerin salınıma 

bağlı olabileceği düşünülülmüştür (71-73). 365 hastayı kapsayan bir çalışmada 

alkalen fosfataz yüksekliği tespit edilmiştir (74). Nefrektomi sonrası sendrom 

düzelebilmektedir (69,75). Takibinde karaciğer enzimlerinin tekrar yükselmesi 

hastalığın lokal olarak nüks etmesi veya uzak metastazı düşündürebilir   (74). 

Nedeni net olarak bilinmemekle beraber hastaların %20’sinde ateş yüksekliği 

olmaktadır. Ateş devamlı değildir ve gece terlemesi, iştahsızlık, kilo kaybı ve 

halsizlik ile beraber görülebilir (76). 

Hastaların %15’inde hiperkalsemi gelişebilmektedir. Hiperkalseminin litik 

kemik metastazlarına, PTHrP salınımına, artmış IL-6 ve prostaglandin düzeyine bağlı 

olduğu düşünülmektedir. Hiperkalsemiye bağlı olarak görülebilen semptomlar 

bulantı, kusma ve halsizliktir. Derin tendon reflekslerinde ise azalma 

izlenebilmektedir (77,78). 

Diğer tümörlerdeki gibi RHK tanılı hastalarda kaşeksi gelişebilmekte (65). 

Hastaların %3-5’inde kronik inflamasyon sonucu akut faz reaktanı olan serum 

amiloid A proteini amiloid fibrilleri şeklinde birikmekte ve sekonder amiloidoz (AA 

tip) gelişmektedir (79). 

RHK işikili Polimiyaljia romatika benzeri sendrom gözlenmiştir. İdiopatik  

Polimiyaljia romatikadan farklı olarak prednisolon tedavisine cevap vermemiştir, 

fakat nefrektomiden sonra gerilemiştir (80). 

2.5. Görüntüleme 

Böbrek tümörlerinin büyük çoğunluğunda tanı değişik nedenlerle yapılan 

batın ultrason (USG) ve bilgisayarlı tomografi (BT) ile konulur (3). Buna bağlı 

rastlantısal saptanan tümör oranında, küçük boyutlu ve daha erken evrede saptanan 

tümörlerin sayısında bir artış gözlenmiştir. 

Ultrasonografi (USG) kolay uygulanabilir, non-invaziv ve ucuz bir 

görüntüleme yöntemidir. BT’ye göre daha az duyarlı olsa bile kistik ve solid 

lezyonları ayırabilmektedir. Batın BT ise primer tümör boyutu ve böbrek dışı 
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yayılımı değerlendirir, ayrıca venöz tutulum, bölgesel lenf düğümleri, adrenal bezler 

ve karaciğer ile ilgili bilgi sağlar. 

Magnetik rezonans görüntüleme (MR) öncelikle lokal ileri kanser, venöz 

tutulum şüphesi, böbrek yetmezliği veya damar içi kontrast madde alerjisi gibi 

durumlarda kullanılabilir. MR inferior vena kavaya tümör trombüs uzanımında ve 

sınıflandırılamayan böbrek kitlelerinde de bir seçenektir (81-83). 

Göğüs bölgesinin evrelemesinde en kesin yöntem göğüs BT’dir. Göğüs BT 

yapılamadığı durumda metastatik değerlendirme için en azından akciğer grafisi 

çekilmelidir, ancak bu yöntem BT’ye göre daha az güvenilir bir seçenektir (84). 

Histolojik tanı genellikle nefrektomi sonrası konulduğu için ince iğne 

aspirasyon biyopsisinin (İİAB) RHK’lu hastaların klinik değerlendirmesinde sınırlı 

rolü vardır ve sadece seçilmiş olgularda akla getirilmelidir. Metastatik kanser, 

lenfoma, abse, soliter böbrek gibi tedaviyi değiştirecek durumlarda düşünülebilir  

(85,86). 

Pozitron Emisyon Tomografisinin (PET) kullanımı RHK tanısında ve 

takibinde yalancı pozitif sonuçlara yol açabilmektedir. Ancak hastalığın 

evrelemesinde kullanılabileceği belirtilmektedir (87). 

2.6. Evreleme 

Böbrek hücreli karsinomda TNM (Tümör, Node ve Metastaz) evre sistemi 

kullanılmaktadır. Tablodaki AJCC 2017 versiyonudur (Tablo 2.6) (88). 
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Tablo 2.6. Renal Hücreli Karsinom İçin TNM Evreleme Sistemi (88). 

T: Primer Tümör 

TX Primer tümör değerlendirilemiyor 

T0 Primer tümör saptanamamıştır 

T1 Tümör ≤7.0 cm ve böbreğe sınırlı 

T1a Tümör ≤4.0 cm ve böbreğe sınırlı 

T1b Tümör >4.0 cm ve ≤7.0 cm, böbreğe sınırlı 

T2 Tümör >7.0 cm ve böbreğe sınırlı 

T2a Tümör >7.0 cm ve ≤10.0 cm, böbreğe sınırlı 

T2b Tümör >10.0 cm ve böbreğe sınırlı 

T3 Tümör major venlere veya perinefritik dokuya invaze fakat adrenal bez 

intakt, gerota fasyasını aşmamış 

T3a Tümör renal vene veya onun segmental dallarına, veya perikaliksiyel sisteme, 

veya perirenal ve/veya renal sinüse invaze, fakat gerota fasyasını aşmamış 

T3b Tümör diyafram altındaki vena cavaya yayılmış 

T3c Tümör diyafram üstündeki vena cavaya yayılmış ya da vena cava duvarına 

invaze 

T4 Tümör gerota fasyasını aşmış ya da aynı taraf adrenal bez tutulumu mevcut  

N: Bölgesel Lenf Nodları 

NX Bölgesel lenf nodlarının varlığı kesin olarak değerlendirilemiyor 

N0 Bölgesel lenf nodlarında metastaz yok 

N1 Bölgesel lenf nodlarında metastaz var 

M: Uzak Metastaz 

MX Uzak metastaz varlığı kesin olarak değerlendirilemiyor 

M0 Uzak metastaz yok 

M1 Uzak metastaz var 

EVRE I           T1 N0 M0 

EVRE II         T2 N0 M0 

EVRE III        T1-T2 N1 M0 veya  T3 Herhangi N M0 

EVRE IV        T4 Herhangi N M0 veya Herhangi T Herhangi N M1 
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2.7. Prognostik Faktörler 

Evrelere göre değerlendirildiğinde Evre 1 ve Evre 2 RHK tanılı hastaların 5 

yıllık sağkalımları sırasıyla >%90 ve %75-90 arasındadır. Fakat toplayıcı sistem 

invazyonu mevcut ise prognoz belirgin olarak kötüleşmektedir, böyle ki, 112 vakayı 

kapsayan bir çalışmada T1 ve T2 evrede olan ve toplayıcı sistem invazyonu bulunan 

hastaların 5 yıllık sağkalımı sırasıyla %43 ve %41 olarak saptandı (89). 

Evre 3 tanılı nefrektomi yapılan hastaların 5 yıllık sağkalımı %59-70 arasında 

bulunmuştur. Perinefrik yağ dokusu invazyonun prognoza etkisi hakta ise çelişkili 

düşünceler mevcuttur. İki büyük çalışmada T3a ve T1-T2 evreleri arasında anlamlı 

fark gösterilmese de (90,91), diğer iki çalışmada perinefrik yağ doku invazyonu kötü 

prognoz olarak değerlendirilmiştir (92,93). 

Ayrıca T3a evresindeki hastalarda tümör boyutunun da prognozu etkilediği 

gösterilmiştir (<4, 4-7 ve >7 cm tümörlerin 10 yıllık sağkalımı sırasıyla %77, %54 ve 

%46 olarak bulunmuştur) (92). 

Yapılan son çalışmalar tümörün renal vene veya inferior vena cavaya 

invazyonun prognozu belirgin olarak etkilediğini göstermiştir. Ek olarak evre 3 RHK 

tanılı 303 vakayı kapsayan bir çalışmada toplayıcı sistem invazyonu olan hastalarda 

5 yıllık hastalık ilişkili ve genel sağkalım sırasıyla %34 ve %59 iken, invazyonu 

olmayan hastalarda sırasıyla %30 ve %52 olarak saptanmıştır (94). 

Sistemik tedavi olarak sitokinlerin kullanıldığı dönemde evre 4 hastaların 

sağkalımı bir yıl civarı iken, IMDC (İnternational Metastatic Renal Cell Carsinoma 

Database Consortium ) tarafınca yapılan bir çalışmada hedefe yönelik tedavi almış 

2200’den fazla hastaların ortalama sağkalımı 28 ay olarak bulunmuştur (95). 

Tümör histolojisinin prognozu etkileyip etkilemediği tartışmalı konulardan 

biridir. 4000'den fazla hastayı kapsayan çok merkezli bir çalışmada tümörün 

özellikleri, lenf nodu tutulumu, metastaz varlığı, TNM evresi, histolojik tipi ve 

performans durumu göz önüne alındığında, prognostik bir fark saptanmadı (96). 

Bunun aksine, Mayo Clinic ve Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) 

yaptığı sırasıyla 3062 ve 1668 hastayı kapsayan bir çalışmada ise berrak hücreli 

karsinomun belirgin olarak kötü prognozlu olduğu saptandı (97,98). 

Çeşitli çalışmalarda papiller hücreli karsinomun daha iyi, kromofob hücreli 

karsinonomun ise en iyi prognozlu olduğu gösterilmiştir (99-101). Toplayıcı kanal 
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karsinomu ve renal medüller karsinom gibi nadir görülen formlar ise daha agresif 

seyrederek kısa sağkalım ile bilinmektedirler (102). 

Tümörün nükleer derecelendirilmesi için çok sayıda sistem önerilmiş ve 

kullanılmıştır. Bugün en çok kullanılan Fuhrman sistemidir. Bu sistem, çekirdek ve 

çekirdekçik büyüklüğü ile şeklinin değerlendirilmesine dayanır (103-105). Fuhrman 

orijinal makalesinde derece 1-4 için 5 yıllık sağkalım sırasıyla %64, %34, %31 ve 

%10, Tsui ve arkadaşları ise derece 1,2 ve 3-4 için kansere özgü sağkalımı sırasıyla 

%89, %65, %46 olarak bulmuşlardır (106). 

Anatomik ve histolojik faktörlerden ziyade klinik faktörler de prognozu 

etkilemektedir. Kötü performans durumu, anemi, hiperkalsemi, trombositoz, ateş 

yüksekliği ve kilo kaybı gibi semptomlar ve/veya paraneoplastik sendromların varlığı 

ve obezite negatif prognostik faktörler olarak bulunmuştur (107-113). 

Prognostik faktör olarak araştırılmakta olan birçok moleküler faktör vardır. 

Bunlar arasında karbonik anhidraz IX (CaIX) düşüklüğü (114), Ki-67 yüksekliği 

(114), hipoksiyle indüklenebilen faktör (HİF) yüksekliği (115,116), U3 küçük 

ribonukleoprotein ekspresyonu (117-119), 9p kromozomun delesyonu (120-123),  

3p21 kromozomdaki supresör gen mutasyonları (BRCA-1 ilişkili protein BAP-1) 

(124) sayılabilir. Fakat bu faktörlerin tayini yaygın kullanılmamaktadır. 

2.8. Evre 4’te Prognostik Faktörler 

Nüks ve metastatik renal hücreli kanserin prognozu kötü olsa da, özellikle 

hedefe yönelik tedavilerle başarılı sonuçlar alınması ve sağkalımı tahmin etmek için 

klinik çalışmalar yapılarak çeşitli prognoz öngörü modelleri geliştirilmeye 

çalışılmıştır. 

Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC)’de tedavi edilen 463 

hastanın olduğu çalışmada beş faktörün prognozla ilişkili olduğu görülmüştür.  

Motzer ve arkadaşları ise metastatik hastalık için MSKCC’de iki ayrı model 

geliştirmiştir. Bu modellerden her ikisi de hedefe yönelik tedaviler olmadan, daha 

önce sadece sitokin tedavisi alan metastatik RHK’da sağkalım öngörüsünü 

hedefleyen ve hastaları risk gruplarına ayıran algoritmalardır. Birinci modelde 

kullanılan prognostik faktörler aşağıdakilerdir. 

1) Karnofsky performans skorunun %80’in altında olması 
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2) Serum laktat dehidrogenaz düzeyinin normalin üst sınırından 1,5 kat yüksek 

olması 

3) Düzeltilmiş kalsiyum düzeyinin normalin üst sınırından yüksek olması 

4) Hemoglobin düzeyin normalin alt sınırından düşük olması 

5) Nefrektomi yapılmamış olması 

Diğer modelde ise nefrektomi yapılmamış olması yerine tanı esnasından 

tedavi başlamaya kadar geçen sürenin bir yılın altında olması kullanılır. 

Bu skorlama sistemine göre hiçbir faktörü olmayanlar iyi risk olarak 

değerlendirilerek ortanca sağkalım 30 ay, 1-2 risk faktörü olanlar orta risk olarak 

değerlendirilerek ortanca sağkalımları 14 ay, 3 veya daha fazla faktörü olanlar ise 

kötü risk olarak değerlendirilerek ortanca sağkalımları 5 ay olarak bulunmuştur  

(125,126). 

Bir diğer modellerden biri de Heng risk skorlama sistemidir. Bu modelde 

kullanılan 6 risk faktörü aşağıdakilerdir; 

1) Karnofsky performans skorunun %80’in altında olması 

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

3) Hemoglobin düzeyin normalin alt sınırından düşük olması 

4) Düzeltilmiş kalsiyum düzeyinin normalin üst sınırından yüksek olması 

5) Nötrofil sayısının normalin üst sınırından yüksek olması 

6) Trombosit sayısının normalin üst sınırından yüksek olması 

Heng skorlama sistemi üzerinden Sunitinib, Sorafenib veya IFN + 

Bevacizumab kullanan hastaların verileri değerlendirilmiştir ve MSKCC 

modelindeki gibi hastalar üç kategoriye ayrılarak sağkalımları incelenmiştir. Hiçbir 

faktörü olmayanlar iyi risk olarak değerlendirilerek ortanca sağkalıma ulaşılmıyor. 

Bu grubun 2 yıllık genel sağkalımı %75 olduğu hesaplanmıştır. 1-2 risk faktörü 

olanlar orta risk olarak değerlendirilerek ortanca sağkalımın 27 ay olup 2 yıllık genel 

sağkalımın %53 olduğu, 3 veya daha fazla faktörü olanlar ise kötü risk olarak 

değerlendirilerek ortanca sağkalımları 8,8 ay olup 2 yıllık sağkalımın %7 olduğu 

bulunmuştur (127). 
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2.9. Renal Hücreli Kanser Tedavisi 

            2.9.1. Lokalize Hastalığın Tedavisi 

Cerrahi Tedavi 

Metastazı olmayan RHK tanılı hastalarda cerrahi tedavi yöntemi çoğu zaman 

küratifdir. Cerrahi yöntem olarak radikal ve parsiyel (nefron koruyucu) nefrektomi 

uygulanmaktadır. 

Radikal nefrektomi açık, laparoskopik veya robotik yöntemlerle 

yapılabilmektedir. Radikal nefrektomide böbreğin perifasyal rezeksiyonu ile birlikte 

perirenal yağ doku, bölgesel lenf nodları ve ipsilateral lenf nodu diseksiyonu 

yapılmaktadır. Günümüzde radikal nefrektomi, büyük boyutlarda tümörü olan, 

parsiyel nefrektomi ya da laparoskopik cerrahi için uygun olmayan olgularda, vena 

kavaya infiltre etmiş komplike tümör varlığında, renal arter stenozu gibi birlikte ek 

başka cerrahi girişimin gerektiği ya da tek organ metastazının olduğu ve 

metastatektomi de yapılması planlanan olgularda yapılmaktadır. 

Lokalize RHK olup radyolojik olarak patolojik görünümlü lenf nodu 

tutulumu olmayan olgulardan radikal nefrektomi ile birlikte lenfadenektomi yapılan 

ve yapılmayanların 5 yıllık sağkalım oranları benzer bulunmuştur (sırasıyla %79 ve 

%78). Bu nedenle günümüzde radyolojik olarak saptanmayan ve ele gelen büyük 

lenf nodları olmayan olgularda radikal nefrektomiyle birlikte lenfadenektomi 

yapılması önerilmemektedir (128). 

Radyolojik olarak adrenal bezde belirgin yayılımı olmayan, lokalize, düşük 

evreli ve böbreğin üst polünden köken almamış tümör olgularında radikal nefrektomi 

ile birlikte adrenalektomi yapılması önerilmemektedir (129-131). Fakat BT’de 

adrenal bezin izlenememesi, düzensiz, itilmiş ya da büyümüş olarak saptanması 

halinde radikal nefrektomiye adrenalektominin de eklenmesi önerilir (132). 

Parsiyel nefrektominin radikal nefrektomiden farklı olarak amacı renal 

tümörün tamamen rezeksyonu ve geride mümkün olduğunca çok fonksyonel 

parenkim bırakılmasıdır. Yapılan bir çalışmada erken evre RHK tanılı hastalarda 

parsiyel nefrektomi radikale göre daha iyi sağkalım sonuçları vermiştır  (133,134).  

Lenf nodu metastazı varlığında ve evre 2-3’te ise parsiyel nefrektomi 

önerilmemektedir. Bu hastaların küratif tedavisi radikal nefrektomidir. 



15 
 

Parsiyel nefrektomi endikasyonları kesin, rölatif ve elektif olarak üç 

kategoriye ayrılmıştır. Kesin endikasyonlar arasında hastanın soliter böbreğinde 

tümörün olması, bilateral renal tümörlerin olması ve şiddetli böbrek yetmezliğinin 

olmasıdır. Karşı böbrekte başka bir hastalık olması, diyabetus mellitus ve 

hipertansyon gibi böbrek yetmezliğine yol açabilen hastalığın olması, ve multifokal 

veya genetik sendrom olması rölatif endikasyonları oluşturur. Elektif endikasyonlar 

ise dikkatle seçilen vakalarda tümörün 4 cm’den küçük olması, hastanın genç ve 

sağlıklı olması, hastada komorbiditelerinin olmaması ve tümörün böbrekte periferik 

yerleşimli olmasıdır (135). 

Cerrahi Sonrası İzlem  

RHK tanılı hastaların cerrahi sonrası takibinde ilk 2-3 yıl içinde metastaz 

gelişebilmektedir. En sık metastaz akciğeredir. Bu nedenle cerrahi sonrası takip için 

öneriler bulunmaktadır. NCCN, opere RHK tanılı 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 

(136). UCLA Integrated Staging System (UISS) ise hastaları risk kategorilerine 

ayırmış ve buna göre takip edilmesini önermektedir. UİSS’ye göre evre 1 olup düşük 

risk kategorisindeki hastalara yıllık öykü, muayene, kan biyokimyası ve akciğer 

tomografisi, 24. ve 48. aylarda ise abdomen BT önerilmektedir. 5 yıldan sonra relaps 

olmadığı için bu gruba 5 yıldan sonra takip önerilmemektedir. Evre 2-3 orta risk ve 

evre 4-5 yüksek risk kategorisindeki hastalara ilk 3 yıl boyunca altı ayda bir, 3. 

yıldan sonra ise yıllık kontrol önerilmektedir. Kontrollerde öykü, muayene, kan 

biyokimyası, toraks BT önerilmektedir. Orta risk için Abdomen BT 1. yılda ve 

sonraki her 2 yılda bir çekilmelidir. Yüksek risk için ise abdominal görüntüleme ilk 2 

yıl boyunca altı ayda bir, sonraki yıllarda ise yılda bir önerilmektedir. Hem orta hem 

yüksek risk grubunda olan hastalar 5 yıldan sonra da takip edilmelidirler (137). 

Diğer Tedavi Seçenekleri 

Cerrahi yöntemler dışında RHK tedavisinde kriyoterapi ve radyofrekans 

ablasyon, mikrodalga ablasyon, lazer ablasyon ve high-intensity focused ultrasound 

(HIFU) gibi görüntüleme eşliğinde perkütan ve minimal girişimsel teknikler 

alternatif yöntemler olarak uygulanmaktadır. Bu yöntemler daha çok cerrahi 



16 
 

yapılamadığı çok yaşlı ve komorbiditeleri olan hastalarda önerilmektedir  (138). 1 

yıldan az yaşam beklentisi, çok sayıda metastaz ve tümörün boyut veya böbrek 

içinde yerleşim yerine bağlı olarak başarılı tedavinin teknik olarak güç olan 

hastalarda ise bu yöntemler kontrendikedir. Genelde 5 cm’den büyük veya böbrek 

hilusu, proksimal üreter ve toplayıcı sistem yerleşimli tümörlerin radyofrekans 

ablasyonla tedavisi önerilmez. Kesin kontrendikasyonlar arasında dönüşümsüz 

koagulopatiler veya sepsis gibi hastanın genel durumunu bozan hastalıkların 

bulunması vardır (139). 

Cerrahi Sonrası Adjuvan Tedavi 

Birkaç klinik çalışmanın dışında nefrektomi sonrası herhangi bir sistemik 

adjuvan tedavisinin net bir rolü olmadığı gösterilmiştir. S-TRAC çalışma sonucu 

yüksek-riskli hastalarda adjuvan tedavi olarak onay alan Sunitinibin hastalıksız 

sağkalım ve placebo arasındaki farkları gösterilse de, faz 3 çalışmasında yüksek 

toksisite nedeniyle genel sağkalım üzerine olumsuz etkileri görülmüştür (140). 

Interferon, interlökin-2 (IL-2), immünmodülatörler, aşılar ve diğerleri ile ilgili 

yapılan hiçbir adjuvan çalışmada hastalıksız sağkalım veya genel sağkalım faydası 

görülmemiştir. 

Hedefe yönelik tedavilerin metastatik renal hücreli kanserde etkin olmasına 

rağmen, lokal hastalıkta nefrektomi sonrası adjuvan tedavi olarak genel sağkalım 

üzerine olumlu etkileri gösterilmemiştir (141). 

            2.9.2. İleri Evre Hastalığında Tedavi 

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 (142,143). 

Sitoredüktif nefrektomi sonrası interferon bazlı tedaviler uygulanan berrak 

hücreli RHK hastalarında tek başına interferon kullanan gruba göre sağkalımın daha 

iyi olduğuna dair bir kaç randomize çalışma sonuçları bildirilmiştir (144,145). 

Cerrahi sonrası immünoterapi alabilmeleri için sitoredüktif cerrahi 

uygulanabilecek hastalar iyi seçilmelidir. Bir çalışmada bazı kriterlerin 
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uygulanmasıyla hastaların %90’ından fazlasının immünoterapi aldıkları 

belirlenmiştir. Bu kriterler aşağıdakilerdir (146); 

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 

RHK radyorezistan bir tümör olsa da ağrılı kemik metastazlarında, ağrılı 

lokal nükslerde ve beyin metastazlarında konvansiyonel ve stereotaktik radyoterapi 

kullanılabilmektedir. Yüksek riskli hastalarda lokal nüksün önlenmesi için kullanılan 

nefrektomi sonrası adjuvan radyoterapinin rolü ise kanıtlanmamıştır (147). 

Kemoterapi 

RHK proksimal tübülden kaynaklanması nedeniyle çoklu-ilaç direnç proteini 

P-glikoprotein ekspresyonu gösterir ve bu sayede çoğu kemoterapi ajanlarına 

dirençlidir. Kemoterapi sadece 5-floroürasilin immünoterapi ajanlarıyla beraber 

kullanılması durumunda etkili gibi durmaktadır (148). 

Toplayıcı kanal tümöründe ürotelyal karsinomlara benzer şekilde, 

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

rejimlerinin etkin olduğu gösterilmiştir (149,150). 

Aşılar 

IL-2’nin invitro hücre kültürlerinde lenfosit hücre populasyonunda yoğun bir 

artışın görülmesiyle lenfokin ile aktive edilmiş öldürücü hücreler (LAK) ve tümör 

infiltre edici lenfositler (TIL) adoptif immunoterapi amacıyla gündeme gelmiştir. 

LAK hücreleri dolaşımda bulunan lenfositlerin invitro olarak yüksek 

konsantrasyonlarda IL-2 ile karşılaştırılmasıyla oluşan hücrelerdir. IL-2 ile birlikte 

transfer edildiğinde ciddi sitotoksisiteye yol açtıkları gösterilmişltir. Metastatik RHK 

hastalarında ilk deneyimlerde %35’e ulaşan cevap oranları bildirilse de, yapılan 

sonraki çalışmalarda sadece IL-2 alan hastalarla karşılaştırıldığında fark 

gösterilmemiştir (151-153). Tümör hücre örneği ve düşük doz IL-2 ile hücre kültürü 

oluşturulunca lenfositlerce tümör hücre yıkımı oluşmakta ve ortamda göreceli olarak 
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yalnızca tümör infiltre eden bir lenfosit hücre populasyonu elde edilmektedir (TIL). 

TIL hücrelerinin adoptif transferi hastada tümör yıkımına yol açmaktadır. Bu şekilde 

tedavi sonrası toplam cevap oranı %9,9 olarak bildirilmiştir. Ancak TIL 

hazırlanmasında ve transferinde güçlüklerden söz edilmektedir (154). Sitokin 

tedavisi immun sistemi aktive ederek etki yaparken, aşı immun sistemi spesifik 

olarak hedef hücre olan tümör hücrelerine yönlendirmektedir. Eğer antijen uygun 

kostimulatör moleküllerin olduğu ortamda ise T hücreler aktive olur, olmadığı 

ortamda ise anerji oluşur. Bu kostimulatör faktörler tümör hücrelerinde yoktur. Aşıda 

bu kofaktörleri eklenmiş otolog tümör hücresi veriliyor. Böylece tümör T hücrelerce 

görülür hale geliyor. Sonra IL-2 tedavisine alınıyor (155,156). Almanya’da 55 

merkezde T2-3b, N0-3, M0 RHK’lu 379 hastada radikal nefrektomi ve otolog böbrek 

tümör aşısı kullanılmıştır ve bu tedaviden faydayı gösteren yayınlanmış randomize 

ilk çalışmadır (157). 

İmmünoterapi 

Metastatik RHK tedavisinde interferon-alfa (IFN) ve interlökin-2’nin (IL-2) 

etkili olduğu gösterilmiştir. 1985’ten beri metastatik RHK tanılı hastalarda IL-2 

kullanmaya başlanmıştır. IL-2 immün sistemi aktive ederek tümör regresyonu 

sağlayabilmektedir. Yüksek doz IL-2’nin ciddi hipotansiyon, sıvı retansiyonu, 

vasküler kaçak sendromu, multiorgan yetmezlik, böbrek yetmezliği, kardiyak 

aritmiler, ateş, nefes darlığı, dermatolojik komplikasyonlar gibi yan etkileri 

mevcuttur. %2-4 arasında tedaviye ilişkin mortalite bildirilmiştir. Yüksek doz IL-2 

ciddi toksisite ile ilişkilendirilse de, tedaviye yanıt genellikle uzun bir süre devam 

etmektedir, hatta ek tedavi olmadığında bile tam yanıt verenlerin çoğunluğu uzun 

vadede nükssüz kalmaktadır. Orta veya düşük doz IL-2 ile yapılan çalışmalarda bu 

dozların yüksek doz kadar etkin olmadığı gösterilmiştir. Bu nedenle toksisiteyi 

tolere edebilecek hastalar iyi seçilirse deneyimli merkezlerde yüksek doz IL-2 

tedavisi uygulanabilir (158-161). 

İnterferon-alfa’nın (IFN) antiviral, immünolojik ve antiproliferatif özellikleri 

vardır. Antitümöral etkinliği ise 1980 yılında keşfedilmiştir. Değişik doz ve şemalar 

kullanılan IFN genel olarak haftada 3 gün 10 MÜ şeklinde uygunlanmaktadır. 

Ortalama yanıt oranları %15 düzeyinde, ortalama yanıt süresi ise 4 aydır ve bir 
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yıldan uzun süre kullanımı çok nadirdir. Metastatik RHK hastalarında randomize 

çalışmalarda IFN sağkalım açısından hormonal tedaviye üstünlük sağlamıştır (162). 

Belirli düzeyde etkinlik göstermemekle birlikte, metastatik RHK tedavisinde 

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

koşulları nedeniyle halen yaygın olarak kullanılmaya devam edilmektedir. 

Hedefe Yönelik Ajanlar 

Moleküler biyolojinin son yıllarda daha iyi anlaşılır hale gelmesi sayesinde 

metastastik RHK tedavisinde bazı yeni ajanların geliştirilmesi mümkün olmuştur. 

VHL sendromunda görülen tümör süpresör olan VHL inaktivasyonu sonrası HİF-1 

ve HİF-2 birikmesi anjiyogenezi sağlayan VEGF ve PDGF gibi anjiyojenik 

faktörlerin transkripsyonunu artırır ve böylece RHK gelişmesi ve ilerlemesine önemli 

katkı sağlar. 

VEGF yolağının inhibisyonu için iki yöntem geliştirilmiştir. Birincisi VEGF 

bağlayan monoklonal antikor Bevacizumab, ikincisi ise VEGF yolağında 

intrasellüler tirozin kinazların inhibisyonunu sağlayan küçük moleküllerin (Sunitinib, 

Sorafenib, Pazopanib, Axitinib vd.) kullanımıdır. 

RHK patogenezinde diğer bir alternatif yolak ise PTEN süpresör geni ile 

düzenlenmekte olan fosfoinositid 3-kinaz ve Akt yolağıdır. Bu yolakta bulunan 

mammalian target of rapamisin (mTOR) inhibisyonu ile anjiyogenez ve tümör hücre 

proliferasyonu inhibe edilmektedir. Günümüzde klinik kullanıma giren iki tane 

mTOR inhibitörü bulunmaktadır: Temsirolimus ve Everolimus (163). 

Bevacizumab, VEGF’e karşı geliştirilmiş intravenöz olarak verilen bir 

monoklonal antikordur. Bu antikor VEGF-A’ya bağlanarak ligandın tüm biyolojik 

aktif formlarını nötralize eder. VEGF’in diğer izoformları ve VEGFR üzerine etkisi 

yoktur (164). Metastatik RHK hastalarında iki faz III çalışma yapılmıştır: 

AVOREN ve CALGB. Her iki çalışmada daha önceden hiç tedavi almamış 

metastatik RHK tanılı hastalar IFN ve IFN+Bevacizumab grubuna ayrılmıştır. İlk 

basamakta her iki çalışmada ortanca progresyonsuz sağkalım IFN+Bevacizumab 

alanlarda daha iyi bulunsa da, final analizlerde ortanca sağkalım farkının olmadığı 

bulunmuştur. Bu durum hastaların bir kısmının progresyondan sonra diğer 

tedavileri alması ile ilişkilendirilmiştir (165-168). 
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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 stimülan faktör 

(CSF-1R) gibi tirozin kinazları inhibe etmektedir (169). 

Sunitinibin faz I ve faz II çalışmalarında metastatik RHK hastalarında başarılı 

olduğu görülmüştür. Tümörlerde beklenen küçülme olmasa da belirgin hastalık 

stabilizasyonu yaptığı saptanmıştır (170). 

2007’de metastatik berrak hücreli RHK tanılı hastalarda faz III Sunitinib 

çalışması yapılmıştır. Çalışmada daha önceden hiç tedavi almamış metastatik RHK 

tanılı hastalar Sunitinib veya IFN grubuna ayrılmıştır. Ortanca progresyonsuz 

sağkalım Sunitinib alanlarda 11 ay iken IFN alanlarda 5 ay bulunmuştur (p<0,0001). 

Ortanca sağkalım Sunitinib alanlarda 26,4 ay iken IFN alanlarda 21,8 ay olarak 

gerçekleşmiş ve aradaki fark istatistiksel anlamlılığa ulaşmamıştır (p=0,051). 

Sunitinib alanlardan 11 tanesinde tam yanıt, IFN alanlardan ise 4 hastada tam yanıt 

alınmıştır. Çalışma sonunda yapılan analizde ise sadece Sunitinib tedavisi almış 

hastaların ortanca sağkalımı 28,1 ay iken IFN alanların 14,1 ay bulunmuş (p=0,003) 

(169). 

Sunitinibin ikinci basamakta IFN sonrası kullanımına dair yayınlarda da etkili 

olduğu görülmüştür (170). NCCN kılavuzu tarafından IFN sonrası Sunitinib 

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

Sunitinib kullanımı kategori 2A düzeyinde önerilmektedir (136). 

Sorafenib bir oral multikinaz inhibitörüdür ve Raf-1, serin/treonin kinaz, 

BRAF, VEBFR-2, PDGF, FLT-3 ve cKIT’e karşı aktivitesi vardır (171,172). İlk 

basamakta kullanımına dair yapılan faz II Sorafenib çalışmasında daha önceden hiç 

tedavi almamış metastatik RHK tanılı hastalar Sorafenib veya IFN grubuna 

ayrılmıştır. Çalışma sonucunda Sorafenib’in birinci basamak tedavisinde IFN ile 

benzer progresyonsuz sağkalım gösterdiği anlaşmıştır (173). İkinci basamakta 

kullanabileceğine dair ise faz III TARGET çalışması yapılmıştır. Daha önce sistemik 

immünoterapi alan hastalarda Sorafenib’i plaseboyla karşılaştıran bu çalışmada 

progresyonsuz sağkalımda Sorafenib tedavisi lehine 3 aylık sağkalım avantajı 

bildirilmiştir (174,175). 

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 
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almamış veya sadece sitokin kullanmış metastatik berrak hücreli RHK hastaları 

Pazopanib veya plaseboya randomize edilmişlerdir. Her iki grupta progresyonsuz 

sağkalım Pazopanib kolunda plaseboya göre daha avantajlı olarak saptanmıştır (176). 

İlk basamakta Sunitinib ve Pazopanib karşılaştırılması olan COMPARZ çalışma 

sonucuna göre hem progresyonsuz hem genel sağkalım her iki kolda benzer 

bulunmuştur. Fakat Pazopanib hastalar tarafınca daha iyi tolere edilmiştir ve yan 

etkiler daha az görülmüştür (177,178). 

Axitinib, VEGFR ve PDGFR fosforilasyonunu inhibe eden ikinci nesil oral 

bir tirozin kinaz inhibitörüdür. Yapılan faz II çalışmada, sitokin refraktör metastatik 

RHK’lu hastalara 2x5 mg oral Axitinib verilmiş ve hastaların %46’sında parsiyel 

cevap izlenmiştir (179). İkinci basamakta aksitinib ile ilgili ise faz III AXIS (Axitinib 

as second line therapy for metastatic renal cell cancer) çalışmasında, Sunitinib, 

Temsirolimus veya IFN+Bevacizumab tedavisi sonrası progresyon görülen 

hastalarda ikincil tedavi olarak Axitinib ve Sorafenib karşılaştırılmıştır. Açıklanan 

final analizlerde progresyonsuz sağkalım Sorafenib alan hastalarla 

karşılaştırıldığında Axitinib alanlarda belirgin olarak daha uzun bulunmuştur (180). 

„TOR“ (target of rapamycin), protein ailesinin bir üyesi olup, fosfoinositid-3-

kinaz ve AKT (PI3K/AKT) sinyal yolunda rol oynayan önemli bir serin/treonine 

kinazdır ve RHK’da önemli bir hedeftir. PI3K aktivasyonu VEGF-aracılı endoteliyal 

hücre proliferasyonuna yol açar ve mTOR aracılığı ile hücre siklüsunda görev yapan 

birçok proteinin mRNA translasyonunda artış olur (181). mTOR aktivasyonu HIF-1α 

translasyonunu da arttırır (182). 

Temsirolimus intravenöz uygulanan bir mTOR inhibitörüdür. Çok merkezli 

randomize faz III çalışmada IFN ile karşılaştırıldığında Temsirolimus kötü 

prognostik göstergelere sahip metastatik RHK’lu hastalara birincil tedavi olarak 

verildiğinde genel sağkalımı arttırmıştır (183). Ek olarak faz III çalışma ile 

Temsirolimus tedavisi alan şeffaf hücre dışı RHK’lu hastalarda genel sağkalım şeffaf 

hücreli RHK’lu hastalardan daha uzun olduğu gösterilmiştir (184). 

Everolimus, oral bir mTOR inhibitörüdür. Faz III RECORD-1 (Renal Cell 

Cancer Treatment with Oral RAD001 given Daily) çalışmasında daha önce tirozin 

kinaz inhibitörü tedavisi altında progresyon gelişen 416 metastatik RHK’lu hasta 

Everolimus (günde 10 mg oral) ve plasebo gruplarına randomize edilmişlerdir. Son 
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analizde progresyonsuz sağkalım Everolimus lehine uzamış olarak bulunmuştur 

(185,186). 

İmmün Sistemin Kontrol Noktası İnhibitörleri 

Son yıllarda tümör kontrolünde immün sistemin rolünü daha iyi anlamamızı 

sağlayan ve immün yolaklar üzerinden etkili tedavilerin başarı göstermesi ile akcığer 

kanseri, melanoma, böbrek hücreli kanser tedavisinde yeni bir çığır açılmıştır. 2018 

yılında James P. Allison ve Tasuku Honjo “Bağışıklığın Negatif Düzenlemesinin 

Baskılanmasıyla Kanser Tedavisi Konusundaki Keşifleri” için Nobel Tıp Ödülüne 

layik görüldüler.  

Normal şartlarda vücudu otoimmüniteden korumak ve enflamatuvar yanıtın 

gereksiz yere uzamasını engellemek için geliştirilmiş olan immün kontrol noktaları T 

hücreleri üzerinde negatif kontrolör olarak görev yapmaktadır. Bunların içinde en iyi 

bilinen inhibitör reseptörler Sitotoksik T-lenfosit-ilişkili antijen 4 (CTLA-4), 

programlı hücre ölüm reseptörü 1 (PD-1) ve daha üzerinde çalışma yürütülen 

birçokları bulunmaktadır.  

İmmün T hücreleri antijen prezente eden hücreler (APC) veya tümör hücresi 

üzerindeki majör histokompatibilite kompleksi (MHC) tarafından prezente edilen 

antijenleri algılar ve aktive olur. T hücre cevabının tam aktivasyonu için ko-aktivatör 

sinyallere (T hücresi üzerindeki CD28 molekülünün antijen prezente eden hücre veya 

hedef hücre üzerindeki B7.1 ve B7.2 molekülüne bağlanması) ihtiyacı vardır. CTLA-

4 proteini aktive T hücresi yüzeyine taşınır ve orada CD28 ile B7 bağlanma bölgesi 

için yarışır. Sonuçta immün yanıtı kontrol eden bir inhibitör sinyal oluşmuş olur. 

Benzer bir negatif düzenleme sistemi T hücresi üzerinde bulunan PD-1 molekülü için 

de geçerlidir. PD-1 molekülü aktif hale gelen T hücrelerinin yüzeyinde ortaya çıkar 

ve hedef hücre üzerindeki ligandına bağlandığında T hücre aktivasyonunu durduran 

bir fren olarak görev yapar. Kanser hücreleri de PD-1’e bağlanacak molekülleri 

yüzeylerinde bulundurarak bağışıklık sisteminin aktivasyonunu durdurup ve 

kendilerini yok etmesini önleyebilirler. Anti-CTLA-4 ve anti-PD-1 antikorları 

sayesinde bu etkileşimlerin baskılanmasıyla bağışıklık sistemi üzerindeki fren 

mekanizmalarının ortadan kaldırılıyor (187,188).  

İpilimumab, IgG1 yapısında bir insan monoklonal CTLA-4 antikorudur. 

Nivolumab ve Pembrolizumab ise IgG4 yapısına sahip, insan anti-PD-1 
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antikorlarıdır. İpilimumab rezeke edilemeyen ve ileri evre melanom ve RHK’da, 

Nivolumab ve Pembrolizumab ise küçük hücreli dışı akciğer kanseri, melanom, baş 

ve boyun kanseri, ürotelyal mesane kanseri, RHK ve Hodgkin lenfoması gibi çeşitli 

tümör tedavi tedavilerinde onay almıştır.    
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışmada, Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Tıbbi 

Onkoloji bölümüne 1 Ocak 2010 ile 1 Mart 2017 yılları arasında başvuran tüm Renal 

Hücreli Karsinomlu hastalar retrospektif olarak değerlendirildi. Hastaların dosyaları, 

demografik özellikleri, klinik göstergeleri, tümörün histopatolojik tipi ve evresi, 

yapılmış olan cerrahinin tipi, nüks ve metastaz zamanı ve bölgeleri, uygulanan 

tedaviler ve tedavilere yanıt, hastaların genel ve progresyonsuz sağkalımları 

incelendi. 

İstatistiksel değerlendirmede hasta verileri SPSS for Windows 10.0 

programına kaydedilerek değerlendirildi. Karşılaştırmalar Kaplan-Meier yöntemi, 

Long-Rank testleri ve Cox regresyon modeli kullanılarak yapıldı. Anlamlılık sınırı   

p < 0.05 olarak alındı. 

Bu çalışma için 17.04.2017 tarihinde Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Etik Kurul Başkanlığından 07 sayılı kararı ile izin alınmıştır.  
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4. BULGULAR 

4.1 Hastaların Genel Özellikleri 

Çalışmaya renal hücreli karsinom tanısı almış 17’i kadın (%24,6), 52’i erkek 

(%75,4) toplam 69 hasta alınmıştır. (Tablo 4.1) Erkek/kadın oranı 3/1’dir. Hastaların 

yaş ortalaması 58,6±9,7 yıl (erkeklerde 58,6±9,2, kadınlarda 58,6±11,4) olarak 

hesaplanmıştır. (Tablo 4.2) 

 

Tablo 4.1. Hastaların cinsiyete göre dağılımı. 

          Cinsiyet  Sayı Yüzde(%) 

 Kadın 17 24,6 

Erkek 52 75,4 

 

Tablo 4.2. Hastaların yaşa göre dağılımı. 

        Cinsiyet  Ortalama Yaş 

Kadın 58,6±11,4 

Erkek 58,6±9,2 

 

Tümörlerin histopatolojik dağılımı incelendiğinde; patoloji raporuna 

ulaşılamayan 3 hasta dışında, 45 hasta berrak hücreli (%65,2), 9 hasta papiller hücreli 

(%13), 1 hasta onkositik tip (%1,4), 1 hasta karsinoid tip (%1,4) ve 10 hasta da 

(%14,5) sınıflandırılamamış histopatolojiye sahiptiler. (Tablo 4.3) 

 

Tablo 4.3. Hastaların histopatolojiye göre dağılımı. 

Histoloji Hasta sayısı Yüzde(%) 

Berrak Hücreli 45 65,2 

Papiller Hücreli 9 13 

Sınıflandırılmamış 10 14,5 

Diğer 2 2,8 

Patolojisine 

ulaşılamayan 

3 4,3 
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Tümörun yerleşimi değerlendirildiğinde; 41 hastada sağ taraflı (%59,4), 26 

hastada sol taraflı (%37,7), 2 hastada ise bilateral olduğu tespit edildi. (Tablo 4.4)  

 

Tablo 4.4. Tümörün yerleşimine göre dağılımı. 

Tümörün yerleşimi Hasta sayısı Yüzde(%) 

Sağ 41 59,4 

 Sol 26 37,7 

Bilateral   
2 2,9 

 

Çalışmaya katılan 69 hastanın tümör evresi incelendiğinde 2 hastada 

evreleme yapılamadı. Geriye kalan hastalarda evre dağılımı; 9 hasta evre 1, 7 hasta 

evre 2, 18 hasta evre 3 ve 33 hasta evre 4 olarak tespit edildi. Hastaların T skoruna 

bakıldığında; 4 hastanın patoloji raporuna ulaşılamadığı için T skorlaması 

yapılamadı. Patoloji raporuna ulaşılabilen hastalarda; 13 hastanın T1, 15 hastanın T2, 

33 hastanın T3A,  2 hastanın T3B ve 5 hastanın T4 skorunda olduğu tespit edildi. 

(Tablo 4.5) 

 

Tablo 4.5. Hastaların tanı anında Evre ve T skor dağılımı. 

Evre Sayı Yüzde(%) 

1 9 13,0 

2 7 10,1 

3 18 26,1 

4 33 47,8 

Belirtilmemiş 2 2,9 

 

T skoru  Sayı Yüzde(%) 

T1 13 18,8 

T2 15 21,7 

T3A 30 43,5 

T3B 2 2,9 

T4 5 7,2 

Belirtilmemiş 4 5,8 
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Çalışmaya katılan ve patoloji raporuna ulaşılabilen hastalarda belirlenen T 

skorlarının evrelere göre dağılımına bakıldığında ise; evre 1’de 9 hastanın T1 olduğu, 

evre 2’de 7 hastanın T2 olduğu, evre 3’de 1 hastanın T1, 16 hastanın T3A ve 1 

hastanın T3B olduğu, evre 4’te ise 3 hastanın T1, 8 hastanın T2, 14 hastanın T3A, 1 

hastanın T3B ve 5 hastanın T4 olduğu tespit edildi. (Tablo 4.6) 

 

Tablo 4.6. Hastaların tanı anında T skorlarının evrelere göre dağılımı. 

 Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 

 Sayı Sayı Sayı Sayı 

T1 9 - 1 3 

T2 - 7 - 8 

T3A - - 16 14 

T3B - - 1 1 

T4 - - - 5 

 

Erken evrede lenf nodu tutulumu değerlendirildiğinde erken evredeki toplam 

33 hastadan 2’inde (%7) bölgesel lenf nodu metastazı izlendi, kalan 31’inde (%93) 

ise izlenmedi. (Tablo 4.7) 

 

Tablo 4.7. Erken evrede Lenf nodu tutulumu. 

 Hasta sayısı Yüzde(%) 

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok 31 93 

N1 Bölgesel lenf nodu metastazı var  2 7 

Erken evredeki toplam hasta sayısı  33 100 

 

Uygulanan operasyon dağılımına bakıldığında; 2 hastaya erken evrede 

parsiyel nefrektomi (%2,9), 32 hastaya erken evrede radikal nefrektomi (%46,4),  19 

hastaya ileri evrede nefrektomi uygulanmış (%27,5), 14 hastaya ise operasyon 

uygulanmamış (%20,3) olduğu tespit edildi. 2 hastanın operasyon bilgisine 

ulaşılamadı. (Tablo 4.8) 
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Tablo 4.8. Hastaların nefrektomiye göre dağılımı. 

Nefrektomi  Hasta sayısı Yüzde (%) 

Yok 14 20,3 

Var Parsiyel Erken evrede  2 2,9 

Var Radikal Erken evrede 32 46,4 

Var İleri evrede               19 27,5 

Bilinmiyor  2 2,9 

 

Tanı anında 37 hastada metastaz saptanmamış, 30 hastada ise tanı anında 

metastaz mevcuttu. Takipte 28 hastada metastaz gelişti. İlk nükse-metastaza kadar 

geçen zaman ortalama 39 ay olarak hesaplandı. 

Takip esnasında yeni gelişmiş olan metastaz durumu değerlendirildiğinde;  

1 hastada lokal metastaz (%1,4), 8 hastada visseral-sadece akciğer metastazı 

(%11,6), 3 hastada visseral- akciğer dışı organ metastazı (karaciğer veya adrenal bez 

veya intraabdominal ve mediastinal lenf nodu tutulumu) (%4,3), 6 hastada kemik 

metastazı (%8,7), 4 hastada beyin metastazı (%5,8), 10 hastada multiple metastaz 

(%14,5) ve 2 hastada (%2,9) sınıflandırılmada olmayan diğer organlarda metastaz 

tespit edildi. (Tablo 4.9) 

 

Tablo 4.9. Hastaların nüks-metastaza göre dağılımı. 

Nüks yeri Hasta sayısı Yüzde(%) 

Lokal 1 2 

Visseral - sadece akciğer 8 23 

Visseral – akciğer dışı organ (karaciğer veya adrenal 

bez veya intraabdominal ve mediastinal lenf nodu 

tutulumu) 

3 

 

8 

 

Sadece kemikler 6 17 

Sadece beyin 4 11 

Multiple 10 29 
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 Tablo 4.9. ‘‘Devam’’ Hastaların nüks-metastaza göre dağılımı. 

Diğer 2 5 

Nükslü hasta sayısı 34 100 

 

69 hastanın metastazları değerlendirildi. 

38 hastada (%51) multiple akciğer metastazları saptanmıştır. Tek akciğer 

metastazı hiç görülmemiştir. (Tablo 4.10) 

 

Tablo 4.10. Akciğer metastazı. 

 Hasta sayısı Yüzde(%) 

Yok 31 44,9 

Tek - - 

Multiple 38 55,1 

 

6 hastada tek (%8,7), 24 hastada multiple (%34,8) kemik metastazları 

saptanmıştır. (Tablo 4.11) 

 

Tablo 4.11. Kemik metastazı. 

 Hasta sayısı Yüzde(%) 

Yok 39 56,5 

Tek 6 8,7 

Multiple 24 34,8 

 

4 hastada tek (%5,8), 14 hastada multiple (%20,3) karaciğer metastazları 

saptanmıştır. (Tablo 4.12) 

 

Tablo 4.12. Karaciğer metastazı. 

 Hasta sayısı Yüzde(%) 

Yok 51 73,9 

Tek 4 5,8 

Multiple 14 20,3 

 

5 hastada tek (%7,2), 2 hastada multiple (%2,9) beyin metastazları 

saptanmıştır. (Tablo 4.13) 
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Tablo 4.13. Beyin metastazı. 

 Hasta sayısı Yüzde(%) 

Yok 62 89,9 

Tek 5 7,2 

Multiple 2 2,9 

 

6 hastada (%8,7) cilt metastazı saptanmıştır. (Tablo 4.14) 

 

Tablo 4.14. Cilt metastazı. 

 Hasta sayısı Yüzde(%) 

Yok 63 91,3 

Var  6 8,7 

 

35 hastada (%50,7) batın dışı lap metastazı saptanmıştır. (Tablo 4.15) 

 

Tablo 4.15. Batın dışı lap metastazı. 

 Hasta sayısı Yüzde(%) 

Yok 34 49,3 

Var 35 50,7 

 

29 hastada (%42) batın içi lap metastazı saptanmıştır.  (Tablo 4.16) 

 

Tablo 4.16. Batın içi lap metastazı. 

 Hasta sayısı Yüzde(%) 

Yok 40 58 

Var 29 42 

 

Tanı anında metastazı mevcut olan ve takipte metastaz oluşan toplam 58 

metastazlı hastanın 5’ine küratif tedavi için metastazektomi (%8,6),  13’üne palyatif 

tedavi için metastazektomi (%22,4) yapılmıştır. 40 hastaya ise metastazektomi 

yapılmamıştır (%69).  (Tablo 4.17) 

 

Tablo 4.17. Hastaların metastazektomiye göre dağılımı. 

Metastazektomi Hasta sayısı Yüzde(%) 

Yok 40 69 

Evet  Soliter metastaz, küratif tedavi için 5 8,6 

Evet palyatif tedavi için 13 22,4 

Metastazlı hasta sayısı 58 100 
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Toplam 60 hastada yanıt değerlendirilme yapılmıştır.  Yanıt değerlendirilme 

yöntemi olarak 42 hastada BT (%70), 1 hastada BT +MR (abdominal görüntüleme) 

(%1,7) , 17 hastada PET-CT (%28,3) kullanılmıştır. (Tablo 4.18) 

 

Tablo 4.18. Görüntüleme yöntemlerine göre dağılım. 

 Hasta sayısı Yüzde(%) 

BT 42 70,0 

BT+MR(abdominal 

görüntüleme) 
1 1,7 

PET-CT 17 28,3 

Değerlendirilen hasta sayısı 60 100,0 

 

İzlem sırasında 48 hasta (%69) tümör nedeniyle kaybedildi. (Tablo 4.19) 

 

Tablo 4.19. Hastaların mortaliteye göre dağılımı. 

Exitus Hasta sayısı Yüzde(%)  

Hayır 21 30,4 

Evet  48 69,6 

Toplam  69 100,0 
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4.2. Genel Sağkalım Analizi 

Tüm hastaların genel sağkalımı değerlendirildiğinde 1 yıllık ve 5 yıllık yaşam 

beklentisi sırasıyla %71 ve %35 ortanca genel sağkalım ise 39 ay olarak hesaplandı. 

(Tablo 4.20 ve şekil 4.1)  

 

Tablo 4.20. Tüm hastaların genel sağkalımı. 

Tanı anından itibaren 

genel sağkalım  

 

   1 yıllık %71 

   5 yıllık %35 

   Mediyan yaşam (ay) 

 

39  

 

 

          Şekil 4.1. Tüm hastaların genel sağkalım eğrisi. 
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Cinsiyetin genel sağkalım üzerine etkisine bakıldığında; kadınlarda ve 

erkeklerde 1 yıllık yaşam beklentisi sırasıyla %50 ve %61 iken, 3 yıllık yaşam 

beklentisi sırasıyla %16,7 ve %38,2 olarak bulundu, fakat bu fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmadı (p=0,10). (Tablo 4.21 ve şekil 4.2) 

 

Tablo 4.21. Cinsiyetin genel sağkalım üzerine etkisi. 

Cinsiyet KADIN ERKEK 

1 yıllık %50 %61 

3 yıllık 

 

%16,7 %38,2 

Mediyan 

yaşam (ay) 

9 19 

 

           

      

Şekil 4.2. Cinsiyete göre genel sağkalım eğrisi. 

 

 

 

 

 



34 
 

Tanı anındaki yaşına göre hastalar <60 yaş (Grup 1)  ve >60 yaş (Grup 2) 

olarak iki gruba ayrıldığında, Grup 1’deki hastaların sağkalım avantajı gösterdiği 

bulundu fakat bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0,97). (Tablo 4.22 ve 

şekil 4.3) 

 

Tablo 4.22. Tanı anındaki yaşın genel sağkalım üzerine etkisi. 

 <60 yaş >60 yaş 

1 yıllık  

 

%66,7 %50 

3 yıllık  

 

%37,5 %27,3 

Mediyan 

yaşam (ay) 

24 12 

 

 

            

 

     Şekil 4.3. Tanı anındaki yaşa göre genel sağkalım eğrisi. 
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Tümör yerleşiminin sağkalım üzerine etkisine bakıldığında, sağ ve sol 

yerleşimli tümörler arasında genel sağkalım açısından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanmadı (p=0,83). (Tablo 4.23 ve şekil 4.4) 

 

Tablo 4.23. Tümör yerleşiminin genel sağkalım üzerine etkisi. 

             SAĞ SOL BiLATERAL 

1 yıllık  

 

%77,3 %61,5 - 

5 yıllık  

 

%33,9 %35,3 - 

Mediyan 

yaşam (ay) 

39 27 1 hasta 2 ay 

 

 

       
    Şekil 4.4. Tümör yerleşimine göre genel sağkalım eğrisi. 
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Renal hücreli karsinomun histopatolojik alt tiplerinin genel sağkalım üzerine 

etkisine bakıldığında; berrak hücreli, papiller hücreli ve sınıflandırılmamış grupların 

1 yıllık yaşam beklentisi sırasıyla %75, %55 ve %70 iken, 5 yıllık yaşam beklentisi 

sırasıyla %41, %13,9 ve %24 olarak bulundu, fakat istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık gözlenmemiştir (p=0,234). (Tablo 4.24 ve şekil 4.5) 

 

Tablo 4.24. Tümör histopatolojisinin genel sağkalım üzerine etkisi. 

HİSTOLOJİ BERRAK 

HÜCRELİ 

PAPİLLER 

HÜCRELİ 

SINIFLANDIRILMAMIŞ 

1 yıllık  

 

 %75 %55 %70 

5 yıllık  

 

%41 %13,9 %24 

Mediyan 

yaşam (ay)  

50 21  21  

 

         

 Şekil 4.5. Tümör histopatolojisine göre genel sağkalım eğrisi. 
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TNM Evre sistemine göre Evre 1, Evre 2 Evre 3 Evre 4 hastalardaki 1 yıllık  

yaşam beklentisi sırasıyla %100, %100, %88, %48, 5 yılık yaşam beklentisi ise 

sırasıyla %71, %62,5, %46, %14,9 olarak bulundu ve istatistiksel olarak anlamlıdır 

(p<0,001). (Tablo 4.25 ve şekil 4.6) 

 

Tablo 4.25. Tümör Evresinin genel sağkalım üzerine etkisi. 

EVRE 1 2 3 4 

1 yıllık %100 %100 %88 %48 

5 yıllık  

 

%71 %62.5 %46 %14,9 

Mediyan 

yaşam (ay) 

114 89 53 27 

 

              

Şekil 4.6. Tümör evresine göre genel sağkalım eğrisi. 
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TNM sınıflamasına göre T evreleri değerlendirildiğinde T1, T2, T3a, T3b, T4 

için 1 yıllık sağkalım sırasıyla %92, %73, %60, %50, %60, 5 yıllık sağkalım ise 

sırasıyla %52 %40, %32, %0, %0 olduğu görüldü fakat istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı (p=0,06). (Tablo 4.26 ve şekil 4.7) 

 

Tablo 4.26. TNM evreleme sistemine göre T evresinin genel sağkalım üzerine etkisi. 

 T1 T2 T3A T3B T4 

1 yıllık  

 

%92 %73 %60 %50 %80 

5 yıllık  

 

%52 %40 %32 - - 

Mediyan 

yaşam (ay) 

71 51 28 8 18 

 

             

        Şekil 4.7. T evresine göre genel sağkalım eğrisi. 
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Erken evrede lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda 1 yıllık sağkalım %93, 

lenf nodu tutulumu olanlarda ise %50 olarak bulundu ve fark istatistiksel olarak 

anlamlıydı (p=0,04). (Tablo 4.27 ve şekil 4.8) 

 

Tablo 4.27. Erken evrede lenf nodu tutulumunun genel sağkalım üzerine etkisi. 

 N0 N1 

1 yıllık  %93 %50 

5 yıllık  

 

%59 %0 

Mediyan 

yaşam (ay) 

 

71 14 

 

        

Şekil 4.8. Erken evrede lenf nodu tutulumuna göre genel sağkalım eğrisi. 
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Nefrektomi yapılan ve yapılmayan hastaların genel sağkalımı 

değerlendirildiğinde, nefrektominin yaşam beklentisini belirgin uzattığı 

görülmektedir ve istatistiksel olarak anlam ifade etmektedir (p=0,001). (Tablo 4.28 

ve şekil 4.9) 

 

Tablo 4.28. Nefrektomi durumunun genel sağkalım üzerine etkisi. 

 Nefrektomi olan Nefrektomi olmayan 

1 yıllık  %77,7 %42,9 

5 yıllık  

 

%40,3 %0 

Mediyan 

yaşam (ay) 

 

42 9 

 

         

 

        Şekil 4.9. Nefrektomi durumuna göre genel sağkalım eğrisi. 

 

 

 

 



41 
 

Tanıda metastatik olmayan 37 hastada 1 yıllık ve 5 yıllık genel sağkalım 

sırasıyla %85 ve %23, ortanca genel sağkalım ise 39 ay olarak hesaplandı. Tanıda 

metastatik olan 30 hastada ise 1 yıllık ve 5 yıllık genel sağkalım sırasıyla %41 ve 

%8, ortanca genel sağkalım 6 ay olarak hesaplandı ve hastalar arasındaki bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,006). (Tablo 4.29 ve şekil 4.10) 

 

Tablo 4.29. Tanıda metastaz durumunun genel sağkalım üzerine etkisi. 

 M0 M1 

1 yıllık  

 

%85 %41 

5 yıllık  

 

%23 %8 

Mediyan 

yaşam (ay) 

39 6 

 

 

       Şekil 4.10. Tanıda metastaz durumuna göre genel sağkalım eğrisi. 
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Metastazektomi yapılan ve yapılmayan hastaların genel sağkalımı 

değerlendirildiğinde, metastazektominin yaşam beklentisini belirgin uzattığı 

görülmektedir ve istatistiksel olarak anlam ifade etmektedir (p=0,013). (Tablo 4.30 

ve şekil 4.11) 

 

Tablo 4.30. Metastazektomi durumunun genel sağkalım üzerine etkisi. 

 Metastazektomi olan  Metastazektomi olmayan 

1 yıllık  

 

%79,2 %64,1 

5 yıllık  

 

%61,9 %15,8 

Mediyan 

yaşam (ay) 

 

71 28 

 

 

       Şekil 4.11. Metastazektomi durumuna göre genel sağkalım eğrisi. 
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4.3. Prognostik Değeri Olabilecek Tanı Sırasındaki Kan Değerlerinin Genel 

Sağkalıma Etkisi 

Tanı anındaki lökosit değerinin normal veya yüksek olmasının genel 

sağkalıma etkisi istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0,5). (Tablo 4.31 ve şekil 

4.12) 

 

Tablo 4.31. Tanı anındaki lökosit değerinin genel sağkalım üzerine etkisi. 

 Normal Yüksek 

1 yıllık  

 

%67 %53 

5 yıllık  

 

%36 %32 

Mediyan 

yaşam (ay) 

 

30 21 

 

 

    Şekil 4.12. Tanı anındaki lökosit değerine göre genel sağkalım eğrisi. 
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Kandaki nötrofil sayısının, lenfosit sayısına bölünmesiyle elde edilen 

nötrofil/lenfosit oranı (NLO), NLO <3 (Grup 1) ve NLO >3 (Grup 2) olarak iki 

gruba ayrıldığında, Grup 1’deki hastaların sağkalım avantajı gösterdiği bulundu ve 

istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,015). (Tablo 4.32 ve şekil 4.13) 

 

Tablo 4.32. Tanı anındaki NLO oranının genel sağkalım üzerine etkisi. 

 <3 >3 

1 yıllık  

 

%89 %43 

5 yıllık  

 

%48 %16 

Mediyan 

yaşam (ay) 

39 11 

 

 

 

   Şekil 4.13. Tanı anındaki NLO değerine göre genel sağkalım eğrisi. 
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Tanı anında çalışılan trombosit sayısı 450.000/ul’den fazla olanlarda yaşam 

beklentisi önemli derecede azaldığı görüldü ve istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p=0,001). (Tablo 4.33 ve şekil 4.14) 

 

Tablo 4.33. Tanı anındaki trombosit değerinin genel sağkalım üzerine etkisi. 

 150.000-450.000 

(Normal) 

>450.000 (Yüksek) 

1 yıllık  %70 %16 

5 yıllık  

 

%40 - 

Mediyan 

yaşam (ay) 

 

39 4 

 

 

Şekil 4.14. Tanı anındaki trombosit değerine göre genel sağkalım eğrisi. 
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Tanı anındaki MPV değerinin normal veya yüksek olmasının genel sağkalıma 

etkisi istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0,36). (Tablo 4.34 ve şekil 4.15) 

 

Tablo 4.34. Tanı anındaki MPV değerinin genel sağkalım üzerine etkisi. 

 6,1-8,9 (Normal) >8,9 (Yüksek) 

1 yıllık  %63 %55 

5 yıllık  

 

%23 %38 

Mediyan 

yaşam (ay) 

 

21 42 

 

 

 Şekil 4.15. Tanı anındaki MPV değerine göre genel sağkalım eğrisi. 
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4.4 Nüks -Metastaz Sırasındaki Kan Değerlerinin Genel Sağkalıma Etkisi 

Nüks sırasında hemoglobin değerinin genel sağkalıma etkisi istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı (p=0,56). (Tablo 4.35 ve şekil 4.16) 

 

Tablo 4.35. Nüks sırasında hemoglobin değerinin genel sağkalım üzerine etkisi. 

 Normal Düşük 

1 yıllık %88 %78 

5 yıllık  

 

%35 %40 

Mediyan 

yaşam (ay) 

40 42 

 

 

   Şekil 4.16. Nükste hemoglobin değerine göre genel sağkalım eğrisi. 
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Nüks sırasındaki lökosit değerinin normalden yüksek olanlarda 5 yıllık 

sağkalım beklentisi önemli derecede azalmaktadır ve bu istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (p=0,004). (Tablo 4.36 ve şekil 4.17) 

 

Tablo 4.36. Nüks sırasında lökosit değerinin genel sağkalım üzerine etkisi. 

 Normal Yüksek 

1 yıllık  

 

%88 %80 

5 yıllık  

 

%51 %-- 

Mediyan 

yaşam (ay) 

 

70 42 

 

 

       Şekil 4.17. Nükste lökosit değerine göre genel sağkalım eğrisi. 
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Nüks sırasındaki kandaki nötrofil sayısının, lenfosit sayısına bölünmesiyle 

elde edilen nötrofil/lenfosit oranı (NLO), NLO <3 (Grup 1) ve NLO >3 (Grup 2) 

olarak iki gruba ayrıldığında gruplar arasında belirgin fark saptanmadı ve istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı (p=0,7). (Tablo 4.37 ve şekil 4.18) 

 

Tablo 4.37. Nüks sırasında NLO oranının genel sağkalım üzerine etkisi. 

 <3 >3 

1 yıllık  

 

%87 %82 

5 yıllık  

 

%45 %34 

Mediyan 

yaşam (ay) 

 

59 42 

 

 

          Şekil 4.18. Nükste NLO değerine göre genel sağkalım eğrisi. 
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Nüks sırasındaki düzeltilmiş kalsiyum değerinin yüksek olanlarda yaşam 

beklentisi önemli derecede azalmaktadır ve bu istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p<0,001). (Tablo 4.38 ve şekil 4.19) 

 

Tablo 4.38. Nüks sırasında düzeltilmiş kalsiyum değerinin genel sağkalım üzerine 

etkisi. 

 <10 >10 

1 yıllık  %91 %66 

5 yıllık  

 

%58 - 

Mediyan 

yaşam (ay) 

 

71 19 

 

    

Şekil 4.19. Nükste düzeltilmiş kalsiyum değerine göre genel sağkalım eğrisi. 
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Nüks sırasındaki LDH değeri yüksek olanlarda yaşam beklentisi önemli 

derecede azalmaktadır ve bu istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,02). (Tablo 

4.39 ve şekil 4.20) 

 

Tablo 4.39. Nüks sırasında LDH değerinin genel sağkalım üzerine etkisi. 

 Normal Normal sınırın 1,5 kat 

üzerinde 

1 yıllık  %100 %76 

5 yıllık  

 

%64 %28 

Mediyan 

yaşam (ay) 

 

99 46 

 

 

        Şekil 4.20. Nükste LDH değerine göre genel sağkalım eğrisi. 
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Nüks sırasındaki MPV değerinin genel sağkalıma etkisi istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmadı (p=0,92). (Tablo 4.40 ve şekil 4.21) 

 

Tablo 4.40. Nüks sırasında MPV değerinin genel sağkalım üzerine etkisi. 

 <6,1 (Düşük) 6,1-8,9 (Normal) >8,9 (Yüksek) 

1 yıllık  

 

%100 %84 %80 

5 yıllık  

 

%50 %36 %26 

Mediyan 

yaşam (ay) 

 

24 42 70 

 

 

           Şekil 4.21. Nükste MPV değerine göre genel sağkalım eğrisi. 
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Nüks sırasındaki trombosit değerinin normal veya yüksek olmasının genel 

sağkalıma etkisi istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0,7). (Tablo 4.41 ve şekil 

4.22) 

 

Tablo 4.41. Nüks sırasında trombosit değerinin genel sağkalım üzerine etkisi. 

 150.000-450.000 

(Normal) 

>450.000 

(Yüksek) 

1 yıllık  

 

%85 %100 

5 yıllık  

 

%41 %25 

Mediyan 

yaşam (ay) 

 

53 30 

 

  

      Şekil 4.22. Nükste trombosit değerine göre genel sağkalım eğrisi. 
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ECOG performans skoruna göre değerlendirilen 0, 1, 2, 3 ve 4 için 1 yıllık 

yaşam beklentisi sırasıyla %100, %40, %50, %50 ve %0 olarak ve istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (p<0,001). (Tablo 4.42 ve şekil 4.23) 

 

Tablo 4.42. Nüks sırasında ECOG performans skorunun genel sağkalım üzerine      

etkisi. 

  ECOG 0 1 2 3 4 

1 yıllık  

 

%100 %40 %50 %50 - 

5 yıllık  

 

%32 - - - - 

Mediyan 

yaşam (ay) 

 

36 7 4 5 - 

 

   

         Şekil 4.23. ECOG performans skoruna göre genel sağkalım eğrisi. 
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4.5. Metastatik RHK Hastalarında Uygulanan Tedaviler ve Sağkalım Analizi  

Metastatik hastaların aldıkları tedaviler değerlendirildi. 45 hasta ilk seri 

tedavi olarak IFN aldı. Hastaların IFN tedavisi alma sürelerinin ortancası 3 ay olarak 

bulundu. IFN alan 3 hastada stabil hastalık, 41 hastada ise progresyon saptandı, 1 

hastada yanıt değerlendirilemedi. İlk seri tedavi olarak IFN alan tüm hastaların 1 

yıllık sağkalımı %47,4, 5 yıllık sağkalımı %5, ortanca genel sağkalım ise 19 ay 

olarak bulundu (p=0,006). 

6 hasta ilk seri tedavi olarak Sunitinib aldı. 1 hastada stabil hastalık, 1 hastada 

parsiyel yanıt, 2 hastada progresyon saptandı, 2 hastada yanıt değerlendirilemedi. İlk 

seri tedavide Sunitinib alan sadece 1 hasta kaybedildi ve onun genel sağkalımı 2 aydı 

(p=0,006). 

7 hasta ilk seri tedavi olarak Pazopanib aldı. 2 hastada stabil hastalık, 1 

hastada parsiyel yanıt, 3 hastada progresyon saptandı, 1 hastada yanıt 

değerlendirilemedi. Ortanca genel sağkalım 3 aydı (p=0,006). (Tablo 4.43) 

 

Tablo 4.43. İlk seri tedavi. 

 Hasta sayısı Yüzde(%) 

IFN 45 65,2 

Sunitinib  6 8,7 

Pazopanib  7 10,1 

Sorafenib  1 1,4 

Toplam hasta sayısı 59 100 

 

Hastaların progresyonsuz sağkalımları incelendiğinde IFN alanların 4 ay (1,7-

6,4), Sunitinib alanların 6 ay (1,3-12), Pazopanib alanların 4 ay (0-11,3) ve Sorafenib 

alan 1 hastanın 39 ay olduğu saptandı. (Tablo 4.44) 

Tablo 4.44. Metastatik hastaların ilk seri tedaviye göre progresyonsuz sağkalımları. 

İlaç  Ortanca PS(ay) 

IFN (n=45) 4 (1,7-6,4) 

Sunitinib (n=6) 6 (1,3-12) 

Pazopanib (n=7) 4 (0-11,3) 

Sorafenib (n=1) 39 (1 hasta) 
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Uygulanan ikinci seri tedaviye göre değerlendirildiğinde; 14 hasta Sunitinib  

(%37,8), 3 hasta Axitinib (% 8,1), 2 hasta Everolimus (%5,4), 8 hasta Pazopanib 

(%21,6), 9 hasta Sorafenib (%24,3), 1 hasta Temsirolimus (%2,7) tedavisi almış 

olduğu görüldü. (Tablo 4.45) 

 

Tablo 4.45. İkinci seri tedavi. 

 Hasta sayısı Yüzde(%) 

Sunitinib 14 37,8 

Pazopanib 8 21,6 

Sorafenib 9 24,3 

Axitinib 3 8,1 

Everolimus 2 5,4 

Temsirolimus 1 2,7 

Toplam hasta sayısı 37 100,0 

 

Sunitinib alan 11 hastada progresyon saptandı, 2 hastada ise stabil hastalık 

olarak yanıt alındı, 1 hastada yanıt değerlendirilemedi. Ortanca GS 17,3 aydı 

(p=0,49). 

Pazopanib alan 4 hastada progresyon saptandı, 1 hastada stabil hastalık, 1 

hastada parsiyel, 1 hastada ise tam yanıt alındı. 1 hastada yanıt değerlendirilemedi. 

Ortanca GS 17,6 aydı (p=0,49). 

Sorafenib alan 7 hastada progresyon saptandı, 1 hastada ise parsiyel yanıt 

alındı. 1 hastada yanıt değerlendirilemedi. Ortanca GS 10 aydı (p=0,49). 

Everolimus alan 2 hastanın ortanca GS 26 ay, temsirolimus alan 1 hastanın 

genel sağkalımı ise 10 aydı (p=0,49). 

Axitinib alan 1 hastada progresyon saptandı, 1 hastada ise parsiyel yanıt 

alındı. 1 hastada yanıt değerlendirilemedi. Bu hastaların takibi devam etmektedir. 

Hastaların progresyonsuz sağkalımları incelendiğinde Sunitinib alanların 11 

ay (0-23), Pazopanib alanların 20 ay (1,8-39,1), Sorafenib alanların 6 ay (2-11,2), 

Everolimus alan 1 hastanın 2 ay, Axitinib alan 1 hastanın 21 ay ve Temsirolimus alan 

1 hastanın 11 ay olduğu saptandı. (Tablo 4.46) 
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Tablo 4.46. Metastatik hastaların ikinci seri tedaviye göre progresyonsuz 

sağkalımları. 

İlaç        Ortanca PS(ay) 

Sunitinib (n=14) 11 (0-23) 

Pazopanib (n=8) 20 (1,8-39,1) 

Sorafenib (n=9) 6 (2-11,2) 

Axitinib (n=3) 21 (1 hasta) 

Everolimus (n=2) 2 (1 hasta) 

Temsirolimus (n=1) 11 (1 hasta) 

 

Uygulanan üçüncü seri tedaviye göre değerlendirildiğinde; 3 hasta Axitinib 

(% 27,3), 1 hasta Sorafenib (%9,1), 7 hasta Everolimus (%63,6) tedavisi almış 

olduğu görüldü. (Tablo 4.47) 

 

Tablo 4.47. Üçüncü seri tedavi. 

 Hasta sayısı Yüzde(%) 

Axitinib 3 27,3 

Sorafenib 1 9,1 

Everolimus 7 63,6 

Toplam hasta sayısı 11 100 

 

Üçüncü seri tedavi alan tüm hastalarda progresyon izlendi. Ortanca GS 

Axitinib alanlarda 13 ay, Everolimus alanlarda 12 ay, Sorafenib alan 1 hastanın genel 

sağkalımı ise 7 ay idi (p=0,73). 

Metastatik hastaların genel sağkalımlarını aldıkları tedaviye göre 

değerlendirdik. Hastalarımızın 11’i sadece IFN almıştı. 47 hasta ise izlemleri 

boyunca en az bir tane HYT almıştı.  

Sadece IFN almış, sadece HYT almış ve IFN sonrası herhangi HYT almış 

hastaların ortanca GS sırasıyla 6 ay, 16 ay ve 23 ay iken, 1 yıllık sağkalımları 

sırasıyla %11, %20 ve %58 olarak saptandı ve istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p=0,033). (Tablo 4.48 ve şekil 4.24) 
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Tablo 4.48. Metastatik hastaların aldıkları tedaviye göre genel sağkalımları. 

 HYT almamış 

(Sadece IFN 

almış) 

Sadece HYT almış IFN+HYT almış 

Ortanca Genel 

Sağkalım (ay) 

6 

(%95 GA= 0,3-

12,5) 

16 

(%95 GA= 12,4-

31,6) 

23 

(%95 GA= 12,5-

33,6) 

 

1 yıllık Genel 

Sağkalım (%) 

 

11 

 

20 

 

58 

 

            
 

Şekil 4.24. Metastatik hastaların aldıkları tedaviye göre genel sağkalım eğrisi. 
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Hiç HYT almamış ve herhangi bir aşamada HYT almış hastaların da genel 

sağkalımı karşılaştırıldı. HYT almamış hastaların ortanca GS 6 ay ve 1 yıllık 

sağkalımları %11 iken, herhangi bir HYT almış hastaların ortanca GS 22 ay ve 1 

yıllık sağkalımları % 52,9 olarak saptandı ve istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p=0,011). (Tablo 4.49 ve şekil 4.25) 

Tablo 4.49. Metastatik hastaların HYT alma durumlarına göre genel sağkalımları. 

 Sadece IFN almış (HYT 

almamış) 

HYT almış 

Ortanca Genel 

Sağkalım (ay) 

6 

(%95 GA= 0,3-12,5) 

22 

(%95 GA= 12,4-31,6) 

 

1 yıllık Genel 

Sağkalım (%) 

 

11 

 

52,9 

 

              
 

Şekil 4.25. Metastatik hastaların HYT alma durumlarına göre genel sağkalım eğrisi. 
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5. TARTIŞMA 

 

RHK sıklıkla 6.ve 8. dekadlar arasında görülmektedir ve ortanca yaş 64 

civarındadır. Literatüre göre erkeklerde daha fazla görülmekte olup, erkek/kadın 

oranı 2/1’dir (10). Bizim çalışmamızda, ortanca yaş 58 (erkeklerde 58,6±9,2, 

kadınlarda 58,6±11,4) olarak hesaplandı. Erkek hasta sayısı 52 (%75,4) iken, kadın 

hasta sayısı 17 (%24,6) olup, erkek kadın oranı 3/1 olarak saptandı. 

1973-2004 yıllarını kapsayan SEER verilerinde 35336 böbrek tümörlü 

olguların %63’ü erkek olup ileri yaş ve erkek cinsiyet, bağımsız prediktif faktörler 

olarak bildirilmişti. Erkekler daha ileri evre, büyük boyutlu ve yüksek dereceli 

tümörlere sahip idi. Ortanca genel sağkalım kadınlarda 2 ay daha uzun bulundu. 

Kanser spesifik sağkalım açısından ise cinsiyetler arasında fark saptanmadı (189). 

Akarden ve ark.’nın çalışmasında ise kadınların erkeklere göre anlamlı şekilde daha 

düşük evreli tümöre sahip olmasına rağmen, tümörlerin derecesi ve boyutları anlamlı 

bir farklılık göstermedi (190). 

Çalışmamızdaki hastalarımızı <60 yaş ve >60 yaş olarak iki gruba ayırdık ve 

ortanca GS sırasıyla 24 ay ve 12 ay olarak saptadık, fakat bu fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmadı (p=0,9). Cinsiyete göre sağkalım değerlendirmesinde ise 

erkeklerde ortanca GS 19 ay iken, kadınlarda 9 ay olarak hesaplansa da bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0,1). 

Uluslararası kanser araştırma ajansının raporuna göre esas histolojik alt tipler 

olarak %75’i berrak hücreli, %10-15’i papiller, %5’i kromofob, %5 altında ise 

sınıflandırılamayan tümörler oluşturur (39). Tümör histolojisinin prognozu etkileyip 

etkilemediği tartışmalı konulardan biridir. Teloken ve ark.’nın yaptığı çalışmada 

berrak, papiller ve kromofob hücreli hastaların 5 yıllık sağkalımı sırasıyla %86, %95 

ve %92 (p<0,001) olarak saptandı ve böylece papiller ve kromofob hücreli RHK 

daha iyi prognoza sahip olduğı gösterildi (99). Bunun aksine 4000'den fazla hastayı 

kapsayan çok merkezli bir çalışmada tümörün histolojik tipi göz önüne alındığında, 

prognostik bir fark saptanmadı (97). Bizim çalışmamızda, %45 berrak hücreli, %9 

papiller hücreli ve %10 ise sınıflandırılamayan RHK idi. Berrak hücreli, papiller 

hücreli ve sınıflandırılamayan tip RHK hastaların 5 yıllık sağkalımı sırasıyla %41, 

%13,9 ve %24 olarak saptandı fakat istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0,234). 
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Patolojik evre en önemli prognostik faktörlerden biridir (191). AJCC 2017 

TNM sınıflamasına göre evre 1’den 4’e kadar 5 yıllık sağkalım oranları literatürdeki 

geniş serilerde sırasıyla; %91-100, %74-96, %59-70 ve %16-32 arasında 

bildirilmiştir (192-194). Çalışmamızda Evre 1, Evre 2, Evre 3 ve Evre 4 için 5 yıllık 

genel yaşam beklentisi sırasıyla %71, %62,5, %46 ve %14,9 olarak bulunmuş olup 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmiştir (p<0,001). Literatürdeki 

çalışmalarda evre 4 hastalarda ortanca GS 8-12 aydı (194). Çalışmamızda evre 4 

hastaların ortanca GS 12 ay olarak saptanarak literatürle benzer bulundu (p<0,001). 

Tümör boyutu ile genel sağkalım arasındaki ilişki konusunda çok sayıda 

çalışmalara rağmen kesin bilgiler elde edilmemiştir (195-198). 112 vakayı kapsayan 

bir çalışmada T1 ve T2 evrede olan ve toplayıcı sistem invazyonu bulunan hastaların 

5 yıllık sağkalımı sırasıyla %43 ve %41 olarak saptanmıştır (90). İki büyük 

çalışmada T3a ve T1-T2 evreleri arasında anlamlı fark gösterilmese de (91,92), diğer 

iki çalışmada perinefrik yağ doku invazyonu kötü prognoz olarak değerlendirilmiştir 

(93,94). 

Bizim çalışmamızda olgularımızın 13’nün (%18,8) T1, 15'inin  (%21,7) T2, 

30’nun (%43,5) T3a, 2'sinin (%2,9) T3b, 5’inin  (%7,2) T4 olduğu saptanmıştır. T1, 

T2 ve T3a evrede olan hastaların 5 yıllık sağkalımı % 52, %40 ve %32 olarak 

hesaplanmıştır, fakat istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir (p=0,06).  

2017 TNM sınıflamasında lenf nodu tutulumu “var” veya “yok” olarak 

sınıflanmıştır. RHK’da ortalama LN metastazı riski %20 ve 5 yıllık sağkalım %11-

35 arasındadır (199,200). Klinik olarak lokalize hastalıkta LN tutulumu olma 

olasılığı %2-9 arasındadır (201). Çalışmamızdaki LN tutulum oranı %7 olup 

literatürde bahsedildiği gibi kötü prognozla seyretmiştir ve 1 yıllık yaşam beklentisi 

%50 olarak bulunmuştur (p=0,04). Tanı anındaki metastatik hastaların 1 yıllık yaşam 

beklentisi %41 olduğu düşünülürse lenf nodu tutulumlu hasta grubumuzun evre 4 

hastalar ile benzer bir seyir gösterdiği göze çarpmıştır. 

SEER verilerine göre 2008-2014 yılları arasında RHK ile başvuran hastaların 

%65’i lokalize, %16’sı bölgesel ve %16’sı metastatik hastalık olarak bildirildi (10). 

Bizim çalışmamızda ise %50’si lokalize, %2’si bölgesel, %43’ü ise metastatik 

hastalık olarak saptandı. Tanı anında 30 hasta metastatik iken, takipte 28 hastada 

nüks-metastaz gelişti. Metastaz gelişme süresi ortalama 39 ay olarak hesaplandı. 
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1998-2007 yılları arasında 11157 metastatik hastanın değerlendirilmesi 

sonucu hastaların %45’inde akciğer, %30’unda kemik, %22’sinda lenf nodu, % 

20’sinde karaciğer, %9’unda adrenal bez ve %9’unda beyin metastazı saptanmıştır 

(202). Bizim çalışmamızda uzak metastaz bölgeleri sırasıyla akciğer (%55), kemik 

(%43), batın içi lenf nodu (%42) ve karaciğer metastazı (%26) idi, 10 hastada ise 

multiple metastaz saptandı (%14,4). 

Ulaş ve ark. çalışma sonucu tanıda metastatik olmayan hastalarda ortanca GS 

102 ay iken tanıda metastatik olan hastalarda 9 ay idi (203). Bizim çalışmamızda 

tanıda metastatik olmayan 37 hastada ortanca GS 39 ay iken, tanıda metastatik olan 

30 hastada ortanca GS 6 ay idi ve istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,006). 

Her ne kadar hedefe yönelik ajanların kullanımı ile ileri evre RHK’un gidişatı 

değişse ve genel sağkalım uzasa da, metastazektomi olmadan kür şansı oldukça 

düşüktür. Fakat metastazektominin olumlu etkilerinin ortaya koymak için randomize 

çalışmalara ihtiyaç vardır ve bu durum henüz literatürde çözümlenememiştir. 

PubMed veri tabanına ve Cochrane Kontrollü Klinik Araştırmalara dayalı bir 

yayında, ilk sistemik tedaviden sonra metastazektomi yapılan hastaların çoğunda 

kısmi veya tam yanıt alındığı görülmüştür. Bu hastalarda medyan sağkalım 4,7 yıldı 

ve %21'i son takipte hastalıksız olduğu gösterilmiştir (204).  Thomas ve ark.’nın 

çalışmasında rezeke edilebilecek soliter metastazı varolan hastaların 

metastazektomiden daha fazla fayda görebileceği gösterilmiştir (205). Van der Poel 

ve ark.’nın çalışmasında ise soliter metastazların rezeksiyonu, mutiple lezyonların 

rezeksiyonuna kıyasla daha uzun sağkalımla sonuçlanmadı. En uzun sağkalıma 

akciğer metastazektomisi geçiren hastalar sahipti (206). 

Çalışmamızda metastazektomi yapılan ve yapılmayan hastaların genel 

sağkalımı değerlendirildiğinde, metastazektomili hastaların ortanca GS 71 ay iken, 

metastazektomi yapılmayanların ortanca GS 28 ay olarak bulundu ve böylece 

metastazektominin yaşam beklentisini belirgin uzattığı görüldü ve istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (p=0,013). 

Hastaların metastaz anındaki ECOG performans durumunun (skorunun) 

sağkalım üzerine etkisine bakıldığında; literatürde Paul ve ark.’nın yapmış olduğu 

610 hasta bulunduran çalışmada ECOG performans skoru 0, 1, 2 ve 3 olan hastaların 

ortanca genel sağkalımı sırasıyla 10,2 ay, 6,7 ay, 3,3 ay ve 2 ay olarak saptanarak 
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metastaz anındaki performans skorunun genel sağkalım üzerine rolü olduğu 

gösterilmiştir (p<0,001) (207). Bizim çalışmamızda performans skoru 0, 1, 2 ve 3 

olan grupların medyan yaşam süreleri sırasıyla 36 ay, 7 ay, 4 ay ve 5 ay olarak 

saptanmıştır ve gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmiştir 

(p<0,001). 

Tümör taşıyan böbreğin nefrektomi ile çıkarılması, metastatik olmayan 

lokalize RHK’da altın standart tedavi yöntemidir ve çoğu zaman küratifdir.  Yapılan 

bir çalışmada farklı sebeplerden dolayı ertelenmış nefrektominin sağkalım üzerindeki 

olumsuz etkilerinden bahsedilmiştir (208). Law ve ark.’nın 1995’te yaptığı çalışmada 

nefrektomi oranı %86 iken 2009’da yapılan bir diğer çalışmada bu oran %89 olarak 

bildirilmişti (209,210). Bizim çalışmamızda nefrektomi oranı %76,8 idi. Nefrektomi 

yapılan ve yapılmayan hastalarımızın genel sağkalımı değerlendirildiğinde, 

nefrektomili hastaların ortanca GS 42 ay iken nefrektomi yapılmayanların ortanca 

GS 9 ay olarak bulundu ve böylece nefrektominin yaşam beklentisini belirgin 

uzattığı görüldü ve istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,001). 

Tanı anındaki trombositozun kötü prognostik olduğu birçok çalışmada 

gösterilmiştir (67,68,211-213). Bizim çalışmamızda hastalar tanı ve nüks sırasındaki 

trombosit değerine göre <450.000 ve >450.000 olarak iki gruba ayrılmıştır. 

Literatürle benzer olarak tanı sırasındaki trombositozun genel sağkalımı olumsuz 

etkilediği görüldü ve istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,001). 

RHK’da nötrofili ve lenfopeninin ve buna bağlı olarak artmış nötrofil lenfosit 

oranının (NLR) kötü prognozla ilişkili olduğu gösterilmiştir (214-216). 

Çalışmamızda hastaları tanı ve nüks sırasındaki NLR oranına göre <3 ve >3 olarak 

iki gruba ayırdık. Literatür ile benzer olarak tanı sırasındaki NLR>3 olmasının genel 

sağkalımı olumsuz etkilediği görüldü ve istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p=0,015). 

Birçok kanserlerdeki gibi, RHK’da yüksek laktat dehidrogenaz (LDH) değeri 

kötü prognozla ilişkili olduğu çalışmalarda gösterilmiştir (217-219). ARCC 

çalışmasında IFN ve Temsirolimus tedavileri öncesi yüksek LDH değerinin 

istatistiksel olarak anlamlı derecede kötü prognoz ile ilişkisi saptanmıştır (168). Aynı 

zamanda yüksek LDH MSKCC risk skorunda yer almaktadır. Bizim çalışmamızda 
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nüks sırasındaki LDH değerinin üst sınırdan 1,5 kat üzerinde olması genel yaşam 

beklentisini azalttığı ve istatistiksel olarak anlamlı olduğu bulundu (p=0,02). 

Son zamanlarda yapılan birkaç çalışma, düzeltilmiş kalsiyum seviyelerinin, 

RHK’lu hastalarda prognozla yakından ilişkili olabileceğini göstermiştir .  6.705 

hastayı kapsayan 13 çalışmanın meta-analizi yapılmıştır. Sonuç olarak, düzeltilmiş 

kalsiyum yüksekliğinin kötü prognozla ilişkili olduğu gösterilmiştir ve hastalığın 

prognozunu değerlendirmek için potansiyel bir biyobelirteç olarak kullanılabileceği 

belirtilmiştir (220). Bizim çalışmamızda hastaları nüks-metastaz sırasındaki 

düzeltilmiş kalsiyum değerinin <10 ve >10 şeklinde iki gruba ayırdık. 1 yıllık genel 

sağkalım <10 ve >10 gruplarında sıyasıyla %91 ve %66, ortanca GS ise sırasıyla 71 

ve 19 ay olarak bulundu. Böylece literatür ile benzer olarak düzeltilmiş kalsiyumun 

yüksek olmasının genel sağkalımı olumsuz etkilediği görüldü ve istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (p<0,001). 

Kanserli hastaların tromboz riski artmıştır. Ek olarak yüksek MPV’nin 

tromboembolizm ile ilişkili olduğu bilinmektedir. RHK’un prognostik 

değerlendirmesinde MPV değerinin kullanımı konusunda çok az fikir birliği vardır. 

306 hastayı kapsayan bir retrospektif çalışma sonucu MPV ile klinik ve patolojik 

özellikler arasındaki ilişkiler analiz edildi. Sonuç olarak MPV düşük olanların 

normal MPV olanlara göre, sağkalım süreleri anlamlı şekilde kısaydı (p<0.001) 

(221). Bizim çalışmamızda tanı anında düşük MPV değerli hasta yoktu.  Normal ve 

yüksek MPV’li hastalar arasında ise sağkalım açısından anlamlı fark saptanmadı 

(p=0,36). Nüks sırasında ise düşük MPV’li hastaların genel sağkalımı daha kısa 

bulundu fakat istatistiksel olarak anlamlı bulınmadı (p=0,92). 

Türkiye’de metastatik RHK tedavisinde geri ödeme kurumu HYT kullanımı 

öncesi interferon kullanmış olmasını gerekli kılmıştır. Bunun nedeni faz III 

çalışmalarda HYT’lerin interferona göre sağkalım açısından üstünlük göstermemiş 

olmasıdır. 

Bizim hasta grubumuzda metastatik RHK hastalarının ortanca genel sağkalım 

süresi 39 ay (%95 GA=26,8-51,1) olarak saptandı. 47 hasta (%68) izlemleri boyunca 

en az bir tane HYT almıştı. 



65 
 

İlk seri tedavi olarak 45 hasta IFN, 6 hasta Sunitinib, 7 hasta Pazopanib ve 1 

hasta Sorafenib aldı ve bu hastalarda ortanca PS sırasıyla 4 ay, 6 ay, 4 ay ve 

Sorafenib alan 1 hastada 39 ay olarak saptandı (p=0,006). 

İkinci seri tedavi olarak 14 hasta Sunitinib, 8 hasta Pazopanib, 9 hasta 

Sorafenib, 3 hasta Axitinib, 2 hasta Everolimus ve 1 hasta Temsirolimus aldı ve bu 

hastalarda ortanca PS sırasıyla 11 ay, 20 ay, 6 ay, 21 ay (1 hasta), 2 ay (1 hasta) ve 

11 ay (1 hasta) olarak saptandı (p=0,49). 

Üçüncü seri tedavi olarak 3 hasta Axitinib, 1 hasta Sorafenib ve 7 hasta 

Everolimus aldı. Hastaların takibi devam ediyor. 

2007 yılında yayınlanan faz III çalışmasında daha önceden hiç tedavi 

almamış metastatik RHK tanılı hastalar Sunitinib veya IFN grubuna ayrılmıştır. 

Ortanca PS Sunitinib alanlarda 11 ay iken IFN alanlarda 5 ay bulunmuştur 

(p<0,0001). Ortanca sağkalım Sunitinib alanlarda 26,4 ay iken IFN alanlarda 21,8 ay 

olarak gerçekleşmiş ve aradaki fark istatistiksel anlamlılığa ulaşmamıştır (p=0,051). 

Çalışma sonunda yapılan analizde ise sadece Sunitinib tedavisi almış hastaların 

ortanca GS 28,1 ay iken IFN alanların 14,1 ay bulunmuş (p=0,003) (169). Bizim 

çalışmamızda ise IFN ve Sunitinib alan hastaların ortanca PS sırasıyla 4 ay ve 6 ay 

olarak saptandı (p=0,006). Genel sağkalım karşılaştırılması hasta sayısı az 

olduğundan dolayı yapılamadı.  

İlk basamakta Sunitinib ve Pazopanib karşılaştırılması olan COMPARZ 

çalışma sonucuna göre hem progresyonsuz hem genel sağkalım her iki kolda benzer 

bulunmuştur (177,178). Bizim çalışmamızda ilk basamakta Sunitinib ve Pazopanib 

alan hastaların ortanca PS ise sırasıyla 6 ay ve 4 ay olarak saptandı (p=0,006). Genel 

sağkalım karşılaştırılması Sunitinib kolunda 1 hasta kaybediğinden dolayı 

yapılamadı. İkinci basamakta Sunitinib ve Pazopanib alan hastaların ortanca GS 

benzer bulunarak sırasıyla 17,3 ve 17,6 ay, ortanca PS ise sırasıyla 11 ve 20 ay 

olarak hesaplandı (p=0,49). 

Sadece IFN almış, sadece HYT almış ve IFN sonrası herhangi HYT almış 

hastaların karşılaştırılması sonucunda ortanca GS sırasıyla 6 ay (%95 GA=0,3-12,5), 

16 ay (%95 GA=12,4-31,6) ve 23 ay (%95 GA=12,5-33,6) iken, 1 yıllık sağkalımları 

sırasıyla %11, %20 ve %58 olarak saptandı ve istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p=0,033). 
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Hiç HYT almamış ve herhangi bir aşamada HYT almış hastaların da genel 

sağkalımı karşılaştırıldı. Çalışmamızda HYT alan hastalar istatistiksel olarak anlamlı 

olacak şekilde HYT almamış hastalara göre daha uzun süre yaşamışlardır. HYT 

almamış hastaların ortanca GS 6 ay (%95 GA=0,3-12,5) ve 1 yıllık sağkalımları %11 

iken, herhangi bir HYT almış hastaların ortanca GS 22 ay (%95 GA=12,4-31,6) ve 1 

yıllık sağkalımları %52,9 olarak saptandı (p=0,011). 

Çalışmamızın tek merkezde takipli olan, tedavi yaklaşımlarının değişmediği 

ve laboratuvar verileri için belirli referans değerleri olan hastalardan oluşması 

kısmen bir avantaj olsa da hasta sayısının az olmasının dezavantaj olabileceğini 

düşünüyoruz.  Farklı klinik sonuçlar elde edilmesi için daha büyük çalışmalara 

ihtiyaç vardır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER    

 

Çalışmada 1 Ocak 2010 – 1 Mart 2017 tarihleri arasında Eskişehir Osmangazi 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Tıbbi Onkoloji bölümünde Renal Hücreli 

Karsinom tanısı ile takip ve tedavi edilen 69 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:  

1) Olguların 52’i erkek (%75,4), 17’i kadın (%24,6) idi. Erkek kadın oranı 

3/1,  hastaların yaş ortalaması 58,6±9,7 yıl idi. 

2) Tümörlerin histopatolojik dağılımı incelendiğinde; patoloji raporuna 

ulaşılamayan 3 hasta dışında, 45 hasta berrak hücreli (%65,2), 9 hasta papiller 

hücreli (%13), 1 hasta onkositik tip (%1,4), 1 hasta karsinoid tip (%1,4) ve 10 hasta 

da (%14,5) sınıflandırılamamış histopatolojiye sahiptiler. 

3) Tümörun yerleşimi değerlendirildiğinde; 41 hastada sağ taraflı (%59,4), 

26 hastada sol taraflı (%37,7), 2 hastada ise bilateral (%2,9) olduğu tespit edildi. 

4) 2 hastaya erken evrede parsiyel nefrektomi (%2,9), 32 hastaya erken 

evrede radikal nefrektomi (%46,4),  19 hastaya ise ileri evrede nefrektomi (%27,5) 

uygulanmış idi. 14 hastaya (%20,3) ise operasyon uygulanmamış olduğu tespit 

edildi. 

5) Nefrektomi yapılan ve yapılmayan hastalarımızın genel sağkalımı 

değerlendirildiğinde, nefrektomili hastaların ortanca GS 42 ay iken nefrektomi 

yapılmayanların ortanca GS 9 ay olarak bulundu ve böylece nefrektominin yaşam 

beklentisini belirgin uzattığı görüldü (p=0,001). 

6) Tanı anında 30 hastada metastaz mevcuttu. Takip sırasında toplam 28 

hastada metastaz gelişmiş idi. Tanı tarihinden nükse - metastaza kadar geçmiş süre 

ortalama 39 ay idi. Sıklık sırasına göre sırasıyla akciğer (%55), kemik (%43), batın 

içi lenf nodu (%42) ve karaciğer metastazı (%26) idi, 10 hastada ise multiple 

metastaz (%14,4) tespit edildi.  

7) Metastatik olmayan 37 hastada ortanca GS 39 ay iken, tanıda metastatik 

olan 30 hastada ortanca GS 6 ay idi, böylece metastaz varlığının genel sağkalımı 

belirgin olarak olumsuz etkilediğini saptadık (p=0,006). 



68 
 

8) Tanı anında metastazı mevcut olan ve takipte metastaz oluşan toplam 58 

metastazlı hastanın 5’ine küratif tedavi için metastazektomi (%8,6), 13’üne palyatif 

tedavi için metastazektomi (%22,4) yapılmıştır. 40 hastaya ise metastazektomi 

yapılmamıştır (%69). Metastazektomi yapılan ve yapılmayan hastaların genel 

sağkalımı değerlendirildiğinde, metastazektomili hastaların ortanca GS 71 ay iken, 

metastazektomi yapılmayanların ortanca GS 28 ay olarak bulundu ve böylece 

metastazektominin yaşam beklentisini belirgin uzattığı görüldü (p=0,013).  

9) Tanı anından itibaren genel sağkalım 1 yıllık %71, 5 yıllık %35, ortalama 

39 ay olarak hesaplandı. İzlem sırasında 48 hasta (%69) tümör nedeniyle kaybedildi.  

10) Tanı anındaki yaş (p=0,9) ve cinsiyet (p=0,1) ile prognostik faktörler 

arasında anlamlı ilişki saptanmadı.  

11) TNM evre gruplandırmasına göre Evre 1, Evre 2, Evre 3, Evre 4 

hastalardaki 5 yıllık yaşam beklentisi sırasıyla %71,  %62,5, %46 ve %14,9 olarak 

bulunmuştur ve bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,001). Evrenin 

bağımsız prognostik faktör olduğu tespit edildi. 

12) 2017 TNM sınıflamasına göre T evreleri değerlendirildiğinde T1, T2, 

T3a, T3b, T4 için 1 yıllık sağkalım sırasıyla %92, %73, %60, %50, %60, 5 yıllık 

sağkalım ise sırasıyla %52 %40, %32, %0, %0 olduğu görüldü fakat istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı (p=0,06). 

13) Erken evrede lenf nodu pozitifliğinin kötü prognozla ilişikili olduğu ve 

bu hastaların genel sağkalımının yaklaşık 14 ay olduğu görüldü (p=0,04).  

14) Renal hücreli karsinomun histopatolojik alt tiplerinin genel sağkalım 

üzerine etkisine bakıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir 

(p=0,234). 

15) Tanı anındaki nötrofil/lenfosit oranının >3 üzerinde olması (p=0,015) ve 

trombositozun (p=0,001) olması genel sağkalımı azalttığı görüldü ve kötü prognoz 

açısından anlamlı bulundu. Lökositoz ve MPV değeri ise sağkalım için prognostik 

bulunmadı.  

16) Metastatik hastalarda nüks-metastaz sırasındaki lökositoz (p=0,004), 

düzeltilmiş kalsiyumun yüksekliği (p<0,001), LDH yüksekliği (p=0,02) sağkalım 

için prognostik idi.  Hemoglobin düşüklüğü, nötrofil/lenfosit oranının yüksekliği, 

MPV değerinin düşüklüğü ve trombositoz ise sağkalım için prognostik bulunmadı.  
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17) HYT almamış ve herhangi bir aşamada HYT almış hastaların da genel 

sağkalımı karşılaştırıldı HYT alan hastalar istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde 

HYT almamış hastalara göre daha uzun süre yaşamışlardır (p=0,011). 
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	Belirli düzeyde etkinlik göstermemekle birlikte, metastatik RHK tedavisinde IFN’nun tek başına kullanılması önerilmemektedir, ancak ülkemizdeki geri ödeme koşulları nedeniyle halen yaygın olarak kullanılmaya devam edilmektedir.
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