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Özet  

Böbrek Hücreli Kanserler (BHK) tüm kanserlerin 

yaklaşık %2-3’nü oluşturmaktadır. Etyolojisindeki en 

önemli risk faktörü sigara içimi, hipertansiyon obezite 

ve yaşlanmadır. Günümüzde özellikle abdominal 

ultrasonografi ve bilgisayarlı tomografinin yaygın 

olarak kullanılmasıyla semptoma dayalı tanı oranı 

azalırken, insidental tanı oranı artmaktadır. Klinik 

olarak lokalize hastalıkta en etkili tedavi nefrektomi 

veya nefron koruyucu cerrahi uygulanmasıdır. Bazen 

metastatik hastalıkta da cerrahi uygulanabilir. BHK 

kemoterapiye oldukça dirençlidir. Bu yüzden sistemik 

tedavisinde sunitinib, sorafenib, pazopanib, 

bevacizumab, axitinib, everolimus ve temsirolimus gibi 

hedefe yönelik tedavi ajanları kullanılmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Böbrek Hücreli Karsinom, Tanı, 

Tedavi

Abstract 

        Renal Cell Carcinoma (RCC) is consist 2-3% of all 

cancers. Most important risks for RCC are smoking, 

hypertension, obesity and aging. Currently as symptom 

based diagnosis rate is decrease, incidental diagnosis 

increases especially with extensive use of abdominal 

ultrasonography and computerized tomography 

imaging. Clinically the best treatment is nephrectomy or 

nephron protecting surgery in localized disease. 

Sometimes surgery may apply for metastatic disease. 

RCC is quite resistant to chemotherapy. Therefore target 

specific treatment agents have been used such as 

sunitinib, sorafenib, pazopanib, bevacizumab, axitinib, 

everolimus and temsirolimus in the systemic treatment. 
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Giriş  

Böbrek kanseri (BK) böbreğin 

parankim ve pelvisinden kaynaklanan 

malign tümörlere denmektedir. Bu 

tümörlerin %90’dan fazlasını böbrek 

parankiminden kaynaklanan ve 

adenokarsinom histolojisinde olan böbrek 

hücreli karsinomlar (BHK) 

oluşturmaktadır. Neredeyse tamamı 

transizyonel hücreden kaynaklanan böbrek 

pelvis tümörleri ise daha nadir 

görülmektedir (1). 

BHK tüm kanserlerin yaklaşık %2-

3’nü oluşturmaktadır (2). Yapılan 

çalışmalar yıllık insidansının son 20 yılda 

%2 oranında arttığını göstermektedir. 

Ancak bu artışın nedeni tam olarak 

bilinmemektedir (3). Hastalık erkeklerde 

kadınlara göre %50 daha fazla 

görülmektedir (4). Amerika’da yapılan bir 

çalışmada BHK her iki cinste tahmini 

görülme oranı 57.760, ölüm oranı ise 

12.980 olarak bulunmuştur. Erkeklerde %5 

oranı ile 7. sırada, kadınlarda %3 oranıyla 

8. sırada görülmektedirler (5). Asya ve 

Afrika ülkelerinde düşük insidansa 

sahipken, Avrupa ve Amerika 

ülkelerindeki insidansı yüksektir (6). 

Esas olarak yaşlıların hastalığıdır. 

Görülme sıklığı 6. ve 7. dekatta pik 

yapmaktadır. Ortalama tanı yaşı ise 

yaklaşık 65’ dir (7).Görüntüleme 

yöntemlerinin gelişmesi ve daha sık 

kullanılır hale gelmesi nedeniyle tanı 

sırasındaki tümör büyüklüğünde son 

yıllarda küçülme olmaktadır. 1993 yılında 

ortalama 4.1 cm boyutunda tanı konulan 

evre I tümörlere, 2003’de 3.6 cm 

boyutunda tanı konulmaktadır (8).   

Risk Faktörleri 

Hastalıkla ilgili çeşitli risk 

faktörleri tanımlanmıştır. Bunlar; 

1-Sigara İçimi 

Sigara BHK gelişiminde en iyi 

tanımlanmış risk faktörüdür. Kronik 

obstruktif akciğer hastalığı gibi sigara 

ilişkili ve kronik doku hipoksisi yaratan 

durumlar BHK oluşumuyla sonuçlanan 

hücresel yolakların aktivasyonuna neden 

olmaktadır (9,10). Sigara içme öyküsü olan 

BHK hastalardaki patolojik özellikler ve 

sağkalım sonuçları, sigara içmeyen 

hastalara göre daha kötüdür (11). Ayrıca 

sigara içiminin miktarı ile hastalığın evresi 

arasında da doğru orantılı bir ilişki vardır 

(12).  

2-Hipertansiyon 

BHK ile hipertansiyon arasında 

ilişki mevcuttur. Ancak bu ilişkinin nedeni 

açık değildir. Hipertansiyon nedeniyle 

böbrekte artan reaktif oksijen türlerinin ve 

lipid peroksidasyonun bir sonucu 

olabileceği düşünülmektedir (9,13,14). 

3-Obezite 

Yapılan çalışmalarla BHK ile 

obezite arasında bir ilişkinin olduğu 

gösterilmiştir (9,15). Ancak farklı bir 
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çalışmada lokalize hastalığı olan obez 

hastalarda kansere bağlı sağ kalımın, obez 

olmayanlara göre daha iyi olduğunun 

gösterilmesi konuyu tartışmalı bir hale 

getirmiştir (16). 

 

4-İlaçlar 

Analjezik olarak nonsteroidal 

antiinflamatuar (NSAİ) ilaç olan fenasetin 

kullanımının böbrek transizyonel hücreli 

kanser oluşumunda etkisi bulunmuş ama 

BHK ile ilişkisi gösterilememiştir (17). 

Ancak, bir çalışmada uzun süreli NSAİ 

kullanımının BHK riskini arttırabileceği 

gösteren sonuçlar elde edilmiştir (18). 

Yapılan başka bir çalışmada ise 

BHK ile aspirin kullanımı arasında ilişki 

olmadığı, ancak fenasetin ve paracetamol 

kullananlarda BHK riskinin arttığına dair 

bulgu olmamasına rağmen, düzenli 

kullanan küçük bir grupta minor bir 

karsinogenik etki elde edildiği 

bulunmuştur (19). 

5-Böbreğin Edinsel Kistik 

Hastalığı 

Böbrek kisti olan kronik böbrek 

yetmezlikli hastalarda BHK görülme 

sıklığı normal popülasyona göre 30 kat 

daha fazladır (20). Edinsel kistik hastalıkla 

ilişkili BHK görülme yaşı genel 

popülasyona göre 20 yıl daha erkendir. Bu 

kanserlerin %9’u bilateral ve yaklaşık 

yarısı multisentriktir. Hastaları yaklaşık 

%90’ının asemptomatik olması da tanı 

konulmasını güçleştiren bir faktördür (21).  

6-Reprodüktif ve Hormonal 

Faktörler 

Kadınlarda doğum sayısıyla BHK 

riski oluşumu arasındaki ilişki olduğunu 

bütün çalışmalar desteklemese de birkaç 

çalışmada ilişki bulunmuştur. İlişki 

mekanizması tam olarak açıklanamasa da 

gebelik ilişkili hipertansiyon ve renal 

stresin bunda rol oynadığı düşünülmektedir 

(22,23). Oral kontraseptif kullanımı ve 

hormon replasman tedavisi gibi diğer 

faktörler arasında ise ilişki bulunamamıştır 

(24).  

6-Heredite 

Özellikle genç yaşta BHK tanısı 

konan hastalarda metakron BHK tanısının 

genel popülasyona göre yüksek olması 

hastalığın genetik bir komponentinin 

olabileceğini düşündürmektedir (25).  

Birkaç herediter tipi olsa da, berrak 

hücreli karsinom ve diğer proliferatif 

vasküler lezyonlara neden olan ve VHL 

geninde otozomal dominant yapısal 

mutasyonların olduğu Von Hippel Lindau 

hastalığı en sık görülen etyolojik herediter 

formdur (26). 

Diğer Faktörler 

Sitotoksik kemoterapi 

uygulananlarda, kronik C hepatitlilerde, 

diyabetes mellituslularda ve nitrit içeren 

gıdalarla beslenenlerde BHK nin daha sık 

görülebileceği bildirilmiştir (27-29). 
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Tanı 

1970 li yıllarda böbrek kanseri 

tanısı alan hastaların yaklaşık %75’inde 

başvuru sırasında ağrı, makroskopik 

hematüri ve kilo kaybı şikayeti 

bulunmaktaydı (30). Günümüzde ise 

özellikle abdominal ultrasonografi (USG) 

ve bilgisayarlı tomografinin (BT) daha 

kolay ulaşılır olması ve daha sık 

kullanılması nedeniyle semptoma dayalı 

tanı oranı azalırken insidental olarak tanı 

alan hastaların oranını 20 yıl içinde 3 

katına çıkarmıştır (31). 

Klasik triad olarak kabul edilen 

gros hematüri, ağrı ve palpabl abdominal 

kitle hastaların %6-10’unda görülür. 

Hastalığın agresif histolojisi ve ileri 

evresiyle bağlantılıdır (32). 

Hastalığın klasik semptomları 

arasında sayılan hematüri toplayıcı 

sistemin invazyonunu gösterir. Hematüri 

nedeniyle oluşan pıhtılar böbrek koliğine 

neden olabilir. Glomerüler kaynaklı 

kanamalarda ise sıklıkla pıhtının olmaması 

ve kanamaya bağlı böbrek koliğinin 

görülmemesi ayırıcı tanıda katkı 

sağlayabilir (33).  

Pleksus pampiniformisin anormal 

genişlemesi ile karakterize varikosel, BHK 

hastalarda da görülebilen bir durumdur. Bu 

hastalarda görülen varikoselde dinlenme 

döneminde düzelme olmaz. Bu semptom 

tümörün gonadal veni obstrukte ettiğini 

düşündürür. Benzer şekilde tümörün vena 

kavayı tutması nedeniyle ekstremitelerde 

ödem, asit ve pulmoner ödem oluşabilir 

(34).  

Hastaların yaklaşık %30’unda 

çeşitli hormonların ektopik üretimi 

nedeniyle ortaya çıkan paraneoplastik 

sendrom görülebilir. Bu hastalarda görülen 

semptomlar salgılanan hormona göre 

(gonodatropin, eritroprotein, reninin, 

insulin v.b.) değişebilir (35).  

Anemi hastaların %35-52’sinde 

görülebilen bir durumdur. Anemi 

hastalığın ileri evre olması ve kötü sağ 

kalım ile ilişkili kabul edilmektedir (36). 

Bir paraneoplastik durum olan 

Stauffer Sendromu karaciğer metastazı 

olmadan ortaya çıkan hepatik disfonksiyon 

ile karakterize bir durumdur. Artmış 

bilüribin, transaminaz, alkalen fosfataz, 

eritrosit sedimantasyon hızı, alfa 2 

globulin, gama glutamil transferaz, 

trombositosis,  uzamış protrombin zamanı 

ve hipoalbüminemi ile karekterizedir (37). 

İnsidansı %3-20 arasında değişmektedir. 

Sendromun varlığı kötü prognozu gösterir. 

Nefrektomi hepatik disfonksiyonu 

düzeltebilir. Ancak devam etmesi lokal 

rekürrensi veya uzak metastatik bir 

hastalığın belirtisi olabilir (38). 

Hastaların 5 te 1’inde ateş görülür. 

Ateş sıklıkla tekrarlayıcı tarzdadır. Gece 

terlemesi ve anoreksia ateşe eşlik edebilir 

(39). 
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Litik kemik metastazına, paratiroid 

hormon ilişkili proteinin (PTHrP) aşırı 

üretimine, artmış prostaglandinlere bağlı 

olarak hastaların yaklaşık %15’inde 

hiperkalsemi görülür. (40). Polisitemi, 

amyloidosis,  trombositosis hastalığın daha 

az görülen belirtileridir (41-43). 

 

Tanısal Değerlendirme 

 

Böbrek kitlelerin tanısında çoğu 

zaman USG ve BT den faydalanılır (44). 

USG BT’ den daha az sensitif olmasına 

rağmen basit kistleri kompleks bir kistten 

veya solid bir kitleden ayırmada çok 

etkilidir. Çekilen USG’de kistin duvarının 

düzenli olması, anekoik olması, güçlü bir 

posterior duvar ekosunun olması kistin 

BHK komponentinin olma olasılığını 

azaltır. Eğer USG ile yeterli sonuç elde 

edilemezse kontrastlı ve kontrastsız BT 

çekilmesi düşünülebilir. Hounsfiel 

Ünitesindeki 20’ den fazla artış BHK 

lehinedir (45). Çekilecek BT ile diğer 

böbreğin durumu, tümörün ekstrarenal 

yayılımı, venöz tutulum, lenf nodu 

tutulumu ile ilgili bilgiler edinilebilir (46). 

Manyetik rezonans (MR) görüntülemenin 

etkinliği BT ye benzerdir. Böbrek 

kanserinin evrelemesinde perirenal 

kitlelerin ve venöz tutulumun 

değerlendirilmesinde BT ile yeterli bilgi 

alınamadığı durumlarda multiplanar 

görüntüleme kapasitesiyle avantaj 

sağlayabilir (47).Ayrıca kontrast madde 

alerjisi olan veya gebe hastalarda da 

seçilebilecek görüntüleme yöntemidir(48).  

Toraks BT evreleme amacıyla 

akciğer metastazlarını tespit etmek amaçlı 

kullanılır. (49). Semptom vermeyen kemik 

tutulumu % 5’ten az görüldüğünden kemik 

sintigrafisi serum alkalen fosfataz 

yüksekliği veya kemik ağrısı olanlarda 

endikedir (50). Benzer şekilde semptomu 

olmayan hastalarda beyin metastazlarını 

değerlendirmek amaçlı görüntüleme 

sıklıkla önerilmemektedir (51). 

Pozitron emisyon tomografisi 

(PET) uzak metastazların tanımlanmasında 

yararlı olabilir (52). Anjiyografi böreğin 

damarsal yapılarını görüntülemek amacıyla 

yapılır. Ancak BHK tanısında diğer tanı 

yöntemlerine göre üstünlüğü yoktur. Bu 

nedenle sık kullanılan bir yöntem değildir 

(53).  

Biyopsi 

 

Böbrek tümör biyopsisi radyolojik 

olarak kesin tanı konamayan kitlelerde, 

ablasyon tedavisi veya farmakolojik tedavi 

planlanan hastalarda histolojik tanı 

koymak amacıyla yapılabilir (54,55). Solid 

renal tümör core biyopsisinin spesifitesi ve 

sensitivitesi %100’e yakındır. Ancak bazı 

hastalarda tanı için yeterli bilgi vermeyen 

biyopsiler söz konusu olabilir. Bu 

hastalarda biyopsinin tekrarlanması 

düşünülmelidir (56,57). 
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Patolojik Değerlendirme 

 

Evrelendirme de genelde TNM 

evreleme sistemi kullanılır (Tablo 1). 

Prognostik faktörler anatomik, 

histolojik, klinik ve moleküler olarak 

sınıflandırılabilir. Anatomik faktörler 

tümörün boyutu, venöz invazyonu, adrenal 

ve lenf nodu tutulumunu, uzak metastazı 

içerir. Bu faktörler esasen TNM 

sınıflaması içinde de yer almıştır. 

Histolojik faktörler ise Fuhrman grade’i, 

BHK subtipleri, sarkomatoid özellikler, 

mikrovasküler invazyon, tümör nekrozis ve 

toplayıcı tümör invazyonunu içerir. 

Fuhrman grade sistem tümörün nükleer 

özelliklerini esas alan, 4 grade olarak 

tanımlama yapan ve yaygın olarak 

kullanılan bir sistemdir. Ancak 

değerlendirme sonuçlarının kişilere göre 

kısmen farklı olabilmesi olumsuz 

özelliğidir (58). Berrak hücreli karsinom 

(%80-90), papiller (%10-15), kromofob 

(%4-5) BHK’in en sık görülen 3 histolojik 

subtipidir En iyi prognoz gösteren subtipi 

kromofob hücreli BHK’dir (59). Klinik 

faktörler hastanın performans durumu, 

kaşeksi, anemi ve trombosit sayısından 

oluşur (60,61). Moleküler faktörler ise 

Karbonik anhidraz IX (CaIX), vasküler 

endotelyal growth faktör (VEGF), hipoksi-

inducible faktör (HIF), Ki67 

(proliferation), p53, PTEN (fosfataz ve 

tensin homolog) (cell cycle), E-cadherin, 

C-reaktif protein (CRP), osteopontin (29) 

ve CD44 (cell adhesion)’den oluşur (62). 

 

Tedavi 

1-Lokalize Hastalık 

Klinik olarak lokalize hastalıkta en 

etkili tedavi nefrektomi veya nefron 

koruyucu cerrahi uygulanmasıdır (63).  

a) Radikal Nefrektomi böbreğin çevre 

yağ dokusu, bölgesel lenf bezleri ve 

aynı taraf böbrek üstü bezi ile birlikte 

çıkarılmasıdır. 

Yapılan bir çalışmada nefrektomi 

esnasında lenf nodu diseksiyonu 

yapılmasının sağ kalım açısından önemli 

bir fayda sağlamadığı, fakat prognostik 

bilgi elde edilmesini sağladığı 

gösterilmiştir (64). Yapılan başka 

çalışmalarda, teknik olarak uygun olan, 

T3-T4 ve /veya kötü prognostik klinik ve 

patolojik özellikleri olan (yüksek Fuhrman 

grade, büyük tümör, sarkomatoid 

komponentin varlığı ve /veya koagülatif 

tümör nekrozunun varlığında) tümörlerde 

lenf bezi diseksiyonunun yapılması 

önerilmektedir (65,66). Sürrenal tutulumu 

%3 civarında hastada görülür ve hematojen 

yayılım yoluyla olmaktadır. Bu nedenle 

sürrenalektomi büyük üst pol tümörlerinde 

ve BT de sürrenal tutulumunu düşündüren 

görüntü varlığında uygulanmalıdır (67). 
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b) Parsiyel Nefrektomi (Nefron 

koruyucucu cerrahi): Aslında bu durum 

nefrektomi yapıldığında hastanın 

diyalize girmesini gerektiren 

durumlarda (yani fonksiyonel olmayan 

diğer böbrek ve bilateral senkrone 

BHK) endikedir. Buna rağmen T1a-1b 

ve/veya periferal yerleşimli tümörlerde, 

genç hastalarda diğer böbrek normal 

olsa da tercih edilebilecek bir 

yöntemdir. Yapılan çalışmada tümör 

boyutu 7 cm’e kadar hastalarda yapılan 

parsiyel nefroktominin böbrek 

fonksiyonlarını korumaya katkı 

sağlarken tümörün kontrolüne olumsuz 

bir etkisi olmadığını göstermiştir (68). 

Açık veya laporoskopik cerrahi tercihi 

tümörün boyutuna, yerleşim yerine ve 

ya cerrahın tecrübesine göre 

yapılmalıdır. 

Tümörün kriyoablasyon, lazer 

ablasyon perkütan radyofrekans ablasyon, 

yüksek yoğunluklu odaklanmış USG 

dalgalarıyla (HIFU) tedavisi kullanımı 

sınırlı alternatif yöntemlerdir (69-72).  

2-Metastatik hastalık 

a) Cerrahi Tedavi 

Cerrahi immunoterapötik 

potansiyeli arttırması nedeniyle performans 

durumu iyi olan evre 4 hastalıkta dahi 

faydalı olabilir. Mevcut metastazlar primer 

tümör ile aynı zamanda veya daha sonra 

yapılacak ikinci bir operasyonla rezeke 

edilebilir. Metastazların tam rezeksiyonu 

hastaların sağ kalım süresinin uzamasını 

sağlamaktadır (73).  

b) Radyoterapi 

BHK hastalarına uygulanacak 

radyoterapin hastalığın lokal kontrolü 

üzerine etkilidir. Ancak sağ kalım üzerine 

anlamlı bir etkisi gösterilememiştir. 

BHK’li hastaların yaklaşık %30’ unda 

kemik metastazı görülmektedir. Buna bağlı 

kemik ağrılarının hafifletilmesinde de 

palyatif radyoterapi bir seçenek olabilir 

(74). Beyin metastazlarına uygulanan 

radyoterapi lokal semptomları gidermede 

etkilidir ancak sağ kalım süresini uzatmada 

anlamlı bir etkisi yoktur (75). 

b) Sistemik Tedavi 

BHK kemoterapiye oldukça 

dirençli bir tümördür. 5 F-florourasil (5FU) 

ve interferon-alfa (IFN-α) 

kombinasyonuyla yapılan bir çalışmada 

cevap oranı yaklaşık %15 olarak tespit 

edilmiştir (76). Yapılan başka bir 

çalışmada ise 5FU ve IFN-α 

kombinasyonun tek başına verilen IFN-α’a 

benzer etkinlikte olduğu gösterilmiştir 

(77).  

İnterferon alfa ile standart sitokin 

tedavisinin yan etkileri ve zayıf etkinliği 

metastatik BHK yeni tedavi arayışlarına 

neden olmuştur. Hedefe yönelik ajanlar 

hücrelerin spesifik bölgeleriyle etkileşime 

geçmektedir. Zararlı etkileri daha az 

olmakta etkinlikleri daha fazla olmaktadır. 
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Hastalar düşük Karnofsky 

performans durumu, yüksek laktat 

dehidrogenaz düzeyi, düşük hemoglobin 

düzeyi, yüksek serum kalsiyum düzeyi, 

BHK tanısı ile interferon alfa tedavisine 

başlama zamanı arasında 1 yıldan az süre 

olmasına göre; hiç risk faktorü olmaması 

iyi risk, 1 veya 2 olması intermedier risk, 3 

veya daha fazla faktörün olması kötü risk 

olarak sınıflandırılmıştır (78,79). 

           İyi yada orta derece prognozu olan 

hastalarda yapılan çalışmalarda sunitinib, 

bevacizumab (interferon alfa ile 

kombinasyon şeklinde) ve pazopanib 

olmak üzere 3 tedavinin etkinliği 

gösterilmiştir (80-82). Sitokinler ve 

sorafenib ise 2. seçenek olarak 

düşünülebilir. Kötü prognozlu vakalarda 

ise temsirolimus 1. düzey kanıt bulunan tek 

ilaçtır. Sunitinib ve sorafenib ise diğer 

seçeneklerdir (83).  

İzlem 

Tedavi sonrası hastaların izlemi 

için kesinleşmiş bir protokol 

bulunmamaktadır. İzlem hastanın 

durumuna, tedavi şekline ve risk profiline 

göre şekillenmelidir. T1a düşük gradeli bir 

tümörde cerrahi sonrası başarı genelde çok 

iyidir. Böyle bir hastanın takiplerinin 

yüksek riskli bir hastanınki kadar sık 

olması gerekli değildir. Takiplerde BT ve 

USG kullanılabilir. Ancak BT nin sık 

kullanımı nedeniyle hastanın fazla 

radyasyon almasından çekiniliyorsa MR’ 

da takip protokolüne dahil edilebilir.  
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