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Ozet
Bobrek Hiicreli Kanserler (BHK) tiim kanserlerin
yaklagik %2-3’nii olusturmaktadir. Etyolojisindeki en
onemli risk faktorii sigara i¢imi, hipertansiyon obezite
ve yaslanmadir. Giliniimiizde 06zellikle abdominal
ultrasonografi ve bilgisayarli tomografinin yaygmn
olarak kullanilmasiyla semptoma dayali tan1 orani
azalirken, insidental tani oranmi artmaktadir. Klinik
olarak lokalize hastalikta en etkili tedavi nefrektomi
veya nefron koruyucu cerrahi uygulanmasidir. Bazen
metastatik hastalikta da cerrahi uygulanabilir. BHK
kemoterapiye oldukga direnglidir. Bu yilizden sistemik
tedavisinde sunitinib, sorafenib, pazopanib,
bevacizumab, axitinib, everolimus ve temsirolimus gibi
hedefe yonelik tedavi ajanlar1 kullanilmaktadir.
Anahtar Kelimeler: Bobrek Hiicreli Karsinom, Tan,
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.
Key Words: Renal Cell Carcinoma, Diagnosis,
Treatment
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Giris

Bobrek kanseri (BK) bdbregin
parankim ve pelvisinden kaynaklanan
malign  timorlere  denmektedir.  Bu
timorlerin -~ %90’dan  fazlasin1  bobrek
parankiminden kaynaklanan ve
adenokarsinom histolojisinde olan bdbrek
hiicreli karsinomlar (BHK)
olusturmaktadir. Neredeyse tamami
transizyonel hiicreden kaynaklanan bobrek
pelvis  timérleri  ise  daha  nadir
goriilmektedir (1).

BHK tiim kanserlerin yaklagik %2-
3’nii  olusturmaktadir  (2).  Yapilan
calismalar yillik insidansinm son 20 yilda
%2 oraninda arttigin1  gostermektedir.
Ancak bu artisin nedeni tam olarak
bilinmemektedir (3). Hastalik erkeklerde
kadinlara  gore %50 daha fazla
goriilmektedir (4). Amerika’da yapilan bir
calismada BHK her iki cinste tahmini
goriilme oram1i 57.760, Olim orani ise
12.980 olarak bulunmustur. Erkeklerde %5
orani ile 7. sirada, kadinlarda %3 oraniyla
8. swrada goriilmektedirler (5). Asya ve
Afrika  iilkelerinde  diisiik  insidansa
sahipken, Avrupa ve Amerika
tilkelerindeki insidansi yiiksektir (6).

Esas olarak yashlarin hastaligidir.
Goriilme sikhigt 6. ve 7. dekatta pik
yapmaktadir. Ortalama tan1 yas1 ise
yaklagik 65>  dir  (7).Gorlintiileme

yontemlerinin gelismesi ve daha sik

kullanilir hale gelmesi nedeniyle tani
sirasindaki  timor  biiyiikliiglinde  son
yillarda kii¢iilme olmaktadir. 1993 yilinda
ortalama 4.1 cm boyutunda tani konulan
evre 1 timoérlere, 2003’de 3.6 cm
boyutunda tani konulmaktadir (8).

Risk Faktorleri

Hastalikla  ilgili  ¢esitli  risk
faktorleri tanimlanmistir. Bunlar;

1-Sigara I¢cimi

Sigara BHK gelisiminde en 1yi
tanimlanmis  risk  faktoridiir.  Kronik
obstruktif akciger hastalig1 gibi sigara
iligkili ve kronik doku hipoksisi yaratan
durumlar BHK olusumuyla sonuglanan
hiicresel yolaklarin aktivasyonuna neden
olmaktadir (9,10). Sigara igme Gykiisii olan
BHK hastalardaki patolojik ozellikler ve
sagkalim  sonuglari, sigara igmeyen
hastalara gére daha kotidir (11). Ayrica
sigara i¢giminin miktar1 ile hastaligin evresi
arasinda da dogru orantili bir iliski vardir
(12).

2-Hipertansiyon

BHK ile hipertansiyon arasinda
iliski mevcuttur. Ancak bu iliskinin nedeni
acitk degildir. Hipertansiyon nedeniyle
bobrekte artan reaktif oksijen tiirlerinin ve
lipid  peroksidasyonun  bir  sonucu
olabilecegi diisiiniilmektedir (9,13,14).

3-Obezite

Yapilan ¢alismalarla BHK ile
obezite arasinda bir iligkinin oldugu

gosterilmistir  (9,15). Ancak farkli bir
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caligmada lokalize hastaligi olan obez
hastalarda kansere bagli sag kalimin, obez
olmayanlara gore daha iyi oldugunun
gosterilmesi konuyu tartismali bir hale

getirmistir (16).

4-Naclar
Analjezik  olarak  nonsteroidal
antiinflamatuar (NSAI) ila¢ olan fenasetin
kullaniminin bobrek transizyonel hiicreli
kanser olusumunda etkisi bulunmus ama
BHK ile iligkisi gosterilememistir (17).
Ancak, bir calismada uzun siireli NSAI
kullaniminin BHK riskini arttirabilecegi
gosteren sonuglar elde edilmistir (18).

Yapilan baska bir caligmada ise
BHK ile aspirin kullanimi arasinda iligki
olmadigi, ancak fenasetin ve paracetamol
kullananlarda BHK riskinin arttigma dair
bulgu olmamasina ragmen, diizenli
kullanan kiigiik bir grupta minor bir
karsinogenik etki elde edildigi
bulunmustur (19).

5-Bobregin Edinsel Kistik
Hastahg

Bobrek kisti olan kronik bdbrek
yetmezlikli hastalarda BHK  goriilme
siklig1 normal popiilasyona goére 30 kat
daha fazladir (20). Edinsel kistik hastalikla
iligkili BHK  goriilme yas1  genel
popiilasyona gore 20 yil daha erkendir. Bu
kanserlerin  %9’u bilateral ve yaklagik

yarist multisentriktir. Hastalar1 yaklagik

%90’min asemptomatik olmasi da tam
konulmasin1 gii¢lestiren bir faktordiir (21).

6-Reprodiiktif ve
Faktorler

Hormonal

Kadimnlarda dogum sayisiyla BHK
riski olusumu arasindaki iligki oldugunu
biitiin ¢alismalar desteklemese de birkag
calismada iliski bulunmustur. liski
mekanizmasi1 tam olarak aciklanamasa da
gebelik iliskili hipertansiyon ve renal
stresin bunda rol oynadigi diisiiniilmektedir
(22,23). Oral kontraseptif kullanimi ve
hormon replasman tedavisi gibi diger
faktorler arasinda ise iliski bulunamamistir
(24).

6-Heredite

Ozellikle geng yasta BHK tanisi
konan hastalarda metakron BHK tanisinin
genel popiilasyona gore yiiksek olmasi
hastaligin  genetik bir komponentinin
olabilecegini diisiindiirmektedir (25).

Birkag herediter tipi olsa da, berrak
hiicreli karsinom ve diger proliferatif
vaskiiler lezyonlara neden olan ve VHL
geninde otozomal dominant yapisal
mutasyonlarin oldugu Von Hippel Lindau
hastalig1 en sik goriilen etyolojik herediter
formdur (26).

Diger Faktorler

Sitotoksik kemoterapi
uygulananlarda, kronik C hepatitlilerde,
diyabetes mellituslularda ve nitrit igeren
gidalarla beslenenlerde BHK nin daha sik
goriilebilecegi bildirilmistir (27-29).



Tam

1970 li yillarda bobrek kanseri
tanis1 alan hastalarm yaklasik %75’inde
bagvuru swrasinda agri, makroskopik
hematiiri ve kilo kayb1  sikayeti
bulunmaktaydi (30). Giiniimiizde ise
Ozellikle abdominal ultrasonografi (USG)
ve bilgisayarli tomografinin (BT) daha
kolay wulasilir olmast ve daha sik
kullanilmas1 nedeniyle semptoma dayali
tan1 oranm1 azalirken insidental olarak tani
alan hastalarin oranmi 20 yil i¢inde 3
katina ¢ikarmigtir (31).

Klasik triad olarak kabul edilen
gros hematiiri, agr1 ve palpabl abdominal
kitle hastalarmm  %6-10’unda  goriiliir.
Hastaligin agresif histolojisi ve ileri
evresiyle baglantilidir (32).

Hastaligim  klasik  semptomlar1
arasinda  sayilan  hematiiri  toplayici
sistemin invazyonunu gosterir. Hematiiri
nedeniyle olusan pihtilar bobrek koligine
neden olabilir. Glomeriiler kaynakli
kanamalarda ise siklikla pihtinin olmamasi
ve kanamaya bagli bobrek koliginin
goriilmemesi
saglayabilir (33).

Pleksus pampiniformisin anormal

ayirict  tamida  katka

genislemesi ile karakterize varikosel, BHK
hastalarda da goriilebilen bir durumdur. Bu
hastalarda goriilen varikoselde dinlenme
doneminde diizelme olmaz. Bu semptom
timoriin gonadal veni obstrukte ettigini

diistindiiriir. Benzer sekilde tiimoriin vena

kavayr tutmasi nedeniyle ekstremitelerde
O0dem, asit ve pulmoner 6dem olusabilir
(34).

Hastalarn  yaklasik  %30’unda
cesitli  hormonlarin  ektopik  iiretimi
nedeniyle ortaya c¢ikan paraneoplastik
sendrom goriilebilir. Bu hastalarda goriilen
semptomlar salgilanan hormona gore
(gonodatropin,
insulin v.b.) degisebilir (35).

Anemi hastalarm  %35-52’sinde

eritroprotein,  reninin,

goriilebilen  bir  durumdur.  Anemi
hastaligin ileri evre olmasi ve kotii sag
kalim ile iliskili kabul edilmektedir (36).

Bir paraneoplastik durum olan
Stauffer Sendromu karaciger metastazi
olmadan ortaya ¢ikan hepatik disfonksiyon
ile karakterize bir durumdur. Artmis
biliiribin, transaminaz, alkalen fosfataz,
eritrosit  sedimantasyon hizi, alfa 2
globulin, gama glutamil transferaz,
trombositosis, uzamis protrombin zamani
ve hipoalbiiminemi ile karekterizedir (37).
Insidans1 %3-20 arasinda degismektedir.
Sendromun varlig1 kétii prognozu gosterir.
Nefrektomi hepatik disfonksiyonu
diizeltebilir. Ancak devam etmesi lokal
rekiirrensi  veya uzak metastatik bir
hastaligin belirtisi olabilir (38).

Hastalarin 5 te 1’inde ates goriiliir.
Ates siklikla tekrarlayici tarzdadir. Gece

terlemesi ve anoreksia atese eslik edebilir
(39).



Litik kemik metastazina, paratiroid
hormon iligkili proteinin (PTHrP) asir1
iretimine, artmis prostaglandinlere bagli
olarak  hastalarin  yaklasik  %15’inde
hiperkalsemi gorilir. (40). Polisitemi,
amyloidosis, trombositosis hastaligin daha

az goriilen belirtileridir (41-43).

Tanisal Degerlendirme

Bobrek kitlelerin  tanisinda ¢ogu
zaman USG ve BT den faydalanilir (44).
USG BT’ den daha az sensitif olmasina
ragmen basit kistleri kompleks bir kistten
veya solid bir kitleden ayirmada c¢ok
etkilidir. Cekilen USG’de kistin duvarmin
diizenli olmasi, anekoik olmasi, giiclii bir
posterior duvar ekosunun olmasi Kistin
BHK komponentinin olma olasiligini
azaltir. Eger USG ile yeterli sonug elde
edilemezse kontrastli ve kontrastsiz BT
cekilmesi diistiniilebilir. Hounsfiel
Unitesindeki 20’ den fazla artis BHK
lehinedir (45). Cekilecek BT ile diger
bobregin durumu, tiimoriin ekstrarenal
yayilimi, vendz tutulum, lenf nodu
tutulumu ile ilgili bilgiler edinilebilir (46).
Manyetik rezonans (MR) goriintiilemenin
etkinligi BT ye benzerdir. Bobrek
evrelemesinde

kanserinin perirenal

kitlelerin ve venodz tutulumun
degerlendirilmesinde BT ile yeterli bilgi
durumlarda

alinamadigi multiplanar

goriintiileme kapasitesiyle avantaj

saglayabilir (47).Ayrica kontrast madde
alerjisi olan veya gebe hastalarda da
secilebilecek goriintiileme yontemidir(48).

Toraks BT evreleme amaciyla
akciger metastazlarini tespit etmek amacli
kullanilir. (49). Semptom vermeyen kemik
tutulumu % 5’ten az goriildiiginden kemik
sintigrafisi  serum  alkalen  fosfataz
yiiksekligi veya kemik agrist olanlarda

endikedir (50). Benzer sekilde semptomu

olmayan hastalarda beyin metastazlarini

degerlendirmek  amaghh ~ goriintiileme
siklikla nerilmemektedir (51).
Pozitron  emisyon  tomografisi

(PET) uzak metastazlarin tanimlanmasinda
yararli olabilir (52). Anjiyografi boregin
damarsal yapilarin1 goriintiilemek amaciyla
yapilir. Ancak BHK tanisinda diger tam
yontemlerine gore ustlinliigi yoktur. Bu
nedenle sik kullanilan bir yontem degildir
(53).
Biyopsi

Bobrek tiimor biyopsisi radyolojik
olarak kesin tan1 konamayan kitlelerde,
ablasyon tedavisi veya farmakolojik tedavi
planlanan  hastalarda  histolojik  tam
koymak amaciyla yapilabilir (54,55). Solid
renal timor core biyopsisinin spesifitesi ve
sensitivitesi %100’e yakindir. Ancak bazi
hastalarda tani igin yeterli bilgi vermeyen
biyopsiler s6z konusu olabilir. Bu
tekrarlanmasi

hastalarda

diistiniilmelidir (56,57).

biyopsinin



Patolojik Degerlendirme

Evrelendirme de genelde TNM
evreleme sistemi kullanilir (Tablo 1).

Prognostik  faktorler — anatomik,
histolojik, klinik ve molekiiler olarak
smiflandirilabilir.  Anatomik  faktorler
tiimoriin boyutu, vendéz invazyonu, adrenal
ve lenf nodu tutulumunu, uzak metastazi
icerir.  Bu  faktorler esasen TNM
smiflamast  icinde de yer almistir.
Histolojik faktorler ise Fuhrman grade’i,
BHK subtipleri, sarkomatoid o6zellikler,
mikrovaskiiler invazyon, timor nekrozis ve
toplayict  timOr invazyonunu igerir.
Fuhrman grade sistem tliimoriin niikleer
Ozelliklerini esas alan, 4 grade olarak
tanimlama yapan ve yaygm olarak
kullanilan bir sistemdir. Ancak
degerlendirme sonuclarmin kisilere gore
kismen  farkli  olabilmesi  olumsuz
ozelligidir (58). Berrak hiicreli karsinom
(%80-90), papiller (%210-15), kromofob
(%4-5) BHK’in en sik goriilen 3 histolojik
subtipidir En 1iyi prognoz gosteren subtipi
kromofob hiicreli BHK’dir (59). Klinik
faktorler hastanin performans durumu,
kaseksi, anemi ve trombosit sayisindan
olusur (60,61). Molekiiler faktorler ise
Karbonik anhidraz IX (CalX), vaskiiler
endotelyal growth faktor (VEGF), hipoksi-

inducible faktor (HIF), Ki67

(proliferation), p53, PTEN (fosfataz ve
tensin homolog) (cell cycle), E-cadherin,
C-reaktif protein (CRP), osteopontin (29)
ve CD44 (cell adhesion)’den olusur (62).

Tedavi

1-Lokalize Hastalik

Klinik olarak lokalize hastalikta en
etkili tedavi nefrektomi veya nefron
koruyucu cerrahi uygulanmasidir (63).

a) Radikal Nefrektomi bobregin gevre
yag dokusu, bolgesel lenf bezleri ve
aymi taraf bobrek {istii bezi ile birlikte
cikarilmasidir.

Yapilan bir caligmada nefrektomi
esnasinda  lenf nodu  diseksiyonu
yapilmasinin sag kalim agisindan onemli
bir fayda saglamadigi, fakat prognostik
bilgi elde
gosterilmistir  (64).

edilmesini sagladigi
Yapilan  bagka
caligmalarda, teknik olarak uygun olan,
T3-T4 ve /veya kotii prognostik klinik ve
patolojik ozellikleri olan (yliksek Fuhrman
grade, biliylilk tiimér, sarkomatoid
komponentin varligr ve /veya koagiilatif
tiimor nekrozunun varliginda) tiimorlerde
lenf bezi diseksiyonunun yapilmasi
onerilmektedir (65,66). Siirrenal tutulumu
%3 civarinda hastada goriiliir ve hematojen
yayillim yoluyla olmaktadir. Bu nedenle
stirrenalektomi biiyiik iist pol tiimorlerinde

ve BT de siirrenal tutulumunu diisiindiiren

goriintii varliginda uygulanmalidir (67).



b) Parsiyel Nefrektomi (Nefron
koruyucucu cerrahi): Aslinda bu durum
hastanin

nefrektomi  yapildiginda

diyalize girmesini gerektiren
durumlarda (yani fonksiyonel olmayan
diger bobrek ve bilateral senkrone
BHK) endikedir. Buna ragmen T1a-1b
ve/veya periferal yerlesimli timorlerde,
genc¢ hastalarda diger bobrek normal
olsa da tercih edilebilecek bir
yontemdir. Yapilan c¢alismada timor
boyutu 7 cm’e kadar hastalarda yapilan
parsiyel nefroktominin bobrek
fonksiyonlarimi korumaya katki
saglarken tlimoriin kontroliine olumsuz
bir etkisi olmadigin1 gostermistir (68).
Acik veya laporoskopik cerrahi tercihi
tiimoriin boyutuna, yerlesim yerine ve
ya cerrahin tecriibesine gore
yapilmalidir.
Tumoériin ~ kriyoablasyon,  lazer

ablasyon perkiitan radyofrekans ablasyon,
yilksek yogunluklu odaklanmig USG
dalgalartyla (HIFU) tedavisi kullanimi
sinirl alternatif yontemlerdir (69-72).

2-Metastatik hastalik

a) Cerrahi Tedavi

Cerrahi immunoterapotik
potansiyeli arttirmasi nedeniyle performans
durumu iyi olan evre 4 hastalikta dahi
faydal1 olabilir. Mevcut metastazlar primer
timor ile ayn1 zamanda veya daha sonra

yapilacak ikinci bir operasyonla rezeke

edilebilir. Metastazlarin tam rezeksiyonu

hastalarin sag kalim siiresinin uzamasini
saglamaktadir (73).
b) Radyoterapi
BHK  hastalarma  uygulanacak
radyoterapin  hastaligin lokal kontrolii
tizerine etkilidir. Ancak sag kalim iizerine
anlamli  bir etkisi  gosterilememistir.
BHK’li hastalarin yaklasik %30’ unda
kemik metastazi goriilmektedir. Buna bagh
kemik agrilarmin hafifletilmesinde de
palyatif radyoterapi bir secenek olabilir
(74). Beyin metastazlarma uygulanan
radyoterapi lokal semptomlar1 gidermede
etkilidir ancak sag kalim siiresini uzatmada
anlaml1 bir etkisi yoktur (75).
b) Sistemik Tedavi
BHK kemoterapiye oldukca
direngli bir timordiir. 5 F-florourasil (5FU)
(IFN-a)

kombinasyonuyla yapilan bir caligmada

ve interferon-alfa

cevap orani yaklasik %15 olarak tespit
edilmistir  (76). Yapilan baska Dbir
calismada ise 5FU ve IFN-a
kombinasyonun tek basina verilen IFN-a’a
benzer etkinlikte oldugu gosterilmistir
(77).

Interferon alfa ile standart sitokin
tedavisinin yan etkileri ve zayif etkinligi
metastatik BHK yeni tedavi arayislarma
neden olmustur. Hedefe yonelik ajanlar
hiicrelerin spesifik bdlgeleriyle etkilesime
geemektedir. Zararli etkileri daha az

olmakta etkinlikleri daha fazla olmaktadir.



Hastalar diistik Karnofsky

performans  durumu, yiiksek laktat
dehidrogenaz diizeyi, diisik hemoglobin
diizeyi, yiiksek serum kalsiyum diizeyi,
BHK tanisi ile interferon alfa tedavisine
baslama zamani arasinda 1 yildan az siire
olmasma gore; hic risk faktorii olmamasi
1yi risk, 1 veya 2 olmasi intermedier risk, 3
veya daha fazla faktoriin olmas1 kotii risk
olarak siniflandirilmistir (78,79).

Iyi yada orta derece prognozu olan
hastalarda yapilan calismalarda sunitinib,
bevacizumab  (interferon  alfa ile
kombinasyon seklinde) ve pazopanib
olmak {izere 3 tedavinin etkinligi
gosterilmistir  (80-82).  Sitokinler  ve
sorafenib  ise 2. secenek  olarak
diisiiniilebilir. Kotii prognozlu vakalarda
ise temsirolimus 1. diizey kanit bulunan tek
ilagtir. Sunitinib ve sorafenib ise diger
seceneklerdir (83).

Izlem

Tedavi sonrasi hastalarm izlemi
icin kesinlesmis bir protokol
bulunmamaktadir. Izlem hastanin
durumuna, tedavi sekline ve risk profiline
gore sekillenmelidir. T1a diistik gradeli bir
tiimorde cerrahi sonrasi basar1 genelde ¢ok
iyidir. Boyle bir hastanin takiplerinin
yiksek riskli bir hastaninki kadar sik
olmas1 gerekli degildir. Takiplerde BT ve
USG kullanilabilir. Ancak BT nin sik

kullanimi1  nedeniyle  hastanin  fazla

radyasyon almasindan c¢ekiniliyorsa MR’

da takip protokoliine dahil edilebilir.
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