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ÖZET 

METASTATİK  RENAL  HÜCRELİ  KARSİNOM  

NEDENİYLE  İLK  SERİ  TİROZİN  KİNAZ  İNHİBİTÖRÜ  

TEDAVİSİ ALAN HASTALARIN PROGNOZUNA ETKİLİ  

FAKTÖRLERİN DEĞERLENDİRLMESİ 

Dr. Javid HUSEYNOV 

Retrospektif Çalışma 

İç Hastalıkları Anabilim Dalı 

Tez Danışmanı Doç. Dr .Osman KÖSTEK 

Ağustos 2022 

Giriş ve Amaç: Renal hücreli kanser (RHK), genelde 6-8. dekadlarda daha sık 

görülmektedir ve metastatik hastalığın tedavisinde yeni tedavi seçenekleri ile birlikte 

genel sağkalım (GS) sürelerinde iyileşme sağlanmıştır. Çalışmamızda metastatik RHK 

tedavisinde birinci basamakta tirozin kinaz inhibitörü (TKİ) alan hastaların prognozuna 

etkili faktörlerin değerlendirilmesi amaçlandı. 

Yöntemler: Marmara Üniversitesi Tıbbı Onkoloji bilim dalında 2000-2021 yılları 

arasında 18 yaş üzeri, metastatik RHK tanısı nedeniyle birinci basamak TKİ tedavisi 

almış olan hastalar retrospektif olarak, hasta dosyaları ve hastane otomasyon 

sisteminden taranmıştır.  Sağkalım analizleri için Kaplan-Meier yöntemi,  

karşılaştırmalar için logrank testi ve sağkalım ile ilişkili çoklufaktörlerin analizi için 

Cox-regresyon modeli kullanılmıştır. İstatiksel anlamlılık düzeyi, p <0.05 olacak şekilde 

kabul edilmiştir. 

Bulgular: Çalışmamıza 123 hasta (89'u (%72,4)  erkek; 34'ü (%27,6) kadın) dahil edildi. 

Tüm hastaların ortanca yaş değeri 61 (31-89) idi. Birinci basamak TKİ tedavisi olarak, 

sunitinib (n=82) alan hastalar (ortanca 60 (52-68,5)), pazopanib (n=41) alan hastalara 

(63 (59-69)) göre istatiksel açıdan anlamlı olarak daha genç kişilerdi (p 0.01). ECOG 
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skoru 2 ve üzeri olan 10 hastadan, 2 hasta sunitinib, 8 hasta ise pazopanib tedavisi almış 

idi (p 0.001). Birinci seride hastalık kontrol oranı tüm grupta %61.8 iken, bu oran 

sunitinib grubunda %64.6, pazopanib grubunda ise %56.1 olup, her iki grup arasında 

benzerdi (p=0.53). Tüm grupta 1. serinde progresyonsuz-sağkalım süresi (PS1) medyan 

6.9 (%95 GA 4.1-9.7) ay idi, bu süre sunitinib alan hastalar medyan 6.1 (%95 GA 2.9-

9.3), pazopanib alan hastalarda ise 7.7 (%95GA 5.0-10.3) ay iken istatistiksel açıdan 

anlamlı farklılık yoktu (p= 0.78). Metastatik evre 1.seri tedavide progresyonsuz-

sağkalım (PS1) süreleri ile ilişkili faktörler incelendiğinde, fuhrman grade 3-4 2.202 

(HR, 1.085-4.471, p=0.03) ve MSKCC risk skorlamasına göre kötü grupta (HR, 5.862 

(1.756-19.563), p=0.004) sahibi olmak bağımsız risk faktörü olarak saptandı. 87 hastada 

1.basamakta progresyon gelişmesi üzerine, 2. seri tedavi alan hastaların sayısı 57 idi.  

Metastatik evre 2.seri tedavide progresyonsuz-sağkalim (PS2) süreleri ile ilişkili 

faktörler incelendiğinde, karaciğer metastazı varlığı (HR, 3.871 (1.679-8.921), p=0.001), 

bağımsız risk faktörü olarak saptandı. Tüm olgularda genel sağkalım süresi 22.3 ay 

(%95 GA 14.1-30.6) idi. Çok değişkenli genel sağkalım analizinde, sarkomatoid 

farklılaşma (HR, 7.770 (1.477-40.870), p=0.01), kemik metastazı varlığı (HR, 5.242 

(1.095-25.097), p=0.03), ve 2.seride nivolumab (HR, 0.060 (0.005-0.645), p=0.02) 

tedavisi almış olmak bağımsız risk faktörü olarak saptandı. 

Sonuç: Çalışmamızda birinci basamak TKİ ajan seçiminin genel sağkalım ve 

progresyonsuz sağkalım süreleri açısından benzerdi. Birinci basmakta MSKCC kötü 

grupta yer almak ve yüksek fuhrman skoru daha kısa PS süresi ile ilişkili idi. Genel 

sağkalım süresi üzerine ikinci basamak tedavide nivolumab ile daha uzun genel 

sağkalım süresi saptanmışken bu süre sarkomatoid farklılaşma olanlarda daha kısa idi. 

Anahtar kelimeler: renal hücreli karsinom, tirozin kinaz inhibitörü, progresyonsuz 

sağkalım 
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ABSTRACT 

EVALUATION OF FACTORS AFFECTING PROGRESSION-FREE 

SURVIVAL OF PATIENTS REQUESTING FIRST SERIES 

TYROSIN KINASE INHIBITOR FOR METASTATIC RENAL CELL 

CARCINOMA 

Dr. Javid HUSEYNOV 

Retrospective Study 

Department Of İnternal Medicine 

Thesis Advisor Doç.Osman KÖSTEK 

August 2022 

Introduction and Aim: Renal cell cancer (RCC), usually It is seen more frequently in 

6-8th decades and with new treatment options in the treatment of metastatic disease, 

overall survival (OS) times have been improved. In our study, it was aimed to evaluate 

the factors affecting the prognosis of metastatic RCC patients who received tyrosine 

kinase inhibitor (TKI) in the first-line setting. 

Methods: Patients over 18 years of age, who were diagnosed with metastatic RCC and 

received primary TKI therapy between 2000-2021 in Marmara University Medical 

Oncology Department, were retrospectively scanned from patient files and hospital 

automation system. Kaplan-meier method was used for survival analysis, logrank test for 

comparisons and Cox-regression model was used for analysis of survival related 

multifactors. Statistical significance level was accepted as p <0.05. 

Results: A total of 123 patients (89 (72.4%) male; 34 (27.6%) female) were included in 

our study. The median age of all patients was 61 (31-89). As first-line TKI therapy, 

patients receiving sunitinib (n=82) (median 60 (52-68.5)) were statistically significantly 

younger than patients receiving pazopanib (n=41) (63 (59-69)). (p 0.01). Of these, 10 

patients with an ECOG score of 2 and above, 2 patients received sunitinib and 8 patients 
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received pazopanib (p 0.001). In the first series, the disease control rate was 61.8% in all 

group, while this rate was 64.6% in the sunitinib group and 56.1% in the pazopanib 

group, which was similar between the two groups (p=0.53). The median progression-

free survival time (PSK1) in series 1 in the entire group was 6.9 (95% CI 4.1-9.7) 

months, compared to a median 6.1 (95% CI 2.9-9.3) for patients receiving sunitinib 

versus 7.7 (95% CI 5.0) for patients receiving pazopanib. -10.3) months, there was no 

statistically significant difference (p= 0.78). When factors related to progression-free 

survival (PFS1) times for the first-line, Fuhrman grade 3-4 2.202 (HR, 1.085-4.471, 

p=0.03) and MSKCC risk scoring in the poor group (HR, 5.862 (1.756-19.563)), 

p=0.004) were determined as an independent risk factor. The number of patients who 

received second-line treatment was 87 and 57 of them had disease progression at 

second-line setting. When factors related to progression-free-survival (PFS2) for the 

second-line, the presence of liver metastasis (HR, 3.871 (1.679-8.921), p=0.001) was 

found to be an independent risk factor.  Median overall survival time was 22.3 months 

(95% CI 14.1-30.6) in all cases. In multivariate overall survival analysis, sarcomatoid 

differentiation (HR, 7.770 (1.477-40.870), p=0.01), presence of bone metastases (HR, 

5.242 (1.095-25.097), p=0.03), and nivolumab in series 2 (HR, 0.060) (0.005-0.645), 

p=0.02) treatment was determined as an independent risk factor. 

Conclusion: The choice of first-line TKI agent was similar in terms of overall survival 

and progression-free survival times. Being in the poor MSKCC group in primary care 

and higher Fuhrman score were associated with shorter PFS duration. On the overall 

survival time, longer overall survival was found with nivolumab in second-line therapy, 

whereas this time was shorter in those with sarcomatoid differentiation. 

Keywords: renal cell carcinoma, tyrosine kinase inhibitor, progression free survival 

 

 

 



VI 
 

KISALTMALAR LİSTESİ 

ALP: Alkalen Fosfataz 
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1.GİRİŞ VE AMAC 

       Renal hücreli karsinomlar (RHK), ürogenital kanserler arasında prostat ve masane 

kanserinden sonra üçüncü en sık kanser türüdür. Bütün kanser tipleri arasında ise ABD 

verilerine göre erkekler arasında en sık altıncı, kadınlar arasında ise en sık onuncu sırada 

gelmektedir. RHK olguları çoğunlukla sporadik olarak ortaya çıksa da yaklaşık %2-3 

kısmında sendromlara eşlik ettiği bilinmektedir. RHK %60-70 lokal hastalık olarak 

erken evrede saptanmasına rağmen, %30-40 olgularda lokal ileri evrede ve ya metastatik 

evrede tanı almaktadır. RHK için bir çok çevresel faktörler, RHK riskini artıran 

komorbid durumlar ve genetik risk faktörleri belirlenmesine rağmen etiyopatogenezi tam 

olarak bilinmemektedir. Çevresel faktörler ve komorbid durumlara örnek olarak diyabet, 

hipertansiyon, obezite varlığı, orta ve ileri düzey KBY(kronik böbrek yetmezliği), 

yüksek dozda alkol tüketimi, sigara kullanımı, diyetsel olarak yüksek yağlı ve proteinli 

gıdalanmak ve bitkisel ürünlerden fakir beslenmek, bir çok vitamin eksiklikleri ve bazı 

mesleki maruziyetler de RHK riskinde artış oluşturduğu bilinmektedir. Von-Hippel 

Lindau, Tuberosklerozis, Bird-Hogg Dube ve bir çok sendromların bir parçası olarak da 

görüle bilmektedir. 2000 yıllarına kadar metastatik RHK hastalarında tedavi seçenekleri 

olarak immunmodülatör ajanlar (yüksek doz İL2 ve interferon-alfa) tedavi seçenekleri 

olarak kullanılmakta idi. Bu tedavi ajanlarının yanıt oranları iyi olmamakla birlikte ciddi 

yan etki profili ve ilaç tolerasyonunda zorluklar rutin klinik pratikte önemli kısıtlılıkları 

oluşturmaktaydı. Son 20 yılda yeni tedavi ajanları olarak, hem hedefe yönelik tedaviler 

(HYT) hem de immunoterapi tedavi seçenekleri ile metastatik RHK hastalarında daha 

uzun PS (progresyonsuz sağkalım) ve GS (genel sağkalım) sonuçları ile daha güvenilir 

yan etki profili görülmektedir. 

       Bir çok çalışmalarda HYT ve immunoterapi rejimlerinin metastatik RHK 

tedavisindeki etkinlikleri gösterilmiş olup, bir çok çalışmada da kıyaslamalı olarak 

değerlendirilerek PS, GS ve yan etki profilleri karşılaştırılmıştır. Bizde hastanemizin 

onkoloji biriminden takipli olan metastatik RHK hastalarında ilk seri TKİ tedavilerinin 

PS ve GS üzerinde etkili faktörlerin değerlendirlmesini amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER  

2.1. İnsidans ve Epidemiyoloji 

       Renal hücreli karsinom (RHK) primer böbrek kanserlerinin yaklaşık %85-90’nın 

oluşturmaktadır. Renal pelvisin transizyonel hücreli karsinomları %10 oluşturmakta 

iken, onkositomlar, toplayıcı kanal tümörleri ve renal sarkomlar böbreğin diğer nadir 

görülen primer tümörleridir. Nefroblastom ve Wilms tümörleri çocuklarda daha yaygın 

olup tüm primer RHK ların %5’den daha azını oluşturmaktadır. 

       RHK, kuzey Amerika, batı Avrupa, merkezi ve doğu Avrupada insidansı en yüksek 

olup, ülkeler olarak sıraladığımızda Belarus, Çek cumhuriyeti, Polonya ve İslandiyada 

en yüksek prevelansa ulaşmaktadır. Dünya çapında her yıl 400000 den fazla yeni RHK 

vakası ortaya çıkmış olup tüm kanserlerin %2-2.2 oluşturmaktadır. Her yıl 170000 

RHK’a bağlı ölüm olmaktadır, ABD de her yıl 80000 yeni RHK vakası ortaya çıkmakta 

olup, her yıl 14000 RHK bağlı ölüm vakası bildirilmektedir. 

       RHK erkeklerde kadınlara göre 1.7-2 kat daha fazla görülmektedir. Hastalar 

genellikle 40 yaş üzeri olmakla beraber 60-80 yaş arasında pik düzeye ulaşmaktadır. 

Ulusal kanser enistitüsü 2009-2015 yılları arası verilerine göre, lokalize RHK oranı 

%65, bölgesel lenf nodu yayılımı olan RHK oranı %17, tanı anında metastatik hastalık 

oranı %16 olup %3 hastada yaygınlık derecesi bildirilememiştir. 

       RHK da 5 yıllık sağkalım oranları ABD verilerine göre 1977 yılında %46.8 iken, 

yeni gelişen hedefe yönelik tedaviler ve immunoterapilerle ve aynı zamanda diagnostik 

araçların gelişimi ile birlikte evre Ⅰ RHK hastalarda 5 yıllık sağ kalım %93, Evre Ⅱ Ⅲ 

RHK larda  %72, Evre Ⅰ metastatik RHK larda 5 yıllık sağ kalım %12 olarak 

belirlenmiştir. 

 

2.2. Etiyoloji ve Risk Faktörleri  

       RHK etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, genetik, çevresel faktörler, 

mesleki maruziyet, beslenme alışkanlıkları, komorbid durumlar ve pek çok risk 

faktörleri belirlenmiştir.  
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       Yaş, diğer risk faktörlerinden bağımsız olarak RHK için önemli risk faktörlerden 

biri olup sporadik RHK’de ortalama tanı yaşı 64 iken, sporadik RHK’in 40 yaşın altında 

görülme insidansı çok düşük olup, 60-80 yaş aralığında ise en yüksek insidansa 

ulaşmaktadır. Altda yatan genetik nedenlere bağlı olarak gelişen RHK vakalarında yaş 

ortalaması düşük olmakla birlikte aynı zamanda bilateral olma eğlimindedir.                                                                                        

       Sigara akciğer, mesane ve mide kanserleri için majör risk faktörü olmakla birlikte, 

RHK gelişme riskini de artırmaktadır. Yapılan 24 çalışmanın meta-analizinde RHK riski 

aktif sigara içenlerde rölatif risk oranı 1.36 iken, sigarayı bırakanlarda rölatif risk oranı 

1.16 kadar gerilemektedir. 20 paket/yıl ve üzeri aktif sigara kullanıcılarında RHK riski 2 

kat artmaktadır. Aktif sigara içenlerde tanı anında RHK vakaları daha ileri patolojik 

evrede saptanma ihtimali artmaktadır.  

       Obezite hem kadınlarda hem de erkeklerde RHK riskinde artışla bağlı olduğu 

gösterilmiştir. Obezite ile ilişkili hastalıkların meta-analizlerinde meme ve kolorektal 

kanserlerde olduğu gibi RHK insidansında da artışla ilişkili olduğu bulunmuştur. 

Obezite ile RHK arasında ilişkinin patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte kilo 

artışı ile birlikte insulin direncinde artış, insulin sekresyonunda artış ve dolayısıyla 

büyüme faktörlerinde artış ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Retrospektif bir 

çalışmada 5 kilo artışı RHK insidansını erkeklerde %25 kadınlarda %35 oranında artış 

gösterdiği gözlemlenmiştir (1). Başka bir çalışmada obezitenin berrak hücreli (RR 1.8) 

ve kromofob hücreli (RR.2.2) RHK alt tiplerinin obezite ile ilişkili olduğu, papiller alt 

tipi ile ilişkili olmadığı gösterilmiştir (RR 1.2) (2).  

       Hipertansiyon renal glomerül ve tübüler sistem üzerinde olumsuz etkiler 

oluşturmaktadır ve artan böbrek kanseri riski ile ilişkilidir. ABD'de bir vaka kontrol 

çalışmasında hipertansiyonun RHK için genel riski (OR) iki katına çıkardığı 

bulunmuştur. Hipertansiyonlu beyaz amerikalıların OR 1.9 iken, afrikalı amerikalılar 

için OR 2.8 olarak bulunmuştur. Hipertansiyon tanısı ve tanı konulmasından geçen süre 

ne kadar fazlaysa ve ya tansiyon kontrolü ne kadar kötü ise RHK gelişme riski o kadar 

fazladır. Hem hipertansiyon hem de obezite ABD'de RHK insidansı ve mortalitesine 

önemli katkıda bulunduğu gösterilmiştir (3). Yüksek sistolik (> 160 mm Hg) ve 
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diyastolik (> 100 mm Hg) kan basınçlarının sırasıyla OR 2.48 ve 2.34 olup RHK ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (4). 

       Hemodiyalize (HD) bağlı gelişen kazanılmış böbrek kistleri kronik diyaliz 

hastalarının tahmini %35-50’inde rastlanmaktadır. Bunlarında yaklaşık %6 sı sonunda 

RHK’a dönüşmektedir. HD programına girmeyen kronik böbrek hastalarında da aynı 

zamanda azalan GFR (glomerül filtirasyon hızı) oranları ile RHK gelişme insidansı 

arasında pozitif korelasyon mevcuttur (5-6). 

       Çoğu RHK sporadik olmasına rağmen, RHK ile ilişkili bazı genetik mutasyonlar ve 

hastalıklar mevcuttur: Von-Hippel Lindau (VHL) Sendromu, Herediter Papiller Renal 

Kanser, Birt Hogg-Dube Sendromu, Herediter Leiomyomatöz ve Tüberosklerozis 

genetik kökenli RHK lardır. Hastanın birinci derece akrabalarında RHK öyküsü 

mevcutsa ve ya 40 yaşından önce başlayan, bilateral RHK olgularında ve ya sendromik 

stigmaları olan vakalarda akla genetik nedelere bağlı RHK gelmedlidir.                                                                          

       Mesleki maruziyet en yaygın olarak yağlayıcı ajanlarda bir çözücü olarak kullanılan 

trikloretilen, sprey fiksatifler, bunun yanı sıra asbest, benzen, vinil klorür, herbesitler ve 

kadmiyum maruziyeti de artmış RHK insidansı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (5). Aynı 

zamanda kronik NSAID kullanımı (6), malign solid ve ya hematoloji malignitelere bağlı 

sitotoksik ajana maruz kalma ve ya kemik ilği nakli yapılan hastalarda da RHK 

insidansında belirgin artış göstermektedir. 

       Yapılan bir epidemiyolojik çalışmada, HCV enfeksiyonu önemli ölçüde artan RHK 

riski ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bunun yanı sıra orak hücreli anemisi olan 

hastalarda renal medüller karsinom riskinde artış görülmektedir. Böbrek taşı öyküsü olan 

hastalarda hem RHK, hem de üst üriner sistemin transizyonel hücreli karsinomu riskinde 

artış görülmektedir. Böbrek taşı olan yaklaşık 63000 hastadan elde edilen verileri bir 

araya toplayan bir meta-analizde RHK gelişme risk oranı 1.96 OR, transizyonel hücreli 

karsinom için risk oranı 2,14 OR bulunmuştur. Alkolden zengin diyet bazı çalışmalarda 

daha düşük RHK riski ile ilişkilendirlmiştir (7). Bazı çalışmalarda düşük ve orta doz 

alkol alımı RHK riskinde minimal azalma gösterirken, yüksek doz alkol alımı hem 
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kadınlarda, hem de erkeklerde artmış RHK riski ile ilişkilendirlmiştir (8-9). Hayvansal 

protein, yağ ve süt ürünlerinden zengin beslenme alışkanlığı olanlarda daha yüksek 

RHK riski ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (10), fakat bir diğer EPİC çalışmasında diyet 

ile RHK arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır (11). 

 

2.3. Histopatolojik Sınıflama  

       Yaklaşık yirmi yıl önce, RHK'lar şeffaf hücreli ve granüler hücreli varyantlar olarak 

ayrılmıştı. En son RHK sınıflaması için 2013 yılında uluslararası üroloji patoloji derneği 

ve Dünya sağlık örgütünün yayımladığı sınıflandırma kullanılmaktadır. En sık görülen 

histopatolojik alt tipler, berrak hücreli renal hücreli karsinomlar %75, papiller renal 

hücreli karsinomlar %10 ve kromofob renal hücreli karsinomlar %5 oluşturmaktadır. Bu 

üç alt tip birlikte tüm RHK’ların %90'dan fazlasını temsil etmektedir. Tipik olan berrak 

hücreli karsinomlar 3p delesyonuna sahib olup proksimal tübülden kaynaklanmaktadır 

ve makroskopik olarak katı ve kistik komponentleri içermektedir. Sporadik hastalık 

olmakla beraber, sendromik hastalıkların bir komponenti halinde de ola bilmektedir. 

Daha yüksek nükleer derece ve sarkomatoid farklılaşmanın olması kötü prognoz ile 

ilişkilidir. Papiller renal hücreli karsinomlar tüm RHK ların %10-15 oluşturmaktadır. 

Papiller renal hücreli kanserler berrak hücreli kanserlerde olduğu gibi proksimal 

tübüllerden köken almaktadır ama marfolojik ve genetik özelliklerine göre farklılıklar 

mevcuttur. Histopatolojik özelliklerine göre papiller RHK ların 2 alt tipi bulunmaktadır. 

Kromofob karsinomlar berrak hücreli RHK’a kıyasla daha düşük hastalık progresyonu 

ve düşük mortalite riskine sahiptir ve bunun nedeni muhtemelen daha erken evrelerde 

ortaya çıkması neden olmuş ola bilir. Daha önce yapılmış olan 392 hastayı içeren bir 

çalışmada 44 aylık medyan takipte nüks oranları sadece %9 hastada gelişmiş ve 

mortalite oranı sadece %6 hastada görülmüştür. Bunların dışında RHK ların daha nadir 

görülen alt tipleri mevcuttur.  
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Tablo 1 Renal Hücreli Karsinom Histopatolojik Alt Tipleri 

 

 

Sıklık Hücre 

orijini 

Görül

me yaşı  

Biyolojik 

özelliği 

Post 

kontrast 

hemodin

amik 

özelliği 

Genetik 

yatkınlık 

Berrak 

hücreli 

%75 Proksimal 

tübül 

>50 yaş Agressif Hipervas

küler  

VHL sendromu, 

tuberoskleroz 

Papiller 

hücreli 

%10 proksimal 

tübül 

>50 yaş Agressif Hipovask

üler 

Herediter 

papiller RHK 

Kromofo

b hücreli  

%5 Distal 

nefron, 

distal 

nefron 

interkaletid 

hücreler  

>50 yaş Düşük 

mortalite 

Hipovask

üler 

Birt-Hogg-

Dube sendrom 

Onkosito

ma 

%5 Kortikal 

toplayıcı 

tübül 

>50 yaş Düşük 

mortalite 

 Birt-Hogg-

Dube sendrom,  

Tuberoskleroz,  

Herediter renal 

kanser 

sendromu 

Toplayıcı 

tübül 

%1 Toplayıcı 

tübül 

>50 yaş Yüksek 

agressif  

Hipovask

üler 

 

Medüller <%1 Distal 

nefron 

20-30 

lu 

yaşlar 

Yüksek 

agressif 

Hipovask

üler 

Orak hücre 

hastalık ile 

ilişkili 

Sınıflana

mayan 

%4-6   Agressif   
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2.4. Klinik Bulgular  

       RHK klinik bulguları lokal hastalık bulguları, uzak metastazlara bağlı bulgular ve 

tümör tarafından salgılanan paraneoplastik bulgulara bağlı olarak çeşitli semptomlarla 

presente ola bilmektedir. Bazı hastalarda erken lokal evrede teşhis konulurken, bazı 

hastalarda metastatik evreye kadar asemtomatik seyirli ola bilmektedir. Hastaların 

%25’de tanı anında lokal ileri evrede ve ya metastatik evrede saptana bilmektedir. Lokal 

hastalık evresinde lokal semptomlara bağlı ve ya salgıladığı paraneoplastik maddelere 

bağlı laborator anomaliklerle ve ya başka nedene bağlı yapılmış görüntüleme 

yönteminde rastlantısal olarak saptanabilmektedir. RHK’ın en sık hastane baş vuru 

semptomları karın ağrısı, karında flank bölgede ele gelen kitle, hematüri ve kilo kaybıdır 

(13-14). Klassik RHK üçlüsü (palpabl abdominal renal kitle, hematüri ve yan ağrısı) 

sadece hastaların %9 da gözükmektedir ve bu RHK üçlüsü olduğu zaman genellikle 

lokal olarak hastalığın ilerlediğini düşündürmekedir. Hematüri kliniği tümörün toplayıcı 

sisteme invazyonu olduğu zaman ortaya çıkmaktadır. Zayıf vücut yapısına sahip 

hastalarda abdominal renal kitle daha erken aşamalarda elle palpe edile bilmektdir. 

Kitleler genellikle sert kıvamda, heterojen yapıda, belirgin hassasiyeti olmayan ve 

solunumla hareket eden kitleler şeklinde olmaktadır. Skrotal varikosel genellikle sol 

taraflı olma eğliminde olup hastaların %11 de gözükmektedir. İnferior vena kava 

tutulumuna bağlı olarak alt ekstremitelerde ödem, karaciğerde hepatik ven tutulumuna 

bağlı olarak Budd-Chiari sendromu, karaciğer yetmezliği ve asit tablosunun ortaya 

çıkmasına, pulmoner arter tutulumuna bağlı pulmoner emboli ve buna bağlı olarak 

çeşitli semptomlara neden ola bilmektedir. Metastatik hasatlığa bağlı olarak da çeşitli 

semptom ve bulgular ortaya çıkmaktadır. En sık metataz yaptığı bölgeler Akciğer, lenf 

düğümleri, kemik, karaciğer ve beyin olmakla birlikde bir çok organa metastaz 

yapabilmektedir. 

       Anemi RHK tanısı alan hastaların %29-88 mevcut olup, anemi karakteri genellikle 

mikrositar ve ya normositar kronik hastalık anemisi özelliği taşımaktadır, aneminin 

derinliği hastalık evresinden ve şiddetinden bağımsızdır (16-18). 
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       Hepatik disfonksiyonu karaciğer metastazı olmadan da RHK hastalarında karaciğer 

enzim yükseklikleri mevcut ola bilmektedir, metastaz olmadan karaciğer enzim 

yükseliği Stauffer sendromu olarak bilinmektedir (19) ve bu etkinin ortaya çikması GM-

CSF ve ozellikle IL-6 sentezinde artışa bağlı olarak gelişdiği düşünülmektedir (20-22). 

365 hastadan oluşan bir çalışmada hastaların %21 ALP yüksekliği saptanmıştır ve 

karaciğer enzim yüksekliği ile birlikte ateş, kilo kaybı ve yorğunluk eşilik etmesi kötü 

prognostik etki olarak değerlendirilmiştir ve bu hastalarda nefrektomi yapılması 

düzelmiş Hepatik disfonksiyon ile ilişkisi çalışmalarda gösterilmiştir (23-24). 

       Ateş RHK hastalarının %20’de mevut olup intermittan karakterdedir, genellikle 

gece terlemesi ve kilo kaybına eşilik etmektedir (25). 

       Eritirositoz RHK hastaların %1-5’de görülmektedir (27). Artmış ertiropoetin 

sentezine bağlı ve aynı zamanda sendromik RHK vakalarında VHL sendromuna bağlı da 

ertirositoz görüle bilmektedir (28-29). 

       Hiperkalsemi RHK hastalarında farklı etki mekanizmalara bağlı olarak hiperkalsemi 

gelişe bilmektedir. Litik kemik metastazları tümör hücrelerinde üretilen paraneoplastik 

PTHrP salınımına bağlı olarak (29-32), aynı zamanda inflamasyona bağlı IL6 

salınımındakı artış da PTHrP etkisini artırarak hiperkalsemi gelişmesine katkıda 

bulunmaktadır (33-34). Kemik resorpsiyonunu artıran prostoglandin sentezindeki artışlar 

sonucunda da hiperkalsemi meydana gelebilmektedir (35-36). 

       Sekonder amiloidoz (AA amiloidoz) kronik inflamatuar yanıta bağlı olarak akut faz 

reaktanı olan amiloid A protein parçalarında artış olmakta ve dokularda birikim 

göstermektedir. RHK otopsi serilerinde %2-3 oranında amiloid A birikimi gösterilmiştir 

(37-38). 

       Trombositopeni RHK hastalarında nadir görülen bir bulgudur ve olduğu serilerde 

kötü prognostik faktör olarak bilinmektedir (39-40). 

       Polimiyaljiya romatika RHK hastalarında polimiyaljiya romatikaya benzer 

sendromlar bildirlimiştir, ama idiyopatik polimiyaljiya romatikadan farklı olarak steroid 
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tedavisine yanıt vermezken, nefrektomi sonrası semptomlarda iyileşme olduğu rapor 

edilmiştir (41). 

 

2.5. Tanı Yöntemleri  

       Açıklanamayan hematuri, elle palpe edilen abdominal renal kitle, belirgin yan ağrısı 

ve ya olası renal kitle düşündüren her hangi bir semptom varlığında ilk aşamada 

Ultrasonografi (USM) ve ya bilgisayarlı tomografi (BT) görüntüleme yöntemi ile 

değerlendirilmesi gerekmektedir. USM renal kitleyi saptamada BT ye kıyasla duyarlılığı 

az olmasına rağmen, basit benign kisti karmaşık ve katı kitleden ayırt etmede yararlıdır. 

USM de kistler yuvarlak ve düz kenarlı, kist içinde ekojenite izlenmez ve güclü arka 

duvar ekojenitesi izlenmektedir. Bu üç bulgunun hepsini karşılayan bir kitlenin malign 

olma ihtimali son derece düşüktür ve ileri incelemeye gerek duyulmamaktadır. Eğer 

USM de bu kriterleri karşılamayan bulguların olması halinde ileri inceleme yapılması 

gerekmektedir. 

       Bilgisayarlı Tomografi (BT) renal hücreli karsinomların hem tanısında hem de 

evrelenmesinde kullanılmaktadır. Kontrastlı BT’de lezyonlar 20-70 HU arasında olması 

yumsak doku atenuasyonunu göstermektedir, daha yüksek atenuasyonlu lezyonlar 

sıklıkla nekroz alanlarını göstermektedir. Kontrastın uygulanmasından geçen süreye 

göre üç faza ayrılmaktadır. Kontrastın uygulanmasından 25-70 saniye sonra alınan 

görüntülerde kortikomedüler faz başlamaktadır. RHK’da lezyonlar genellikle normal 

korteksden daha az olmak üzere değişken kontrastlanma göstermektedir, küçük 

lezyonlar eşit kontrastlana bilir ve tanıda zorluk yapabilmektedir. Genellikle küçük 

lezyonlar daha çok homojen iken, büyük lezyonlar içerdiği nekroz alanları nedeni ile 

kontrast madde tutulumu düzensiz ola bilmektedir. BT aynı zamanda renal ven, renal 

arter ve vena cava inferior invazyonu olması halinde lezyonu göstermede en iyi 

görüntüleme yöntemlerindendir. Kontrastlı BT’de ikinci faz olan nefrojenik faz 80-180 

saniye arasında görüntülenmektedir ve anormal durumların tespiti için en hessas fazdır. 

Kontrastlı BT’de üçüncü faz boşaltım fazı kitle özellikleri değerlendirme açısından daha 
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az bilgi vermektedir ama hastada parsiyel nefrektomi planlanması halinde toplayıcı 

sistemin değerlendirilmesinde çok önemlidir.  

Tablo 2 Renal Kist BT Değerlendrilmesinde Bosniak Sınıflaması 

Sınıf 1 Basit iyi huylu kist  

   Basit ince duvarlı kist 

   20 Hounsfield den düşük yoğunluğun olması  

   Septasız olması, kalsifikasyon içermemesi 

Sınıf 2 Asağıdakı özellikleri gösteren kistler  

   Bir kaç ince septalı kistler   

   İyi sınırlanmış ve kontrast madde tutmayan <3 cm den küçük, eşit derecede yüksek 

atenuasyonlu lezyonlar  

Sınıf 2F, sınıf 2 ye giremeyen minimal komplike kistler. Bu lezyonlar genellikle iyi 

sınırlıdır ama takip gerektiren bazı şüpheli özellikler taşımaktadır 

   Çoklu çizgilenmesi olan ince septalar ve ya septada minimal düzgün kalınlaşmalar  

   Septa ve ya duvar kalınlık artışı olması  

   Duvarda ve ya septada kalın ve nodüler kalsifikasyonların olması ama kontrast madde 

tutulumu yok 

   Boyutu >3 cm üzerinde olan intrarenal, kontrast oluşturmayan ve yüksek atenuasyonlu 

lezyonlar  

Sınıf 3 çoğu lezyon iyi huylu olmasına rağmen malign ve ya benign ayrımı 

yapılamayan lezyonlar  

   Düzensiz duvar ve ya septalarda ölçüle bilen kalınlık artışı olması   

Sınıf 4  genellikle malign karakter taşıyan lezyonlar  

   Duvara ve ya septuma bitişik ama ondan bağımsız yumşak doku özelliklerinin olması  

 

       Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) USM ve ya BT sonuçları yeteri kadar 

ayrıcı tanı oluşturmadıkta ve ya BT’de kullanılan  kontrast maddeye karşı alerji olması 

ve ya orta ileri böbrek yetmezlik durumlarında daha fazla kullanılmaktadır. MRG renal 

toplayıcı sistem ve damar invasyonlarını daha iyi görüntülemektedir. Dinamik 
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godolinyumlu MRG papiller ve berrak hücreli RHK’ı diğer malign ve benign 

lezyonlardan ayırt etmede daha faydalı ola bilmektedir. 

       Kemik sintigrafisi renal kitlesi bilinen olgularda lokalize kemik ağrıları ve serum 

alkalen fosfotaz yüksekliği olması halinde kemik sintigrafisi ile kemik metastaz 

açısından değerlendirilmesi önerilmektedir. Kemik sintigrafinin sensitivitesi yüksek olup 

% 95 sensitiviteye sahipdir. RHK’ de kemik metastazları blastik olmaktan ziyade litik 

lezyonlar şeklinde olması nedeni ile yanlış negatif sonuçlar verdiği de unutulmamalıdır.  

       Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) bir çok malignitelerden farkı olarak FDG 

fizyolojik olarak renal yolla atılması nedeni ile renal lezyoları değerlendirmede yeri 

sınırlıdır. Renal lezyonlar ile normal böbrek dokusu arasında belirgin kontrast madde 

tutulumu olmamaktadır, ama ameliyatdan sonrakı dönemde RHK metastazlarının 

değerlendirilmesinde yaygın olarak kullanılmaktadır.  

 

2.6. Evreleme  

       Abdominal BT lokal ve bölgesel tutulumun genişliğini belirlemede çok değerli 

görüntüleme yöntemidir. Yapılmış retrospektif bir çalışmada ameliyat öncesi BT ile 

gösterilmiş yaygınlık derecesi ile amaliyatdan sonrakı doku örneklerinde hastalık 

yaygınlık dereceler arasındakı korelasyon değerlendirlmiş ve renal ven invasyonu %78 

duyarlı %96 spesifik, metastatik adenopati %83 duyarlı ve %88 spesifik, komşu organ 

invasyonu açısından %100 spesifik, perinefrik invazyon açısından BT %46 duyarlı ama 

%98 spesifik olarak bulunmuştur (42). Lenf düğümü tutulumu açısından BT duyarlılık 

ve özgürlüğü tutulan lenf düğümünün boyutuna baglı olarak değişmektedir. Diğer uzak 

metastazları değerlendirmek için Toraks BT, MRG, PET BT ve Kemik sintigrafi 

yöntemleri kullanılmaktadır.  
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Tablo 3 TNM Sınıflamsı 

T Primer 

tümör 

 

Tx Primer tümör değerlendirilememkte 

T0 Primer tümöre aid kanıt yok 

T1 Tümör böbreye sınırlı olmakla birlikde en geniş çapı 7 cm den küçük 

T1a Tümör böbreye sınırlı olmakla birlikde en geniş çapı 4 cm den küçük 

T1b Tümör böbreye sınırlı olmakla birlikde en geniş çapı 4 cm den büyük 

ve 7 cm den küçük 

T2 Tümör böbreye sınırlı olmakla birlikde en geniş çapı 7 cm den büyük 

T2a Tümör böbreye sınırlı olmakla birlikde en geniş çapı 7-10 cm arası 

T2b Tümör böbreye sınırlı olmakla birlikde en geniş çapı 10 cm üzerinde 

T3 Tümör majör venlere ve ya perinefretik dokuya yayılmıştır ama 

ipsilateral adrenal bez ve gerota fasiyasını geçmemiştir 

T3a Tümör renal vene ve segmenter dallarına ve ya pelvikalsiyel sisteme 

invazyonu ve ya perirenal ve ya renal sinus yağ dokusuna invazyonu 

vardır ama gerota fasyasını geçmemiştir 

T3b Tümör diyafram altında vena kava inferiora uzanım göstermekte 

T3c Tümör diyafram üzerinde vena kava içine uzanım göstermekte ve vena 

kava inferior invasyonu mevcut 

T4 Tümör Gerota fasyasını aşmıştır 

 

N Lenf 

nodu 

 

Nx Bölgesel lenf nodu değerlendirilememekte 

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N1 Bölgesel lenf nodu tutulumu mevcut  
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M uzak metastaz  

M0 Uzak metastaz yok 

M1 Uzak metastaz var 

 

TNM evre  T N M 

Evre Ⅰ T1 N0 M0 

Evre Ⅱ T2 N0 M0 

Evre Ⅲ T1 ve ya T2 

T3 

N1 

Her hangi bir N 

M0 

M0 

Evre Ⅳ T4 

Her hangi bir T 

Her hangi bir N 

Her hangi birN 

M0 

M1 

 

 

2.7. Derecelendirme 

Tablo 4 Fuhrman Nükleer Derecelendirme  

Fuhrman 

derecelendirme 

 

Derece 1  Çekirdek yuvarlak, tekdüze, yaklaşık olarak 10 μm çapındadır. 

Çekirdekçik yoktur ya da çok küçüktür 

Derece 2 düzensiz sınırlı, yaklaşık olarak 15 μm çapındadır. Ancak 400 

büyütme ile görünen çekirdekçiğe sahiptir. 

Derece 3 Çekirdek belirgin derecede düzensiz sınırlı, yaklaşık olarak 20 

μm çapındadır. 100 büyütme ile görülebilen büyük 

çekirdekçiklere sahiptir 

Derece 4 Çekirdek derece 3’e benzer. Ancak çok lobludur ya da garip 

şekilli olup kromatin kabalaşması görülebilir 
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2.8. Prognostik Faktörler  

2.8.1. Anatomik Yayılım 

       Erken evrelerdeki lokalize RHK’larda cerrahi rezeksiyon ile kür sağlana 

bilinmektedir. Ama hastaların 1/3’de nüks gelişe bilmektedir, ayrıca hastaların %15 

cerrahinin kür olamadığı lokal ileri evrede ve ya metastatik evrede ola bilmektedir. 

Metastatik ve ya lokal ileri evredeki RHK’da hastalık seyri, hastalığın klinik, patolojik, 

laboratuar ve radyografik özelliklerine bağlı olarak farklılık göstermektedir. TNM 

sınıflaması hastalığın anatomik yaygınlık derecesini ve sınıflamasını belirlemek için 

kullanılmaktadır. Hastalığın anatomik yaygınlığı RHK’larda prognozu belirleyen en 

önemli prognostik faktördür. Evre Ⅰ RHK hastalarında beş yıllık sağkalım oranı %95 in 

üzerinde iken evre 2 RHK’de 5 yıllık sağkalım oranları %75-95 arasında değişmektedir. 

Üriner sisteme invaze olan evre Ⅰ ve evre Ⅱ RHK hastalarında prognoz önemli ölçüde 

kötü görünmektedir (43). 1124 hastayı inceleyen üriner sisteme invaze olan evre Ⅰ ve 

evre Ⅱ RHK hastalarında 10 yıllık sağkalım %43 olarak bulunmuştur. Nefrektomi 

yapılan evre Ⅲ RHK hastalarında beş yıllık sağkalım oranı %59-70 arasında 

değişmektedir. Sadece yağ dokusuna invazyonu olan evre Ⅲa tümörlerle, tümör boyutu 

benzer boyutlarda olan evre Ⅰ ve evre Ⅱ tümörlerle karşılastırmalı yapılan çalışmalarda 5 

yıllık sağkalım oranları benzer bulunmustur (44-45). T3a hastalığı olanlarda primer 

tümörün boyutu prognostik faktör olarak değerlendirilmektedir (46). Vena kava inferior 

ve renal ven tutulumunun olduğu evre Ⅲ RHK hastalarında da prognozu kötü yönde 

etkilediği çalışmalar da gösterilmiştir (47-48). Venöz tutulumun yaygınlığının da 

prognoz üzerinde belirgin etkisi mevcuttur. T3a tümörlerdeki renal ven ve dallarının 

tutulumu, T3b diyafram altında vena kava inferior duvar invazyonu ve T3c vena kava 

inferioru diaframın üzerine kadar uzanım gösteren RHK lerde önemli prognostik etkilere 

sahiptir. evre Ⅲ RHK’de üriner sistem invazyonu da önemli prognostik etkilere sahiptir. 

Daha önce yapılmış olan üriner sisteme invaze olan ve olmayan evre Ⅲ RHK 

hastalarındakı 5 yıllık sağkalım oranları %34’e karşı %59 bulunmustur (49). Evre Ⅳ 

RHK hastalarda genel sağkalım çok kötü olmasına rağmen son zamanlarda gelişdirilmiş 

olan yeni tedavi rejimleri ( immunoterapi ve hedefe yönelik tedaviler) ile genel sağkalım 

üzerine iyi sonuçlar elde edilmektedir . 
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2.8.2. Tümör Histopatolojisi  

       Daha önce yapılmış olan Mayo clinic and Memorial Sloan Kettering Cancer Center 

(MSKCC) sırasıyla 3062 ve 1688 hastayı içeren çalışmalarda her ikisinde de berrak 

hücre sitolojisi bulunan hastalarda kansere özgül sağkalım oranlarında önemli ölçüde 

daha düşük olduğu gösterilmiştir. RHK’ın daha nadir bulunan alt tiplerinde, toplayıcı 

sistem karsinomları, renal medüler karsinonmlar, rabdoid ve ya sarkomatoid hücre 

özelliği bulunan kanserlerde prognoz daha kötü olduğu bulunmuştur ve daha düşük 

sağkalım ile ilişkilidir. 

       Tümör derecesi sağkalım üzerinde bağımsız bir risk faktörüdür. Tümör 

derecelendirlmesinde en yaygın fuhrman derecelendirmesi kullanılmaktadır. Fuhrman 

derecelendirmesinde artış olması progozu kötü yönde etkilemektedir.   

 

2.8.3. Klinik Faktörler  

       Hastalığın anatomik yayılımına ek olarak bazı klinik faktörle de sağkalımı 

etkilemektedir. Sağ kalımı kötü yönde etkileyen faktörler arasında performans skorunun 

kötü olması, hastalığın belirgin semptomatik olması ve ya pareneoplastik semptomların 

olması (örnek olarak anemi, hiperkalsemi, ateş, kilo kaybı, trombositopeni ve ya 

trombositozun olması) sağkalımı kötü yönde etkilemektedirler (48-52). Daha genç 

hastalar semptomatik olsa bile daha yaşlı hastalara kıyasla nodal tutulum insidansı düşük 

olması nedeni ile prognoz daha iyi olabilmektedir (55). Hem anatomik yayılım 

sınıflaması, hem de patohistolojik derecelendirme ve performans gostericilerini 

bütünleşdiren skorlarama sistemi gelişdirilmiştir, bunlar arasında en çok çalışılan 

prognostik model Californiya Üniversitesi entegre evreleme sistemi (UISS) 

kullanılmaktadır (36). 
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Tablo 5 Californiya Universitesi Entegre Evreleme Sistemi (UISS) 

  TNM Fuhrman 

derece 

ECOG 

skoru 

5 yıllık 

sağkalım 

% 

Lokalize 

hastalık 

Düşük risk T1 1-2 0 91 

 Orta risk T1 1-2 1 ve ya 

üzeri 

80 

  T1 3-4 Her hangi  

  T2 Her hangi Her hangi  

  T3 1 Her hangi  

  T3 2-4 Her hangi  

 Yüksek 

risk 

T3 2-4 1 ve ya 

üzeri 

54 

   

T4 

Her hangi Her hangi  

Metastatik 

hastalık 

Düşük risk N1M0 Her hangi Her hangi 32 

  N2M0\M1 1-2 0  

 Orta risk N2M0\M1 1-2 1 ve ya 

üzeri 

19 

   

N2M0\M1 

3 Her hangi  

  N2M0\M1 4 0  

 Yüksek 

risk 

N2M0\M1 4 1 ve ya 

üzeri 

0 
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Tablo 6 Performans Skorlaması  

Performans 

durumu 

 Tanımı  

0 Aktif hayatına devam etmekte, performans kısıtlaması yok 

1 Yorucu fiziksel aktivitede kısıtlı, ama tamamen ayakta ve kendi 

işlerini yapa bilmekte 

2 Tüm öz bakımlarını yapa bilmekte, lakin her hangi iş fealiyeti 

yapamaz, günün < %50 yatakta geçirmekte 

3 Yalnız kısıtlı şekilde öz bakımı yapa bilmekte, günün > %50 

yatakta geçirmekte 

4 Öz bakımını tamamen yapamaz, yatağa ve sandalyeye bağımlı 

konumda  

 

 

2.8.4. Genetik Faktörler  

       Herediter RHK’ler tüm RHK vakalarının %4-5 oluşturmaktadır. Ailesinde RHK 

öyküsü olanlarda, erken yaşda olan RHK larda ve ya diğer sendromik stigmaları olan 

hastalarda Herediter RHK olma riski yükselmektedir. 

Tablo 7 RHK ile İlişkili Sendromlar  

Sendrom Gen\protein Kromosom 

lokusu 

İleti yolağı Klinik özellik 

Herediter 

papiller renal 

kanser 

c-MET 7q31 HGFR Papiller tip 1 renal 

hücreli karsinom 

Herediter 

leiomiyomatosiz 

renal hücreli 

karsinom 

Fumarate 

hidratas 

1q42 Krebs döngüsü 

\HIF 1 

Papiller tip 2 renal 

hücreli karsinom, 

cilt karsinomu ve 

uterus leiomiyomu 
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Birt-Hogg Dube 

sendromu 

Folliculin 17p11 mTOR Kromofob, 

onkositik, hybrid ve 

berrak hücreli renal 

karsinom, 

fibrofolikuloma 

akciğer kistleri ve 

pnömotoraks 

Herediter 

paragangliyoma 

ve 

feokromositoma 

Suksinat 

dehidrogenaz 

5p15 Krebs 

döngüsü/hipoksi 

Berrak hücreli, 

kromofob renal 

hücreli karsinom, 

feokromositoma ve 

paragangiliyoma 

Tuberosklerozis 

kompleks 

TSC1 

TSC2 

9q34 

16p13 

Mtor Berrak hücreli renal 

karsinom, 

anjiomiyolipom 

Von Hippel-

Lindau  (VHL) 

sendromu 

VHL gen 3p25 HIF-1 Berrak hücreli renal 

karsinom, 

hemanjioblastom, 

retinal anjiom, 

feokromasitoma, 

orta kulak 

endolimfatik kese 

tümörü ve pankreas 

neyroendokrin 

tümörleri 

HGFR: hepatosit böyüme faktörü reseptörü, HIF-1: Hipoksi induce faktor -1  
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2.8.5. Evre IV RHK Hastalarında Prognostik Faktörler 

       Rekürren ve metastatik hastalarda prognoz genellikle kötüdür. Geliştirilmiş yeni 

tedavilerle birlikde daha uzun sağkalım elde edilmiştir. Evre Ⅳ metastatik RHK 

hastalarında Motzer ve arkadaşları tarafından geliştirilen prognostik skorlama sistemi 

olan Memorial Sloan Katterig Canser Merkezi (MSKCC ) grubu tarafından oluşturulan 

skorlama sistemi  kullanılmaktadır. 

 

Tablo 8 MSKCC Skorlama Sistemi 

MSKCC skorlama sistemi  

Karnofsky performans skalası <%80 

Laktat-dehidrogenasın (LDH) normalin üst sınırından 1.5 kat yüksek olması  

Düzeltilmiş serum kalsiyumunun normal üst sınırdan yüksek olması  

Hemoglobin değerinin cinse özgür normal alt sınırdan düşük olması 

Teşhis anından itibaren tedavi başlaması arasında geçen süre 1 yılın altında olması  

 

Düşük risk: yukarıdakı risk faktörlerinden hiç biri yok 

Orta risk: yukarıdakı risk faktörlerinden 1-2’si mevcut  

Yüksek risk: yukarıdakı risk faktörlerinden 3 ve üzeri mevcut  

Bu prognostik sistem bilimsel araştırmalar için faydalı olmakla birlikte günümüzde 

çeşitli VEGF hedefe yönelik ajanlarla tedavi edilen hastaların temel özelliklerini 

karşılaştırarak Uluslararası Metastatik Renal Hücreli Karsinom Veritabanı 

Konsorsiyumu (IMDC) düzenlenmiştir (56-59). Bu skorlama sisteminde 6 parametre 

dikkat edilerek hesaplanmaktadır.  
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Tablo 9 IMDC Skorlama Sistemi 

IMDC skorlama sistemi 

Hastalık teşhisinden hedefe yönelik tedavinin başlamasına kadar geçen süre 1 yılın 

altında olması 

Hemoglobin değerinin cinse özgür normal hemoglobin değerinden düşük olması 

 

Düzeltilmiş kalsiyum değerinin normal üst sınırdan yüksek olması 

 

Nötrofil sayısının normal üst sınırdan yüksek olması 

 

Trombosit sayısının normal üst sınırdan yüksek olması 

 

Karnofsky performans skalası < %80 

 

Düşük risk: yukarıdakı risk faktörlerinden hiç biri yok 

Orta risk: yukarıdakı risk faktörlerinden 1-2’si mevcut  

Yüksek risk: yukarıdakı risk faktörlerinden 3 ve üzeri mevcut 

  

Tablo 10 Karnofsky Performan Skalası 

Karnofsky performan skalası                 Skor 

Normal, her hangi yakınması yok 100 

Normal aktivitesini yapa bilmekte 90 

Normal aktivitesini yapa bilmekte, hastalığın minor bulgu ve 

belirtileri mevcut 

80 

Kendine baka bilmekte, ama normal aktivite ve işini yapamaz  70 

Kendine baka bilmekte, ara-sıra günlük gereksinimlerine yardım 

gerekmekte 

60 



21 
 

Sıkıca bakım ve tıbbi yardım gerektirir  50 

Özel bakım ve yardım gerektirir 40 

Hastene bakımı gerektirir  30 

Çok hasta, hastanede aktif destek tedavisi gerektirir 20 

Ölmek üzere 10 

Ölüm 0 

 

Hem MSKCC skorlama sisteminde hem de IMDC skorlama sisteminde üç ve daha fazla 

risk faktörüne sahip olanlar kötü risk grubunu oluşturmaktadır. Yapılmış olan 

çalışmalarda yüksek risk grubunda olan hastaların ortalama sağkalım MSKCC’e göre 5 

ay, İMDC’e göre 8,8 ay olarak bulunmuştur (60-61). 

 

2.9. Renal Hücreli Karsinom Tedavisi  

2.9.1. Lokal RHK tedavisi  

2.9.1.1. Cerrahi Tedavi 

       RHK’lı hastalar lokal evrede yakalandığında hastalarda küratif tedavi 

uygulanabilmektedir. Metastazı olmayan lokal evredeki RHK’ da büyük çoğunlukla 

cerrahi tedavi küratif olabilmektedir. Bu nedenle evre Ⅰ Ⅱ ve Ⅲ olan hastalarda ilk tercih 

edilen tedavi rejimi cerrahi tedavidir. Radikal nefrektomi tümör boyutu büyük olan (> 

4cm), vena kava inferiora infiltire olan ve ek cerrahi işlem gerektiren cerrahi 

operasyonlarda tercih edilmektedir. Uygun seçilmiş hasta gruplarında parsiyel 

nefrektomi yapılabilmektedir. Cerrahi ameliyat klasik açık operasyonlar şeklinde veya 

teknolojik gelişimler ile birlikde laparoskopik ve ya robotik cerrahiler ile yapılmakla 

birlikde yapılacak ameliyatın genişliği hastalığın yaygınlık derecesine, hastanın yaşına, 

performans durumuna ve ek komorbid durumlara göre değişiklik göstermektedir. Bazen 

seçilmiş vakalarda rezeke primer tümörle birlikte tek odakta metastaz varlığında 

metastazın cerrahi rezeksiyonu ve radikal nefrektomi ile küratif tedavi ola bilmektedir. 

Yapılmış bazı çalışmalarda metastatik RHK’da primer odağın radikal nefrektomi sonrası 
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%1 hastada metastatik odaklarda regresyon gösterilmişdir (62). Primer tümör kitlesinin 

immun sistem üzerinde olumsuz etki yapması nedeni ile radikal nefrektomi yapılması, 

immun sistem üzerinde pozitif etki oluşturduğu gösterilmiş olup cerrahi sonrasi 

immunoterapi planlanacak olan hastalarda daha iyi sonuçlar elde edilebileceyi 

gösterilmiştir (63). 

 

2.9.1.2 Diger Tedavi Seçenekleri  

       Cerahi tedavinin uygun olmadığı durumularda ve ya primer tümörün 3 cm’den 

küçük olan T1 tümörlerde kriyoterapi ve ya radyofrekans ablasyon (RFA) tedavileri 

cerrahi tedaviye alternatif olabilmektedir. Tedavi öncesinde mutlaka böbrek biyopsisi 

yapılmalı ve tümörün verilecek tedaviye persistan olması ve ya nüks geliştirme ihtimali 

değerlendirilmesi gerekmektedir (64-65). 

 

2.9.1.3. Aktif gözlem  

       Bazı hastalarda cerrahi yapılmadan yakın gözlem altında belli aralıklarla 

izlenebilmektedir. Daha yaşlı erişkin hastalarda, ileri komorbid durumları olan ve 

performans durumu kötü olan hastalarda, ileri böbrek yetmezliği olan hastalarda, cerrahi 

rezeksiyon için yüksek riskli ve yaşam beklentisi düşük olan hastalarda ve ya amaliyat 

olmak istemeyen hastalarda aktif gözlem yapılması uygun olabilmektedir. Cerrahi 

olamayan hastalarda kriyoterapi ve ya RFA diğer alternatif tedavi seçenekleridir 

(krioterapi ve ya RFA olan hastalarda da mutlaka böbrek biyopsi yapılması ve doku 

tanısı gerekmektedir). Çoğu küçük tümörler yavaş büyümekte ve semptomatik hale 

gelmezler ve ya metastaz yapmazlar (66-70), hatta 1 cm’in altında olan böbrek 

tümörlerinin %40 kadarı iyi huylu ola bilmektedir (71).   
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2.9.1.4. Cerrahi Sonrasi Takip ve Adjuvan Terapi  

       Lokal RHK evresinde amaliyat edilen vakaların ilerleyen yıllarda %20-30 hastada 

nüks olabilmektedir. Nüks riski Californiya Üniversitesi entegre evreleme sistemi 

(UISS) (73) ve Mayo Clinik Leibovich prognostik modeli (74-75) hesaplamasında 5 

yıllık nüks riski %30 ve üzeri (orta ve yüksek risk) olan vakalarda ameliyat sonrası 1 yıl 

adjuvan pembrolizumab tedavisi önerilmektedir. Bir faz 3 çalışmasında genel sağkalım 

ve hastalıksız sağkalım üzerine olumlu etksi gösterilmiştir (72). Bununla birlikte adjuvan 

pembrolizumab tedavisinin uzun dönemdeki genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım 

üzerindeki etkileri henüz net olarak ortaya konulamamıştır ve daha uzun dönem takip 

verilerine ihtiyac duyulmaktadır. Yukarıda verilen skorlama sistemlerinde 5 yıllık 

hastalık nüks %30 altında olan hastalarda yakın ve aktif gözlem altında takip edilmesi 

önerilmektedir. Lokal hastalık evresinde olup ameliyat edilen, 5 yıllık nüks gelişme riski 

yüksek olan hastalarda adjuvan sunitinib tedavisi önerilmemektedir. Genel sağkalım ve 

hastalıksız sağkalım üzerine etkisi gösterilememişdir ve toksik yan etkiler görüle 

bilmektedir. Pembrolizumab çift kör plasebo kontröllü faz 3 çalışmasında (KEYNOTE 

564 çalışması) nefrektomi yapılmış olan berrak hücre histolojisi kanıtlanmış 994 

hastanın bir koluna nefrektomi sonrası 1 yıl boyunca adjuvan pembrolizumab (3 hafatda 

bir 200 mg pembrolizumab, toplam 17 döngü) diğer koluna ise plasebo verilmiş ve 

veriler karşılaştırlmış ve hastalarda nüks geliştirme risk skorlamsı yapılmıştır. 

Hastalığın nüks risk tanımlaması  

1) Orta yüksek risk - tümör derecesi 4 ve ya sarkamoid diferansasiyona sahib pT2 tümör 

ve ya her hangi derece tümör ama nodal tutulumu olmayan pT3 tümör  

2)Yüksek risk - her hangi bir derece nodal tutulum olmayan pT4 tümör ve ya her hangi 

bir derece ve her hangi bir pT olan nodal tutulumu olan tümör  

3)Metastatik – metastatik evrede olan tümör   

24 aylık takip sürecince pembrolizumab orta-yüksek ve yüksek risk grubundakı hastalar 

üzerinde plaseboya kıyasla hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım üzerinde istatistiksel 

olarak anlamlı iyi sonuçlar göstermiştir (72). Bu çalışma sonuçlarına dayanarak, 
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nefrektomiyi takiben orta yüksek ve yüksek rekürens riski olan hasta grublarında ve ya 

metastazektomi sonrasında adjuvan pembrolizumab tedavisi ABD’de Food and Drug 

Administration (FDA) tarafından onaylanmıştır (76). 

       Diğer alternatif adjuvan tedavi seçenekleri- sunitinib (ASSURE çalışmasında), 

sorafenib (SORCE çalışmasında), pazopanib (PROTECT çalışmasında), axitinib 

(ATLAS çalışmasında) (77-83) adjuvan tedavi olarak yapılan faz 3 calışmalarda GS ve 

HSK üzerinde faydası gösterilmemiştir ve aksine olarak bir takım toksik yan etkileri ile 

karşı-karşıya kalınmıştır. Bu tedavi ajanları ABD de FDA tarafından adjuvan tedavi için 

onaylanmamıştır.  

        

2.9.2. İleri Evredeki RHK Tedavisi 

       Bir çok hastalarda RHK ilk aşamalarada asemptomatik olabilmektedir, bazı 

hastalarda metastaz geliştikten sonra tanı konulmaktadır. İlerlemiş olan hastalarda 

cerrahi ameliyat, sistemik tedaviler (immunoterapi, hedefe yönelik ajanlar) ve 

radyoterapi hastalığın yaygınlık derecesine, tutulum bölgelerine, komorbid durumlarına 

ve hastaya özgü bir çok faktöra göre değişiklik göstermektedir.  

 

2.9.2.1. Cerrahi Tedavi 

       Evre Ⅳ RHK hastalarında genellikle cerrahi tedavi uygun olmayan hastalar olmakla 

birlikte bazı durumlarda cerrahi tedaviden fayda görebilmektedir. Radikal nefrektomi 

ilerlemiş hastalık kanıtı olarak yalnız ipsilateral adrenal bez tutulumu olan hastalarda 

adrenalektomiyi içeren radikal nefrektomi şeklinde olup cerrahi tedaviden belirgin fayda 

görmektedirler. Sitoreduktif nefrektomi ise seçilmiş bazı hastalarda (performans durumu 

iyi olanlarda, septomatik olmayan mestatik hastalarda) sistemik tedaviye başlamadan 

önce primer tümörün çıkarılması endike olabilmektedir. Metastazektomi bazı seçilmiş 

vakalarda tek ve ya sınırlı sayıda metastazı olanlarda fayda görebilmektedir. Bazen 

radikal nefrektomi ile birlikde metastazektomi yapilabilmektedir ve ya takip sürecince 

gelişmiş metastazlarda da metastazektomi yapılabilmektedir. Bazı vakalarda 
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immunoterapiyi takipen metastatik dokularda rezidüel tümör dokusu kalması halinde de 

metastazektomi yapılabilmektedir.  

 

2.9.2.2. Kemoterapi, Radyoterapi ve Hormonaterapi 

       İlerlemiş ve ya metastatik evredeki RHK hastalarında farklı tedavi rejimleri 

kullanılabilmektedir. 

Programlanmış hücre ölümü proteini 1 (PD-1) kontrol nokta inhibitörlari - Nivolimumab  

Anti-sitotoksik T-lenfosit ilişkili protein 4 (CTLA-4) antikorları -İpilimumab  

Vasküler endotelyal böyüme faktörü inhibitörleri (VEGF) -axitinib, sunitinib, 

pazopanib, cobazantinib, lenvatinib ve bevacuzimab  

Rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi inhibitörleri (mTOR)- evorolimus, 

temsirolimus 

 

2.9.2.3. İmmunoterapi  

       İmmunoterapiler bir çok kanser tedavisininde kullanılmaktadır. İmmunoterapi hem 

baslanğıc tedavisi olarak hem de hedefe yönelik tedavilerden sonra ilerlemiş RHK 

tedavisinde kullanılmaktadır. İmmun sistem kontrol noktası inhibitörleri programlanmış 

hücre ölümü 1 proteinine (PD-1) ve sitotoksik T-lenfosit antijeni 4 (CTLA-4) 

inhibisyonunu hedeflenmektedir. Anti-PD-1 antikoru (Nivolimumab) ve anti-CTLA-4 

antikoru (ipilimumab) kombinasyonu orta ve düşük riskli hastaların tedavisinde önemli 

olumlu sonuçlar göstermektedir (84-85). Aynı zamanda ilk anti-anjiojenik tedaviden 

sonra ilerleme gösteren RHK hastalarının tedavisinde de genel sağkalım üzerinde 

olumlu sonuçlar göstermiştir (86-87). İleri evre ve metastatik RHK hastalarda 

immunoterapi ve anti-anjiojenik tedavi kombinasyonları yaygın kullanılmaktadır. Bu 

tedavi kombinasyonları genellikle, pembrolizumab ve axitinib, cobazantinib ve 

nivolimumab, lenvantinib ve pembrolizumab, avelumab ve axitinib şeklinde 

kombinasyonlar mevcuttur, bununla birlikte bu tedavi rejimlerinin ileri incelenmesine 
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ihtiyac duyulmaktadadır. Kombine tedavi rejimlerinden elde edilen olumlu tedavi 

yanıtları sinerjestik etkiye bağımlı ve ya plasebo effekti olduğu ileri çalışmalarda 

değerlendirilmesi gerekmektedir.   

       İL-2 vücutta doğal olarak bulunmakta ve immun sistemin aktifleşmesinde T 

lenfositlerin ve doğal katil hücrelerin aktivitesinin artırılmasında önemli rol 

oynamaktadir. İL-2 immün sistemi aktifleşdirici özelliği bulunmakla birlikte yüksek doz 

İL-2 tedavilerinden RHK tedavisinde immunoterapatik olarak kullanımı mevcuttur. Ama 

güncel tedavi çeşitlilikleri ve toksiste etkisi daha düşük olan diğer alternatif ajanların 

geliştirilmesi ile birlikte son dönemlerde daha az tercih edilmektedir. Bazen metastatik 

RHK hastalarında diğer tedavi rejimleri yanıtsız olabilmekte ve yüksek doz İL -2 

tedavisi faydalı olabilmektedir ve uzun dönem etkisi sürmekle birlikte hastalık 

progresyonu az görülmektedir. 

 

2.9.2.4. Moleküler Hedefli Tedaviler  

       RHK patogenezinin anlaşılması ile birlikte yeni tedavi ajanları geliştirildi ve tedavi 

düzenlemesine yönelik olarak yüzey antijenler ve spesifik hedef reseptörler tanımlandı. 

En önemli hedef reseptörleri Vasküler endotel böyüme faktörü (VEGF) ve Rapamisin 

protein kompleksinin memeli hedef (mTOR) reseptör olarak tanımlanmış ve bu 

reseptrölere karşı tedavi ajanları geliştirilmiştir. Vasküler endotel böyüme faktörü 

(VEGF) üzerine etki klinikte 2 farkı yolakla yapılabilmektedir, birinci yolak VEGF yolu 

VEGFR nin hücre içi ileti yolunu, TKI bloke etmekle (sunitinib, pazopanib, 

cobazantinib, axitinib, sorafenib, Lenvatinib, tivozanib) ve ikincisi monoklonal antikor 

aracılığı ile (bevacizumab) dolaşımdakı VEGF’i bağlayarak VEGFR aktive olmasını 

engelleyerek etki oluşturmaktadır (88). 

       Pazopanib-VEGFR, trombosit kaynaklı böyüme faktörü (PDGE) ve c-Kit onkojeni 

ile ilişkili TKİ inhibe ederek etki göstermektedir. Bir plasebo kontrollü faz 3 

çalışmasında iyi ve orta riskli RHK hastalarında plaseboya kıyasla pazopanib genel 

sağkalım üzerinde her hangi fark oluşturmamasına rağmen progresyonsuz sağkalım 
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üzerinde belirgin faydası gösterildi (PS medyan 4 aya karşılık 9 ay nüks oranları %0.46 

karşılık %0.34) (89). 

       Sunitinib - VEGFR, PDGFR reseptörü ve c-Kit onkojenini inhibe ederek etki 

oluşturmakatdır. Renal hücreli karsinomda etkinliğini kanıtlayan bir faz 3 çalışmasında 4 

hafta boyunca günde 50 mg uygulanarak 2 hafta ara verilmiş (90-92), diğer bir faz 3 

çalışmasında iki hafta boyunca 50 mg uygulanmış ve bir hafta ara verilmiş (93-96), bu 

çalışmaların sonucunda iki hafta kullanıp bir hafa ara vermekle, dört hafta kullanıp bir 

hafta ara vermek arasında etkinlik açısından benzer sonuçlar gösterilmesine rağmen, iki 

hafta alıp bir hafta ara verilen grupda ilaç tolerasyonu  daha iyi, yan etki profili daha 

düşük, ilac doz azaltılma ihtiyacı daha az saptanmıştır. Sunitinibin interferon 2 alfa ile 

karşılaştırmalı olarak yapılan bir çalışmada progresyonsuz sağkalım üzerinde anlamlı 

olarak iyi sonuç vermiştir (PS 11 aya karşılık 5 ay) (91). Sunitinib en sık görülen yan 

etkileri arasında ishal, halsizlik, yorğunluk, asteniya, el ayak sendromu, hipotiroidi ve 

hipertansiyon olmakla birlikte daha nadir olarak kemik iliği baskılanması ve kalbin sol 

ventrikül ejeksiyon farksiyonunu düşüklüğü yapabilmektedir. 

       Pazopanib ve sunitinibin karşılaştırmalı çalışmalarda hem sunitinib hem de 

pazopanib PS ve GS üzerinde benzer etki oluşturmasına rağmen, yorğunluk dahil toksik 

yan etkileri pazopanib grupunda daha az görülmektedir. Pazopanib ile sunitinibi 

karşılaştıran iki böyük çalışmada, birincisinde 1110 hastayı içermekte, bu çalışmada 

hastalar rastgele şekilde sunitinib ve pazopanib koluna atanmışdır, her iki grupta da PS 

benzer (medyan 9.5 aya karşılık 8.4 ay, HR 1.05, %95 GA 0.90-1.22), benzer GS 

(medyan 28.3 aya karşılık 29.1 ay, HR0.92, %95 GA 0.79-1.06), karaciğer enzimlerinde 

yükseklik (%6’a karşılık %1) ve yan etki nedeni ile ilaç bırakma oranları (%24’e karşılık 

%20) bulunmuştur. Pazopanib grupunda daha az ağız ve boğaz semptomaları, daha az 

yorğunluk, daha az el ayak sendromu ve daha az tiroid fonksiyon bozukluğu 

gözlenmiştir. İkinci PİSCES çalışmasında da sonuçlar birinci çalışmanın sonuçları ile 

benzer olup yan etki spektrumu ve tolerasyon açısından pazopanib daha iyi bulunmuştur 

(111-113). 
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       Axitinib VEGFR1, VEGFR2, VEGFR 3 ve PDGFR reseptörler üzerinden etki 

oluşturmaktadır. İlk jenerasyon Anti-VEGFR reseptölerine karşı direnç geliştiren 

olgulara karşı geliştirilen 2 ci jenerasyon anti-VEGFR ajandır. Axitinibin başlangıç 

tedavisi olarak sunitinib ve pazopanib ile karşılastırılmalı çalışması bulunmamaktadır. 

Sorafenib ile yapılmış olan bir faz 3 calışmasında axitinibin daha iyi klinik yanıt oranına 

sahib olduğu gosterilmiştir. 213 hastayı içeren plasebo kontrollü randomize çalışmada 

axitinib dozu günde 2 kez 5 mg ile başlanılıp tolerasyona göre doz titrasyonu yapılarak 

günde 2 kez 7 mg ve 10 mg kadar yükseltilmiş, aynı zamanda plasebo da axitinibde 

olduğu gibi aynı şekilde doz titrasyonu yapılmış. Aksitinib tirasyonu alan grubun 

plasebo titrasyonu alan gruba kıyasla objektif yanıt oranlarında belirgin fark saptanmış 

(%54 karşı %34) ama PS’ı arasında fark saptanmamışdır (ortanca PS 14.5 ay’a karşı 

15.7 ay HR 0.85 %95 GA). Axitinibe bağlı en önemli yan etkiler hipertansiyon, 

halsizlik, bitkinlik, hipotiroidi, proteinüri ve ishaldir. 

       Cabozantinib VEGFR ve aynı zamanda VEGF inhibisyonuna direnç gelişmesi ile 

ilişkili MET ve AXL genlerini de inhibe eden küçük moleküllü TKI’dır. Cabozantinibin 

RHK tedavisindeki dozları ile metastatik tiroid medüller kanserlerdeki dozlar bir 

birinden farklıdır (97). Cabozantinib hem birinci seri tedavi olarak, hem de diğer 

tedaviler altında progresyon gelişen hastalarda kullanılabilmektedir. Yapılmış olan faz 3 

METEOR çalışmasında daha önce tedavi alan ve hastalık progresyonu gözlenen 658 

hasta rastgele şekilde cabozantinib (60 mg /gün) ve everolimus (10 mg /gün) koluna 

atanmış, everolimus ile kıyaslandığında cabozantinib kolunda PS daha uzun (ortanca PS 

3.9 aya karşılık 7.4 ay), genel sağkalım üzerinde de cabozantinib kolunda everolimus 

koluna kıyasla daha iyi sonuçlar vermiştir (ortanca GS 21.4 aya karşılık 17.1 ay) (98-

103). Cabozantinibe bağlı en önemli yan etkiler diare, hipertansiyon, hipotiroidi, el ayak 

sendromu, tormboembolik olaylar ve nadir olarak posterior lökoensefalopati sendromu 

rapor edilmiştir.  

       Lenvantinib ilk önce diferansiye tiroid karsinomlarında kullanılmış olup bir çok 

PDGFR reseptörleri üzerinden etki oluşturarak TKI yapmaktadır. Bunun yanı sıra bir 

çok çalışmada RHK üzerine etkinliği gösterilmiştir. Yapılmış olan bir faz 3 çalışmasında 
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metastatik, rezeksiyon yapılamayan RHK olgularında daha önceden sistemik anti-

anjiojenik tedavi almış ve bu tedaviler altında progresyon gösteren performans skoru 0-1 

olan 153 hastaya rastgele şekilde bir grupa lenvantinib (24 mg /gun), bir gruba 

lenvantinib (18 mg/gun) ve everolimus (5 mg/gun), ve diğer gruba da everolimus (10 

mg/gun) verilmişdir. Bu çalışmanın sonucunda PS sırası ile everolimus, kombinasyon 

tedavisi ve lenvantinib grubunda (ortanca PS 5.5 ay,14.6 ay ,7.4 ay %95 GA), GS 

açısından da kombinasyon tedavisi grubunda daha iyi sonuçlar gözükmesine ragmen 

istatistiksel anlamlılığa ulaşamadı. Lenvantinib ve evorolimus tedavisi 2016 yılında 

Amerikan Gida ve Ilac Agenti (FDA) tarafından ilerlemiş ve ya Metastaik RHK 

tedavisinde anti-anjiogenik tedavi sonrası progrese hastalarda onay almışdır (104). 

 

2.9.2.5. İmmunoterapi ve TKİ Kombinasyon Tedavileri  

       Daha fazla hastalık yükü olan ve hızlı ilerleyen RHK hastalarında kombinasyon 

tedavileri kullanılabilmektedir. Yaygın olarak kullanılan kombinasyon rejimlerine 

pembrolizumab ve aksitinib, nivolimumab ve cabozantinib, pembrolizumab ve 

lenvantinib, nivolimumab ve ipilimumab, avelumab ve aksitinib şeklinde kullanımlar 

mevcuttur. Tek anti-anjiyojenik ajanla kıyaslamalı olarak değerlendirilmiş bir çok 

çalışmada GS, PS, tam yanıt (CR) oranlarında kombinasyon tedavilerinin daha iyi 

sonuçlar verdiği gözlemlenmişdir (114-121). 

 

2.9.2.6. mTOR inhibitörleri 

       Kanser patogenezinde önemli olduğu saptanan üç temel sinyalizasyon yolağı 

PI3K/AKT kinaz zinciri, protein kinaz C (PKC) ve mitojenle aktive olan protein kinaz 

MAPK/RAS yolaklar üzerinden etki oluşmaktadır. mTOR inhibitörleri RHK 

patogenezinde fosfataz ve tensin humoloğu tümör suppressor gen (PTEN) ile 

düzenlenen PI3K/AKT sinyal yolağını inhibe ederek etki oluşturmaktadır. mTOR 

inhibitörlerini rapamisin ve ondan türetilmiş temsirolimus, everolimus ve ridaforolimus 

oluşturmaktadır. 
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       Temsirolimus bir faz 3 çalışmsında daha önce tedavi almamış 626 hasta rastgele 

şekilde üç grupa ayrılmış ve birinci grupa temsirolimus, ikinci grupa temsirolimus ve 

interferon alfa-2a, üçüncü grupa interferon alfa-2a monoterapisi verilmiş. Temsirolimus 

monoterapisi interferon alfa-2a monoterapisi ile karşılaştırıldıkta GS önemli ölçüde artış 

göstermışdir (ortanca GS 10.9 ay’a karşı 7.3 ay HR 0.73). Temsirolimusun interferon 

alfa-2a ile kombinasyonun ek faydası gösterilememışdir (106). Diğer bir çalışmada 

sunitinib altında progresyon gösteren 512 hastada (INTORSECT calışması) 

temsirolimus ve sorafenib karşılaştırılmış ve sorafenib daha etkili bulunmuş (ortanca GS 

12.3 ay’a karşı 16.6 ay HR 1.31 %95 GA 1.05-1.63) (106). 

       Everolimus oral yolla alınabilen mTOR inhibötürdür. Plasebo ile karşılastırıldığında 

etkin olmasına rağmen diğer grup ilaclarla karşılaştırıldığında RHK tedavisinde hem 

başlanğıc tedavide, hem de ikinci basamak tedavide belirgin faydası gösterilemedi. 

Yapılmış bir randomize kontrollü faz 3 çalışmasında (RECORD 3 calışmasında) daha 

önce tedavi görmüş 471 hastanın bir koluna everolimus diğer koluna sunitinib verilmiş 

ve PS değerlendirmesinde everolimus daha kötü sonuçlar vermiştir (ortanca PS 10.7 aya 

karşılık 7.9 ay HR 1.4 %95 GA 1.2-1.8) (107-110). 
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3.GEREÇ VE YÖNTEMLER  

       Marmara Üniversitesi Tıbbi Onkoloji bilim dalında 2000-2021 yılları arasında 18 

yaş üzeri, toplamda 400 hasta tarandi, veri eksikliği olan hastalar dahil edilmedi ve 

sonuç olarak 123 hasta (89 (%72.4) erkek ve 34 (%27.6) kadın) olmakla metastatik RHK 

tanısı nedeniyle birinci basamak TKİ tedavisi almış olan hastalar retrospektif olarak 

çalışmaya dahil edildi. 

       Hastaların takip dosyalarından ve hastane veri tabanı takip sisteminden hastaların 

klinik-demografik özellikleri, tanı anındakı yaşı, cinsiyeti, cerrahi tedavi olma durumu, 

doku patolojik özellikleri, hastalığın yaygınlık derecesi, uzak organ metastazı, 

metastasektomi durumu, ilk seri tedavi seçenekleri ve tedavi yanıt değerlendirmeleri, ilk 

seri tedavi altında hastalık progreyonu gelişen hastalarda 2 ci seri tedavi seçenekleri, 

tedavi altında oluşan toksik yan etkiler çalışma kapsamında değerlendirilmiştir. 

Çalışmaya dahil olma kriterleri  

1) Histopatolojik olarak renal hücreli kanser tanısı olması  

2) 18 yaşın üzerinde olması  

3) İlk seri TKİ tedavi almış olması  

4) Tanı anında ve tedavi takip süresince ikinci primer malignite öyküsünün olmaması  

5) Çalışma kapsamında gereken verilere ulaşılır olması  

6) Hastalık tanısının ve takip süresinin kesintiye uğramaksızın hastanemizde yapılmış 

olması 

Çalışma dışı bırakılma  kiriterleri  

1) Hastanın yaşının 18 altında olması  

2) Yukarıda belirtilen kriterlerden her hangi birini karşılamaması  

3) Tarama sonrası verilerine ulaşılamayan hastalar  
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3.1. Çalışmaya Dahil Edilen Hastalarda Bakılan Parametreler  

       İlk seri TKİ  tedavisi alan hastalarda klinik ve demografik özellikleri, hastaların tanı 

anındakı yaşı, cinsiyeti, ECOG performans durumu, nefrektomi durumu, RHK’ın 

histopatolojik alt tipi, doku örneklerinde histopatolojik nekroz ve sarkomotoid 

farklılaşmanın olması, fuhrman derecelenmesi, metastatik bölge sayısı ve metastazların 

visseral veya kemik metastazlarının olması, visseral organ metastazı olması halinde 

yapmış olduğu organ metastazı bölgesi, prognostik veri olarak MSKCC ve İMDC risk 

skorlarının değerlendirilmesi, tedaviye bağlı yan etkiler ve tedavi altında klinik ve 

radyolojik yanıt oranları, NLO oranları ve hastaya özgü hemogram ve biyokimyasal 

belirteçler bakılmıştır. Metastatik RHK hastalarında ilk seri ve ikinci seri tedavilerin 

genel sağkalımla (GS) ilişkili faktörler, progresyonsuz sağkalım (PS ), ve hastalıksız 

sağkalım (HSK)  üzerindeki tek değişkenli ve çok değişkenli faktörler  analiz edilmiştir. 

Toplanmış verilerin analizi SPSS İBM 20.0 bilgisayar programı kullanılarak istatistiksel 

olarak analiz edilmiştir. Klinik ve demografik özelliklerin değerlendirilmesinde yüzdelik 

dağılım ve sürekli sayısal veriler için ortalama değerler, sağkalım analizleri için GS ve 

PS  değerlendirilmiştir. GS tanı anından son kontrol tarihine kadar veya ölüm tarihine 

kadar geçen süre, PS ise tedavi başlanğıcından itibaren hastalık progresyonu veya son 

kontrol tarihine kadar geçen zaman olarak tanımlanmıştır. Sağkalım analizleri için 

Kaplan-meier yöntemi, karşılaştırmalar için logrank testi ve sağkalım ile ilişkili çoklu 

faktörlerin analizi için Cox-regresyon modeli kullanılmıştır. İstatiksel anlamlılık düzeyi 

p <0.05 olacak şekilde kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR  

       2000 -2021 yılları arasında Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji 

bilim dalında  takipli ilk seri TKİ tedavisi alan 3’ü sendromik (VHL sendromu ) olmakla 

123 hasta (89 (%72.4) erkek ve 34( %27.6) kadın) çalışmaya dahil edilmiştir. Hastaların 

tanı anındakı yaş ortalaması 61 (31-89) olarak belirlenmiştir.          

            

Tablo 11 Hastaların Cinsiyete Göre Dağılımı  

                                  

123 hastadan 93’ü (% 75,6)  berrak hücreli RHK, 20’si (%16,2 ) berrak hücre dışı RHK. 

10 hasatanın patolojik verilerine ulaşılamadı.   

 

 

 

 

 

 

% 72.4

% 27.6

Erkek

Kadın
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Tablo 12 Çalışmadakı RHK Hastalarının Histopatolojik Alt Tipleri 

Histopatolojik alt tip Sıklığı Yüzdesi % 

Berrak hücreli 93 75,6 

Papiller 7 5,7 

Kromofob 4 3,3 

Sarkomoid farklılaşma içeren 3 2,4 

Eozinofilik 2 1,6 

Rabhdoid komponent içeren 1 0,8 

Renal hücreli adenokarsinom 1 0,8 

Sınıflanamayan 2 1,6 

Patolojik verilerine ulaşılamayan 10 8,1 

Tüm hastalar  123 100 

 

Tablo 13 Hastalara Ait Klinik ve Demografik Özellikler 

 Tüm 

(n=123) 

Sunitinib 

(n=82) 

Pazopanib 

(n=41) 

P 

Değeri 

Yaş, yıl 

 Medyan aralığı  

 

61 (52-

68.5) 

 

60 (50-68) 

 

63 (59-69) 

 

0.01 

Cinsiyet, n (%) 

 Kadın  

 Erkek 

 

34 (27.6) 

89 (72.4) 

 

25 (30.5) 

57 (69.5) 

 

9 (22.0) 

32 (78.0) 

 

0.31 

ECOG-Performans skoru, n (%)     
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 0-1 

 ≥2 

113 (91.0) 

10 (8.1) 

80 (97.6) 

2 (2.4) 

33 (80.5) 

8 (19.5) 

0.001 

Nefrektomi, n (%) 93 (75.6) 63 (76.8) 30 (73.2) 0.65 

Histopatoloji, n (%) 

 Berrak hücreli 

 Berrak hücre dışı 

 Bilinmeyen 

 

93 (75.6) 

20 (16.3) 

10 (8.1) 

 

60 (73.2) 

15 (18.3) 

7 (8.5) 

 

33 (80.5) 

5 (12.2) 

3 (7.3) 

 

0.64 

Nekroz varlığı, n (%) 37 (30.1) 27 (32.9) 10 (24.4) 0.61 

Fuhrman derece, n (%) 

 Derece 1-2 

 Derece 3-4 

 Bilinmeyen 

 

33 (26.8) 

34 (27.6) 

56 (45.5) 

 

20 (24.4) 

24 (29.3) 

38 (46.3) 

 

13 (31.7) 

10 (24.4) 

18 (43.9) 

 

0.66 

Sarkomatoid farklılaşma 

 Yok 

 Var 

 

28 (22.8) 

16 (13.0) 

 

17 (20.7) 

11 (13.4) 

 

11 (26.8) 

5 (12.2) 

 

0.75 

MSKCC risk skoru, n (%) 

 Düşük risk 

 orta risk 

 Kötü risk 

 Bilinmeyen 

 

23 (18.7) 

42 (34.1) 

43 (35.0) 

15 (12.2) 

 

17 (20.7) 

28 (34.1) 

26 (31.7) 

11 (13.4) 

 

6 (14.6) 

14 (34.1) 

17 (41.5) 

4 (9.8) 

 

0.66 

Metastatik bölge sayısı, n (%) 

 1-2 

 ≥3 

 

73 (59.3) 

50 (40.7) 

 

53 (64.6) 

29 (35.4) 

 

20 (48.8) 

21 (51.2) 

 

0.09 

Metastaz bölgesi, n (%) 

 Visseral 

 Kemik metastazı 

 

109 (88.6) 

14 (11.4) 

 

70 (85.4) 

12 (14.6) 

 

39 (95.1) 

2 (4.9) 

 

0.11 

Visseral organ metastaz yerleri, n 

(%) 

 Karaciğer 

 

 

25 (20.3) 

 

 

16 (19.5) 

 

 

9 (22.0) 

 

 

0.75 
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 Akciğer 

 Beyin  

101 (82.1) 

11 (8.9) 

64 (78.0) 

8 (9.8) 

37 (90.2) 

3 (7.3) 

0.09 

0.65 

                                                                             

       İlk seri TKİ tedavisi alan metastatik RHK  hastalarından 82’si (%66,7) sunitinib, 

41’i (%33,3) pazopanib tedavisi almıştır. Demografik özelliklerine bakıldıkta ECOG 

performans skoru daha kötü olan (p 0.001) ve ileri yaş kırılgan hasta gruplarında (p 

0.01) pozapanib daha fazla tercih edilmiştir ve istatiksel açıdan anlamlı bulundu. 

      

       Sunitinib ve pazopanib grupunda en yaygın görülen yan etkiler tablo 14 de 

gösterilmiştir.  

Tablo 14 İlk Seri TKİ İlaç Yan Etkileri 

İlac yan etkisi Tüm hasta sayısı Sunitinib Pazopanib 

Hipotiroidi 41 (%33.3) 34(%27.6) 7(%5.7) 

Hipertansiyon 18(%14.6) 13(%10.5) 5(%4) 

Mukozit, stomatit 36(%29.2) 33(%26.8) 3(%2.4) 

Döküntü 7(%5.6) 6(%4.8) 1(%0.8) 

Proteinüri 25(%20.3) 18(%14.6) 7(%5.7) 

KCFT yüksekliği 11(%8.9) 8(%6.5) 3(%2.4) 

El-ayak sendromu 15(%12.2) 12(%9.7) 3(%2.4) 

Miyokart enfarktüsü 2(%1.6) 2(%1.6) 0 (%0) 

Kardiyak EF 

Düşüklüğü 

2(%1.6) 2(%1.6) 0 (%0) 
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Pulmoner emboli 2(%1.6) 1(%0.8) 1(%0.8) 

EKG de QT uzaması  1(%0.8) 1(%0.8) 0(%0) 

Hematüri 1(%0.8) 1(%0.8) 0(%0) 

 

       TKİ tedavisi alan 41 hastada hipotiroidi yan etkisi görüldü, 34’ünde tiriod 

replasman tedavisi ile ötiroidi sağlanmış olup 7’sinde ötiroidi sağlanamamıştır. KCFT 

yüksekliği yapan 11 hastadan 1’inde NÜS’ten 10 kat yükseklik, 1’inde ise NÜS’ten 40 

kat yükseklik görülmüştür. Sunitinib grupundaki hastalardan 1’inde belirgin QT uzaması 

saptanmış olub totalde 2 hastada kardiyak EF (ejeksiyon fraksiyonu) düşüklüğü 

görülmüştür. Sunitinib grupundakı 1 hastada belirgin hematüri ve anemi gelişmiş olup 

sunitinib kesilerek evorolimus tedavisine geçilmiştir. Pazopanib grupundaki 1 hastada 

belirgin kilo kaybı ve malign hipertansiyon gelişmiştir ve aynı zamanda yapılan 

görüntülemelerde hastalık progresyonu saptanması üzerine pazopanib kesilerek 

nivolimumab tedavisine geçilmiştir. 

 

Metastatik evre 1. Seri tedavide progresyonsuz sağkalım (PS1) süreleri ile ilişkili 

faktörler 

Tablo 15 İlk Seri TKİ Tedavilerinin Tekdeğişkenli Ve Çokdeğişkenli Analizi 

 

 Tekdeğişkenli analiz Çokdeğişkenli analiz 

Ortalama PS 

(%95 GA) 

HR (%95 

GA) 

P 

değeri 

HR (%95 

GA) 

P 

değeri 

Yaş, yıl 

 ≤60 

 >60 

 

5.2 (3.1-7.3) 

8.1 (6.6-9.7) 

 

Ref 

0.918 (0.589-

1.431) 

 

0.70 
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Cinsiyet 

 Kadın 

 Erkek 

 

4.9 (3.8-6.0) 

7.7 (5.9-9.5) 

 

Ref 

0.707 (0.426-

1.173) 

 

0.18 

  

ECOG-PS 

 0-1 

 ≥2 

 

7.7 (5.3-10.0) 

3.1 (2.5-3.8) 

 

Ref 

5.359 (1.570-

18.287) 

 

0.007 

  

Primer 

nefrektomi 

 Yok 

 Var  

 

3.8 (3.2-4.5) 

7.7 (4.4-11.0) 

 

Ref 

0.528 (0.340-

0.915) 

 

0.02 

  

Histopatoloji 

 Berrak hücreli 

 Berrak hücre 

dışı 

 

6.9 (3.7-10.1) 

6.1 (2.1-10.1) 

 

Ref 

0.947 (0.517-

1.732) 

 

0.85 

  

Nekroz 

 Yok 

 Var  

 

6.8 (1.4-12.2) 

7.3 (4.2-10.4) 

 

Ref 

1.053 (0.507-

2.187) 

 

0.88 

  

Fuhrman 

derece 

 Derece 1-2 

 Derece 3-4 

 

11.8 (9.7-13.8) 

5.2 (2.7-7.7) 

 

Ref 

2.533 (1.324-

4.845) 

 

0.004 

 

Ref 

2.202 (1.085-

4.471) 

 

0.03 

Sarkomatoid 

farklılaşma 

 Yok 

 Var 

 

 

11.7 (8.6-14.9) 

6.9 (2.3-11.5) 

 

Ref 

1.296 (0.620-

2.708) 

 

0.49 
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MSKCC risk 

skoru 

 Düşük 

 orta 

 Kötü  

 

 

19.5 (6.2-32.8) 

9.8 (5.6-13.9) 

3.7 (3.2-4.2) 

 

Ref 

1.714 (0.817-

3.594) 

3.854 (1.822-

8.155) 

 

 

0.15 

<0.001 

 

Ref 

2.125 (0.700-

6.450) 

5.862 (1.756-

19.563) 

 

 

0.005 

0.18 

0.004 

Metastatik 

bölge sayısı 

 1-2 

 ≥3 

 

 

8.1 (2.4-13.8) 

5.2 (2.1-8.3) 

 

Ref 

1.254 (0.802-

1.961) 

 

0.32 

  

Karaciğer 

metastazı 

 Yok 

 Var  

 

 

8.5 (3.9-13.0) 

5.2 (2.0-8.4) 

 

Ref 

1.755 (1.260-

3.004) 

 

0.03 

  

Akciğer 

metastazı 

 Yok 

 Var 

 

 

7.7 (1.0-16.2) 

6.8 (3.9-9.8) 

 

Ref 

0.890 (0.957-

1.736) 

 

 

0.73 

  

Beyin metastazı 

 Yok 

 Var 

 

6.8 (4.2-9.5) 

12.4 (7.6-17.2) 

 

Ref 

0.774 (0.355-

1.689) 

 

0.52 

  

Kemik 

metastazı 

 Yok 

 Var 

 

 

7.7 (3.1-12.3) 

6.4 (2.2-10.6) 

 

Ref 

0.845 (0.536-

1.332) 

 

 

0.46 

  

Birinci seri TKI 

 Sunitinib 

 Pazopanib  

 

6.1 (2.9-9.3) 

7.7 (5.0-10.3) 

 

Ref 

0.938 (0.586-

 

0.78 
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1.501) 

NLO 

<3.0 

 ≥3.0 

 

7.3 (4.3-10.4) 

6.9 (2.1-11.7) 

 

Ref 

1.266 (0.782-

2.050) 

 

0.33 

  

 

       Metastatik evre RHK hastalarında ilk seri TKİ alan grupların PS1 tek değişkenli 

analizinde yaş, cinsiyet, ECOG performans skoru, primer nefrektomi durumu, 

histopatolojik alt tipi, histopatolojik nekroz olması, fuhrman derecelemesi, sarkamotoid 

farklışamanın olması, MSKCC skoru, metastatik bölge sayısı, metastaz yeri (karaciğer, 

akciğer, kemik ve beyin metastazı), ilk seri TKİ tedavi seçeneği ve NLO analiz 

edilmiştir.  

       ECOG performans skoru 0-1 olan grupta ortanca PS1 7.7 ay, ECOG performans 

skoru 2 ve üzeri olan grupta ortanca PS1 3,1 ay bulundu ve istatistiksel anlamlı idi. (HR 

5.359 (%95 GA 1.570-18.287), p 0.007). 

       Primer nefrektomi durumuna göre hasta gruplarının PS1 analiz değerlendirlmesinde, 

nefrektomi olan grupta ortanca PS1 7,7 ay, nefrektomi olmayan grupta ortanca PS1 3,8 

ay bulundu ve istatistiksel anlamlı idi. (HR 0.528 (%95 GA 0.340-0.915), p 0.02).  

       Histopatolojik fuhrman derecelemesi 1-2 ve 3-4 olarak hastalar gruplara ayrıldı ve 

PS1 üzerinde etkisi değerlendirildi. Fuhrman derece 1-2 olan grupta ortanca PS1 11,8 

ay, fuhrman derece 3-4 olan grupta ortanca PS1 5,2 ay bulundu. Fuhrman derecesinin 

artması ortanca PS1 süreleri üzerinde istatistiksel açıdan anlamlı olumsuz etkileri 

bulundu ve istatistiksel anlamlı idi.  (HR 2.533 (%95 GA 1.324-4.845), p 0,004). 

       MSKCC risk skorlaması kötü, orta ve düşük olarak 3 gruba ayrılarak PS1 üzerinde 

etkisi değerlendirildi. MSKCC risk skoru kötü olan grupta ortanca PS1 3,7 ay, MSKCC 

risk skoru orta olan grupta ortanca PS1 9,8 ay ve MSKCC risk skoru düşük olan hasta 

grubunda ise ortanca PS1 süresi 19,5 ay bulundu ve istatistiksel anlamlı idi (p<0.001). 
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       Organ metastazlarından karaciğer metastazı olması ortanca PS1 süresi üzerinde 

istatistiksel açıdan olumsuz etkilediği bulundu. Karaciğer metastazı olmayan RHK 

hastalarında ortanca PS1 8,5 ay ,karaciğer metastazı olan RHK hastalarında ortanca PS1 

5,2 bulundu  ve istatistiksel anlamlı idi (p 0.03). 

       Yaş, cinsiyet, histopatolojik alt tip, sarkomatoid farklılaşmanın olması, metastatik 

bölge sayısı, kemik, akciğer ve beyin metastazı olması ,ilk seri TKİ olarak  sunitinib ve 

ya pazopanib tedavisi almış  olmanın ortanca PS 1 süreleri açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmadı .   

       Çok değişkenli analize yaş, cinsiyet, primer nefrektomi, ECOG-performans skoru, 

MSKCC skoru, karaciğer metastazı varlığı ve fuhrman derecelemesi dahil edildi ve 

istatistiksel anlamlılık kazandı.  

       Tüm grupta ortanca PS 1 6.9 (%95 GA  4.1-9.7)  ay,  bu süre sunitinib alan 

hastalarda ortanca 6.1 (%95 GA 2.9-9.3) ay, pazopanib alan hastalarda ise 7.7 (%95GA 

5.0-10.3) ay bulundu, istatistiksel  açıdan anlamlı farklılık yoktu (p 0.78) . 

 

Tablo 16  İlk Radyolojik Değerlendirmede Tedavi Yanıt Oranları 

 Tüm 

(n=123) 

Sunitinib 

(n=82) 

Pazopanib 

(n=41) 

Tam yanıt, n (%) 2 (1.6) 2 (2.4) - 

Kısmi yanıt, n (%) 72 (58.5) 49 (59.8) 23 (56.1) 

Stabil hastalık, n (%) 2 (1.6) 2 (2.4) - 

Hastalık kontrol oran (%)* 76 (61.8) 53 (64.6) 23 (56.1) 

Progrese hastalık, n (%) 41 (33.3) 26 (31.7) 15 (36.6) 

Bilinmeyen, n (%) 6 (4.9) 3 (3.7) 3 (7.3) 

Tüm grup p degeri=0.55, (*) hastalık kontrol oranı p değeri=0.53 

       Metastatik hastalık süresi tüm grupta 18.9 ay (genişlik 6.8-35.1), sunitinib kolunda  

20.1 ay  (genişlik 6.9-37.7) iken pazopanib kolunda 13.9 ay (genişlik 5.5-30.3) olarak 

saptandı  (p=0.15). 
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       Birinci seride hastalık kontrol oranı tüm grupta %61.8 iken, bu oran sunitinib 

grubunda %64.6, pazopanib grubunda ise %56.1  olup, her iki grup arasında benzerdi 

(p=0.53) 

 

Tablo 17 Metastatik RHK Hastalarında 2.Seri Tedavide Progresyonsuz Sağkalım 

(PS 2) Süreleri İle İlişkili Faktörler 

 

 Tekdeğişkenli analiz Çokdeğişkenli analiz 

Medyan PS 

(%95GA) 

HR (%95 GA) P 

değeri 

HR (%95 

GA) 

P 

değeri 

Yaş, yıl 

 ≤60 

 >60 

 

7.1 (5.4-8.7) 

6.4 (4.2-8.6) 

 

Ref 

1.927 (0.971-

3.824) 

 

0.06 

  

Cinsiyet 

 Kadın 

 Erkek 

 

7.1 (5.4-8.8) 

6.7 (5.2-8.2) 

 

Ref 

0.858 (0.417-

1.768) 

 

0.67 

  

Primer 

nefrektomi 

 Yok 

 Var  

 

 

  4.2 (2.7-5.7) 

7.1 (5.7-8.5) 

 

Ref 

0.294 (0.119-

0.724) 

 

 

0.008 

  

Histopatoloji 

 Berrak hücreli 

 Berrak hücre 

dışı 

 

6.7 (5.7-7.7) 

9.0 (4.0-14.0) 

 

Ref 

0.584 (0.264-

1.293) 

 

  0.18 

  

Nekroz 

 Yok 

 Var  

 

7.0 (2.4-11.7) 

7.3 (5.7-9.0) 

 

Ref 

0.631 (0.239-

1.669) 

 

0.35 

  



43 
 

Fuhrman 

derece 

 Derece 1-2 

 Derece 3-4 

 

 

7.9 (7.5-8.3) 

6.1 (3.5-8.8) 

 

Ref 

1.937 (0.818-

4.586) 

 

 

0.13 

  

Sarkomatoid 

farklılaşma 

 Yok 

 Var  

 

 

7.1 (5.1-9.0) 

10.9 (4.3-

17.4) 

 

Ref 

0.652 (0.203-

2.100) 

 

 

0.47 

  

MSKCC risk 

skoru 

 Düşük/ orta 

 Kötü 

 

 

7.8 (6.1-9.6) 

5.0 (2.6-7.5) 

 

Ref 

1.938 (0.927-

4.052) 

 

 

0.08 

  

Metastatik 

bölge sayısı 

 1-2 

 ≥3 

 

 

7.8 (6.2-9.4) 

5.0 (2.7-7.3) 

 

Ref 

1.866 (0.981-

3.548) 

 

 

0.06 

  

Karaciğer 

metastazı 

 Yok 

 Var  

 

 

7.8 (6.5-9.1) 

4.2 (2.9-5.5) 

 

Ref 

2.118 (1.082-

4.146) 

 

 

0.02 

 

Ref 

3.871 (1.679-

8.921) 

 

 

0.001 

Akciğer 

metastazı 

 Yok 

 Var 

 

 

6.8 (4.9-8.7) 

6.7 (3.9-9.5) 

 

Ref 

0.741 (0.346-

1.590) 

 

 

0.44 

  

Kemik 

metastazı 

 Yok 

 Var 

 

 

6.4 (1.9-10.9) 

6.8 (5.6-7.9) 

 

Ref 

1.407 (0.728-

2.721) 

 

 

0.31 

  



44 
 

ikinci seri 

tedavi 

 Everolimus 

 Nivolumab 

 Anti-VEGF 

TKI* 

 

 

5.6 (2.3-8.9) 

7.8 (6.1-9.5) 

6.9 (4.9-7.9) 

 

Ref 

0.893 (0.392-

2.034) 

1.084 (0.519-

2.262) 

 

 

0.78 

0.83 

  

NLO 

<3.0 

 ≥3.0 

 

7.3 (4.9-9.7) 

5.7 (1.0-10.5) 

 

Ref 

1.513 (0.741-

3.088) 

 

0.25 

  

1.seri tedavi 

seçeneği 

 Sunitinib 

 Pazopanib 

 

 

6.7 (5.5-7.8) 

6.9 (2.8-11.1) 

 

Ref 

1.276 (0.619-

2.633) 

 

 

0.51 

  

(*) aksitinib, pazopanib, kabozantinib 

       Çok değişkenli analize yaş, primer nefrektomi, MSKCC skoru, karaciğer metastazı 

varlığı ve metastatik bölge sayısı dahil edildi. 

       87 hastada 1. basamakta progresyon gelişmesi üzerine 57 hasta 2. seri tedavi 

almakta idi, 30 hasta 2. seri tedavi bilgisine ulaşılamadı veya eksitus olduğu tespit edildi, 

4 hasta ise halen yaşıyordu ve 2. seri tedavisi için gelmemiştir.  

       Tüm grupta ortanca PS 2 6.8 (%95 GA 5.7-7.9) ay, bu süre everolimus alan 

hastalarda ortanca PS2 5.6 (%95 GA 2.3-8.9) ay, nivolumab alan hastalarda ortanca PS2 

7.8 (%95 GA 6.1-9.5) ay ve anti-VEGF inhibitörü alan hastalarda ortanca PS2 6.9 

(%95GA 4.9-7.9) ay olup istatistiksel açıdan anlamlı farklılık yoktu (p 0.89).  

       ECOG skoru 0-1 olan hastaların ortanca PS 2 6.7 (%95 GA 5.3-8.1) ay olup bazal 

ECOG skoru 2 ve üstü olan hastaların sadece 1’i 2. seri tedavi alabilmişti (PS 2 süresi 

ise 6.9 ay).  
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       Beyin metastazı olmayan hastaların ortanca PS 2 süresi 6.7 (%95 GA 5.5-7.9) ay 

olup bazalde beyin metastazı olan hastaların sadece 1’i 2. seri axitinib tedavisi 

alabilmişti (PS 2 süresi ise 13.8 ay).  

 

Tablo 18 Genel Sağkalım İle İlişkili Faktörler 

 Tekdeğişkenli analiz Çokdeğişkenli analiz 

Ortalama GS 

(%95GA) 

HR (%95 

GA) 

P 

değeri 

HR (%95 

GA) 

P değeri 

Yaş, yıl 

 ≤60 

 >60 

 

22.8 (7.3-38.2) 

21.0 (11.4-30.6) 

 

Ref 

1.180 (0.792-

1.758) 

 

0.41 

  

Cinsiyet 

 Erkek  

 Kadın  

 

26.5 (16.8-34.4) 

17.5 (9.3-25.6) 

 

Ref 

1.575 (1.027-

2.414) 

 

0.03 

  

ECOG skoru 

  

0-1 

 ≥2 

 

24.2 (17.6-30.7) 

4.1 (0.2-8.0) 

 

 

Ref 

4.256 (2.158-

8.396) 

 

<0.001 

  

Primer 

nefrektomi 

 Yok 

 

7.8 (2.6-13.0) 

27.5 (18.4-36.6) 

 

Ref 

0.437 (0.281-

 

<0.001 
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 Var  0.678) 

Histopatoloji 

Berrak hücre 

dışı  

Berrak hücreli 

 

9.7 (9.0-30.4) 

26.1 (14.7-37.5) 

Ref 

0.909 (0.528-

1.565) 

 

0.73 

  

Nekroz 

 Yok 

 Var  

 

32.3 (27.4-37.2) 

26.9 (18.5-35.3) 

 

Ref 

1.296 (0.618-

2.720) 

 

0.48 

  

Fuhrman 

derece 

 Derece 1-2 

 Derece 3-4 

 

50.2 (13.6-86.9) 

16.1 (3.7-28.5) 

 

Ref 

2.599 (1.461-

4.625) 

 

0.001 

  

Sarkomatoid 

farklılaşma 

 Yok  

Var  

 

 

37.8 (28.6-47.1) 

13.2 (4.7-21.8) 

 

Ref 

2.689 (1.281-

5.647) 

 

 

0.01 

 

 

Ref 

7.770 (1.477-

40.870) 

 

 

0.01 

MSKCC risk 

skoru 

 Düşük/ orta 

 Kötü 

 

 

33.9 (22.2-45.6) 

7.8 (4.9-10.7) 

 

Ref 

3.203 (2.057-

4.987) 

 

 

<0.001 

  



47 
 

Metastatik 

bölge sayısı 

 1-2 

 ≥3 

 

 

32.3 (18.4-46.2) 

15.2 (6.9-23.6) 

 

Ref 

1.795 (1.199-

2.687) 

 

 

0.004 

  

Karaciğer 

metastazı 

 Yok 

 Var  

 

 

26.9 (18.8-35.0) 

13.2 (10.3-16.1) 

 

Ref 

1.737 (1.092-

2.762) 

 

 

0.02 

  

Akciğer 

metastazı 

 Yok 

 Var 

 

 

21.1 (4.5-37.8) 

22.3 (13.1-31.5) 

 

Ref 

1.289 (0.754-

2.204) 

 

 

0.35 

  

Kemik 

metastazı 

 Yok 

 Var 

 

27.5 (16.0-39.0) 

16.0 (9.6-22.3) 

 

Ref 

1.579 (1.057-

2.359) 

 

0.02 

 

Ref 

5.242 (1.095-

25.097) 

 

0.03 

ikinci seri 

tedavi 

 Non-IO 

seçeneği 

(mTOR+anti-

VEGF) 

 

 

 

 

26.1 (20.5-31.7) 

 

 

Ref 

0.430 (0.191-

0.969) 

 

 

 

0.04 

 

 

Ref 

0.060 (0.005-

0.645) 

 

 

 

0.002 

 



48 
 

 Nivolumab 46.0 (23.0-69.1) 

NLO 

<3.0 

 ≥3.0 

 

32.6 (21.4-43.2) 

13.9 (11.4-16.4) 

 

Ref 

2.047 (1.307-

3.206) 

 

0.002 

 

  

1.seri tedavi 

seceneği 

 Sunitinib 

Pazopanib 

 

 

25.4 (16.8-34.0) 

15.2 (12.3-18.1) 

 

Ref 

1.344 (0.888-

2.034) 

 

 

0.16 

  

 

       Genel sağkalım üzerinde tek değişkenli analizinde, ECOG performans skorunun 2 

ve üzeri olması (p<0,001), primer nefrektomi yapılmamış olması (p<0,001), 

histopatolojik fuhrman derece 3-4 olması (p 0,001), histopatolojik olarak sarkamotoid 

farklılaşmanın olması (p 0,01), MSKCC risk skorunun yüksek olması (p<0,001), 

metastatik bölge sayısının 3 ve üzeri olması (p 0.004), karaciğer metastaz varlığı (p 

0,02), kemik metastazı olması (p 0,02), NLO oranı 3 ün üzerinde olması (p 0,002) genel 

sağkalım üzerine olumsuz etkileri bulundu ve istatistiksel olarak anlamlı saptandı.  

       İkinci seri tedavi olarak immunoterapi alan ve immunoterapi dışı tedavi seçenekleri 

(anti-VEGF veya mTOR inhibitörü) alan hastalar olarak gruplandırıldı ve istatiksel 

analizi yapıldı. İmmunoterapi alan grupta ortanca GS 46 ay, immunoterapi dışı ajanlarla 

tedavi edilenlerde ise ortanca GS 26,1 ay bulundu ve istatistiksel anlamlı idi (HR 0.430 

(%95 GA 0.191-0.969), p 0,04). 

       Çok değişkenli genel sağkalım analizinde, sarkomatoid farklılaşma (HR, 7.770 

(1.477-40.870), p 0.01), kemik metastazı varlığı (HR, 5.242 (1.095-25.097), p 0.03) ve 
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2.seride nivolumab (HR, 0.060 (0.005-0.645), p 0.02) tedavisi almış olmak bağımsız risk 

faktörü olarak saptandı. 

 

Tablo 19 1’ci seri TKİ tedavisi alan hastalarda MSKCC risk skorunun 

progresyonsuz sağkalım üzerinde etkisi 
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Tablo 20 Karaciğer metastazının 2 ci seri tedavi alan hastalarda progresyonsuz 

sağkalım üzerinde etkisi 

 

Tablo 21 Metastatik RHK hastalarında nivolumab tedavisinin genel sağkalım 

üzerinde etkisi 
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Tablo 22 Sarkomotoid farklılaşmanın Genel sağkalım üzerinde etkisi                                                            

             

Tablo 23 Kemik metastazının genel sağkalım üzerinde etkisi 
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5.TARTIŞMA      

       RHK tüm kanserlerin %2-2,5’ni oluştumaktadır. Metastatik evrede primer tedavi 

sistemik ajanların kullanılmasıdır. Ülkemizde birinci sıra tedavi seçenekleri arasında 

tirozin kinaz inhibitörleri yer almaktadır. Çalışmamızda ilk seri tirozin kinaz inhibitörleri 

ile tedavi edilmiş hastaların prognozunu etkileyen faktörler retrospektif olarak 

değerlendirilmiştir. Birinci seride progresyonsuz-sağkalim süreleri ile ilişkili faktörler 

incelendiğinde, fuhrman grade 3-4 ve MSKCC risk skorlamasına göre kötü grupta 

olmak  bağımsız risk faktörü olarak saptandı. Metastatik evre 2.seri tedavide ise 

progresyonsuz sağkalim süreleri ile ilişkili faktörler incelendiğinde, karaciğer metastazı 

varlığı  bağımsız risk faktörü olarak saptandı. Çok değişkenli genel sağkalım analizinde, 

sarkomatoid farklılaşma, kemik metastazı varlığı ve 2.seride nivolumab tedavisi almış 

olmak bağımsız risk faktörü olarak saptandı. 

       Renal Hücreli karsinom erkekler arasında daha sık rastlanmakta olup erkek kadın 

oranı 2-3:1 oranında görülmektedir. Çalışmamızın klinik demografik özelliklerinin 

değerlendirilmesine bakıldığında çalışmaya 123 hasta dahil olup 89’u erkek ve 34’ü 

kadın hastadan oluşmaktaydı. Hastaların yaş ortalaması 61 olup literatürlerde belirlenen 

yaş ortalaması ile benzerlik göstermekte idi.  

       Metastatik RHK hastalarında ilk seri tedavi seçenekleri olarak 82 hasta (%66,6 ) 

sunitinib, 41 hasta (%33,3 ) pazopanib tedavisi almıştır. Sunitinib grubundaki hastaların 

ortanca yaş 60 (50-68), pazopanib grubunda ortanca yaş 63 (59-69) olup göreceli daha 

yaşlı hasta popülasyonunda pazopanib tercih edilmiştir (p 0.01). 2013 yılında Motzer ve 

arkadaşları tarafından yapılan COMPARZ çalışmasında ve 2014 yılında Escudier ve 

arkadaşları tarafından yapılan PİSCES çalışmasında sunitinib ve pazopanibin PS ve GS 

üzerinde benzer sonuçlar verdiği, yan etki profili açısından pazopanib daha iyi tolere 

edilebilir olduğu gösterilmiştir(111-113). 

       Çalışmamıza dahil edilen hasta gruplarının ortanca PS1, PS2 ve GS sürelerinin tek 

değişkenli ve çok değişkenli verilerin analizi yapıldı. ECOG performans skoru 

değerlendirilmesinde ECOG 0-1 olan 113 hastanın 80’i sunitinib grubunda, 33’ü ise 



53 
 

pazopanib grubunda idi. ECOG perfomans skoru 2 ve üzeri olan hastaların 2’si sunutinib 

grubunda, 10’u ise pazopanib grubunda idi. Sonuç olarak yaşlı ve kırılgan gruptaki 

hastalarda daha fazla pazopanib tercih edilmişken, göreceli daha genç ve ECOG 

performans skoru daha iyi olan hasta gruplarında sunitinib tercih edilmiştir (p 0.001). 

Bulgularımız mevcut literatürle benzerlik göstermiştir. Bunun en önemli nedeni 

pazopanibin sunitinibe kıyasla ilaç yan etki profilinin, tolerasyonunun ve kullanım 

devamlılığının daha iyi olması ile ilişklidir (111-113).  

       Çalışmamızda RHK alt tiplerinin değerlendirilmesinde en sık berrak hücreli RHK 

(%75.6 hastada), 2’ci sıklıkla papiller RHK (%5.7 hastada), 3’ü sıklıkla kromofob RHK 

(%3.3 hastada)  ve daha nadir diğer alt tiplerden oluşmakta idi ve RHK alt tiplerinin 

rastlanma sıklığı literatürle benzerlik göstermekte idi. 

       Lokal evrede başvuran RHK’lı hastalarda küratif tedavi uygulanabilmektedir ve 

sıklıkla cerrahi tedavi küratif olabilmektedir. Bu nedenle evre Ⅰ Ⅱ ve Ⅲ olan hastalarda 

ilk tercih edilen tedavi rejimi cerrahi tedavi olmaktadır. Primer nefrektomi cerrahi tedavi 

seçeneği tümör boyutuna ve çevre organ invazyonlarına bağlı olarak laparoskopik veya 

açık cerrahi ameliyatlar şeklinde yapılabilmektedir. Evre Ⅳ metastatik RHK hastaları 

genellikle cerrahi tedavi şansını yitiren hastalar olmasına rağmen, ipsilateral adrenal bez 

tutulumu olan veya performans durumu iyi olup ve immunoterapi alacak olan hastalarda 

sitoreduktif nefrektomi yapılabilmektedir (123-124). 2015 yılında Romain ve arkadaşları 

tarafından yapılan 18 klinikten toplam 351 hastayı içeren bir retrospektif çalışmada 

metastatik RHK hastalarında primer nefrektominin GS üzerinde etkisi incelenmiş olup 

primer nefrektominin GS  üzerinde daha iyi sonuçlar verdiği gösterilmiştir. Bu 

çalışmada primer nefrektomi grubunda GS 38,1 ay, primer nefrektomi olamayan grupta 

16,4 ay bulunmuştur (p<0.001) (125). Bizim çalışmamızda ise 93 hastaya primer 

nefrektomi yapılmış olup, 30 hastaya nefrektomi yapılamamıştır. Nefrektomi durumuna 

göre hasta grupları arasındakı ortanca PS1 süresi 7,7 aya karşılık 3,8 ay  (p 0.02), 

ortanca PS2 süreleri arasındakı fark 7,1 aya karşı 4,2 ay (p 0.008 ), ortanca GS  süresi 

açısından 27,5 aya karşılık 7,8 ay  (p <0.001) olup primer nefrektomi olan grupda PS1, 
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PS2 ve GS süreleri anlamlı olarak daha iyi sonuçlar vermiştir ve literatürle benzerlik 

göstermekte idi.  

       Çalışmamıza dahil edilen hastaların 113 hastada ECOG performans skoru 0-1, 10 

hasta ECOG performans skoru 2 ve üzeri idi. 1 ci seri tedavi sonrası PS1 ortanca süreleri 

ECOG 0-1 olan hasta grupunda 7,7 ay, ECOG performans skoru 2 ve üzeri olan hasta 

gruplarında ortanca PS1 3,1 ay bulundu, GS üzerinde ise sırası ile ortanca GS 24,2 aya 

karşılık 4,1 ay (p <0.001) olmuş olup performans durumu ne kadar kötü ise PS1 ve GS  

üzerinde kötü sonuçlar verdiği çalışmamızda gösterildi.  

       Motzer ve arkadaşları tarafından yapılan 463 metastatik RHK’lı hastayı içeren bir 

retrospektif analizde MSKCC skoru düşük olan grupta ortanca GS 30 ay, MSKCC orta 

olan grupta ortanca GS 14 ay ve MSKCC skoru kötü olan grupta ortanca GS 5 ay 

bulunmuştur. Bizim çalışmamızdaki hastaların metastaz anındakı MSKCC risk 

skorlamasına baktığımızda 23’ü düşük riskli, 42’si orta riskli, 43’ü kötü riskli olup 15 

hastada veri yetersizliği nedeni ile MSKCC riski belirlenememiştir. MSKCC düşük 

riskli olan hasta grubunda ortanca PS1 19,5 ay, MSKCC risk skoru orta olan grupta 

ortanca PS1 9,8 ay ,MSKCC risk skoru yüksek olan grupta ise ortanca PS1 3,7 ay 

(p<0,001) bulundu. MSKCC düşük ve orta-yüksek grupların ortanca PS2 süreleri sırası 

ile 7,8 ay ve 5 ay (p 0.08) olup istatistiksel açıdan benzer bulundu. GS analizinde 

MSKCC düşük-orta grupta ortanca GS 33,9 ay, MSKCC yüksek olan grupta ise ortanca 

GS 7,8 ay (p<0.001)  bulundu. MSKCC risk skorunun artması hem PS1, hem de GS 

süreleri üzerinde olumsuz etki oluşturduğu bulundu ve literatürle benzer sonuçlar 

gözlendi. 

       2010-2014 yılları arasında Pawel ve arkadaşları tarafından Polonya’da yapılmış bir 

çalışmada ilk seri TKİ tedavisi almış metastatik RHK hastalarında prognostik faktörlerin 

PS1 ve GS üzerinde etkisini değerlendirilmiştir. ECOG skorunun 2 ve üzeri olması, 

fuhrman derecesinin 3-4 olması, hemoglobinin normal alt sınırdan küçük olması, LDH 

yüksekliğinin normalin üst sınırından 1,5 kat üzerinde olması, NLO >3 ve üzeri olması 

ve metastatik bölge sayısının 3 ve üzerinde olması kötü prognostik faktör olarak 

bulunmuştur (126). Bizim çalışmamızda metastasik bölgeler açısından değerlendirildikte 



55 
 

metastatik bölge sayısı 1-2 olan hasta sayısı 73 (% 59,3 ), metastatik bölge sayısı 3 ve 

üzeri olan hasta sayısı 50  (% 40,7 ) idi. Metastatik bölge sayısı 1-2 olan grup ile 

metastatik bölge sayısı 3 ve üzeri olan hasta gruplarında PS1 ,PS2 açısından anlamlı fark 

bulunmamasına karşın metastaz bölge sayısı 1-2 olan hasta grupunda ortanca GS 32,3 ay 

metastatik bölge sayısı 3 ve üzeri olan grupda ortanca GS 15,2 ay bulundu (p 0.004). 

Çalışmamızda fuhrman derecelenmesi analizinde, fuhrman derece 1-2 ve 3-4 olarak 2 

grupa ayrılarak değerlendirildi. Sırası ile ortanca PS1 süreleri 11,8 ay ve 5,2 ay (p 0.004) 

bulundu fakat PS2 süreleri üzerinde anlamlı etkisi bulunmadı. Ortanca GS süreleri ise 

50,2 aya karşı 16,1 ay (p 0.001) bulundu. Çalışmamızda NLO 3’ün üzeri ve altı olacak 

şekilde 2 grupa ayrılarak GS analizi yapıldı ve NLO 3’ün üzeri olan grupta ortanca genel 

sağkalım 13,9 ay, NLO 3’ün  altı olan grubunda ise ortanca genel sağkalım 32,6 ay (p 

0,002) bulundu.  

       Grassi ve arkadaşları tarafından yapılan 358 metastatik RHK hastasını içeren bir 

çalışmada en sık organ metastazlarının sırası ile akciğer, lenf nodu, kemik, karaciğer ve 

beyin metastazları olarak bulunmuş ve organ metastaz sayısının GS ve PS üzerine olan 

etkisi değerlendirilmiştir. 3 ve üzeri organ metastaz olan hastalarda GS ve PS üzerinde 

negatif sonuçlar verdiği gösterilmiştir. Organ metastazları olarak değerlendiriliğinde 

karaciğer, kemik ve lenf nodu metastazlarının GS ve PS üzerinde etkisi istatistiksel 

olarak kötü sonuçlar verdiği gözlemlenmiştir. Bizim çalışmamızda hastaların metastaz 

yeri viseral ve kemik metastaz bölgesi olarak değerlendirildi. 109 (% 88,6) hastada 

viseral metastaz varken 14 (% 11,4) hastada kemik metastazı mevcut idi. Viseral organ 

metastazlarının 25’inde (% 20,3 ) karaciğer, 101’inde (%82,1 ) akciğer ve 11 (% 8,9 ) 

hastada ise beyin metastazı mevcuttur. PS1 ve PS2 üzerine viseral organ 

metastazlarından karaciğer metastazının olması negatif sonuçlar verdiği bulundu. 

Karaciğer metastazı olmayan grup ile karaciğer metastazı olan grupların 

karşılaştırılımasında ortanca PS1 süreleri sırası ile 8,5 aya karşılık 5,2 ay (p 0.03), PS2 

süreleri sırası ile 7,8 aya karşılık 4,2 ay (p 0.02) bulundu. Beyin, kemik ve akciğer 

metastazlarının PS1 üzerinde etkisi istatistiksel anlamlılık kazanmadı. Çalışmamızda 

karaciğer ve kemik metastazının literatürle benzer şekilde GS süreleri üzerine  

istatistiksel olarak negatif sonuçlar verdiği bulundu. Kemik  metastazı olmayan grupta 
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ortanca GS 27,5 ay, kemik metastazı olan grubunda ortanca GS 16,0 ay (p 0.02), 

karaciğer metastazı olmayan grupda ortanca GS 26,9 ay, karaciğer metastazı olan grupda 

ise GS 13,2 ay (p 0.02) bulundu. Metastatik organ sayısının 3 ve üzeri olması da GS 

üzerinde negatif sonuçlar verdiği bulundu. Metastatik bölge sayısı 3 ve üzeri olan grupda 

ortanca GS 15,2 ay, metastatik bölge sayısı 1-2 olan grupda ortanca GS 32,3 ay (p 

0.004) bulundu. Metastatik bölge sayısının PS1 ve PS2 üzerine etkisi istatistiksel 

anlamlılık kazanmadı.  

       Çalışmamıza dahil edilen toplamda 57 hasta ikinci seri tedavi alabilmiştir. İkinci 

seri tedavi olarak 17 hasta immünoterapi (Nivolimumab), 22 hasta mTOR inhibitorlari 

(Everolimus)  ve 18 hasta hedefe yönelik tedaviler (pazopanib, axitinib ) almıştır. 2 ci 

seri tedavi olarak immunoterapi grubu ve immunoterapi dışı grup olacak şekilde 2 gruba 

ayrılarak genel sağkalım analizi yapıldı. Sırası ile ortanca GS 46 ay ve  26,1 ay bulundu 

ve immunoterapi grubunda istatistiksel olarak anlamlı iyi sonuçlar bulundu (p 0.04).  

       Metastatik hastalık ilerlemesi ile birlikte sistemik inflamatuvar yanıtta artış olması 

birçok çalışmada gösterilmiştir. Sistemik infalamatuvar yanıta bağlı olarak nötrofilide 

belirginleşme ve lenfopenide derinleşme olabilmektedir. Buna bağlı olarak NLO 

artışının olması sistemik inflamatuvar yanıtta artışa ve hastalık progresyonu ile ilişkili 

olabileceği gösterilmiştir. Shao ve arkadaşları tarafından yapılan 6461 metastatik RHK 

hastasını içeren retrospektif bir meta-analizde NLO artışının olması GS ve PS üzerine 

kötü sonuçlar gösterdiği bulunmuştur (127) . Bizim çalışmada da NLO’nun 3’ün altında 

olan grupta ortanca GS 32.6 ay, NLO’nun 3’ün üstünde olan grupta ortanca GS 13.9 ay 

bulundu (p 0.002). 

       Hong zhi ve arkadaşları tarafından yapılan 5828 metastatik RHK hastayı içeren 15 

gözlemsel çalışmanın meta-analizinin değerlendirilmesinde sarkomatoid farklılaşma 

gösteren hastaların  GS (HR: 2,26, %95 GA: 1,82-2,81; P < 0,001)ve  PS (HR: 2,28, 

%95 GA: 1,63-3,19; P < 0,001) üzerine daha kötü sonuçlar verdiği gösterilmiştir (128). 

Bizim çalışmamamızda sarkomatoid farklılaşma olan grupda ortanca GS 13,2 ay, 

sarkomatoid farklılaşma olmayan grupta ortanca GS 37,8 ay bulundu. HR 7.770 (%95 

GA :1.477-40.870  p 0.01) . 
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       Hastaların TKİ kullanımı sonrası yan etkilerinin değerlendirlemesinde en sık 

hipotiroidi,hipertansiyon ve proteinüri geliştiği saptanmıştır. Bu yan etkilerin daha çok 

sunutinib kolunda sayısal olarak daha fazla olduğu gözlenmiştir. Buna neden olarak 

sunutinibin daha fazla çoklu kinaz inhibisyonu ve potent etkisi nedeni ile ilişkili 

olduğunu düşünmekteyiz. 

       Çalışmamıza ait bazı kısıtlılıklar mevcuttur. Retrospektif olarak vakaların 

değerlendirilmesi, gruplar arasında hastalık dağılımında homojenliğin sağlanamamasına 

ve ilaca bağlı oluşan yan etkilerinin bildirilmesinde yetersiz veri toplanmasına neden 

olmuş olabilir. Hasta sayısının az olması, bunun yanında progresyonsuz sağkalım 

sürelerinin saptanmasında hasta dosyalarında yer alan radyolojik görüntüleme 

raporlarının kullanılmış olması ve bu raporların yazılırken RECİST kriterleri ile optimal 

yanıt değerlendirmeleri açısından diğer kısıtlılık oluşturan etkenlerdendir. Diğer tarafdan 

hastaların risk skorlaması MSKCC risk skorlamsı ile değerlendirilmiş olup İMDC 

skorlaması dahil edilmemiştir. Bunlara rağmen ,çalışmamızın pozitif yanları etik kurul 

izni alınarak yapılmış olması, tek merkezli ve yaklaşık 15 yılı aşkın süre içerisinde 

merkezimize başvuran tüm hastaların dahil edilmiş olması ve hasta dosyalarından 

araştırılan parametrelerin eksiksiz aktarılması sayılabilir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



58 
 

6.SONUÇLAR 

Retrospektif olarak 2000-2021 yılları arasında Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Medikal Onkoloji bilim dalı polikliniğine 2000-2021 yılları arasında baş vuran evre Ⅳ 

metastatik RCC hastalarında ilk seri TKİ tedavilerinin progresyonsuz sağkalım ve genel 

sağkalım üzerinde etkili faktörlerin incelenmesi sonucunda şu sonuçlara ulaştık 

1)  Çalışmaya 123 hasta dahil olup 89’u erkek ve 34’ü kadın hastadan oluşmaktaydı 

2)  RHK alt tiplerinin değerlendirilmesinde en sık berrak hücreli RHK (%75.6 hastada), 

2’ci sıklıkla papiller RHK (%5.7 hastada), 3’ü sıklıkla kromofob RHK (%3.3 hastada)  

ve daha nadir diğer alt tiplerden oluşmakta idi 

3) 109 (% 88,6) hastada viseral metastaz varken 14 (% 11,4) hastada kemik metastazı 

mevcut idi. Viseral organ metastazlarının 25’inde (% 20,3 ) karaciğer, 101’inde (%82,1 ) 

akciğer ve 11 (% 8,9 ) hastada ise beyin metastazı mevcuttur 

4) Metastatik RHK hastalarında ilk seri tedavi seçenekleri olarak 82 hasta (%66,6 ) 

sunitinib, 41 hasta (%33,3 ) pazopanib tedavisi almıştır. Sunitinib grubundaki hastaların 

ortanca yaş 60 (50-68), pazopanib grubunda ortanca yaş 63 (59-69) olup göreceli daha 

yaşlı hasta popülasyonunda pazopanib tercih edilmiştir (p 0.01) 

5) Birinci seride progresyonsuz sagkalım süreleri, fuhrman derece 3-4 ve MSKCC risk 

skorlamasına göre kötü grupta olmak bağımsız risk faktörü olarak saptandı. 2.seri 

tedavide ise karaciğer metastaz varlığı bağımsız kötü risk faktörü olarak saptandı. 

6) Çokdeğişkenli genel sağkalım analizinde, sarkomatoid farklılaşma,kemik metastaz 

varlığı ve 2.ci seride nivolumab tedavisi almak bağımsız risk faktörü olarak saptandı 

7) ECOG 0-1 olan 113 hastanın 80’i sunitinib grubunda, 33’ü ise pazopanib grubunda 

idi. ECOG perfomans skoru 2 ve üzeri olan hastaların 2’si sunutinib grubunda, 10’u ise 

pazopanib grubunda idi. Sonuç olarak yaşlı ve kırılgan grupta daha fazla pazopanib 

,göreceli daha genç ve ECOG performans skoru daha iyi olan hasta gruplarında sunitinib 

tercih edilmiştir (p 0.001). 
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8) 93 hastaya primer nefrektomi yapılmış olup, 30 hastaya nefrektomi yapılamamıştır. 

Nefrektomi durumuna göre hasta grupları arasındakı ortanca PS1 süresi  7,7 aya karşılık 

3,8 ay  (p 0.02), ortanca PS2 süreleri arasındakı fark 7,1 aya karşı 4,2 ay (p 0.008 ), 

ortanca GS  süresi açısından 27,5 aya karşılık 7,8 ay  (p <0.001) bulundu 

9) 1 ci seri tedavi sonrası PS1 ortanca süreleri ECOG 0-1 olan hasta grupunda 7,7 ay, 

ECOG performans skoru 2 ve üzeri olan hasta gruplarında ortanca PS1 3,1 ay bulundu, 

GS üzerinde ise sırası ile ortanca GS 24,2 aya karşılık 4,1 ay (p <0.001) 

10) MSKCC risk skorlaması değerlendirlmesinde 23’ü düşük riskli, 42’si orta riskli, 

43’ü kötü riskli olup 15 hastada veri yetersizliği nedeni ile MSKCC riski 

belirlenememiştir. MSKCC düşük riskli olan hasta grubunda ortanca PS1 19,5 ay, 

MSKCC risk skoru orta olan grupta ortanca PS1 9,8 ay, MSKCC risk skoru yüksek olan 

grupta ise ortanca PS1 3,7 ay (p<0,001) bulundu 

11) MSKCC düşük ve orta-yüksek grupların ortanca PS2 süreleri sırası ile 7,8 ay ve 5 ay 

(p 0.08) olup istatistiksel açıdan benzer bulundu. GS analizinde MSKCC düşük-orta 

grupta ortanca GS 33,9 ay, MSKCC yüksek olan grupta ise ortanca GS 7,8 ay (p<0.001)  

bulundu 

12) Metastatik bölge sayısı 1-2 olan hasta sayısı 73 (% 59,3 ), metastatik bölge sayısı 3 

ve üzeri olan hasta sayısı 50  (% 40,7 ) idi. Metastatik bölge sayısı 1-2 olan grup ile 

metastatik bölge sayısı 3 ve üzeri olan hasta gruplarında PS1 ,PS2 açısından anlamlı fark 

saptanmadı.Genel sağkalım analizinde metastaz bölge sayısı 1-2 olan hasta grupunda 

ortanca GS 32,3 ay metastatik bölge sayısı 3 ve üzeri olan grupda ortanca GS 15,2 ay 

bulundu (p 0.004) 

13) Fuhrman derece 1-2 ve 3-4 olarak 2 grupa ayrılarak değerlendirildi. Sırası ile ortanca 

PS1 süreleri 11,8 ay ve 5,2 ay (p 0.004) bulundu fakat PS2 süreleri üzerinde anlamlı 

etkisi bulunmadı. Ortanca GS süreleri ise 50,2 aya karşı 16,1 ay (p 0.001) bulundu 

14) NLO 3’ün üzeri olan grupta ortanca genel sağkalım 13,9 ay, NLO 3’ün  altı olan 

grubunda ise ortanca genel sağkalım 32,6 ay (p 0,002) bulundu.  
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15) Karaciğer metastazı olmayan grupda ortanca PS1 süresi 8,5 ay,karaciğer metastazı 

olan grupda ortanca PS1 süresi 5,2 ay (p 0.03). PS2 süreleri sırası ile 7,8 aya karşılık 4,2 

ay (p 0.02) bulundu 

16) Kemik  metastazı olmayan grupta ortanca GS 27,5 ay, kemik metastazı olan 

grubunda ortanca GS 16,0 ay (p 0.02), karaciğer metastazı olmayan grupda ortanca GS 

26,9 ay, karaciğer metastazı olan grupda ise GS 13,2 ay (p 0.02) bulundu 

17) 57 hasta ikinci seri tedavi alabilmiştir. İkinci seri tedavi olarak 17 hasta 

immünoterapi  (Nivolimumab ), 22 hasta mTOR inhibitorlari (Everolimus)  ve 18 hasta 

hedefe yönelik tedaviler (pazopanib, axitinib ) almıştır. 2’ci seri tedavi olarak 

immunoterapi alan grupta ortanca genel sağkalım 46 ay, immunoterapi dışı tedavi alan 

grupda ortanca genel sağkalım 26,1 ay bulundu (p 0.04).  

18) Sarkomatoid farklılaşma olan grupda ortanca GS 13,2 ay, sarkomatoid farklılaşma 

olmayan grupta ortanca GS 37,8 ay bulundu. (p 0.01). 

19) Hastaların TKİ kullanımı sonrası yan etkilerinin değerlendirlemesinde en sık 

hipotiroidi, hipertansiyon ve proteinüri geliştiği saptanmıştır. Bu yan etkilerin daha çok 

sunutinib kolunda sayısıal olarak daha fazla olduğu gözlenmiştir 
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