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ÖZET 

Amaç: Bu çalışmada böbrek hücreli kanserlerinde ZEB2 proteininin 

immünohistokimyasal boyanma ile tümör boyutu, tümör evresi,  nükleer derece gibi 

prognostik parametrelerin ilişkileri araştırılmış ve ZEB2 protein ekspresyonun 

prognozun belirlenmesinde kullanılıp kullanılamayacağı incelenmiştir.  

Hastalar ve Yöntem: Kliniğimizde 2009-2014 yılları arasında böbrek tümörü 

nedeniyle radikal veya parsiyel nefrektomi yapılan ve patolojisi böbrek hücreli 

karsinom (BHK) olan 79 hastanın patoloji materyalleri yeniden gözden geçirildi. Her 

tümör için seçilen parafin bloklardan hazırlanan kesitlerde ZEB2 ekspresyonlarını 

değerlendirmek üzere immunohistokimyasal inceleme yapıldı. 

Bulgular: Çalışmamızda incelenen 79 olgunun 45’i (%57)  erkek,  34’ü (%43)  

kadın olup, hastaların yaş ortalaması 60,19 idi. Hastaların 57’sine radikal nefrektomi 

22’sine parsiyel nefrektomi yapıldı. Hastaların pT evresine göre dağılımı, pT1,pT2 

ve pT3 ve pT4 evresi için sırasıyla 45 (%57), 17 (%21,5), 11 (%13,9), 6 (%7,6) idi. 

Olguların pT evresine göre ZEB2 antikoru ile immunohistokimyasal boyanma ve 

ekspresyon derecesi arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p<0,001). 

Fuhrman grade’i ile ZEB2 ekspresyonu arasındaki ilişki de anlamlı bulundu 

(p=0,003). Tümör boyutu ile ZEB2 ekspresyonu arasındaki ilişki analizinde ortalama 

tümör boyutu 5,8 cm’nin üzerinde ve altında olacak şekilde yapılan gruplamada; 

tümör boyutu büyük olan grupta daha fazla ZEB2 ekspresyonu izlendi ve iki grup 

arasındaki fark anlamlıydı (p<0.001). Çalışmamıza alınan olgular BHK histolojik alt 

tiplerine göre şeffaf hücreli tip ile diğerleri (Papiller+kromofob+sınıflandırılamayan) 

şeklinde 2 gruba ayrıldı. Diğerleri grubunda ekspresyon şiddeti daha yüksek bulundu 

fakat fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,056).  Yaş ve cinsiyet ile ZEB2 

ekspresyonu arasındaki analizde ise anlamlı ilişki bulunamadı (sırasıyla p=0.392, 

p=0,14).  

Sonuç:  Böbrek hücreli karsinomda ZEB2 protein ekspresyonu ile tümör boyutu, pT 

evresi ve Fuhrman nükleer derecesi ile ilişki saptanırken, aynı ilişki histolojik alt tip 

ile saptanamamıştır. Gelecekte ZEB2 ile immünohistokimyasal boyanma ve 

sağkalım süreleri arasındaki ilişkiyi gösteren kapsamlı çalışmalarla ZEB2’nin 

BHK’deki prognostik değeri daha iyi belirlenecektir. 

Anahtar kelimeler: Böbrek hücreli karsinom, prognoz, ZEB2 ekspresyonu 
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ABSTRACT 

Objective: In this study, we have evaluated the relationship between prognostic 

parameters such as tumor size, tumor stage, nuclear grade with the immunostaining 

of renal cell cancer by ZEB2 protein and we also investigated the prognostic value of 

ZEB2 protein expression. 

Patients and method: We have retrospectively evaluated the medical records of 79 

patients who underwent radical or partial nephrectomy between 2009-2014 in own 

clinic and pathologically diagnosed as renal cell cancer (RCC). We have performed 

immunohistochemical examination to observe the expressions of ZEB2 in all paraffin 

blocks which was chosen for all tumors. 

Results: Of the 79 patients 45 (57%) and 34 (43%) were male and female, 

respectively. The mean age of the patients was 60,19 (range:14-81). 57 patients 

underwent radical nephrectomy and partial nephrectomy was performed in 22 

patients. The distribution of patients according to pT stage, pT1, pT2, pT3 and pT4 

stage was 45 (57% ), 17 (21,5 %) , 11 (13,9 %) and 6 (7,6 %), respectively. 

According to pT stage of patients, there was statistically significant relationship 

between ZEB2 antibody immunohistochemical staining and the degree of ZEB2 

expression (p<0,001). The association of ZEB2 expression with nuclear grade was 

statistically significant (p=0.003). We have subgrouped the patients according to 

tumor size as group 1: ≤5,8 cm and group 2: >5,8 cm. The ZEB2 expression was 

higher in the group with greater tumor size (group 2) and the difference between the 

two groups was significant (p<0.001). Patients in our study were also divided into 2 

groups according to histological subtypes as clear cell RCC and other types 

(papillary, chromophope and unclassified). The intensity of expression was higher in 

the others types group but the difference was not statistically significant (p=0,056). 

In the analysis between the expression of ZEB2 with age and sex, there was no 

correlation between them ((p=0.392, p=0.14, respectively). 

Conclusion: ZEB2 protein expression demonstrated a significant association with 

tumor size, pT stage and Fuhrman nuclear grade, but same relationship could not be 

determined with histological subtypes. In the future, the prognostic value of ZEB2 

will be determined with comprehensive studies showing between ZEB2 expression 

and survival in RCC. 

Key words: Renal cell carcinoma, prognosis, ZEB2 expression. 
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BHK  :Böbrek hücreli karsinom 
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FDA  :ABD Gıda ve İlaç İdaresi (Food and Drug Administration) 
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FGFR1 :Fibroblast büyüme faktörü reseptör-1 (Fibroblast growth factor 

receptor 1) 

FLT-3  :Fms ilişkili tirozinkinaz-3 (Fms-related tyrosine kinase 3) 

hCG  :İnsan koryonik gonadotropin ( human corionic gonadotropin) 

HIF  :Hipoksi ile indüklenen faktör  

HIF1-alfa :Hipoksi ile ndüklenebilir faktör 1 alfa (HIF1-alfa) 

HIFU :Yüksek enerjili odaklanmış ultrason (High-intensity focused 

ultrasound) 

HPA  :İnsan Protein atlası (Human Protein Atlas)  

IFN-alfa :İnterferon alfa 

IGF1  :İnsülin benzeri büyüme faktörü-1 (Insulin like growth factor-1)  

IHK  :İmmünohistokimya    

IL-2  :İnterlökin- 2  

IMP3 :İnsülin benzeri büyüme faktörü taşıyıcı protein-3  (Insulin-like 

growth factor mRNA binding protein 3) 

İVP  :İntravenöz Piyelografi 
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SSIGN  :Stage, Size, Grade, Necrosis 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Böbrek tümörleri erişkin dönemdeki malignitelerinin yaklaşık %2-3’ünü 

oluşturan ve sık görülmekle birlikte ölüm oranları da yüksek olan ürolojik 

kanserlerdir. Böbrek hücreli kanserler (BHK) ise böbrek malignitelerinin %80-85’ini 

oluşturmaktadır. Ultrasonografi (USG) ve Bilgisayarlı Tomografi (BT) gibi 

görüntüleme yöntemlerindeki gelişme ve yaygınlaşma ile birlikte böbrek hücreli 

kanserlerin insidental tanı konulma oranı giderek artmaktadır. Fakat saptanan bu 

tümörler genellikle daha küçük boyutlu ve düşük evreli tümörlerdir. Diğer taraftan 

insidental tanı konulan olguların oranındaki artış BHK’e bağlı mortaliteyi 

etkilememiş ve mortalite oranı insidansa paralel seyretmiştir. Böbrek hücreli 

karsinomda lokalize hastalığın cerrahi olarak çıkartılması dışında etkin bir tedavi 

şeklinin olmayışı, hastalığın gidişini saptayabilecek faktörlerin ortaya konmasını 

önemli kılmaktadır. Hastalığın seyrini anlayabilmek, uygun tedavi ve takibini 

yapabilmek, hastaları daha objektif bilgiler eşliğinde değerlendirmek amacıyla çeşitli 

prognostik faktörler belirlenmiştir. BHK seyrinin oldukça karışık olması, hastalığın 

hastaya özgü değişiklikler göstermesi, tanımlanan birçok prognostik faktörün 

birbirleriyle ilişkili olması nedeniyle prognozun belirlenmesinde güçlük 

yaşanmaktadır. Bu nedenle tümörün davranışını daha iyi değerlendirmeyi sağlayacak 

farklı prognostik faktörlerin araştırılması gerekmektedir. Güncel kılavuzlarda BHK 

için belirlenen prognostik faktörler içinde genetik profile de yer verilmektedir. BHK 

histolojik alt tiplerinin genetik profilinin tanımlanması ve tanı ile takipte prognostik 

bir faktör olarak kullanılması hedeflenmiştir. Ek olarak erken evre tümörlerde 

prognozun öngörülmesi ve ileri evre tümörlerde ise tedavinin bir parçası olan hedefe 

yönelik tedavi stratejilerinin gelişiminin sağlanabilmesi de amaçlanmaktadır. Bu 

genetik faktörler arasında ZEB2 (Zinc finger enhance binding) geni tarafından 

kodlanan ZEB2 proteininin malign tümör patofizyolojisinde rol aldığı son dönem, 

güncel literatür bilgisi olarak sunulmaktadır. Transkripsiyon faktörü olarak görev 

yapan ZEB2 proteini embriyonel hayatta doku ve organ gelişiminde rol 

oynamaktadır. Özellikle nöral yapıların gelişiminde önemli bir yeri olmakla birlikte 

böbreklerin, iskelet sisteminin ve sindirim sisteminin gelişiminde etkin rolü vardır. 

Diğer taraftan epitelyal mezenkimal transizyon (EMT) olarak tanımlanan ve 

embriyonel hayatta hücre gelişim ve doku homeostazının korunmasında etkili olan 
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genetik programının kontrol edilemeyen aktivasyonu sonucunda epitelyal tümör 

geliştiği gösterilmiştir. ZEB2 proteininin de önemli bir EMT aktivatörü olduğu 

bilinmektedir. Dolayısıyla ZEB2 proteininin insanlarda çeşitli kanserlerin 

gelişiminde aktif rol aldığı belirtilmektedir. Literatürde çok az sayıda makalede yer 

almakla birlikte ZEB2 protein ekspresyonun böbrek hücreli kanser gelişiminde 

aktivatör rol oynadığı gösterilmiştir. Meme kanserinde, Ovaryan kanserlerde ve 

mesane kanserinde ZEB2’nin agresif fenotip ve kötü prognozla ilişkisi gösterilmiştir.  

Bu çalışmada BHK’in biyolojik davranışını doğru olarak değerlendirmede 

faydalı ve objektif bir belirteç olması düşünülen ve çeşitli tümörlerde prognostik 

belirleyici olarak araştırılan ZEB2 proteininin immünhistokimyasal boyama yöntemi 

ile kliniğimizde yapılmış olan nefrektomi materyallerinde incelenmesi planlanmıştır. 

Olguların tümör evresi, nükleer grade, lenf nodu metastazı, lenfovasküler invazyon 

varlığı gibi prognostik histopatolojik parametreleri nefrektomi materyallerinde 

incelenmiştir. ZEB2 protein ekspresyonunun belirtilen histopatolojik parametreler ile 

ilişkileri araştırılıp, prognozun belirlenmesinde bir tümör belirteci olarak kullanılıp 

kullanılamayacağı amaçlanmaktadır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. EPİDEMİYOLOJİ  

Böbrek hücreli karsinom, tüm erişkin malignitelerinin %2-3’ünü 

oluşturmakla birlikte kansere bağlı ölüm oranı en yüksek olan ürolojik malignitedir 

(1). Özellikle gelişmiş, batılı ülkelerde insidansı yüksektir ve son yıllarda tüm 

dünyada ve Avrupa’da insidansında %2 oranında artış olduğu tespit edilmiştir (2). 

Amerika Birleşik Devletleri'nde her yıl yaklaşık 62.000 yeni olgu ve 14.000 ölüm 

bildirilmektedir (3). Son olarak Avrupa’da ise 2012 yılında 84.000 yeni vaka ve 

35.000 ölüm rapor edilmiştir (4). BHK erkeklerde daha sık görülmektedir (E/K= 

1,5/1). Ulusal Kanser Enstitüsü verilerine göre ağırlıklı olarak 6-8. dekadlarda 

görülen BHK için median yaş 64 civarındadır. 40 yaş altındaki yetişkinlerde ve 

çocukluk çağında ise BHK nadiren görülmektedir (5).  

Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) verileri incelenerek 

yapılan değerlendirmede son yıllarda saptanan BHK’li hastalarda tanı anındaki tümör 

boyutlarında düşüş olduğu görülmüştür (6). BHK görülme insidansında mortalite 

oranlarına göre üç kat artış olmuştur. Bu sağkalım ve ölüm oranlarındaki düzelme 

erken tanıyla tespit edilen kitlelerin boyutlarındaki küçüklükle ilişkili bulunmuştur 

(7). SEER datalarına göre 2002-2008 yılları arasındaki veriler değerlendirildiğinde 

BHK tanısı alan hastaların başvuru anında %62’si lokalize, %17’si bölgesel lenf 

nodu yayılımı, %17’si metastatik hastalığa sahip oldukları tespit edildi. Böbrek 

kanseri olan hastaların beş yıllık sağkalım oranı 1954 yılında %34 iken 1996 yılında 

% 62, 2008’de ise  %71e çıktığı görüldü (8). 

  

2.2. ETYOLOJİ 

Böbrek hücreli karsinomun, nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte uzun 

süreli obezitesi olan, düşük sosyoekonomik düzeyli, sigara kullanımının yüksek 

olduğu insanlarda daha sık görüldüğü tespit edilmiştir (9). Sigara tüketimi BHK 

gelişimindeki en önemli risk faktörlerinden biridir. Sigaraya maruziyet süresiyle 

BHK gelişimi arasında doğrudan ilişki vardır. Vakaların yaklaşık üçte birinden 

sorumlu olan ajan sigara olarak gösterilmektedir (10).  Aşırı kilo da erkek ve kadınlar 

için BHK açısından risk faktörüdür. (11). Amerika’da Ulusal Diyet ve Sağlık 
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Çalışmaları Enstitüsünün 300 binin üzerinde katılımcının yer aldığı bir çalışmasında 

vücut kitle indeksindeki artışın BHK için rölatif risk oluşturduğu gösterilmiştir (12). 

Obezitenin böbrek kanseri riskini nasıl artırdığı kesin değildir. Artan östrojen 

sentezinin böbrek kanserini indüklediğini gösteren hayvan çalışmaları vardır. 

Obeziteyle birlikte karsinogenezde rol alan insülin benzeri büyüme faktörünün 

serbest formu da artmaktadır. Kolesterol ve diğer lipidlerdeki artışın immün sistemi 

baskılayarak tümör gelişimine neden olabileceği düşünülmektedir (11). 

Hipertansiyon da obeziteden bağımsız olarak BHK gelişimine yatkınlığı artıran 

nedenler arasında gösterilmektedir. Fakat bu yatkınlık için altta yatan biyolojik 

açıklamalar tam olarak netlik kazanmamıştır (13).  

Polikistik böbrek hastalığına bağlı kronik böbrek yetmezliği nedeniyle 

diyalize giren hastalarda normal popülasyona göre 30 kat daha fazla BHK gelişim 

riski mevcuttur. Akkiz polikistik böbrek hastalarının %35-50’si kronik diyaliz hastası 

olmakta ve %6’sında ise BHK gelişmektedir (14). Polikistik böbrek hastalarında 

ortaya çıkan BHK, genel toplumla aynı sıklıkta görülse de farklı klinik özelliklere 

sahiptir. Tümörler daha sık bilateral, multifokal ve sarkomatoid diferansiasyon 

göstermektedir (15). 

Mesleki maruziyet nedeniyle kadmiyum, asbest ve petrol gibi zehirli 

bileşiklerin BHK riskiyle ilişkili olduğu gösterilmiştir. Uluslararası çok merkezli 

1700 hasta ve 2300 kontrol grubunun yer aldığı bir çalışmada asbest, kadmiyum ve 

benzine maruz kalan hastalarda BHK riskinin kontrol grubuna göre anlamlı derecede 

yüksek olduğu tespit edilmiştir (16). Kadmiyum sanayisinde çalışan ve dumana 

maruz kalan hastalarda BHK riskinin arttığı gösterilen başka çalışmalar da mevcuttur 

(17). Artan maruziyetle birlikte von Hippel-Lindau (VHL) geni gibi tümör supresör 

genlerde çeşitli mutasyonlara yol açarak BHK riskini artırdığı düşünülmektedir. 

Petrol yan ürünü olan ve metal yağ çözücü olarak kullanılan trichloroethylene ile 

VHL genindeki mutasyonlar arasındaki ilişkiyi gösteren bir çalışmada toksine maruz 

kalan 44 BHK’li hasta, 97 kontrol BHK hastası ve 107 sağlıklı bireyler dahil 

edilmiştir. Toksine maruz kalan hastaların %39’unda VHL geninde mutasyonlar 

tespit edilirken diğer iki grupta da herhangi bir mutasyona rastlanmamıştır. Bu veriler 

karsinojenik maddeye maruziyetin, genetik yapının belirli bölgelerinde oluşan 

hasarla BHK gelişimi arasında ilişki olduğunu göstermektedir (18).  
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Uzun süreli analjezik kullanımının (özellikle fenasetin ve aspirin) kronik 

böbrek yetmezliğine yol açtığı bilinmektedir. Bu tür hastalar,  böbrek parenkimal ve 

üroepitelyal tümör gelişimi için risk altındadır. Epidemiyolojik çalışmalar, uzun 

süreli aspirin, nonsteroidal antiinflamatuar ilaçlar (NSAİİ) ve asetaminofen kullanımı 

ile BHK için bir risk artışı göstermiştir. Geniş seriye sahip prospektif bir çalışmada 

77.525 kadının 16 yıl boyunca ve 49.043 erkeğin 20 yıl boyunca takip edilerek BHK 

gelişme riskinin kullanılan analjezik ajana göre farklılık gösterdiği ortaya 

konulmuştur. Düzenli aspirin veya asetaminofen kullanımı ile BHK gelişim arasında 

ilişki olmadığı, uzun süreli ve sıklıkla aspirin dışı NSAİİ kullanımının BHK için 

büyük risk oluşturduğu gösterilmiştir (19). 

 Çocukluk çağında görülen maligniteler, otoimmün hastalıklar veya kemik 

iliği transplantasyonu esnasında kullanılan sitotoksin kemoterapötik ajanların da 

BHK kanser gelişimiyle ilişkili olduğunu gösteren yayınlar mevcuttur (20). 

Böbrek hücreli kanser tedavisi görmüş hastalarda ikincil, metakron böbrek 

tümörü görülme riski yüksektir. Özellikle genç yaşta BHK nedeniyle tedavi 

uygulanmış hastalarda bu riskin daha yüksek olması etyolojide genetik faktörlerin 

baskın olduğunu düşündürmektedir (21). Böbrek kanserlerinin çoğu sporadik 

olmakla birlikte ailesel formları, çeşitli sendromlarla birliktelikleri de mevcuttur. 

Özellikle aile öyküsü olanlarda BHK gelişme riski 4 kat artmaktadır. Bilinen genetik 

hastalığı olmayan kişilerde gelişen böbrek tümörünün 40 yaşın altında ortaya 

çıkması, bilateral veya multifokal olması, birinci derece akrabalarda BHK öyküsü 

olması kalıtsal geçişi düşündüren faktörlerdir. Çalışmalarda genetik hasarların 

izlendiği VHL ve tuberoskleroz gibi hastalıklarda böbrek kanseri gelişme riskinin 

yüksek olduğu gösterilmiştir (22,23). VHL sendromu böbrek dışında beyin, sürrenal 

bez, pankreas, göz gibi organlarda çeşitli tümörlerin ortaya çıktığı bir hastalıktır. Bu 

hastalıkta özellikle genç yaşlarda görülen BHK’da hastaların %40'ında böbreklerde 

bilateral tümör ya da kist mevcuttur. VHL sendromunda ortaya çıkan genetik 

bozukluk kromozom 3’ün kısa kolundadır. Tuberoskleroz ise derideki lezyonların, 

epilepsinin ve mental retardasyonun hakim olduğu özellikle böbrek ve karaciğerde 

oluşan kistlerle karakterize bir hastalıktır. Bu hastalarda BHK riski de yüksektir. 

Renal hücreli karsinomun diğer bir genetik formu herediter papiller renal hücreli 

kanserdir. Burada kromozom 7’de mutasyonlar söz konusudur. Sporadik papiller 

BHK tiplerinde de bu genin somatik mutasyonu bildirilmiştir (24). Altmış yedi binin 
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üzerinde hastanın dahil edildiği bir epidemiyolojik çalışmada kronik hepatit C ile 

artmış BHK riski arasında anlamlı bir ilişki bulunmuştur. Orak hücreli anemisi olan 

hastalarda da renal medüller kanser riskinin arttığı gösterilmiştir (25).  

Diyabetin BHK gelişimi riskini artırdığını gösteren çalışmalar olsa da diğer 

birçok çalışmada ilişkili olmadığı tespit edilmiştir. Bu ilişkinin hipertansiyon riskini 

artırmasıyla alakalı olabileceği düşünülmektedir (26). Alkol kullanımının BHK için 

koruyucu etkisi olduğunu gösteren çalışmalar olsa da alkolün fayda ve zararları 

ortaya konarak değerlendirilmesi gerektiği bildirilmektedir (27). İdrar yolu 

infeksiyonu öyküsü olanlarda böbrek kanseri insidansının 1.9 kat arttığı 

bildirilmektedir. Fizyopatolojisinde bakteriyel infeksiyon neticesinde ortaya çıkan 

reaktif oksijen radikalleri ve nitrozaminler DNA hasarı yaparak kanser gelişiminde 

rol oynamaktadır (28). 

 

 2.3. TANI 

  2.3.1. Semptomlar  

Böbrek hücreli karsinomlu hastalar genellikle asemptomatik ya da çeşitli 

nonspesifik semptomlarla başvururlar. Erken evrede genel olarak asemptomatiktir. 

Hastaların yaklaşık %25’i lokal ileri ya da metastatik evrede başvururlar ve 

semptomlar genellikle bu tür hastalarda belirginleşir. Semptomlar tümör boyutundaki 

artışla ortaya çıkan kitle etkisi, kanama, metastatik lezyonlar ve paraneoplastik 

sendromlarla ilişkilidir. Klasik triad BHK'de yan ağrısı, hematüri ve palpe edilebilir 

bir kitledir (29). Bu triad hastaların yaklaşık %10’unda tespit edilir ve lokal ileri 

hastalığın göstergesidir. Metastatik hastalığa bağlı semptomlar kilo kaybı, gece 

terlemeleri, öksürük, ateş veya palpabl lenf nodları, baş ağrısı, kemik ağrıları olarak 

örnek verilebilir. Renal ven tutulumu olan erkek hastalarda varikosel ve her iki cinste 

de alt ekstremite ödemleri görülebilir.  
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Tablo 1: BHK’de başvuru anındaki semptomlar  

İnsidental 

Lokalize 

Hematüri 

Yan ağrısı 

Ele gelen kitle 

Perirenal hematom 

Metastatik 

Sürekli öksürük 

Kemik ağrısı 

Servikal Lenfadenopati 

Genel semptomlar (ateş, kilo kaybı, halsizlik) 

Vena kava inferior tutulumu 

Bilateral alt ekstremitelerde ödem 

Sağ tarafta varikosel 

Paraneoplastik sendromlar 

Hiperkalsemi  

Hipertansiyon  

Polisitemi  

Stauffer’s sendromu. 

 

İleri evredeki hastaların birçoğunda paraneoplastik sendromlar ya da sistemik 

semptomlar ortaya çıkmaktadır. Eritropoetin, parathormon, D vitamini, insan 

koryonik gonadotropin (hCG), insülin gibi endokrin salgılar malign hücreler 

tarafından salgılanabilmektedir. Bunların yanısıra, çeşitli prostaglandinler, sitokinler 

ve inflamatuar mediatörler de BHK hücreleri tarafından salgılanıp hastalarda bir 

takım klinik semptom ve bulgulara yol açmaktadır. Lokal ileri ya da metastatik 

evredeki hastaların çoğunda anemi ile karşılaşılmaktadır. Eritropoetin üretimindeki 

artışa bağlı olarak paraneoplastik eritrositoz görülebilir (30). Hastaların yaklaşık 

%15’inde hiperkalsemi görülür. Kemik metastazlarına bağlı olarak gelişen osteolizis, 

parathormon ilişkili peptit sentezindeki artış ve prostaglandin üretimindeki artış 

hiperkalsemiye yol açarak klinik anlamda bulantı, halsizlik iştahsızlık benzeri 

semptomlara sebep olmaktadır (31). Karaciğer metastazı olmadan BHK hastalarında 
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gelişen karaciğer yetmezliği tablosu ”Stauffer sendromu”olarak adlandırılmış ve 

hastaların yaklaşık yaklaşık %3-20’sinde ortaya çıkmaktadır. Transaminazlarda ve 

alkalen fosfatazda yükselme, pıhtılaşma faktör bozuklukları, bilirübinlerde artış 

görülebilmektedir. Trombositoz nadiren görülmekle birlikte kötü prognoza işaret 

etmektedir. Kronik inflamauar cevap sonucu sekonder amiloidoz görülebilir.  

 

2.3.2. Görüntüleme 

Son yıllarda farklı nedenlerle yapılan abdominal görüntüleme sıklığındaki 

artışla birlikte insidental tespit edilen böbrek kitlelerinin oranı da artmıştır. Yapılan 

ultrasonografi (USG), bilgisayarlı tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR) 

görüntülemelerle, kitlelerin kistik-solid ve benign-malign ayrımı daha net 

değerlendirilmekte ve seçilecek tedavi yöntemi veya takip açısından önemli bilgiler 

elde edilmektedir.  

Böbrek tümörlerinin görüntülenmesinde en önemli yöntem bilgisayarlı 

tomografidir. Ultrasonografik inceleme başlangıçta görünütüleme aracı olarak 

kullanılırken MR ise özel koşullarda ihtiyaç duyulan alternatif bir görünütüleme aracı 

olarak değerlendirilmektedir. İntravenöz piyelografinin (IVP) ise böbrek tümörleri 

görüntülenmesinde belirgin bir yeri yoktur.   

Ultrasonografi, non-invaziv, ucuz ve kolay uygulanabilir olması nedeniyle ilk 

basamakta en yaygın kullanılan görüntüleme aracıdır. Böbrekteki kitlenin boyutları 

ile kistik veya solid olması ve venöz trombüs varlığı USG ile tespit edilebilir (32). 

Bilgisayarlı tomografi, böbrek hücreli kanserlerin teşhisinde en hassas 

görüntüleme yöntemidir. Böbrekteki primer tümör boyutunu, yerleşimini ve böbrek 

dışı yayılımı değerlendirir. Ayrıca venöz tutulum, bölgesel lenf düğümleri, adrenal 

bezler ve karaciğer ile ilgili bilgi sağlar (33). BT ile böbrekteki kitlenin ayrıcı 

tanısındaki doğruluk oranı %95’lerde iken kitle-kist ayrımı %100'e varan doğrulukla 

yapılabilmektedir (34). 

Manyetik Rezonans görüntüleme BT’ye göre yan etkisi daha az ve daha 

gelişmiş görüntülerne yöntemidir. Kitlenin natürünün değerlendirmesinde etkilidir 

(35). Böbrek yetmezliği veya damar içi kontrast madde alerjisi veya gebelik gibi 

durumlarda kullanılabilir (36).  Tanıda BT ile eşdeğerdedir.  Renal ven tutulumu ve 

vena kava trombüsleri kontrast madde gereksinimi olmadan izlenebilir.  
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Renal anjiografi, invaziv bir yöntem olmasının yanında kanama, emboli, 

anevrizma oluşumu gibi komplikasyon riski nedeniyle ve artık BHK tanısında 

çoğunlukla BT yeterli olması nedeniyle oldukça az tercih edilen bir tanı yöntemidir 

(37).  

Günümüzde pozitron emisyon tomografisi (PET) malign hücre hareketini 

değerlendirmede etkin ve özellikle metastazları göstermede çok başarılı bir yöntem 

olarak kabul edilmektedir. 18F – fluorodeoxyglucose (FDG) malign hücreler 

tarafından yoğun bir şekilde tutulduğundan tümör dokusu ayırt edilebilmektedir fakat 

FDG’nin böbrekten atılımı nedeniyle böbrek tümörlerindeki etkinliği sınırlıdır. Bu 

nedenle primer tümör tanısından çok lokal rekürrens ve metastatik hastalığın 

tanınmasında daha etkin olduğu gösterilmiş ve hastaların önemli bir kısmında 

tedaviyi etkilediği belirlenmiştir (38).  

 

2.3.3. Böbrek kitlelerinde biyopsi 

Günümüzde radyolojik görüntüleme yöntemlerinin sık kullanılmasıyla 

birlikte böbrek kitlelerine daha erken dönemde tanı konulur olmuştur. Son yıllarda 

çok sık karşılaşılan ve üzerinde durulan bir tanımlama olan küçük böbrek kitlelerine 

yaklaşımda çeşitli protokoller geliştirilmiştir. Kitle boyutu azaldıkça benign karakter 

özelliği oranının arttığı gösterilmiştir. Yapılan bir çalışmada 3cm’den küçük 

lezyonlarda %25, 2cm’den küçük lezyonlarda %30, 1 cm’den küçük lezyonlarda 

%46 oranında benign histolojiye sahip oldukları tespit edilmiştir (39). Bu nedenle 

böbrek kitlelerine yaklaşımda önceleri sadece metastatik hastalık şüphesinde, 

lenfoma ya da inflamatuar durumlar öngörüldüğünde biyopsi düşünülürken artık 

günümüzde küçük böbrek kitlelerinde, benign-malign ayrımında ve ablatif tedavi 

öncesinde biyopsi yaygın kullanılan önemli bir tanı aracı olmuştur (40). Özellikle 

ablatif tedavi düşünülen küçük böbrek kitleli hastalarda biyopsi önemli bir yer 

tutmaktadır (41).   

Güncel kılavuzlarda böbrek tümör biyopsilerinin kullanımının giderek arttığı 

belirtilmektedir. Radyolojik açıdan belirsiz kitlelerde histolojik tanı için, takip 

planlanan küçük böbrek kitlesi olan hastalar için, ablatif tedavilerin öncesinde 

histolojik veri elde etmek için ve metastatik hastalıkta hedefe yönelik tedavi 

planlanan hastalarda en uygun farmakolojik ajanı seçmek için biyopsi yapılabileceği 
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belirtilmektedir (42,43). Literatürde perkütan böbrek biyopsisinin maligniteyi 

değerlendirmedeki tanı değeri %78-97, özgüllüğü %98-100, duyarlılığı %86-100 

olarak tespit edilerek tanı ve tedavide önemli bir yere sahip olduğu gösterilmiştir 

(44,45,46).  

 

2.3.4. Patoloji 

Son yıllarda görüntüleme yöntemlerindeki gelişmeyle birlikte insidental 

saptanan tümörler, böbrek tümörlerinin önemli bir kısmını oluşturmaktadır ve 

saptanan tümörlerin boyutlarının daha küçük olduğu dikkati çekmektedir. Doğal 

olarak küçük böbrek kitlelerindeki temel tedavi yaklaşımları nefron koruyucu cerrahi 

yönünde ilerlemektedir. Dolayısıyla özellikle küçük kitlelerin tanısında histopatolojik 

inceleme önem arz etmektedir.  

Önceden böbrek tümörleri hücre tipi ve büyüme paternine göre 

sınıflandırılırken adenokarsinomların farklı morfolojisi, büyüme paterni, kökeni, 

histokimyasal, hücresel ve moleküler temeli daha doğru yansıtması amacıyla 

sınıflandırmada bir takım değişiklikler yapıldı ve böbrek tümörlerinin histopatolojik 

sınıflamasında Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 2004 sınıflaması kullanılmaktadır 

(Tablo 2). Sınıflamada böbrek hücreli tümörler, metanefrik tümörler, nefroblastik 

tümörler, mezankimal tümörler, mikst mezankimal ve epitelyal tümörler, 

nöroendokrin tümörler, hemopoetik ve lenfoid tümörler, germ hücreli tümörler ve 

metastatik tümörler yer almaktadır (47). Böbrek hücreli karsinomlar da 

immünhistokimya, sitogenetik ve moleküler, genetik çalışmalar sonucunda yeniden 

sınıflandırılmıştır.  
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Tablo 2: BHK’nin histolojik alt sınıflaması 

         Böbrek Hücreli Karsinom’ların 2004 WHO Histolojik Sınıflaması 

Papiller adenom 

Onkositom 

Şeffaf hücreli renal hücreli karsinom 

Multiloküler şeffaf hücreli renal hücreli karsinom 

Papiller renal hücreli karsinom 

Kromofob renal hücreli karsinom 

Bellini'nin toplayıcı kanal karsinomu 

Renal medüller karsinom 

Xp 11 translokasyon karsinomları 

Müsinöz tübüler ve iğsi hücreli karsinom  

Nöroblastom ile beraberlik gösteren renal karsinom 

Renal hücreli karsinom, sınıflandırılamayan 

 

Bütün böbrek hücreli karsinomlar, özellikle adenokanserler, renal tübüler 

epitelyal hücrelerden köken alır ve malign kabul edilir. Birçok BHK unilateral ve 

unifokaldir. Bilateral tutulum eş zamanlı ya da farklı zamanlarda olabilir. 

Multisentrisite ve/veya bilateralite %2-4 vakada görülmekle beraber VHL ve diğer 

familyal formlarda bilateral tutulum daha sık iken multisentrisite papiller histolojide 

ve familyal BHK'da daha sıktır (48). 

  Tüm tümörlerin %70-80'ini şeffaf hücreli BHK oluşturur. Çoğu zaman 

sporadik tümörler olmakla birlikte VHL sendromunda karşılaşılan tümörler de 

çoğunlukla şeffaf hücreli tiptir. Proksimal tübül hücrelerinden köken alan bu 

tümörlerin çoğunda kromozom 3’te değişiklikler ve VHL geninde bir takım 

mutasyonlar izlenmektedir (49).  

Genellikle iyi sınırlı, psödokapsül içerebilen tümörlerdir. Makroskopide tipik 

olarak sarı renkte olan tümörde, nekroz, hemoraji, kalsifikasyon kistik değişiklik ve 

ossifikasyon bulunabilir. Tümörlerin büyük kısmı şeffaf sitoplazmalı hücrelerden 

oluşurken, eozinofilik, granuler sitoplazmalı hücreler de bulunabilir (50).  

Şeffaf hücrelerden oluşan tümör solid, asiner, papiller ve alveolar yapıda 

olabilirken %5 vakada sarkomatoid diferansiasyon görülebilir. Şeffaf hücreli tipte 
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prognoz papiller tip ve kromofob tipe göre daha kötüdür (47). Prognozun kötü olması 

nükleer derece ve sarkomatoid değişiklikle ilişkili bulunmuştur.  

Şeffaf hücreli BHK immünohistokimyasal incelemede sıklıkla sitokeratin ve 

vimentin antikoruyla reaksiyon verir. Genelikle EMA pozitifliği, BHK antijeni ve 

CD-10 antikorları ile reaktivite gözlenir (51). 

Şeffaf hücreli BHK’da genetik değişiklikler sıktır. Sporadik şeffaf hücreli 

BHK’daki yaygın genetik değişiklikler kromozom 3p kaybı, 5q kazancı, monozomi 

ya da 14q parsiyel kaybı, 7q kazancı, 8p delesyonu ve 9p kaybıdır. Diğer taraftan bir 

takım genler de şeffaf hücreli BHK gelişiminde rol oynamaktadır. VHL geni 3. 

kromozomun kısa kolunda yer alır ve VHL hastalığında gelişen şeffaf hücreli 

BHK’den sorumlu tutulmakla birlikte sporadik gelişen hastalığın gelişiminde de 

önemli rol oynadığı öne sürülmektedir (52). Son yıllarda PBRM1 geninin şeffaf 

hücreli karsinom gelişiminde rolü olan ikinci önemli gen olduğundan 

bahsedilmektedir. Kromozom 3q21’de yer alan ve muhtemelen tümör süpresör gen 

olarak görev yapan PBRM1 geninde 99/227 (%41) olguda mutasyonlar tespit 

edilmiştir (53). Bunların dışında hücre siklusunda görevli genler ile ilgili 

değişiklikler de şeffaf hücreli BHK gelişiminde rol oynamaktadır. Bunlar Ras aile 

genleri ve p53 tümör baskılayıcı genlerdir. P53 genindeki mutasyonlar BHK’de 

seyrek tanımlansa da P53 protein over-ekspresyonu tümörlerin yarısına yakınında 

tespit edilmektedir. P53 over-ekspresyonunun agresif davranış ve kötü prognoz ile 

ilişkili olduğu düşünülmektedir (54). 

Papiller tip BHK tüm BHK’ların %10-15'ini oluşturmakla beraber şeffaf 

hücreli tipten sonra ikinci sıklıkta görülür. Proksimal tübül hücrelerinde kaynaklanır 

ve fibrovasküler kor içeren papiller yapılardan oluşur. Son dönem böbrek yetmezliği 

ve akkiz renal kistik hastalıkta daha sık karşılaşılır. Bilateralite ve multifokalite daha 

sıktır. Nekroz, hemoraji ve kistik değişim sık görülür (55). Histopatolojik kriterler ve 

farklı genetik ekspresyonlara dayalı olarak iki tipe ayrılır. Tip 1’de dar sitoplazmalı 

hücreler papiller bazal membran çevresinde tek sıralıdır. Nükleer derecesi düşük ve 

prognoz daha iyidir. Tip 2’de ise sitoplazmalar geniş ve eozinofiliktir, psödostratifiye 

dizilim görülür ve nükleer derecesi daha yüksek ve prognoz daha kötüdür. Sporadik 

papiller BHK’da genetik değişiklikler kromozom 7 ve 17'nin trizomisi ve Y 

kromozomu kaybıdır (56). 
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Kromofob tip BHK yaklaşık %5’lik kısmı oluşturur ve toplayıcı kanalların 

kortikal bölümünden köken alan ayrı bir histolojik tiptir. Makroskopik olarak şeffaf 

hücreli tipe göre daha koyu renklidir. Diğer BHK tiplerinde görülen bol lipid ve 

glikojen içeriği kromofob tipte daha azdır (57). Tümör hücreleri düzensiz, farklı 

boyutlarda nukleuslu, geniş, soluk bir retiküler sitoplazma özelliği gösterirler. Bu 

klasik varyantın dışında kromofobik BHK'un eosinofilik varyantları da 

tanımlanmıştır ve olguların %30’unda saptanmaktadır (58). Elektron mikroskopunda 

gözlenen mikroveziküller kromofob BHK'da karakteristiktir. Bu mikroveziküller, 

diffüz sitoplazmik olarak Hale’in kolloidal demir boyanması ile tanıda yardımcı olur. 

Genetik bozukluklar çok çeşitlidir ve kromozom 1, 2, 6, 10, 13, 17 ve 21’de farklı 

anomalilerle karşılaşılmaktadır. Kromofob BHK’un progresyon riski düşüktür ve 

prognozu şeffaf hücreli tipe oranla daha iyidir (59). 

Multiloküler kistik BHK, klasik BHK özelliklerini gösteren, daha iyi 

prognozlu, multiple kistler içeren bir alt tiptir. Erkeklerde daha sık görülür. Septalı 

kistlerin yer aldığı şeffaf hücreler çoğunluktadır. Nükleer derecesi çoğunlukla 

düşüktür ve bu durum prognozun iyi olmasındaki en önemli etkendir. Multiloküler 

kistik BHK ile ilgili yapılmış bir çalışmada kromozom 3p delesyonları saptanmış ve 

bu tipin şeffaf hücreli BHK’ın alt tipi olabileceği savunulmuştur (60). 

Toplayıcı kanal (Bellini) tümörleri oldukça nadir görülmekle birlikte daha 

genç hastalarda ortaya çıkan ve agresif seyir gösteren özelliğe sahiptir. Toplayıcı 

kanalların esas hücrelerinden köken alır (61). Hücreler tübülopapiller dizilim 

gösteren ve aralarda desmoplastik stromaların izlendiği yapıdadır. Mikroskopik 

incelemede, bu tümörler genellikle Arnavut kaldırımı görünümü oluştururken, kübik 

hücre tek bir tabaka ile kaplı dilate tübüller ve papiller yapıların karışımı 

görünümündedir. Böbrek medullasından kaynaklanmasına rağmen agresif seyri 

nedeniyle korteks infiltrasyonu sıktır. Kromozom 1q ve kromozom 6, 8, 11, 18, 21 ve 

Y monozomi ilgili delesyonlar bildirilmiştir ancak veri sayısı oldukça azdır (62). 

Renal medüller karsinom ise orak hücreli anemisi ile ilişkili ve genç yaşta 

ortaya çıkan agresif seyirli tümörlerdir. Böbrek papilla kenarındaki kaliks duvarından 

köken aldığı düşünülür. Santral yerleşimli, retiküler büyüme paterni gösteren 

tümörlerdir. Çok kötü prognozlu olup nefrektomi sonrası sağkalımın 6 ayın altında 

olduğu bildirilmektedir (63,64). 
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Translokasyon karsinomu, kromozom Xp11.2 translokasyonu ve 

Transkripsiyon faktör E3 (TFE3) gen füzyonuyla ilişkili BHK varyantıdır. Diğer alt 

tiplere göre daha erken yaşta ortaya çıkma eğilimindedir. İmmünohistokimyasal 

incelemede nükleer TFE3 proteininin gösterilmesi tanı koydurucudur. 54 hastalık bir 

seride ortanca yaş 24 olarak tespit edilmiş, erkeklerde daha sık olduğu görülmüş ve 

kemoterapi, otoimmün hastalık ya da kemik iliği transplantasyonu öyküsü olanlarda 

daha sık olduğu bildirilmiştir (20). 

Böbrek hücreli karsinomda nükleer derece prognozu belirlemede en önemli 

göstergelerden biridir. Tümör hücrelerindeki nükleer özellikler çeşitlilik göstermesi 

nedeniyle çekirdek boyutu, şekli, çekirdekçik varlığı gibi özellikleri değerlendirilerek 

çeşitli nükleer sınıflandırma sistemleri geliştirilmiştir. En çok kabul gören ve 

1982’den beri kullanılan Fuhrmann nükleer derecelendirme sistemidir (65). 

 

Tablo3: Fuhrman nükleer derecelendirme sistemi 

Grade Çekirdek özellikleri 

Boyut  (μm)                    Şekil 

Çekirdekçik 

özellikleri 

1 10 Yuvarlak, uniform Yok ya da silik 

2 15 Hafif düzensiz Küçük 

3 20 Belirgin düzensiz Belirgin 

4 >20 Düzensiz, 

multilobüle 

Belirgin, yoğun 

kromatin demetleri 

 

2.3.5. Evrelendirme 

Böbrek hücreli karsinomlar için 1990’lı yıllara kadar 1958 yılında Flocks ve 

Kadesky tarafından tanımlanmış olan ve 1969’da Robson tarafından modifiye edilen 

evrelendirme sistemi kullanmaktaydı. Daha sonra ise kanserin boyutu, tedavi şeması 

ve prognozunu belirlemede kolaylık sağlayan, Amerikan Kanser Komitesi (AJCC) ve 

Uluslararası Kanser Birliği (UICC) tarafından tanımlanıp tüm solid tümörler için 

adapte edilen TNM (tümör, lenf nodu, metastaz) evrelendirme sistemi kullanılmıştır. 

Bu sistemde hem tümörün boyutu hem de lenf nodu tutulumunun sayı ve boyutu ile 

aynı zamanda organ metastazı ve tutulum olan organ değerlendirmeye 

alınabilmektedir. Mevcut TNM evrelendirme sistemi de tümör biyolojisi ve 

prognostik özellikleri hakkında edinilen yeni bilgiler ışığında 1992’den sonra birkaç 
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kez revize edildi ve en son olarak 2009 yılında AJCC tarafından yeniden gözden 

geçirilerek güncellendi (66). 

 

Tablo 4: Böbrek hücreli karsinom’da TNM (2009) evrelendirme sistemi 

T-Primer tümör; 

Tx : Primer tümör değerlendirilemiyor 

T0 : Primer tümöre ait bulgu yok 

T1 : ≤7cm böbreğe sınırlı 

      -T1a : < 4cm 

      -T1b : 4-7cm 

T2:  >7cm böbreğe sınırlı 

      -T2a:7-10cm  

      -T2b:>10cm 

T3: Tümör büyük venler veya perinefrik dokulara uzanıyor 

 

      -T3a : Renal ven veya dallarına, perinefrik yağlı dokuya ya da renal sinüsteki 

yağ dokusuna uzanıyor, ancak gerotada sınırlı 

      -T3b : Tümör subdiafragmatik vena kavaya tümör trombüsü uzanıyor  

      -T3c : Supradiafragmatik vena kavaya tümör trombüs uzanımı veya vena kava 

duvar invazyonu 

T4 : Tümör Gerota fasyasını aşmış (ipsilateral adrenal bez tutulumu dahil) 

 

N-Bölgesel lenf nodları; 

Nx: Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor  

N0: Bölgesel lenf nodu metastazı yok  

N1: Tek bir bölgesel lenf nodu (+),  ≤2cm  

N2: Birden çok lenf nodunda metastaz 

 

M-Uzak metastaz; 

M0: Uzak metastaz yok  

M1: Uzak metastaz var 

 

 

2.4. Prognostik faktörler 

Böbrek korteksi içinden köken alan BHK, primer böbrek tümörlerinin %80-

85’ini oluşturmaktadır. Lokalize BHK öntanısıyla opere edilen hastalar için cerrahi 

rezeksiyon küratif olabilir. Lokal ileri veya metastatik hastalarda uzun süreli 

hastalıksız sağkalım için prognoz genellikle kötüdür. Böbrek hücreli karsinom 

hastalarının %20-30’u metastatik hastalık evresinde tanı alırlar. Geri kalan hastaların 

ise %20-40’ında takiplerinde metastaz gelişir (67). Dolayısıyla hastaların 

prognozlarının öngörülmesi ve tedavi protokollerinin gecikmeden uygulanabilmesi 

önem taşımaktadır. TNM evrelemesinin tek başına prognostik değeri sınırlı 
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olmasından dolayı araştırmacılar tarafından farklı prognostik faktör ortaya konularak 

evreleme sistemleri geliştirilmiştir. Güncel kılavuzlarda yer alan sınıflamaya göre 

prognostik faktörler anatomik, histopatolojik, klinik ve moleküler faktörler olarak 

gruplandırılmaktadır (68). 

Tablo 5: BHK’de Prognostik Faktörler 

Prognostik Faktörler 

Anatomik faktörler: Tümör boyutu, pT evresi, venöz invazyon, böbrek kapsül 

invazyonu, adrenal tutulum, lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz varlığı 

Histopatolojik faktörler: Fuhrman nükleer derecesi, BHK alt tipi, sarkomatoid 

varyasyon olması, mikrovasküler invazyon varlığı, tümör nekrozu ve toplayıcı sistem 

invazyonu 

Klinik faktörler: Hastanın performans durumu, lokalize semptomların ve /veya 

paraneoplastik sendromların (anemi, hiperkalsemi, trombositoz) varlığı 

Moleküler faktörler: Karbonik anhidraz IX ( CA-IX ) , vasküler endotelyal büyüme 

faktörü (VEGF), hipoksi ile ndüklenebilir faktör 1 alfa (HIF1-alfa ), Ki 67 

(proliferasyon)… 

 

2.4.1. Anatomik faktörler 

Anatomik faktörler tümör boyutu, venöz invazyon, böbrek kapsül invazyonu, 

adrenal tutulum, lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz varlığı olarak yaygın olarak 

kullanılan evrensel TNM sınıflandırma sisteminde toplanmıştır. Hastalığın anatomik 

ölçütleri BHK’da prognozu öngörmede en tutarlı bilgiler sunmaktadır (69). 

 

Tümör boyutu ve pT evresi 

Tümör boyutuyla ilgili çeşitli düzenlemeler yapılmış ve TNM evreleme 

sisteminde son olarak T1 tümörler için eşik değer 7 cm olarak belirlenmiştir. Fakat 

kimi yayınlarda bu değer 5, 5,5, 8 ve 10 cm olarak bildirilmektedir. Geniş serili 

çalışmalarda 5 yıllık sağkalım evre 1 tümörler için %90’ın üzerindedir. Tümör 

boyutu arttıkça, yani evre 2 tümörlerde 5 yıllık sağkalımın biraz daha düşerek %75-

95 arasında olduğu bildirilmektedir (70). Hafez ve arkadaşları 1999’da yayınlanan 

bir çalışmada 485 böbrek tümörü olgusunda 10 yıllık kansere özgü sağkalım 
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oranlarını 4 cm’den küçük tümörler için %90, 4,1-7 cm arasındaki tümörler için %71 

ve 7 cm’den büyük tümörler için %62 olarak saptamışlardır (71). 

 

Venöz invazyon 

Diğer malignitelerde seyrek görülen venöz tutulum BHK’de %4-9 oranında 

görülmektedir. Venöz invazyon saptanan hastalar evre 3 BHK grubuna dahil 

edilmiştir. Dolayısıyla renal vende ya da vena kavada trombüs ya da tümör 

invazyonu prognozu olumsuz etkilemektedir. Bazı çalışmalar venöz trombüsün 

nefrektomi esnasında çıkarılmasıyla prognozun trombüs olmayan hastalar ile eşdeğer 

olduğunu gösterse de birçok çalışmada prognozun daha kötü olduğu öne 

sürülmektedir (72). TNM evresinde venöz tutulum derecesine göre T3a tümörler 

renal vene ya da segmental dallarına uzanım gösterirken T3b tümörlerde diyaframın 

altındaki vena kava inferiora uzanan ve T3c tümörler ise inferior vena kavanın 

duvarına infiltre olan ya da diyafram üstü vena kavaya uzanan tümörler olarak 

beliritilmiştir. T3a, T3b ve T3c tümörler için kansere özgü 3 yıllık sağkalım sırasıyla 

%76, %63 ve %23 olduğu belirtilmektedir (73). 

 

Adrenal tutulum 

2002 TNM evrelendirmesinde adrenal tutulum T3a olarak değerlendirilirken 

güncel TNM evresine göre adrenal tutulum T4 evresinde görülmektedir. Bu evrede 

median sağkalım süreleri 16-20 ay arasında gösterilirken 5 yıllık sağkalım 

oranlarının %10’un altında olduğu saptanmıştır (74). Bir çalışmada adrenal bez 

tutulumu ile perirenal yağ tutulumu olan olgular incelenmiş ve adrenal tutulumunun 

daha kötü seyirli olduğu gösterilmiştir. Adrenal tutulum olan olgularda median 

sağkalım 12,5 ay ve 5 yıllık kansere özgü sağkalım %0 iken, perirenal yağ tutulumu 

olan olgularda median sağkalım 36 ay ve 5 yıllık kansere özgü sagkalım %36 olarak 

saptanmıştır (75). 

 

Lenf nodu tutulumu 

Böbrek hücreli karsinom olgularında lokalize, erken evredeki olgularda lenf 

nodu tutulumu %10’un altında iken renal ven invazyonu olan yada büyük boyutlu 
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tümörlerde oran %50 civarındadır (76). Lenf nodu tutulumu olan olgularda lokal 

nüks ve uzak metastaz oranları da yüksektir. Lenf nodu diseksiyonunun prognoza 

belirgin katkısı olmadığı düşünülmektedir fakat evreleme açısından faydalıdır. 

Avrupa Kanser Araştırma ve Tedavi Organizasyonu (EORTC) araştırmasında 

yalnızca radikal nefrektomi ve nefrektomi ile beraber lenf nodu diseksiyonu 

gruplarında prognoz açısından anlamlı fark izlenmemiştir (77). Lenf nodu 

tutulumunun ileri evre hastalıkta uygulanacak immünoterapiye yanıtı da azalttığı 

gösterilmiştir (78). 

 

Uzak metastaz varlığı 

Metastaz varlığı hastalığın prognozunu belirleyen en önemli faktörlerden 

birisidir. Fakat BHK için çıkarılabilir soliter organ metastazının olması daha iyi seyir 

gösterdiğini belirten yayınlar mevcuttur. Metastazı olan hastalarda prognozu 

etkileyen faktörler, performans durumu (Karnofsky skalası ya da ECOG skalası), 

metastazların yeri ve sayısı, metastaz oluşumuna kadar geçen süre, kilo kaybı, birinci 

basamak kemoterapi, anemi, hiperkalsemi ve trombositoz sıralanabilir (79). Evre IV 

hastalığı olan hastalar için medyan sağkalım güncel raporlarda 16-20 ay ve beş yıllık 

sağkalım oranı uzak metastaz olan hastalarda %10’dan daha az bildirilmiştir (80). 

 

2.4.2. Histopatolojik faktörler  

Histolojik faktörler olarak Fuhrman derecesi, BHK alt tipi, sarkomatoid 

varyasyon olması, mikrovasküler invazyon varlığı, tümör nekrozu ve toplayıcı sistem 

invazyonu gösterilebilir. 

 

Fuhrman derecesi 

BHK’nin nükleer özellikleri oldukça değişkendir. Çok sayıda nükleer 

derecelendirme sistemi mevcuttur. Çekirdeğin büyüklüğüne, pleomorfizmine ve 

nükleolus belirginliğine bakılarak oluşturulan Fuhrman nükleer derecelendirme 

sistemi BHK için bağımsız prognostik faktör olarak değerlendirilmektedir (81). Bir 

çalışmada 1, 2-3 ve 4. derece tümörler için beş yıllık kansere özgü sağkalım süreleri 

sırasıyla %89, %65, %46 olarak raporlanmıştır. pT1 tümörlerde ise beş yıllık 
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sağkalım Fuhrman derece 1-4 için sırasıyla %91, %83, %60, %0 olarak saptanmıştır 

(82). 

 

Histolojik alt tip 

Tümör alt tipleriyle ilgili çalışmalarda hastalık evresi ve derecesiyle 

standarize edildiğinde çelişkili sonuçlar mevcuttur. Berrak hücreli karsinom, %70-80 

oranında en sık gözlenen BHK alt tipi olduğu bilinmektedir. Güncel raporlarda, 

Mayo Clinic ve Memorial Sloan-Kettering Kanser Enstitüsü’nde (MSKCC) yapılan, 

sırasıyla 3062 ve 1668 hastayı içeren, multi varyant analizler sonucunda şeffaf 

hücreli BHK histolojisine sahip hastalarda prognozun anlamlı derecede daha kötü 

olduğu tespit edildi (83,84). 

Papiller tip histolojik karakteristiklerine göre Tip I ve Tip II olarak ayrılır. Tip 

1 nükleer özelliklerine göre bazofilik, tip II ise eozinofilik olarak nitelendirilir (85). 

Prognozu açısından tip 1 daha az malignite potansiyeline sahipken tip II daha agresif 

tümör olarak kabul edilir ve varlığı bağımsız kötü prognoz göstergesi olarak 

belirtilmiştir (86). Kromofob tip BHK'ların %5'lik kısmını oluşturmaktadır ve 

nispeten progonozun daha iyi olduğu belirtilmektedir (87). 

Toplayıcı kanal karsinomu, translokasyon karsinomu ve böbrek medüller 

karsinom dahil olmak üzere bazı az görülen varyantlar, daha agresif olarak kabul 

edilir ve kansere özgü sağkalım oranları oldukça düşüktür (88). 

 

Sarkomatoid varyasyon 

Sarkomatoid varyasyon böbrek hücreli karsinomun histolojik olarak tüm alt 

tiplerde görülebilir. Olguların %5'inde gözlenen ve yüksek derece yanında "spindle 

cell" varlığı ile karakterize bir gruptur. BHK tipinden bağımsız olarak kötü prognoz 

göstergesidir (89). Yapılan bir çalışmada sarkomatoid elemanlı BHK'da 5 ve 10 

yıllık yaşam süresi %22 ve %13 olarak saptanmıştır (90). 
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Mikrovasküler invazyon 

Klinik metastatik olmayan BHK’lerde mikroskobik mikrovasküler invazyon 

bulunan hastalarda %29 oranında progresyon beklenirken invazyon bulunmayanlarda 

bu oran %6.2-17’dir (91,92). Yapılan çalışmalarda tümör nekrozu bulunan olgularda 

böbrek hücreli tümöre bağlı ölümlerin 3 kat fazla olduğu ve lokalize hastalıkta 

bağımsız kötü prognostik kriteri olduğu ancak metastatik hastalıkta önemi olmadığı 

belirtilmiştir (93,94). 

Toplayıcı sistem invazyonu 

Uzzo ve arkadaşlarının yaptığı retrospektif çalışmada toplayıcı sistem invazyon 

oranı %14 olarak belirtilmiştir. Böbrek hücreli tümörlerde toplayıcı sistem 

invazyonunun özellikle T1 ve T2 evre tümörler için kötü prognostik faktör olduğu 

fakat T3 ve üzeri tümörlerde prognostik öneminin olmadığı belirtilmektedir (95). 

 

2.4.3. Klinik faktörler 

Böbrek hücreli karsinom olgularında hastalığın anatomik histolojik değerleri 

dışında klinik özellikleri de hastanın yaşam kalitesini ve sağkalımını etkilemektedir. 

Hastanın kötü performans durumu, lokalize semptomların ve /veya paraneoplastik 

sendromların (anemi, hiperkalsemi, trombositoz vb.) varlığı, kilo kaybı olması 

prognozu olumsuz yönde etkilemektedir. Kaşeksi varlığı metastatik hastalıkta olduğu 

gibi lokalize hastalık evresinde de kötü prognozu göstermektedir. Lokalize hastalıkta 

kaşeksi yokken 2 yıllık sağkalım %95 iken kaşeksi varlığında %79 olarak 

belirtilmiştir (96). Performans durumu iyi olan genç hasta grubunda (20-40 yaş arası) 

BHK daha semptomatik olsa da lenf nodu tutulumunun az olması nedeniyle prognoz 

daha iyidir (97). Trombositoz ile ilişkinin değerlendirildiği bir çalışmada BHK'da 

trombosit sayısının tümör boyutu, T evresi ve Fuhrman derecesi ile korelasyon 

gösterdiği ve metastatik hastalıkta kötü prognostik faktör olduğu gösterilmiştir.  Beş 

yıllık yaşam süresi trombosit sayısı 450000’den az olanlarda %70 iken, 450000 ve 

üzerinde trombosit sayısı olan olgularda %38 bulunmuştur (98). 
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2.4.4. Moleküler faktörler 

Son yıllarda geliştirilen doku mikrodizin teknikleriyle kullanılan kullanılan 

bir çok tümör belirteçleri aynı anda bir çok tümörün histolojik ve 

immünohistokimyasal yapılarını değerlendirme imkanı sağlamaktadır. Bu 

teknolojinin, böbrek hücreli karsinomun hızlı moleküler profilini elde etmede ve 

prognozu belirlemede kolaylık sağladığı bildirilmektedir (99). Fakat bu teknikte 

kullanılan belirteçlerin hiçbiri mevcut prognostik faktörlerin öngörü hassasiyetini 

tam olarak geliştirmemiştir. Bu nedenle bu belirteçlerin rutin, pratikte kullanımı 

önerilmemektedir fakat gen ekspresyonlarıyla ilgili çalışmaların umut verici 

yöntemler olduğu görünmektedir (100). 

Bu tümör belirleyiciler tümör dokusundan, kandaki tümör hücrelerinden, lenf 

nodlarından, kemik iliğinden ve idrar vb. diğer vücut sıvılarından elde edilebilir. 

Karbonik anhidraz IX (CA-IX) , vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), 

hipoksi ile indüklenebilir faktör 1 alfa (HIF1-alfa ), Ki 67 (proliferasyon), p53, 

PTEN fosfataz ve tensin homolog (PTEN) (hücre döngüsü), E-kadherin, C-reaktif 

protein (CRP), osteopontin ve CD44 (hücre adezyonu) başta olmak üzere çok sayıda 

moleküler belirteç incelenmiştir.  

Böbrek hücreli kanserde görülen tümör belirteçleri literatürde çeşitli 

şekillerde sınıflandırılmıştır. Aşağıdaki tabloda elde edildikleri yere göre 

gruplandırıldığı tablo yer almaktadır (101). 
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Tablo 6: BHK için kullanılan moleküler tümör belirteçleri 

Doku temelli tümör belirteçleri Von Hippel Lindau geni (VHL) 

Karbonik anhidraz IX ( CAIX )   

Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF  

hipoksi ile indüklenebilir faktör (HIF ) 

Mammalian target of rapamycin (mTOR)  

Ribozomal protein S6 

Protein kinaz B 

Fosfataz ve tensin homoloğu (PTEN) 

Survivin 

P53 

Matriks metalloproteinaz (MMP) 

İnsülin benzeri büyüme faktörü taşıyıcı 

protein-3 (IMP3) 

Ki-67 

Kaveolin-1 

Kanser nekrozu 

Vimentin 

Fascin 

Kanda çalışılan tümör belirteçleri 

 

Ferritin  

Eritrosit sedimentasyon hızı 

Trombositoz  

CRP 

Nötrofili  

VEGF 

Amiloid A 

Karbonik Anhidraz-9 

Nötrofil Jelatinaz ilişkili lipokalin (NGAL)  

İnsülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1) 

İdrarda çalışılan tümör belirteçleri Nükleer matriks protein-22 (NMP-22) 

 

İmmünolojik tümör belirteçleri Tümöre infiltre lenfosit (TILS)  

Natural Killer hücreleri (NK) 

Düzenleyici T hücreleri (TREG)  

B7-H1 

 

2.4.5. Prognostik öngörü modelleri (nomogramlar) 

Böbrek hücreli karsinom için uygulanan radikal/parsiyel nefrektomi sonrası 

prognozu öngörebilmek için bir takım nomogram modelleri geliştirilmiştir (102). 

Tanımlanan bu nomogramlarda temel alınan parametreler hastaya ait klinik özellikler 

ve tümöre ait patolojik veriler olup kansere özgü sağkalım, progresyonsuz sağkalım 

ve hedeflenen sağkalım gibi sonuçlar elde edilmektedir (103,104). Kılavuzlarda bu 

nomogramların ilerleyen dönemlerde TNM evresi ya da Fuhrmann derecesine göre 

prognozu öngörmede doğruluk payının daha iyi olabileceği düşünülmektedir (105). 
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MSKCC (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center) nomogramları, UISS 

(University of California, Los Angeles Integrated Staging System) nomogramları, 

SSIGN( stage, size, grade, necrosis) Mayo Klinik modeli bilinen önemli prognostik 

öngörü modelleridir.  

 

Tablo 7: BHK’da prognostik nomogramlar (102) 

Prognostik 

Modeller 

Değişken parametreler 

TNM 

evresi 

ECOG 

performans 

skoru 

Semptom 

varlığı 

Fuhrmann 

derecesi 

Tümör 

nekrozu 

Tümör 

boyutu 

Lokalize 

BHK 

UISS X X  X   

SSIGN X   X X X 

Karakiewich X  X X  X 

 

Prognostik 

Modeller 

Değişken parametreler 

Karnofsky 

performan

s skoru 

Tanı-

tedavi 

arasındaki 

süre  

LDH Kalsiyum Hemoglobin Nötrofil P

l

a

t

e

l

e

t 

 

Metastatik  

BHK 

MSKCC X X X X X   

Heng’s 

modeli 

X X  X X X X 

 

 

Yaycıoğlu nomogramı ise preoperatif değerlendirmeyle öngörü sağlayan ilk 

modeldir. Böbrek hücreli karsinom hastalarında tümör boyutu ve başvurudaki klinik 

ile sağkalımın öngörülebileceği birçok çalışmada gösterilmiştir. Yaycıoğlu modeliyle 

de klinik veriler ışığında prognozun tahmin edilebileceği gösterilmiştir. BHK 

hastalarını nüks açısından yüksek ve düşük risk gruplarına ayıran bir algoritmadır. 

(106). 
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Şekil 1: 5 yıllık nükssüz sağkalım olasılığını öngören nefrektomi öncesi modele ait 

nomogram (Yaycıoğlu nomogramı) (107). 

 

 

2.5. TEDAVİ 

 

Böbrek korteksinden köken alan BHK, primer böbrek tümörlerinin % 80-

85’ini oluşturmaktadır. Böbrek pelvisinin ürotelyal tümörleri tüm böbrek 

tümörlerinin %8’ini oluştururken onkositom, toplayıcı kanal tümörleri, sarkomlar 

gibi diğer parankimal tümörler ise oldukça nadir görülmektedir. Böbrek hücreli 

karsinomun tedavisi hastalığın başvuru anındaki klinik lokalize ya da ilerlemiş 

olmasına bağlı olarak değişmektedir. Lokalize hastalık evresinde cerrahi rezeksiyon 

küratif olabilirken kimi zaman başvuru anında lokal ileri ya da metastatik halde 

saptanan BHK olgularında cerrahi rezeksiyon yeterli olmamakta, ekstra tedavilere 

ihtiyaç olmaktadır. Bu hastalarda cerrahi rezeksiyon sonrası nüks riski de yüksek 

olup prognoz kötüdür. 
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            2.5.1.Lokalize Hastalığın Tedavisi 

Cerrahi müdahale, lokalize BHK olgularının çoğunda küratif olabilen ve altın 

standart kabul edilen tedavi yöntemidir. Cerrahi tedavi radikal nefrektomi veya 

hastalığın evresine bağlı olarak seçilmiş olgularda nefron koruyucu yaklaşımları 

(parsiyel nefrektomi veya ablasyon teknikleri) içermektedir. Cerrahi işlem geleneksel 

olarak açık yaklaşımlarla olabileceği gibi laparoskopi vb. minimal invaziv 

yöntemlerle de yapılmaktadır. Çok yaşlı hastalar veya önemli komorbiditeleri olan 

hastalar için cerrahi rezeksiyon için uygun olmayabilir (108). Lokalize hastalık 

evresindeki bu grup hastalar için farklı metotlar uygulanabilir. Kriyoablasyon ya da 

radyofrekans ablasyon (RFA) gibi ablatif yöntemlerin yanında tümör boyutunun 

küçük olması ve kanser seyrinin yavaş olması nedeniyle periyodik olarak takip 

prosedürleri de uygun olabilir (109,110).  

 

   2.5.1.1. Radikal Nefrektomi 

Lokalize böbrek hücreli karsinom olgularında radikal nefrektomi sonrası 5 

yıllık kansere özgü sağkalım oranı %90 civarındadır (111). Diğer taraftan radikal 

nefrektomi uygulanan hastalar için en önemli komplikasyonlardan birisi uzun dönem 

takipler sonrasında ortaya çıkan % 30 oranında karşılaşılan böbrek fonksiyon 

kaybıdır (112). Radikal nefrektomi ilk tanımlandığında renal arter ve ven ile birlikte 

böbreğin gerota fasyasıyla çıkarılması ve ipsilateral adrenal bez ligasyonundan 

oluşmasına rağmen adrenal tutulum insidansının %10’un altında olması nedeniyle 

günümüzde seçilmiş olgular dışında rutin olarak adrenelektomi yapılmamaktadır 

(113).  Radikal nefrektomi açık cerrahi prosedür veya laparoskopik olarak yapılabilir. 

Her iki yaklaşım da gerek hastanın özelliklerine göre gerekse cerrahın tecrübesine 

bağlı olarak uygulanabilir. Artık günümüzde birçok merkezde 10 cm altındaki 

tümörler için laparoskopik nefrektomi açık radikal nefrektominin yerini almıştır 

(114). Her iki prosedür için de geçerli olan en önemli yaklaşım kitlenin sağlam bir 

şekilde çıkarılmasıdır. Laparoskopik radikal nefrektomi, başlangıçta teknik açıdan 

zor olmasına rağmen onkolojik sonuçlar açısından açık laparotomiyle eşdeğer gibi 

görünmektedir. Açık ve laparoskopik yaklaşımın karşılaştırıldığı bir çalışmada 5 

yıllık kansere özgü sağkalım oranları sırasıyla %93 ve %91 olarak bulunmuştur. Her 



26 

 

iki grupta da rekürrensiz yaşam oranları ve takiplerde gelişen böbrek yetmezliği 

oranları da eşdeğer saptanmıştır (111). Hatta günümüzde birçok merkezin 

laparoskopik radikal nefrektominin açık radikal nefrektomiye göre çeşitli yönlerden 

üstün olduğunu belirten yayınları vardır. Kan kaybının az olması, tedaviye ihtiyaç 

duyulan ağrının az olması, hastanede kalış süresinin kısa olması, barsak 

hareketlerinin daha hızlı geriye dönmesi, yara yeri infeksiyonlarındaki azalma ve 

kozmetik açıdan daha iyi görünüm laparoskopinin belirgin avantajları olarak 

bildirilmiştir (115,116). Başka bir çalışmada transperitoneal laparoskopik radikal 

nefrektomi ve açık radikal nefrektominin 10 yıllık sonuçlarının benzer olduğu tespit 

edilmiştir. 10 yıllık hastalıksız ve kansere özgü sağkalım oranları sırasıyla %94, 

%97, %76 ve %87 olarak saptanmıştır (117).  

 

 2.5.1.2. Parsiyel Nefrektomi 

Günümüzde BHK tedavisindeki en önemli cerrahi gelişimlerden birisi nefron 

koruyucu yaklaşımlar olmuştur. Özellikle insidental olarak saptanan tümörlerdeki 

artış ve buna bağlı olarak tümör boyutlarındaki azalmayla birlikte radikal 

nefrektomiye alternatif olarak parsiyel nefrektomi teknikleri geliştirilmiştir. Artık 7 

cm altındaki tümörlerde, teknik olarak mümkün olduğu takdirde böbrek fonksiyon 

kaybı göz önünde bulundurularak parsiyel nefrektomi önerilmektedir. Parsiyel 

nefrektomi için kesin endikasyonlar ise soliter böbrekli hastalar ve bilateral tümörü 

olan hastalar gösterilebilir (Tablo 8). Evre 1 tümörlerde teknik açıdan uygunsa 

onkolojik sonuçlar açısından parsiyel nefrektomi ile radikal nefrektomi arasında 

anlamlı fark saptanmayıp kronik dönemde böbrek fonksiyonlarının korunmasında da 

parsiyel nefrektominin radikal nefrektomiye göre avantajlı olduğu vurgulanmaktadır 

(118). Parsiyel nefrektomide dikkat edilmesi gereken konu operasyon esnasında 

kanama kontrolünü sağlamak için uygulanan sıcak iskemi ve cerrahi sınır 

kontrolüdür. Sıcak iskemi süresinin 20 dk’nın altında olmasına ve cerrahi sınır 

pozitifliğinin peroperatif patolojik inceleme ile ekarte edilmesine özen 

gösterilmelidir.  
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Tablo 8: Parsiyel Nefrektomi Endikasyonları 

Kesin endikasyonlar  

-Anatomik veya fonksiyonel soliter böbrek olguları. 

Göreceli endikasyonlar  

-Normal işlev gören karşı böbreği ileri dönemde olumsuz etkileyebilecek durumlar  

          Taş hastalığı, diabetes mellitus, hipertansiyon,  herediter böbrek tümörü     

varlığı, geçirilmiş cerrahi 

Elektif endikasyonlar 

Karşı böbreği normal olan böbrek hücreli kanser olguları 

 

Diğer taraftan BHK’de nefron koruyucu cerrahiye karar vermede kolaylık 

sağlaması açısından tümörün anatomik özellikleri göz önünde bulundurularak 

geliştirilen bir takım skorlama sistemleri tanımlanmıştır. Tümör boyutu, parankimal 

yerleşimi, hiler bölgeye uzaklığı gibi özellikleri değerlendirilerek parsiyel nefrektomi 

açısından uygunluğu hakkında bilgi alınabilmektedir. R.E.N.A.L nefrometri 

skorlaması, PADUA indeksi, Centrality indeksi bu amaçlı geliştirilen ve klinik 

kullanımı olan başlıca skorlama metotlarıdır (119,120,121). En yaygın kullanılan 

skorlama sistemi olan R.E.N.A.L nefrometri skorlaması aşağıdaki tabloda 

gösterilmiştir (Tablo 9). 

 

Tablo 9: R.E.N.A.L. Nefrometri Skorlama sistemi 

(R) Tümör çapı  

 

1 - ≤ 4 cm 

2 - >4 ve <7 cm 

3 - ≥7 cm 

(E) Egzofitik / Endofitik 1 - ≥%50 egzofitik 

2 - <%50 egzofitik 

3 - tamamen endofitik 

(N) Toplayıcı sistemine yakınlığı 1 - ≥7 mm 

2 - >4 ve <7 mm 

3 - ≤4 mm 

(A) Anterior / Posterior a - anterior 

p - posterior 

x - anterior veya posterior değerlendirme 

uygun değil 

(L) Polar Hatlarla İlişkisi 1 - polar hatların dışında 

2 - polar hatlardan birini aşan 

3 - >%50 polar hatlar arasında veya orta hattı 

aşan veya tamamen polar aralıkta. 

Nefrometri skoru 

 

4-6  

7-9  

10-12  

düşük risk  

orta risk  

yüksek risk 
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Parsiyel nefrektomi de radikal nefrektomi gibi hem açık hem laparoskopik 

olarak uygulanabilmektedir. Fakat laparoskopik yaklaşım teknik olarak zordur ve 

tecrübe gerektirmektedir. Seçilmiş vakalarda (soliter böbrek vb.) sıcak iskemi 

süresinin minimumda tutulması gerektiği ve dolayısıyla böbrek fonksiyon kaybının 

en aza indirilmesi için açık parsiyel nefrektominin laparoskopik yaklaşıma tercih 

edilebileceği önerilmektedir (122). Açık parsiyel nefrektomi ile laparoskopik parsiyel 

nefrektominin karşılaştırıldığı 1800 olguluk bir seride laparoskopik cerrahi 

uygulanan hastalarda iskemi süresinin daha uzun ve komplikasyon oranları daha 

yüksek iken ameliyat süresinin daha kısa, kan kaybının daha az ve hastanede kalış 

süresinin de daha kısa olduğu beliritilmiştir. Böbrek fonksiyonları ve onkolojik 

sonuçlar açısından ise anlamlı fark saptanmamıştır (123). Güncel yayınlarda lokalize 

böbrek kitlelerine yaklaşımda laparoskopi ile açık parsiyel nefrektominin onkolojik 

sonuçlar açısından genel sağkalım (%11 ve %11), kansere özgü sağkalım (%3 ve 

%3) ve hastalıksız sağkalım (%3 vs %6) oranları benzer bulunmuştur (124). Parsiyel 

nefrektomideki iskemi süresi dikkate alındığında 1800 olguluk seride laparoskopik 

parsiyel nefrektomide sıcak iskemi süresi 30,7 dk iken açık parsiyel nefrektomide 

20,1 dk olarak bildirilmiştir. Günümüzde laparoskopik parsiyel nefrektomi esnasında 

geliştirilen tekniklerle klemp kullanım süresinde azalma, sütür tekniklerindeki 

gelişmelerle daha kısa iskemi sürelerine ulaşılmaktadır (119). Diğer taraftan klemp 

kullanılmadan uygulanan açık parsiyel nefrektomi serileri bildiren ve postoperatif 

uzun dönem böbrek fonksiyonlarının daha iyi olduğunu belirten yayınlar mevcuttur 

(125).  

2.5.1.3. Minimal invaziv tedaviler (Ablasyon tedavileri) 

 

Günümüzde USG ve BT gibi radyolojik görüntüleme yöntemlerinin rutin 

kullanıma girmesi ve yaygınlaşmasıyla birlikte insidental saptanan böbrek tümör 

oranlarında artış olmuştur. Saptanan bu tümörlerin çoğunda boyutların küçük olduğu 

dikkat çekmektedir. Standart tedavi yönteminin parsiyel nefrektomi olduğu küçük 

böbrek kitleleri için hastanın yaşı ve genel durumu göz önünde bulundurulduğunda 

operasyon açısından uygun olmayan hasta gruplarıyla karşılaşılmaktadır. Bu grup 

hastalar için perkütan radyofrekans ablasyon, kriyoablasyon, mikrodalga ablasyon, 

lazer ablasyon ve yüksek enerjili odaklanmış ultrason (HIFU) gibi görüntüleme 

eşliğinde perkütan ve minimal invaziv teknikler tanımlanmıştır.  
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Kriyoablasyon böbrek tümörü ablasyon tedavileri içinde en yaygın 

kullanılanıdır. Kriyoablasyon tekniğinde doku sıcaklığı hızlıca -20˚C’nin altına 

getirilip donma işlemine maruz bırakılmakta ve sonrasında tekrar çözülerek tümörün 

yıkılmasına neden olmaktadır (126). Kriyoablasyon açık, perkütan veya laparoskopik 

olarak uygulanabilmektedir. Vaka serileri az olmakla birlikte kısa ve orta dönem 

sonuçlarının iyi olduğunu belirten yayınlar vardır. Tümör boyutunun ortalama 2,5 cm 

civarında, nüks oranları % 0’a yakın, sağkalım oranları %95-100 komplikasyon 

oranlarının düşük olduğunu belirten yayınlar vardır (127,128,129).  

Radyofrekans ablasyon (RFA) yöntemi ise önce benign prostat 

hipertrofisinde ve prostat kanserinde tedavi amacıyla kullanıma girmiş sonrasında 

küçük böbrek tümörlerinin tedavisinde minimal invaziv ablatif teknikler arasına 

girmiştir. Bu teknikte dokuya verilen ısı ile birlikte oluşturulan koagulasyon 

nekrozuyla tümör hücre yıkımı sağlanmaktadır (130). 

Ablatif tedaviler arasında en az invaziv olanı ise yüksek enerjili odaklanmış 

ultrasondur. Cilde konulan prob ile kullanılan bir takım mercekler aracılığıyla 

hedeflenen dokuya (1cm’den küçük bir alanda) ultrasonik enerji aktarımı 

sağlanmakta ve dokuda oluşturulan termal hasar koagulasyon nekrozuna yol 

açmaktadır (131). 

Tüm bu minimal invaziv ablatif tedavi yöntemlerinin sonuçları 

değerlendirildiğinde çalışmaların kısıtlılığı ve küçük böbreklerinin doğal seyri göz 

önünde bulundurulduğunda kanıtlanmış yeterli veriler elde edilememektedir. 

Onkolojik etkinliklerini değerlendirebilmek için, takip süreleri uzun olan başka 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

2.5.2. Metastatik Hastalığın Tedavisi 

 

Böbrek hücreli karsinom hastalarının ilk başvuruda %30’a yakını metastatik 

hastalık evresinde tespit edilmektedir. Bununla birlikte takipteki hastalarda da tümör 

biyolojisine bağlı olarak vasküler yapının yaygınlığı, bölgesel lenf yayılımı ve 

hematojen yayılım sıklığı nedeniyle metastazlar sık görülebilmektedir (132). İleri 

evre böbrek tümöründe temel tedavi yaklaşımları halen tartışmalıdır. Kemoterapi, 

radyoterapi yada immünoterapinin etkinliği çok düşük olduğu için mevcut hastaların 

büyük bir kısmına sitoredüktif nefrektomi işlemi uygulanmaktadır. 
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2.5.2.1. Cerrahi tedavi 

 

Metastatik BHK’da tümör nefrektomisiyle metastazlarda regresyon 

olduğunun belirtilmesi sitoredüktif nefrektomi kavramının ortaya çıkmasını 

sağlamıştır. Fakat bu regresyonun %1 civarında olduğunu belirtmek gerekir (133). 

Bununla birlikte verilecek sistemik tedaviye ek olarak yapılan nefrektominin tedavi 

etkinliğini artırdığı belirtilmektedir. Tek metastazı olan BHK hastalar için de ayrı bir 

yaklaşım vardır. Bu grup hastalarda nefrektomi ile birlikte tek metastatik odağın 

çıkarılmasıyla aynı evredeki fakat metastazı olmayan hastalar ile eşdeğer sağkalım 

olduğu belirtilmektedir. Bu grup hastalara da metastazektomi sonrası adjuvan tedavi 

verildiğinde sağkalımı olumlu yönde etkilediği gösterilmiştir.  Sitoredüktif 

nefrektomiye ek olarak interferon-α verilmesinin sağkalımı sadece interferon verilen 

gruba göre 6 ay arttırdığı gösterilmiştir. Günümüzde metastaz yapmış BHK 

olgularında 5 yıllık sağkalım %10’un altında olsa da bu evredeki hastalarda etkinliği 

kanıtlanmış hedefe yönelik tedavilere ek olarak yapılan sitoredüktif nefrektomi 

yaklaşımı en uygun tedavi gibi görünmektedir (134).  

 

2.5.2.2. Sistemik Tedavi 

 

Kemoterapi  

 

Böbrek hücreli karsinomda diğer birçok malignitenin aksine kemoterapinin 

etkin bir rolü yoktur. Bu durumdan böbrek tübül hücrelerinde çoklu ilaç direnci 

proteini (Multi drug resistance protein: MDRP-1) ve birçok ajanın hücre dışına 

transportundan sorumlu p-glikoproteinin ekspresyonundaki artış sorumlu 

tutulmaktadır. Eski çalışmalarda en çok kullanılan ajanlar floksuridin ve 5-Flourasil 

(5-FU) olmuştur fakat sağkalıma katkıları %5-10 civarında bulunmuştur (135). 

Sonradan gemsitabin kullanımıyla ilgili yapılan bildirilerde kısmen daha iyi sonuçlar 

ortaya çıkmıştır. Gemsitabin uygulamasına ek olarak verilen 5-FU ile birlikte 

sağkalıma yaklaşık 6 ay katkı sağladığı gösterilmiştir. Gemsitabine ek olarak 

kapesitabin eklenerek yapılan çalışmalarda %8-24 oranında yanıt alındığı tespit 

edilmiştir (136,137). Bir çalışmada ise bu kombinasyona sorefenib eklenmesinin 

etkinliği artırdığı gösterilmiştir (138). 
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İmmünoterapi 

Böbrek hücreli karsinom tedavisinde uygulanan immünoteröpatik sitokinlerin 

etki mekanizması tam olarak bilinmemektedir. Hücre içi ve hücreler arası sinyal 

mekanizmasını başlatarak kanser hücrelerine etki ettikleri düşünülmektedir. Verilen 

ajanlarla vücutta greft versus tümör yanıtı ya da non spesifik olarak bağışıklık 

sisteminin uyarılması sağlanmaktadır. Klinik açıdan fayda sağlanan anti-tümör 

aktivite gösteren sitokinler interlökin- 2 (IL-2) ve interferon alfa (IFN-alfa) olmuştur. 

Hedefe yönelik tedavi modaliteleri geliştirilmeden önce bu iki ajan organ fonksiyonu 

iyi olan ileri evre BHK için primer tedavi seçeneği olmuştur.  

İnterferon alfa 

Metastatik BHK tedavisinde interferon alfa ile yapılmış pek çok klinik 

değerlendirme vardır. Vücuttaki yabancı antijenlere karşı lenfosit ve makrofajlar 

tarafından salıverilen interferon alfa, anti-proliferatif ve anti-anjiyogenik etkinliğiyle 

malign hücreler üzerinde etki göstermektedir. Yapılan çalışmalarda farklı dozlar ve 

uygulama prosedürlerine rağmen ilaca yanıt oranı %15 civarında, median yanıt süresi 

4 ay olmakla birlikte nadiren bir yıla kadar yanıtın devam ettiği gösterilmiştir. 

Yapılan bir meta analizde 644 metastatik BHK hastasına İnterferon alfa tedavisi 

verilerek yapılan değerlendirmede ilaca yanıtın %12,5 olduğu ve genel sağkalıma 

katkısının 4ay olduğu gösterilmiştir (139). İnterferon alfa’ya bağlı en sık karşılaşılan 

yan etkiler ise yüksek ateş, halsizlik, miyalji, iştahsızlık olduğu görülmüştür. Güncel 

yayınlarla birlikte interferon alfa tedavisi eski etkinliğini kaybetmiş ve yerini hedefe 

yönelik tedavilere bırakmıştır.  

İnterlökin-2 

İnterlökin-2 T lenfositlerinin ve naturel killer hücrelerinin aktivitesini 

artırarak etki gösteren bir sitokindir. Yüksek doz interlökin-2 verilerek oluşturulan 

immünoterapiyle metastatik BHK hastalarının az bir kısmında yeterli immün yanıt 

sağlandığı gösterilmiştir. İnterlökin-2 ile yapılan bir meta analizde 255 hastanın 

%15’inde yanıt alınmış, ortalama yanıt süresinin 54 ay olduğu, genel sağkalım 16 ay 

olarak bildirilmiştir (140). Yüksek doz IL-2 ile IFN-alfa karşılaştırıldığı bir 

çalışmada tedaviye yanıt oranları IL-2 grubunda daha yüksek bulunmasına rağmen 
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hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım oranlarında anlamlı fark gösterilmemiştir 

(141). Doz ilişkisini değerlendiren bir çalışmada yüksek doz IL-2’ye yanıtın ve yan 

etki oranının daha yüksek olduğu fakat genel sağkalımın değişmediği saptanmıştır 

(142). Yüksek doz IL-2, hastaların yaklaşık %10’unda uzun süreli remisyon 

sağlayabilmesi, tolere edilebilir toksisitesi nedeniyle seçilmiş hastalar için önemli bir 

seçenek durmaktadır.  

Hedefe Yönelik Tedavi 

Cerrahi rezeksiyon lokalize BHK hastalarının bir çoğunda küratif olurken 

bazı hastalarda takiplerde rekürrensle karşılaşılmaktadır. Ek olarak pek çok BHK 

hastası metasatik hale gelene kadar klinik açıdan semptomatik olmamaktadır ve ileri 

evre BHK için prognoz genellikle kötüdür. Radyoterapi ve kemoterapi etkinliğinin 

çok kısıtlı olduğu ileri evre BHK hastalığı için çeşitli immünoteröpatik stratejiler 

kullanılmaktadır. Yüksek doz interlökin-2, hastaların %10’unda tam remisyon 

sağlarken ciddi toksisite ve tedavi sırasında özel takip, bakım gerektirmektedir. Bu 

nedenle son dönemlerde böbrek hücreli karsinomun moleküler mekanizmasının 

anlaşılmasıyla birlikte immünoterapiye alternatif olarak hedefe yönelik tedavi 

modaliteleri tanımlanmış ve kanıtlanmış klinik etkinlik ortaya konmuştur. Böbrek 

hücreli karsinom tipleri içinde en sık görülen ve histolojisi ve moleküler yapısı en 

çok aydınlatılan şeffaf hücreli tiptir ve hedefe yönelik tedavilerin geliştirilmesinde 

sıklıkla şeffaf hücreli BHK olguları kullanılmştır. Bu moleküler mekanizmaların 

anlaşılmasındaki en önemli basamak von Hippel Lindau geninin tanımlanması 

olmuştur. Sporadik şeffaf hücreli BHK olgularının %75’inde VHL geniyle ilgili 

mutasyonlar dikkat çekmektedir (143,144). VHL genindeki bozukluklar hipoksiye 

karşı hücresel cevabı kontrol eden hipoksi ile indüklenen faktörde (HIF) ve VEGF 

başta olmak üzere birçok büyüme faktöründe ekspresyon artışına yol açarak 

anjiyogenezde artışa ve tipik hipervasküler şeffaf hücreli BHK histopatolojisinin 

gelişmesine neden olmaktadır (145,146).  

VEGF tümör anjiyogenezisindeki en önemli büyüme faktörüdür ve BHK 

başta olmak üzere insanlardaki birçok malignitede tümörün büyümesi ve 

ilerlemesinde önemli rol oynamaktadır. Ek olarak hipoksi ile indüklenen faktörü 

regüle eden bir başka yolak ise fosfataz ve tensin homoloğu (PTEN) tümör 
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baskılayıcı geni tarafından regüle edilen mTOR (mammalian target of rapamycin) 

yoludur. Bu yolun inhibisyonu, hem anjiogenez ve tümör hücre proliferasyonunda 

inhibisyona hem de protein ekspresyonunda azalmaya yol açar. Moleküler düzeyde 

BHK patogenezindeki bu yolakların anlaşılmasıyla terapötik müdahale için hedef 

olarak VEGF yolu ve mTOR yolu belirlenmiştir (146). 

Vasküler endotelyal büyüme faktörü ( VEGF) yolu inhibitörleri  

VEGF yolunu bloke eden klinik aktiviteye sahip iki farklı yaklaşım vardır. 

Birincisi VEGF reseptörünün hücre içi etki alanını bloke eden tirozin kinaz 

inhibitörleri (sunitinib, sorafenib, aksitinib, pazopanib) diğeri ise dolaşımdaki VEGF 

ile bağlanıp reseptör aktivasyonunu önleyen monoklonal antikorlardır (bevacizumab) 

(147). Randomize klinik çalışmalar ileri evre BHK tedavisinde ilk basamak olarak ya 

da immünoterapi sonrası progresyonda öncelikle tirozinkinaz inhibitörlerinin 

kullanılmasını önermektedir. Alternatif yaklaşım olarak ise hem tedavi edilmemiş 

hastalarda hem de immünoterapi başarızılığında VEGF monoklonal antikoru 

bevacizumabın kullanılabileceği belirtilmektedir. 

Sunitinib, VEGF reseptörü yanında trombosit türevli büyüme faktörü (PDGF) 

reseptörü ve c- kit onkojeniyle ilişkili tirozinkinaz enzimlerini inhibe etmektedir. 

Sunitinibin daha önce sistemik tedavi almamış, iyi veya orta prognozlu metastatik 

şeffaf hücreli BHK olan 750 hastada yapılan faz 3 çalışmasıyla faydalı olduğu 

gösterilmiştir. İnterferon tedavisiyle yapılan karşılaştırmada tedaviye yanıt, 

progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalım üzerine anlamlı derecede katkı sağladığı 

gösterilmiştir (148). Hastalıksız sağkalım sunitinib alanlarda 11 ay iken interferon 

grubunda 5 ay olduğu tespit edilmiştir. Tedavi ile ilişkili sık görülen yan etkiler 

diyare, halsizlik ve bulantı olmuştur ve bu yan etkilerin sunitib kullananlarda daha 

belirgin olduğu saptanmıştır.  

Sorafenib ise bir diğer küçük moleküllü multikinaz inhibitörüdür. VEGF 

reseptörleri, PDGF ile birlikte RAF-1, FMS ilişkili tirozin kinaz-3 (Flt-3), fibroblast 

büyüme faktörü reseptör-1 (FGFR1) ve c-KIT inhibisyonu yapmaktadır (148). 

Sorafenibin daha önce tedavi edilmemiş hastalara yaklaşımda etkinliğini gösteren faz 

3 çalışma henüz yoktur. Interferon alfa ile karşılaştıırlan bir faz-2 çalışmasında daha 
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önce tedavi almamış, performans durumu iyi olan hastalarda ilk tedavi aşamasında 

immünoterapiye göre yaşam kalitesinde ve tümör regresyonunda daha iyi yanıt 

alınmış olsa da hastalıksız sağkalım üzerine etkileri benzer (5,7 ay/ 5,6 ay) 

bulunmuştur (149). 

Pazopanib VEGF, PDGF ve c-KIT inhibisyonu yapan bir tirozinkinaz 

inhibitörüdür. 2009 yılında,  daha önce metastatik BHK için tedavi almamış ya da 

immünoterapi almış olan hastalar için ABD Gıda ve İlaç İdaresi ( FDA) tarafından 

onay almıştır. Orta veya iyi performans durumuna sahip 400’ün üzerinde metastatik 

BHK hastasının dahil edildiği bir faz-3 çalışmasında pazopanib grubunda yanıt %30 

iken plaseboda yanıt %3 bulunmuştur. Hastalıksız sağkalım ise sırasıyla 9,2 ay ile 

4,2 ay olarak tespit edilmiştir (150). Sunitinib ile karşılaştırmalı yapılan başka bir 

çalışmada hastalıksız sağkalım oranları ve ilaca bağlı yan etkiler benzer oranlarda 

bulunmuştur (151).  

Aksitinib ise ileri evre BHK hastalarında kullanılabilen 2012 yılında FDA 

tarafından onay almış VEGF reseptör inhibitörüdür. Aksitinibin birinci basamak 

tedavideki rolü daha önce tedavi almamış 288 metastatik BHK hastasının dahil 

edildiği randomize çok merkezli bir çalışmayla gösterilmiştir. Sorafenib ile yapılan 

karşılaştırmada, aksitinib hastalıksız sağkalım üzerine daha etkin (10 ay/6,5 ay), ilaca 

yanıt oranı daha yüksek (%32/ %15) bulunurken tedaviye bağlı yan etki oranları da 

aksitinib grubunda daha fazla tespit edilmiştir. Diyare, hipertansiyon, kilo kaybı ve 

bulantı en belirgin yan etkiler olarak gösterilmiştir (152). Daha önce immünoterapi 

ya da tirozinkinaz inhibitörü almış olan ileri evre BHK olgularında aksitinibin 

seçenek olarak kullanılabileceği belirtilmektedir. Metastatik BHK nedeniyle daha 

önce tedavi almış 700’ü aşkın hastanın dahil edildiği bir faz-3 çalışmasında sorafenib 

ile karşılaştırılan aksitinib grubunda hastalıksız sağkalım 8 ay iken sorafenib 

grubunda 6 ay, ilaca yanıt sırasıyla %23, %12 bulunmuş fakat genel sağkalım 

üzerinde iki grup arasında fark saptanmamıştır. Araştırmacılar bu grup hastalarda 

ikinci basamak tedavide aksitinibe alternatif olarak sorafenibin de makul bir seçenek 

olduğunu belirtmektedir (153,154). 

Bevacizumab VEGF’yi hedef alan monoklonal antikordur. Bir faz 2 

çalışmasında düşük doz ve yüksek doz bevacizumab verilen hastalarda yüksek doz 
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verilen grupta hastalıksız sağkalım süresi plaseboya göre anlamlı olarak daha uzun 

bulunmuştur (155). Bevacizumabın immünoterapi ile karşılaştırıldığı geniş serili 2 

tane faz-3 çalışması vardır. İlk çalışmada IFN-alfa ile kombinasyonunun sadece IFN-

alfa alan gruba göre hastalıksız sağkalımı artırdığı gösterilmiştir (10,2 ay/5,4 ay) 

(156). Diğer çalışmada benzer sonuçlar elde edilmiş ve sağkalım süreleri kombine 

grupta 8,4 ay iken sadece IFN-alfa grubunda 4,9 ay olarak belirtilmiştir (157).  

mTOR inhibitorleri 

mTOR yolu PTEN tümör baskılayıcı geni tarafından düzenlenir ve mTOR 

inhibisyonu ile birden fazla seviyede tümör progresyonunun önlenmesi 

sağlanmaktadır.  

Temsirolimusun ileri evre BHK hastalarında başlangıç tedavisi olarak 

kullanıldığında kötü prognozlu hastalarda sağkalımı anlamlı derecede artırdığı 

kanıtlanmıştır. Özellikle kötü prognozlu grupta birinci basamak tedavide VEGF 

inhibitörlerine alternatif olarak kullanılabilmektedir. Bir faz-3 çalışmasında tedavi 

almamış metastatik veya rekürrens gösteren kötü prognozlu 626 BHK hastası dahil 

edilmiş ve sadece temsirolimus alan grupta genel sağkalımın anlamlı olarak daha 

uzun olduğu (10,9 ay/7,3 ay), hastalıksız sağkalımın da sırasıyla 4 ay ve 2 ay olarak 

temsirolimus grubunda daha uzun olduğu ortaya konmuştur (158). VEGF 

tirozinkinaz inhibitörü kullanmış hastalarda ikinci basamak tedavi olarak 

temsirolimus etkinliğiyle ilgili sınırlı sayıda çalışma vardır. Sunitinib tedavisi 

altındayken hastalığı progrese olan 500 BHK olgusunun dahil edildiği bir faz-3 

çalışmasında hastalara temsirolimus veya sorafenib verilmiştir. Temsirolimus 

grubunda genel sağkalım oranı daha düşük (12,3 ay/16,6 ay) bulunurken hastalıksız 

sağkalım oranları arasında fark saptanmamıştır (4,3 ay/3,9 ay) (159). Yan etki 

oranları diğer ilaçlarda olduğu gibi diyare, bulantı ve kusma olmuştur ve oranlar 

benzerdir. 

Everolimus, bir diğer mTOR inhibitörü olup, tirozinkinaz inhibitörü tedavisi 

sonrası progrese olan BHK olgularında plasebo ile karşılaştırıldığında, 

progresyonsuz sağkalıma önemli ölçüde katkı sağladığı kanıtlanmıştır (160). 

Sunitinib, sorafenib veya her ikisini birden kullanmış olan metastatik BHK’li 
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hastalarda everolimus plasebo ile karşılaştırıldığında (n= 416) hastalıksız sağkalım 

everolimus kolunda 4,9 ay, plasebo kolunda 1,9 aydır. 

Tablo 10: EAU 2014-metastatik böbrek hücreli karsinom’da kanıta dayalı sistemik 

tedavi önerileri 

 
BHK alt tipi MSKCC 

risk 

grubu 

İlk basamak 

tedavi 

İkinci basamak tedavi Üçüncü 

basamak 

tedavi 

Son 

tedavi 

Şeffaf hücreli 

tip 

Düşük  

Orta 

Yüksek 

Sunitinib 

Pazopanib 

Bevacizumab+ 

İnterferon alfa 

Tirozinkinaz inhibitörü  

sonrası 

aksitinib/sorafenib/ 

Everolimus 

 

İmmünoterapi sonrası 

sorafenib/pazopanib 

aksitinib 

VEGFR 

sonrası 

Everolimus 

 

mTOR 

inhibitörü 

sonrası 

sorafenib 

Herhangi 

bir 

hedefe 

yönelik 

ajan 

Yüksek* Tesirolimus Herhangi bir hedefe 

yönelik ajan 

  

Diğerleri Herhangi 

biri 

Sunitinib/ 

Everolimus/ 

Temsirolimus 

Herhangi bir hedefe 

yönelik ajan 

  

*MSKCC kötü risk gruplarına ek olarak multiple uzak metastaz varlığı  
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3. GEREÇ YÖNTEM 

Çalışmamızla ilgili tüm işlemler Gaziosmanpaşa Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Klinik Araştırmalar Etik Kurulu onayı alınarak gerçekleştirilmiştir (Toplantı 

no:2015/03, Proje No: 15-KAEK-022) 

3.1. Hasta seçimi 

Gaziosmanpaşa Üniversitesi Tıp Fakültesi Üroloji Anabilim Dalı’nda 2009-

2014 yılları arasında böbrek tümörü nedeniyle opere edilen ve patolojik incelemesi 

Gaziosmanpaşa Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı’nda yapılmış olan 

radikal veya parsiyel nefrektomi materyalleri yeniden gözden geçirildi. Bunlardan 

böbrek hücreli karsinom tipinde tümör tespit edilen ve klinik takibi bulunan 79 olgu 

çalışmaya dahil edilmiştir. Hastaların demografik verileri Gaziosmanpaşa 

Üniversitesi Eğitim Araştırma Hastanesi hasta bilgi-yönetim sistemi üzerindeki hasta 

dosyaları yeniden gözden geçirilerek veri çalışma tablosu oluşturulmuştur. Tümör 

boyutu ve lokalizasyonu ile ilgili bilgiler patoloji raporlarından elde edildi. Tümör 

boyutu belirlenirken; 3 boyutlu değerlendirmedeki en yüksek değer alındı. Histolojik 

derecelendirme Fuhrman Nükleer Derecelendirme Sistemi’ne (65), patolojik 

evreleme ise TNM 2009 Evreleme Sistemi’ne (66) göre yapıldı.  

3.2. Patolojik değerlendirme (İmmünohistokimyasal değerlendirme) 

Gaziosmanpaşa Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı arşivinde 

yer alan böbrek hücreli karsinom tanısı olan materyallerden elde edilen preparatların 

içerisinde tümör dokusunun histolojik özelliklerini gösterecek uygun parafin bloklar 

immünohistokimyasal (İHK) analiz için seçildi. Çalışmada analiz edilecek patolojik 

parametreler; böbrek hücreli karsinom histolojik alt tipi, nükleer derecesi, tümör 

boyutu ve TNM evrelendirmesi için gerekli olan venöz invazyon varlığı, varsa lenf 

nodu tutulumu ve adrenal bez tutulumu olarak belirlendi. Her tümör için seçilen 

parafin bloklardan hazırlanan kesitlerde, ZEB2 ekspresyonlarını değerlendirmek 

üzere immünohistokimyasal inceleme yapıldı. İHK analiz için LEICA marka BOND 

model (Leica, Bond-max, M212098, Melbourne, Australia) immünohistokimya 

aygıtı kullanıldı. Bu aygıtta, parafin bloklardan alınan kesitler üzerinde mikropolimer 
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bazlı sistem kullanılarak İHK analiz gerçekleştirildi. Kullanılan ZEB2 antikoruyla 

ilgili özellikler tablo10’da gösterilmiştir.   

 

 

Tablo 11: ZEB2 antikorunun özellikleri 

Antikor                                                                              ZEB2 

Kaynak                                                                              Tavşan 

Klon özelliği                                                                      Poliklonal 

Dilüsyon                                                                            1/100      

Antijen geri kazanma                                                      Sitrat 

Ticari kaynak                                                                    GeneTex, USA 

Katalog no                                                                         GTX87688 

 

ZEB2 antikoru ile boyanma yüzdeleri hesaplandı ve literatürdeki örneğine 

uygun olarak İHK analiz esnasındaki boyanma yüzdelerine göre skorlar belirlendi. 

Boyanma şiddetleri % 1-5 oranında ise skor 0, %6-33 oranında ise skor 1, %34-66 

oranında ise skor 2 ve %67-100 oranında ise skor 3 olarak belirlendi. Bu skorlamada 

yer alan 0,1 skorları düşük ekspresyonu; 2 ve 3 skorları ise yüksek ekspresyonu 

temsil etti (161).  

 

Tablo 12: ZEB2 antikorunun İHK değerlendirme şeması 

Boyanma yüzdesi        Skoru           Ekspresyon derecesi 

% 0-5                                0 
Düşük Ekspresyon 

% 6-33                              1 

% 34-66                            2 
Yüksek Ekspresyon 

% 67-100                          3 

 

3.3. İstatistiksel değerlendirme 

Çalışmada elde edilen verilerin analiz edilmesinde SPSS hazır istatistik 

yazılım paketi kullanıldı (IBM SPSS Statistic, Version 21.0, SPSS inc., IBM Corp., 

Armonk, NY). Elde edilen parametrelerin değerlendirilmesinde frekans dağılımları ve 

tanımlayıcı istatistikler kullanıldı. Kategorik veriler için Pearson ki-kare testi ile 

değişkenler arasında ilişki olup olmadığı belirlendi. Oranlar arasındaki farkların test 

edilmesinde kullanılan p değeri 0,05’ten küçük olarak hesaplandığında istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi.  
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3. BULGULAR 

Çalışmamızda incelenen 79 olgunun 34’ü (%43) erkek, 45’ü (%57) kadın 

olup tüm hastaların yaş ortalaması 60,19 ± 12.26 idi. Çalışmaya dâhil edilen 

hastaların 47’sinde tümörün sol tarafta, 32’sinde ise sağ tarafta olduğu görüldü. 

Hastaların 57’sine radikal nefrektomi, 22’sine parsiyel nefrektomi yapıldı.  

57 olgu

22 olgu

Operasyon tekniği

Radikal 
Nefrektomi

Parsiyel 
Nefrektomi

   Grafik 1: Cinsiyet dağılımı               Grafik 2: Operasyon tekniğinin dağılımı 

 

Patoloji spesmenlerinin incelenmesiyle elde edilen tümör boyutlarında 

tümörlerin en uzun çapları ortalama 5,83 ± 3,5 cm olup en büyük tümör çapı 16 cm, en 

küçüğü ise 1 cm olarak tespit edildi. Olguların TNM evreleme sistemindeki pT 

evresine göre dağılımına bakıldığında, 45’i pT1’de, 17’si pT2’de, 11’i pT3’te ve 6’sı 

da pT4 evresindeydi.  

 

Tablo 13: Olguların TNM evreleme sistemindeki pT evresine göre dağılımı 

TNM Evresi (pT) Hasta sayısı 

pT 1                            45   (%57) 

pT 2       17   (%21,5) 

pT 3      11   (%13,9) 

pT 4     6     (%7,6) 

 

Olgular Fuhrman nükleer derecelendirme sistemine göre 4 dereceye 

ayrıldığında hastalardaki tümör derecelerinin 22’sinin (%27,8) Fuhrman grade 1, 

42’sinin (%53,2) Fuhrman grade 2, 11’inin (%13,9) Fuhrman grade 3 ve 4’ünün 

(%5,1) ise Fuhrman grade 4 olduğu tespit edildi.  
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Tablo 14: Olguların Fuhrman nükleer derecesine göre dağılımı 

Fuhrman Grade Hasta sayısı 

Grade 1 22  (%2787) 

Grade 2 42   (%532) 

Grade 3 11   (%13,9) 

Grade 4 4     (%5,1) 

 

Tüm böbrek spesmenleri histopatolojik olarak UICC ve AJCC sınıflandırma 

sistemi ile incelendiğinde böbrek hücreli karsinomların 67’si (%84,8) konvansiyonel 

şeffaf hücreli karsinom, 6’sı (%7,6) papiller, 3’u (%3,8) kromofob hücreli ve 3’ü 

(%3,8) de sınıflandırılamayan tip olarak gruplandırıldı. 

 

Tablo 15: Olguların histolojik alt tipe göre dağılımı 

BHK-histolojik alt tip Olgu sayısı yüzdesi 

Şeffaf hücreli 67 % 84,8 

Papiller 6 % 7,6 

Kromofob 3 % 3,8 

Sınıflandırılamayan 3 % 3,8 

 

 

Hastaların tamamının ZEB2 antikoruyla pozitif boyanma gösterdiği izlendi. 

Hastaların 7’sinde % 1-5 oranında, 26’sında %6-33 oranında, 28’inde %34-66 

oranında ve 18’inde ise %67-100 oranında pozitif boyanma izlendi. Mevcut 

boyanmalara karşılık gelen skorlar ve ekspresyon şiddetleri belirlendi.  

 

Tablo 16: ZEB2 antikoru ile İHK boyanma skorları ve ekspresyon şiddeti 

Hasta sayısı Boyanma yüzdesi         Skoru Ekspresyon derecesi 

7 % 1-5                                 0 Düşük Ekspresyon 

26 % 6-33                               1 

28 % 34-66                             2 Yüksek Ekspresyon 

18 % 67-100                           3 
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Resim 1. Tümörde ZEB2 ile negatif boyanma (ZEB2 x 200) 

 

 

 
Resim 2.  ZEB2 ile belirgin derecede (skor 3) sitoplazmik, membranöz boyanma 

(ZEB2 x 200) 
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Çalışmaya dahil edilen hastaların %43’ü erkek, %57’si kadın idi. Kadınların 

%32,3’ünde boyanma skorları 0 veya 1 iken %67,7’sinde boyanma skorları 2 veya 3 

idi. Erkeklerin de %48,8’inde boyanma skorları 0 veya 1 iken %51,2’sinde boyanma 

skorları 2 veya 3 idi. Hastaların cinsiyetiyle ZEB2 antikoru ile immunohistokimyasal 

boyanma düzeyleri arasındaki ilişkiyi gösteren analizde gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0.14). 

 

Tablo 17: Cinsiyet ile ZEB2 ekspresyonu arasında ilişki  

Cinsiyet n % Boyanma skoru Ekspresyon 

şiddeti 

P 

değeri 

Kadın (34) 11 

23 

%32,3 

%67,7 

0 veya 1 

2 veya 3 

Düşük 

Yüksek 

 

 

p=0,14 Erkek (45) 22 

23 

%48,8 

%51,2 

0 veya 1 

2 veya 3 

Düşük 

Yüksek 

 

 

Çalışmadaki hastaların yaş ortalaması 60,19±12,26 idi. Hastalar yaş 

ortalamasının altında ve üstünde olacak şekilde iki gruba ayrıldığında iki grup 

arasında ZEB2 antikoruyla immünohistokimyasal boyanma düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p değerleri sırasıyla p=0,392, p=0,612 ).  

 

Tablo 18: Yaş gruplarıyla ZEB2 ekspresyonu arasında ilişki  

Yaş toplam hasta 

sayısı 

yüksek 

ekspresyon 

saptanan hastalar 

P değeri 

60,1 41 22 (%53,6) 

 
p=0,392  

60,1 

 

38 24   (%63,1) 

 

 

Hastalar en uzun tümör çapına göre değerlendirildiğinde ortalama tümör 

boyutunun 5,8 cm olduğu gözlendi. 1-5,8 cm arasında (hastaların %58,2’si) ve 5,8 

cm’nin üzerinde (hastaların %41,8’i) olacak şekilde gruplandırıldığında yapılan 

analizde ilk gruptaki 46 hastanın 29’unda boyanma skoru 0 veya 1; 17 hastada ise 

skor 2 veya 3 olarak tespit edildi. İkinci grupta ise 33 hastanın 4’ünde skor 0 veya 1 

(düşük ekspresyon) iken 29 hastada skor 2 veya 3 (yüksek ekspresyon) olarak tespit 
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edildi. Sonuçta tümör boyutu düşük olan grup ile yüksek olan grup arasındaki 

değerlendirmede ZEB2 antikoruyla immünohistokimyasal boyanma düzeyleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p<0,001). 

 

Tablo 19: Tümör boyutuna göre ZEB2 antikoru ile immunohistokimyasal boyanma 

ve ekspresyon şiddeti 

Tümör boyutu Hasta sayısı Yüksek 

ekspresyon oranı 

P değeri 

1-5,8 cm*  

45 

 

 

17/45  (%37,7) 

 

 

p<0,001 

>5,8 cm 34 28/34  (%82,3) 

*ortalama tümör boyutu 

 

ZEB2 antikoruyla immünohistokimyasal boyanma düzeyleri ile TNM evresi 

arasındaki ilişki analizinde, olgular TNM evresine göre pT1, pT2, pT3 ve pT4 olarak 

4 gruba ayrıldı. Gruplar arasında ZEB2 antikoruyla immünohistokimyasal boyanma 

düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p<0,001). Evreye göre 

pozitif boyanma yüzdeleri ve ekspresyon dereceleri ile ilgili sonuçlar tablo 10’de 

verilmiştir.  

Tablo 20: TNM evreleme sistemindeki pT evresine göre ZEB2 antikoru ile 

immunohistokimyasal boyanma ve ekspresyon derecesi  

pT Evresi Hasta sayısı Yüksek ekspresyon 

oranı 

P değeri 

pT1 45 16/45 (%35,5)  

p<0,001 pT2 17 13/17 (%76,4) 

pT3 11 11/11 (%100) 

pT4 6 6/6 (%100) 

 

Olguların Fuhrman nükleer derecesine göre ZEB2 antikoruyla pozitif 

boyanmasını incelediğimizde nükleer derecesi 1 olan hastaların %59,1’ inde skor 0 

veya 1 ile düşük ekspresyon, %40,9’ unda ise skor 2 veya 3 ile yüksek ekspresyon; 

derecesi 2 olan hastaların %47,6’ sında skor 0 veya 1 ile düşük ekspresyon, %52,4’ 

ünde ise skor 2 veya 3 ile yüksek ekspresyon; derecesi 3 olan hastaların %100’ ünde 

skor 2 veya 3 ile yüksek ekspresyon, derecesi 4 olan hastaların da yine %100’ ünde 

ZEB2 antikoruyla pozitif boyanma ile skor 2 veya 3 ile yüksek ekspresyon tespit 

edildi. Sonuçta nükleer derecelerine ayrılan gruplar arasında ZEB2 antikoruyla 
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immünohistokimyasal boyanma düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptandı (p=0,003).  

 

Tablo 21: Fuhrman nükleer derecelerine göre ZEB2 antikoru ile immunhistokimyasal 

boyanma ve ekspresyon şiddeti  

Fuhrman derecesi Hasta sayısı Yüksek ekspresyon 

oranı 

P değeri 

Grade 1 22 9/22 (%40,9)  

p: 0,003 Grade 2 42 22/42 (%52,4) 

Grade 3 11 11/11 (%100) 

Grade 4 4 4/4 (%100) 

 

Olgular Fuhrman derecesine göre düşük (grade 1 ve grade 2) ve yüksek 

(grade 3 ve grade 4) olarak 2 gruba ayrılarak yapılan istatistiksel analizde de ZEB2 

antikoruyla immünohistokimyasal boyanma düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptandı (p<0,001). 

 

Tablo 22: Düşük veya yüksek Fuhrman nükleer derecesine göre ZEB2 antikoru ile 

immunohistokimyasal boyanma ve ekspresyon şiddeti  

Fuhrmann derecesi Hasta sayısı Yüksek ekspresyon 

oranı 

P değeri 

Düşük dereceli 

(grade 1+grade 2) 

64 

 

31/64 (%48,4) 

 
 

p<0,001 

Yüksek dereceli 

(grade3+grade4) 

 

15 

 
15/15 (%100) 

 

 

 

ZEB2 antikoruyla immünohistokimyasal boyanma düzeyleri ile tümörün 

histolojik alt tipi arasındaki ilişki incelendiğinde, şeffaf hücreli tip grubundaki 

olguların %46,2’ sinde boyanma skoru 0 veya 1 ile düşük ekspresyon, %53,8’’inde 

ise skor 2 veya 3 ile yüksek ekspresyon izlendi. Kromofob tipe sahip olguların 

%100’ünde boyanma skoru 2 veya 3 ile yüksek ekspresyon; papiller tipe sahip 

olguların %16,6’sinda skor 0 veya 1 ile düşük ekspresyon, %83,4’ünde ise yüksek 

ekspresyon, sınıflandırılamayan grupta ise %33,3 oranında düşük ekspresyon 

%66,6’sında ise yüksek ekspresyon tespit edildi. Sonuçta tümörün histolojik alt 

tipiyle ZEB2 ile immünhistokimyasal boyanma arasında istatistiksel olarak bir ilişki 

bulunamadı (p=0,226).   
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Tablo 23: Histolojik alt tiplere göre ZEB2 antikoru ile immunohistokimyasal 

boyanma ve ekspresyon şiddeti 

Histolojik alt tip Hasta sayısı Yüksek ekspresyon 

oranı 

P değeri 

Şeffaf hücreli 67 36/67 (%53,7)  

p=0,226 Papiller 6 5/6 (%83,3) 

Kromofob 3 3/3 (%100) 

Sınıflandırılamayan 3 2/3 (%66,6) 

 

 

Olgular histolojik alt tipleri şeffaf hücreli ve diğerleri şeklinde 

gruplandırıldığında yapılan istatistiksel analizde de bu iki grup arasında ZEB2 

antikoruyla immünohistokimyasal boyanma düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı (p=0,056). 

 

Tablo 24: Histolojik alt tiplerin gruplandırılmasına göre ZEB2 antikoru ile 

immunohistokimyasal boyanma ve ekspresyon şiddeti  

Histolojik alt tip Hasta sayısı Yüksek ekspresyon 

oranı 

P değeri 

Şeffaf hüreli 

 

67 

 

 

36/67 (%53,7) 

 

 

 

p=0,056 

 

Diğerleri 

 

 

12 

 

 

10/12 (%83,3) 
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5. TARTIŞMA 

Böbrek tümörleri erişkinlerde görülen tüm solid tümörlerin %2-3’ünü 

oluşturur.  Böbrek hücreli karsinom ise böbrek tümörlerinin yaklaşık %85’ini 

oluşturmaktadır. Kansere bağlı ölüm riski en yüksek olan üriner malignite olan 

BHK’da bu oran %40’ın üzerinde iken daha sık görülen prostat ve mesane 

kanserindeki kansere bağlı ölüm oranı ise %20 civarındadır (162). BHK erkeklerde 

daha sık görülmektedir. Erkek/kadın oranı yaklaşık olarak 1,5/1’ dir. En yüksek 

görülme insidansı yaşamın 6. ve 7. dekatlarındadır (163). Çalışmamızdaki 79 

olgunun 34’ü kadın (%43), 45’i erkek (%57) iken hastaların yaş ortalaması 60,19 

olup 14 ile 81 yaşları arasında değişmektedir. Literatürle uyumlu şekilde olguların 

büyük çoğunluğu 6. dekatta en yüksek oranda görülmektedir.  

Böbrek hücreli karsinomların % 80-90’ını şeffaf hücreli BHK 

oluşturmaktadır. Tümör yerleşimi açısından her iki böbrek eşit sıklıkta etkilenir. 

Bizim çalışmamızda da histolojik alt tip olarak en sık şeffaf hücreli BHK olgusu 

(%84,8) mevcuttur ve tutulum açısından her iki böbrek de benzer oranlardadır. 

Histolojik türlerin prognostik farklılığı gösterilmiştir. En kötü prognozlu olan şeffaf 

hücreli BHK sonra sırasıyla papiller BHK ve kromofob BHK gelmektedir (47). 

Geçmiş yıllarda hastalar daha çok semptomatik halde saptanırken artık 

günümüzde görüntüleme yöntemlerindeki gelişmelerle tümörün insidental saptanma 

oranında artış olmuştur. Dolayısıyla ele gelen kitle, hematüri ve flank ağrısı vb. 

semptomlar, tanı anındaki tümör boyutunun küçük olması nedeniyle daha az 

görülmektedir. Semptomatik hastalar daha çok ileri evrede ve kötü prognozlu iken 

daha küçük boyutta tespit edilen tümörler ise çoğunlukla daha düşük evrede olduğu 

için prognoz daha iyidir. Çalışmamızda da ortalama tümör boyutu 5,8 cm 

bulunmuştur.   

Böbrek hücreli karsinom hastalarında tanı anında prognozların 

öngörülmesiyle özellikle ileri evre hastalığın tedavisinin gecikmemesi önemlidir. 

Metastatik hastalığa yönelik uygulanabilecek tedavi rejimlerinin sınırlı olması ve 

yeterli etkinlikte olmaması nedeniyle prognozun öngörülmesi büyük önem 

taşımaktadır. Tüm solid tümörler için de uyarlanan TNM evrelendirmesi BHK için 

en önemli prognostik belirteçtir fakat mevcut evrelemenin tek başına tümörün klinik 

davranışını tahmin etmede yeterli prediksiyon sağladığı düşünülmemektedir. Bu 
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nedenle farklı merkezler tarafından uygulanan çeşitli prognostik evreleme sistemleri 

geliştirilmiştir. Kılavuzlarda yer alan anatomik prognostik faktörler tümör çapı, 

venöz invazyon, kapsül invazyonu, adrenal tutulumu, lenf nodu ve uzak metastaz 

varlığıdır. Histopatolojik diğer prognostik parametreler; histolojik alt grup, nükleer 

derece, sarkomatoid diferansiasyon, tümör nekrozu, mikrovasküler invazyon ve 

toplayıcı sistem invazyonudur. Bunlar arasında en önemli prognostik faktör TNM 

evrelendirmesi ve Fuhrman nükleer derecelendirmesidir. Klinik faktörler ise hastanın 

performans durumu, lokalize semptom varlığı, kaşeksi, anemi ve trombositozdur. Ek 

olarak son dönemlerde bir takım moleküler belirleyiciler önemli prognostik faktörler 

olarak dikkat çekmektedir. Bunlar karbonik anhidraz 9, hipoksi indükleyici faktör-1 

alfa (HIF-1alfa), VHL tümör  baskılayıcı proteini, vasküler  endotelyal  büyüme  

faktörü (VEGF), apoptozis  düzenleyicileri (p53,  bcl-2,  Smac/DİABLO), hücre  

siklus  düzenleyicileri (p27 ve Fosfataz-tensin homolog (PTEN) ), hücre adezyon 

molekülleri (CD44, EpCam, Eph A2), E-cadherin, CRP ve osteopontin başlıcalarıdır 

(102). 

Bu çalışmada böbrek hücreli karsinom hastalarındaki en önemli prognostik 

faktörler ile ZEB2 proteininin ilişkisi immünhistokimyasal yöntemle incelenerek 

ZEB2’nin yüksek ekspresyonun BHK için kötü prognozu öngörme değeri 

irdelenmiştir. 

Yapılan birçok çalışmada tümörün patolojik evresinin en önemli prognostik 

faktör olduğu belirtilmektedir. Tümör boyutu da evrelemedeki kritik belirleyicilerden 

birisidir. Çalışmamızdaki ortalama tümör boyutu 5,8 cm olarak tespit edilmiştir. 

TNM evrelendirme sistemine göre patolojik tümör evresi değerlendirildiğinde 79 

olgunun 45 (%57)’inin pT1, 17 (%21,5)'sinin pT2, 11 (%13,9)’unun pT3, 6 

(%7,6)'sının pT4 olduğu saptanmıştır. Yapılan bir çalışmada 10 yıllık kansere özgü 

sağkalım oranlarını 4 cm’den küçük tümörler için %90, 4,1-7 cm arasındaki tümörler 

için %71 ve 7 cm’den büyük tümörler için %62 olarak saptamışlardır (71). 

Çalışmamızda hastaların ortalama takip süreleri 5 yılın altında olduğu için sağkalım 

hesaplaması yapılmamıştır. 

Böbrek hücreli karsinomda önemli prognostik belirteçlerden bir diğeri de 

Fuhrman nükleer derecedir (164). Tsui K. ve arkadaşları 5 yıllık yaşam oranlarını 

grade l için %89, grade 2 için %65 ve grade 3-4 için %46 olarak saptamıştır (82). 

Başka bir çalışmada ise grade 1’deki hastaların oranı %25, grade 2’deki %35, grade 
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3’teki %33 ve grade 4’tekilerin ise %7 olarak saptanmıştır. Bu hastalardaki 5 yıllık 

kansere özgü sağkalım oranları sırası ile %94, %86, %59, %31'dir (165). 

Çalışmamızdaki olgular Fuhrman nükleer derecelendirme sistemine göre 4 gruba 

ayrıldığında hastalardaki tümör derecelerinin 22’sinin (%27,8) Fuhrman grade 1, 

42’sinin (%53,2) Fuhrman grade 2, 11’inin (%13,9) Fuhrman grade 3 ve 4’ünün 

(%5,1) ise Fuhrman grade 4 olduğu tespit edildi.  

Böbrek hücreli karsinomda tümör davranış özellikleri incelendiğinde 

histolojik türlerin prognostik farklılığı gösterilmiştir (55). En kötü prognozlu olan 

şeffaf BHK sonra sırasıyla papiller BHK ve kromofob BHK gelmektedir (166). Kötü 

prognozlu olmasının yanında % 80-90 oranıyla en sık görülen tipi şeffaf hücreli BHK 

oluşturmaktadır. Papiller BHK ise %10-15 oranında görülmekte olup 2. sıklıkta 

izlenmektedir. Kromofob BHK da böbrek neoplazilerin %4-5’ini oluşturmaktadır. 

Çalışmamızdaki tüm böbrek spesmenleri histopatolojik olarak UICC ve AJCC 

sınıflandırma sistemi ile incelendiğinde 79 böbrek hücreli karsinom olgusunun 67’si 

(%84,8) şeffaf hücreli karsinom, 6’sı (%7,6) papiller, 3’u (%3,8) kromofob tip olarak 

belirlendi. Üç (%3,8) olgudaki histopatoloji ise de sınıflandırılamayan tip olarak 

değerlendirildi. 

Böbrek hücreli karsinomun gelişiminde tüm malignitelerin temelin olduğu 

gibi genetik faktörlerin rolü vardır. Gerek tümör baskılayıcı genlerdeki fonksiyon 

kayıpları gerekse protoonkogenlerdeki kontrolsüz aktivasyon böbrek hücrelerinde 

malignleşme potansiyelini artırdığı bilinmektedir (167,168,169). Diğer taraftan 

böbrek hücreli karsinom gelişiminde hücrenin enerji metabolizmasıyla oksijen 

konsantrasyonundaki bozulmaların da etkili olduğu gösterilmektedir. HIF-1 (Hipoksi 

indükleyici faktör ), VHL (von Hippel Lindau), MET, fumarat hidrataz vb. genlerin 

aktivitesindeki bozulmalar BHK gelişiminde rol oynamaktadır (170,171). Bilinen bu 

genetik ve moleküler değişikliklerden yola çıkarak son yıllarda BHK’deki tümörün 

biyolojik davranışını dolayısıyla klinik anlamda prognozu gösteren bir takım yeni 

belirteçler araştırılmaktadır. Genetik değişikliklerle ortaya çıkan normal hücre 

homeostazının bozulması sonucunda gelişen hücre proliferasyonuyla kanser oluştuğu 

düşünülerek bu proliferasyonlarla ilgili antijenlere karşı olan antikorlar 

immünohistokimyasal boyama yöntemleriyle tespit edilip değerlendirilerek tümörün 

biyolojik davranışı ve klinik prognozu tahmin etme son dönemlerde yaygınlaşmıştır.  
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En önemli prognostik belirteç olarak görülen tümör evresi ve histopatolojik 

derecesi aynı olan tümörlerin biyolojik davranışının ve hastalara ait sağkalımdaki 

farklılıklar göze çarpmaktadır. Dolayısıyla konvansiyonel belirteçlerle prognozun 

öngörülmesindeki bu yetersizlikler, diğer taraftan hücresel proliferasyon, apopitozis, 

anjiogenesis gibi parametrelerin BHK'da prognozla ilişkisi incelenirken klinik 

sonuçlardaki farklılıklar nedeniyle daha iyi prognostik belirteçlerin analizi önem 

kazanmıştır.  

ZEB2 (Zinc finger E-box binding homeobox 2) ZEB transkripsiyon ailesinin 

bir üyesi olan proteindir. Smad Interacting Protein 1 (SIP1) olarak da 

tanımlanmaktadır. ZEB2 geni tarafından kodlanan ZEB2 proteininin malign tümör 

patofizyolojisinde rol aldığı son dönem, güncel literatür bilgisi olarak sunulmaktadır. 

Transkripsiyon faktörü olan görev yapan ZEB2 proteini embriyonel hayatta doku ve 

organ gelişiminde rol oynamaktadır. Özellikle nöral yapıların gelişiminde önemli bir 

yeri olmakla birlikte böbreklerin, iskelet sisteminin ve sindirim sisteminin 

gelişiminde etkin rolü vardır (172,173). Diğer taraftan epitelyal mezenkimal 

transizyon (EMT) olarak tanımlanan ve embriyonel hayatta hücre gelişim ve doku 

homeostazının korunmasında etkili olan genetik programının kontrol edilemeyen 

aktivasyonu sonucunda epitelyal tümör geliştiği gösterilmiştir. ZEB2 proteininin de 

önemli bir EMT aktivatörü olduğu bilinmektedir. Dolayısıyla ZEB2 proteininin 

insanlarda çeşitli kanserlerin gelişiminde aktif rol aldığı belirtilmektedir. Ek olarak 

ZEB2 protein ekspresyonuyla kanser olgularındaki histolojik tip, diferansiasyon 

derecesi, genel sağkalım gibi farklı klinik ve histopatolojik verilerin ilişkili olduğu 

gösterilmiştir  (174,175,176). Literatürde çok az sayıda makalede yer almakla birlikte 

ZEB2 protein ekspresyonun böbrek hücreli kanser gelişiminde de aktivatör rol 

oynadığı gösterilmiştir (177). 

Güncel bir çalışmayla ZEB2 proteininin BHK hücrelerinde İHK yöntemle 

nükleer ve sitoplazmik boyanma paternleri gösterdiği tespit edildi. Çalışmada BHK 

olgularındaki yüksek ekspresyon oranı %32,8 idi. Benzer sonuçlar mide, kolon, 

özefagus ve over tümörlerinde de bulundu (177). Ayrıca İnsan Protein atlası (Human 

Protein Atlas-HPA) programında da yer alan ZEB2 proteiniyle ilgili olarak BHK 

örneklerinde %36,4 oranında pozitif ekspresyon tespit edildiği bildirildi. Bununla 

birlikte yapılan başka bir çalışmada sporadik BHK ZEB2 transkriptörünün 

ekspresyonun arttığı gözlendi (178). Bizim çalışmamızda da BHK olgularının 
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tamamında ZEB2 antikoruyla pozitif boyanma tespit edilirken olguların %58,2’sinde 

yüksek epkspresyon, %41,8’inde düşük ekspresyon tespit edildi.  

Harada ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada BHK ile ZEB2 

ekspresyon artışı arasında ilişki gösterilirken bu ekspresyon artışının histolojik alt 

tiple ilişkili olduğu fakat tümör rekürrensiyle ilişkili olmadığı belirtildi (179). Fang 

ve arkadaşlarının çalışmasında ise yüksek ZEB2 ekspresyonunun TNM evresi ve 

Fuhrman derecesi ile pozitif korelasyon gösterdiği tespit edildi (177).  

Fang ve arkadaşlarının 116 BHK olgusunun dahil edildiği çalışmasında 

korelasyon analizleri sonucunda hastaların cinsiyet, yaş, tümör boyutu, klinik evre, 

fuhrman derecesi ve histolojik alt tip ile ZEB2 ekspresyonu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı korelasyon saptanmadı. Daha sonra yapılan Cox regresyon 

analizleriyle ve validasyon çalışmasıyla TNM evresinin, Fuhrman derecesinin ve 

tümör boyutunun ZEB2 ekspresyonuyla ilişkisinin istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

gösterildi (177). Çalışmamızda da olguların yaşı ve cinsiyetiyle ZEB2 ekspresyonu 

arasında ilişki saptanmamıştır. 

Tümör boyutunun BHK için önemli bir prognostik belirteç olduğu literatürde 

ve kılavuzlarda belirtilmektedir. Yapılan bir çalışmada ortalama tümör boyutu 6,7 

cm’nin altında ve üstünde olacak şekilde gruplama yapıldığında 6,7 cm’nin üstünde 

tümör boyutuna sahip olgulardaki ZEB2 yüksek ekspresyonunun anlamlı olarak daha 

fazla olduğu tespit edildi (177). Çalışmamızda da 5,8 cm olan ortalama tümör 

boyutuna göre yapılan değerlendirmede büyük boyutlu tümörlerdeki yüksek 

ekspresyon oranı %82,3 iken küçük boyutlu tümörlerdeki yüksek ekspresyon oranı 

%37,2 tespit edilirken iki grup arasındaki bu farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

belirlendi (p<0,001).  

Yapılan çok sayıda çalışmada tümörün patolojik evresinin en önemli 

prognostik faktör olduğu belirtilmektedir. TNM evresiyle ZEB2 ekspresyonu 

arasındaki ilişki değerlendirildiğinde 122 olgunun dahil edildiği bir çalışmada pT1 

(64), pT2 (10), pT3 (48) evresindeki yüksek ekspresyon oranları pT1/pT2 grubu için 

%34 pT3 grubu için %19 oranında bulundu fakat gruplar arası farkın istatistiksel 

olarak anlamlı olmadığı gözlendi (179). Fang ve ark. çalışmasında ise TNM evreleri 

1/2 olan grupta 79 olgu, evre 3/4 olan grupta ise 37 olgu yer alırken gruplar 

arasındaki ZEB2 yüksek ekspresyon oranının tek değişkenli analizler sonucunda ileri 

evre grubunda anlamlı derecede fazla olduğu görüldü (p=0,0004). Ek olarak bu 
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durumun genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım ile de korelasyon gösterdiği 

belirtildi (178). Yetmiş altı mide kanserli olgunun dahil edildiği başka bir çalışmada, 

TNM evre 1+2 (n:36) ve TNM evre 3+4 (n:40) şeklinde iki gruba ayrılarak yapılan 

istatistiksel değerlendirmede düşük evredeki 15 olguda, ileri evredeki ise 30 olguda 

yüksek ekspresyon saptandı. İki grup arasındaki bu farkın anlamlı olduğu belirtildi 

(p=0,003) (180). Çalışmamızda da hastaların lenf nodu ve uzak organ metastazı ile 

ilgili optimum veriler elde edilemediği için sadece pT evresine göre yapılan analizde 

pT1, pT2, pT3 ve pT4 evresindeki yüksek ekspresyon oranları sırasıyla %35,5, 

%76,4, %100, %100 olarak bulundu. Gruplar arasındaki farkın istatistiksel olarak 

anlamlı olduğu görüldü (p<0,001).  

Harada ve ark.’nın çalışmasında ZEB2 ekspresyonuyla BHK Fuhrman 

derecesi arasında bir ilişki saptanmazken Fang ve ark.’nın çalışmasında ise Fuhrman 

derecesinin artmasıyla ZEB2 ekspresyonu arasında ilişki olduğu rapor edildi. Ek 

olarak Fuhrman derecesine göre yapılan sağkalım analizlerinde ZEB2 ekspresyonun 

sağkalımla dolaylı olarak bağlantılı olduğu belirtildi (177). Bizim çalışmamızda da 

Fuhrman nükleer derecesi yüksek olanlarda ZEB2 ekspresyonunun daha fazla olduğu 

tespit edildi. Fuhrman grade 1, grade 2, grdae 3 ve grade 4 grubundaki olgularda 

saptanan yüksek ekspresyon oranları sırasıyla %40,9, %52,4, %100 ve %100 olarak 

tespit edildi. Bu sonuçların istatistiksel olarak anlamlı olduğu görüldü (p<0,001). 

BHK histolojik alt tiplendirmeyle ZEB2 ekspresyonu arasındaki ilişkiye 

bakıldığında Harada ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada şeffaf hücreli tiple diğer 

histolojik alt tipler arasındaki değerlendirmede şeffaf hücreli BHK olgularında 

anlamlı olarak daha fazla yüksek bulunduğu bildirildi (p=0.031) (181). Diğer taraftan 

Fang ve arkadaşlarının çalışmasında ise şeffaf hücreli BHK ile diğerleri şeklinde 

yapılan gruplamada iki grup arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0.969) (179). 

Bizim çalışmamızda ise şeffaf hücreli BHK ile diğerleri arasında yapılan 

değerlendirmede şeffaf hücreli gruptaki yüksek ekspresyon oranı %53 diğerlerindeki 

yüksek ekspresyon oranı ise %87 olarak tespit edildi. Her ne kadar ikinci grupta oran 

oldukça yüksek bulunsa da iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı (p=0.056). Bu sonucun papiller, kromofob ve sınıflandırılayan BHK alt 

tiplerindeki olgu sayısının az olması nedeniyle kaynaklanmış olabileceği 

düşünülmektedir. 
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Literatürde böbrek hücreli karsinom ile ZEB2 protein ekspresyonun ayrıntılı 

değerlendirildiği çalışma sayısı oldukça azdır. Fang ve arkadaşlarının yaptığı çalışma 

ZEB2 protein ekspresyonunun BHK’deki prognostik değerini gösteren en önemli 

çalışma niteliğindedir. ZEB2 proteinindeki yüksek ekspresyon, tek değişkenli ve çok 

değişkenli analizler ışığında, BHK olgularında azalmış genel sağkalım süresi 

üzerinde güçlü ve bağımsız bir belirleyici faktör olarak nitelendirilmiştir. BHK’nin 

klinik evre ve histolojik nükleer derecesine bağlı yapılan sağkalım analizlerinde 

ZEB2 protein ekspresyonunun BHK hastalarının sağkalımlarında dolaylı olarak etkin 

olduğu vurgulanmaktadır. BHK’de tümörün biyolojik davranışı ele alındığında ZEB2 

ekspresyonunun malign özellikleri artırdığı ve kötü prognozla ilişkili olduğu 

düşünülmüştür (177). Ek olarak meme, over, oral mukoza kanserinde de ZEB2 

protein ekspresyonuyla benzer sonuçlar elde edildiği literatürde belirtilmektedir 

(181,182). Mesane kanserinde DNA hasarı ile uyarılan apoptoza karşı dirence yol 

açtığı ve kötü prognoz ilişkili olduğu gösterilmiştir (183). Diğer taraftan kolorektal 

kanserlerde ZEB2 ekspresyonu tümör invazyonu ve göçüyle korele olduğu 

saptanarak primer kolorektal kanserlerde prognozla ilişkisi olabileceği belirtilmiştir 

(184).  
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6. SONUÇ 

Literatürdeki ZEB2 proteinin hem BHK hem de diğer organ tümörleri ile 

ilgili çalışmaların sayısı oldukça az olmakla birlikte elde edilen sonuçlar dikkat 

çekicidir. Özellikle immünohistokimyasal analizlerle ZEB2 ekspresyonlarının 

belirlenmesi BHK olgularında kanser progresyonu belirlemede ek bir araç olarak 

kullanılabileceği düşünülmektedir. Ek olarak BHK olgularında özellikle ZEB2 

ekspresyon artışı olan tümörlerde daha agresif yaklaşımlar gösterilmesi gibi tedavi 

rejimlerinin belirlenmesinde de faydalı olabilir. 

Sonuç olarak ZEB2 ekspresyonun BHK için bağımsız prognostik faktör 

olabileceği ve sağkalımı öngörmede yardımcı olabilecek bir parametre olarak 

değerlendirilebileceği düşünülebilir. Mevcut çalışmalar olgu sayısının ve takip 

süresinin daha fazla olduğu randomize klinik çalışmalarla desteklendiği takdirde 

ZEB2 ekspresyonunun BHK ile ilişkisi daha net olarak ortaya konacaktır. 
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