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ABSTARCT

Most of the sporadic Renal Cell Carcinoma (RCC) have been 
solitary at the time of diagnosis, however, multifocality has been 
seen between the rate of 4-20%. Adversely, multifocality has been 
dominantly seen at the time of diagnosis in the case of hereditary 
RCC such as Von Hippel-Lindau, Birt-Hogg-Dube ve hereditary 
papillary renal carcinoma. Diagnosis of multifocal renal tumor is 
important for the management of the patient. Conventional pre-
operative imaging modalities are insufficient in identification of 
multifocal disease, for this reason, careful intra-operative inspec-
tion of the entire renal unit should be performed routinely. The 
management of the multifocal RCC should be based on balanc-
ing the preservation of renal function with oncologic efficacy. 
Multifocality and nephron sparing surgery does not negatively 
effect the prognosis of the RCC. Also, salvage partial nephrectomy 
might be kept in mind in the case of local recurrence.

ÖZET

Sporadik Renal Hücreli Kanserlerin (RHK) büyük çoğunluğu tanı 
anında soliter olmakla beraber, %4-20 arasında değişen oranlar-
da multifokalite görülmektedir. Tam aksine, Von Hippel-Lindau, 
Birt-Hogg-Dube ve herediter tip papiller renal kanser gibi here-
diter RHK’de ise tanı anında sıklıkla multifokalite görülmekte-
dir. Multifokal böbrek tümörünün tanısı, hastanın tedavi yöneti-
mi açısından önem arz etmektedir. Operasyon öncesi uygulanan 
konvansiyonel görüntüleme tekniklerinin multifokal hastalığı 
saptamada yetersiz olmasından dolayı operasyon esnasında rutin 
olarak ilgili böbreğin detaylı inspeksiyonunun yapılması gerek-
mektedir. Multifokal RHK’de tedavi böbrek fonksiyonun korunma-
sı ile onkolojik verimlilik arasındaki dengenin sağlanması esasına 
göre planlanmaktadır. Multifokalite ve nefron koruyucu cerrahi 
RHK prognozunu olumsuz etkilememektedir. Ayrıca, lokal rekür-
rens varlığında kurtarıcı parsiyel nefrektomi akılda tutulmalıdır.

G
ünümüzde, modern görüntüleme yöntemlerinin kullanıl-
masına paralel olarak artan insidansı ile böbrek tümörleri 
ürogenital tümörler arasında üçüncü sırada yerini almış-
tır. Bu tümörlerin de %90’ını Renal Hücreli Kanser (RHK) 

oluşturmaktadır (1). Sporadik RHK’in büyük çoğunluğu tanı anında 
soliter olmakla beraber, %4-20 arasında değişen oranlarda multifo-
kalite bildirilmiştir (2-9). Tam tersine, Von Hippel-Lindau, Birt-Hogg-
Dube ve herediter tip papiller renal kanser gibi herediter RHK’de ise 
tanı anında sıklıkla multifokalite görülmektedir (10-12). Herediter 
veya sporadik olsun, multifokal RHK’de tedavi böbrek fonksiyonun 
korunması ile onkolojik verimlilik arasındaki dengenin sağlanması 
esasına göre planlanmaktadır. Bu denge, özellikle nefron koruyucu 
cerrahiye uygun küçük (≤3cm) böbrek tümörlerinde daha ön plana 
çıkmaktadır (13).

Yapılan çalışmalarda, multifokal RHK erkeklerde ve ailesinde tümör 
öyküsü bulunanlarda daha sık görülmektedir (8, 9). Küçük RHK’de ise 
(2-4 cm) multifokalite insidansının daha yüksek olduğu bulunmuştur 
(5, 9). Ayrıca tümörün histolojik tipi de multifokalite açısından etkili 
bir parametre olarak bildirilmiştir (2, 5, 8, 9). Şöyle ki; sporadik multi-
fokalite insidansı papiller hücreli RHK’de, şeffaf ve kromofob hücreli 
RHK’e oranla daha yüksek olarak bulunmuştur. Fuhrman sınıflaması-
na göre grade 4 olan tümörlerde multifokalitenin daha yüksek oldu-
ğu gösterilmiştir (5, 9). 

Operasyon öncesi yapılan konvansiyonel görüntüleme yöntemle-
ri (BT, USG) ile mevcut multifokal tümörü tespit etme oranı %23-44 

arasında bildirilmiştir (5, 6, 8, 14). Bu sonuçlar, multifokal böbrek tümö-
rü tespitinde operasyon öncesi konvansiyonel görüntüleme yöntem-
lerinin yeterince hassas olmadığını ve nefron koruyucu cerrahi planla-
nan hastalarda operasyon esnasında böbreğin dikkatli bir inspeksiyo-
nu ile multifokal tümör varlığının araştırılması gerektiğini göstermek-
tedir.

Multifokal RHK’de tümörler arası histolojik tip uygunluğu, yapı-
lan çalışmalarda %6-70 arasında değişen oranlarda bildirilmiştir (2, 
5, 8, 14). Histolojik tip uygunsuz olan RHK’de ayrı ayrı etkenlerin mul-
tifokaliteden sorumlu olabileceği düşünülse de histolojik tip uyum-
lu tümörlerde multifokaliteye sebep olan faktörler aydınlatılamamış-
tır. Bununla beraber bir takım genetik belirleyiciler üzerinde çalışma-
lar yapılmıştır. Tümörler arası histolojik tip uygun şeffaf hücreli mul-
tifokal RHK’de %80-89 arasında değişen oranlarda aynı heterozigosi-
te eksikliği (LOH) paterni bildirilmiş ve multifokal tümörün intrarenal 
metastaz yaptığı düşünülmüştür (15, 16). Tam tersine papiller multi-
fokal RHK’de %95 oranında ayrı LOH paterni bildirilmiş ve multifokal 
tümörün intrarenal metastaz yapmadığı düşünülmüştür (17). Yapılan 
immünohistokimyasal bir çalışmada, soliter RHK’de daha fazla olarak 
tespit edilmekle beraber soliter ve multifokal RHK arasında p53 geni 
ekspresyonu açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunama-
mıştır (18). 

Crispen ve arkadaşlarının 4cm.den küçük primer böbrek tümörü 
tanısı ile radikal veya parsiyel nefrektomi yapılan 1113 hastayı kap-
sayan retrospektif çalışmasında, multifokal RHK insidansı %5.4 olarak 
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mg/dl) geliştiği gözlenmiştir. Bu veriler ışı-
ğında, renal fonksiyonları muhafaza etmek 
ve hastayı uzun dönem hemodiyaliz progra-
mından korumak için nefron koruyucu cer-
rahi sonrası lokal nüks gelişen bütün hasta-
lara kurtarıcı parsiyel nefrektomi uygun bir 
seçenek olarak önerilmektedir.

Von Hippel-Lindau sendromu ile beraber 
görülen multifokal RHK’de nefron koruyu-
cu cerrahinin etkinliğini araştıran bir çalış-
mada, tümör boyutunun hastalığın prog-
resyonunda önemli bir faktör olduğu gös-
terilmiştir (13). Şöyle ki; ortalama 58 aylık 
takiplerinde, parsiyel nefrektomi uygula-
nan >3cm tümörlerin %27’sinde metastatik 
hastalığa progresyon görülürken, ≤3cm tü-
mörlerin hiçbirinde progresyon tespit edil-
memiştir.

Sonuç olarak, RHK’de multifokalite düşük 
oranlarda görülmekle beraber tanı ve teda-
visi önem arz etmektedir. Soliter böbrek tü-
mörü ön tanısı ile hastaya parsiyel nefrekto-
mi yapmayı planlayan cerrahın, operasyon 
öncesi standart görüntüleme tekniklerinin 
multifokaliteyi saptamada yeterli olmadığı-
nı aklında tutması ve operasyon esnasında 
böbreğin detaylı inspeksiyonu yapması ge-
rekmektedir. Bununla beraber, multifokalite-
nin ve nefron koruyucu cerrahinin RHK prog-
nozunu olumsuz etkilemeyeceği, ayrıca lo-
kal rekürrenslerde kurtarıcı parsiyel nefrek-
tominin uygun bir seçenek olduğu akılda tu-
tulması gereken noktalardır. 

Soliter RHK’de nefron koruyucu cerrahi-
nin hem onkolojik verimlilik hem de ya-
şam süresi üzerine olan katkı açısından ra-
dikal nefrektomiye eşdeğer olduğunu ka-
nıtlayan çalışmalar vardır (19-21). Kısıtlı sa-
yıda çalışma olmasına rağmen, nefron ko-
ruyucu cerrahinin multifokal RHK tedavi-
sinde onkolojik etkinliğinin eşdeğer ol-
duğunu destekleyen sonuçlar mevcuttur 
(23). Mayo Klinik’ten yapılan bir çalışmada, 
multifokal RHK tanısı almış 16 hasta nef-
ron koruyucu cerrahi ile tedavi edilmiş ve 
sadece 2 (%12.5) hastada 5 yıl içinde lokal 
rekürrens tespit edildiği bildirilmiştir (22). 
Bu iki hastanın birinde de tekrar nefron ko-
ruyucu cerrahi yapıldığı bildirilmiştir. Aynı 
çalışmada hastaların 5 yıllık kanser spesifik 
yaşam oranı %100 olarak bildirilmiş ancak 
hasta sayısı az olduğu için radikal nefrek-
tomi yapılan hastaların sonuçları ile karşı-
laştırılamamıştır.

Multifokal RHK’in nefron koruyucu cerra-
hi ile tedavisinin ardından takiplerde tespit 
edilen nüks kitlenin rekürrens mi yoksa per-
sistan mı olduğunu ayırt etmek oldukça güç-
tür. Bununla beraber, bir nüks kitlenin sap-
tanması direk olarak radikal nefrektomi en-
dikasyonu değildir. Son zamanlarda yayınla-
nan iki çalışma, parsiyel nefrektomi sonrası 
gelişen lokal nükslerde kurtarıcı parsiyel nef-
rektominin sonuçlarını ve uygulanabilirliği-
ni bildirmiştir (23, 24). Bratslavsky ve arka-
daşları Von Hippel-Lindau sendromu nede-
ni ile kurtarıcı parsiyel nefrektomi yapılan 11 
hastanın sadece 3’ünde bırakılan böbrek do-
kusunun daha sonra kaybolduğu ama diğer 
8’inde kalan böbrek dokularının fonksiyonel 
olduğunu bildirmişlerdir (23). Ayrıca operas-
yon esnasında hastaların %46’sında, başta 
kanama olmak üzere majör komplikasyon-
larla karşılaşıldığı da bildirilmiştir. Magera 
ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise 18 
hastaya lokal rekürrensi nedeni ile kurtarıcı 
parsiyel nefrektomi yapıldığı, bu hastaların 
%28’inde perioperatif majör komplikasyon-
la karşılaşıldığı bildirilmiştir (24). Bırakılan 
böbrek dokularında hiçbir kayıp gözlenmez-
ken, uzun dönem takiplerde bir hastada kro-
nik böbrek hastalığı (serum kreatinin düzeyi 
>2.0 mg/dl) ve diğer bir hastada kronik böb-
rek yetmezliği (serum kreatinin düzeyi >2.5 

bulunmuştur (8). Multifokalite insidansının 
65 yaş üstü ve erkek hastalarda daha yüksek 
olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca 5 ve 10 yıllık 
kanser spesifik yaşam oranı soliter RHK’de 
%98.7 ve %96.7 iken multifokal RHK’de bu 
oran %96.2 ve %89 olarak bulunmuştur. 
Dimarco ve arkadaşların yapmış olduğu ge-
niş serili (n=2373) çalışmada, multifokal RHK 
insidansı %4.3 olarak bulunmuştur (2). Ayrıca 
5 yıllık kanser spesifik yaşam oranı multifo-
kal şeffaf hücreli RHK’de %74.6, soliter şef-
faf hücreli RHK’de %69, multifokal papiller 
RHK’de %100 ve soliter RHK’de %86.6 olarak 
bulunmuştur. Multifokalitenin ipsilateral re-
kürrens ve kansere bağlı ölümlerde anlam-
lı bir etkisinin olmadığı vurgulanmıştır. Lang 
ve arkadaşlarının çalışmasında 5 yıllık kanser 
spesifik yaşam oranı multifokal RHK’de %74 
ve soliter RHK’de ise %79.9 olarak tespit edil-
miştir (3). Richstone ve arkadaşlarının çalış-
masında 5 yıllık kanser spesifik yaşam ora-
nı multifokal RHK’de %71.5 ve soliter RHK’de 
%73.2 olarak tespit edilmiştir (5). Majean ve 
arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada ise 
5 yıllık kanser spesifik yaşam oranı multifo-
kal RHK’de %96 ve soliter RHK’de %100 ola-
rak tespit edilmiştir (19). Yapılan çalışmaların 
hiçbirinde kanser spesifik yaşam oranları açı-
sından soliter ve multifokal RHK arasında is-
tatistiksel anlamda farklılık bulunamamıştır 
(p>0.05) Tüm bu çalışmaların sonuçları bera-
ber değerlendirildiğinde, radikal veya parsi-
yel nefrektomi sonrasında 5 yıllık kanser spe-
sifik yaşam oranı multifokal RHK’de %74-100 
ve soliter RHK’de %69-100 arasındadır. 

Diğer bir ilgi çekici konu, multifokal 
RHK’de nefron koruyucu cerrahinin yeridir. 

“Kısıtlı sayıda çalışma 
olmasına rağmen, nefron 

koruyucu cerrahinin 
multifokal RHK tedavisinde 

onkolojik etkinliğinin eşdeğer 
olduğunu destekleyen sonuçlar 

mevcuttur (23).”

“Bu veriler ışığında, renal 
fonksiyonları muhafaza 
etmek ve hastayı uzun dönem 
hemodiyaliz programından 
korumak için nefron 
koruyucu cerrahi sonrası lokal 
nüks gelişen bütün hastalara 
kurtarıcı parsiyel nefrektomi 
uygun bir seçenek olarak 
önerilmektedir.”
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