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Renal hücreli kanser (RHK) yükselen insidansı ile dünya ge-
nelindeki yeni kanser vakalarının%3’ünü oluşturur.Tanı anın-
da RHK’ların yaklaşık %20-30’u metastatiktir. Metastatik RHK’nın 
spontan regresyonu ile ilgili ilk vaka Bumpus tarafından 1928’de 
bildirilmiştir. Bu tarihten itibaren bu nadir durumla ilgili olarak bir-
çok vaka takdimi ve vaka serileri bildirilmiştir. Bu durumun sıklı-
ğı yaklaşık olarak %1’den azdır. Metastazların spontan regresyonu 
önceden tahmin edilebilecek bir durum değildir ve bu durum, di-
ğer ilave tedavileri bir tarafa bırakarak nefrektomi için bir endikas-
yon olarak görülmemelidir.

ABSTRACT

Renal cell carcinoma (RCC) accounts for 3% of all new cancer ca-
ses worldwide with a rising incidence. Approximately 20%-30% of 
patients with RCC present with metastatic disease. The first repor-
ted case of spontaneous regression of metastatic RCC was pub-
lished in 1928 by Bumpus. Since then, multiple case reports and 
small series have highlighted this rare phenomenon. The frequ-
ency of this phenomenon is estimated to be <1%. Spontaneous 
regression of metastases is unpredictable event and is not consi-
dered an indication for nephrectomy outside the setting of furt-
her adjuvant therapies.

Y
etişkinlerdeki malign tümörlerin yaklaşık %3’ünü renal 
hücreli kanser (RHK) oluşturmaktadır (1). Özellikle son yıl-
larda görüntüleme yöntemlerinin rutin olarak kullanımı ne-
deni ile insidental olarak tespit edilen asemptomatik, kü-

çük hacimli lokalize böbrek tümörlerinin sayısında belirgin artış sap-
tanmıştır. Buna paralel olarak büyük boyutlu, ileri evre tümörlerde 
ve hastalığa bağlı mortalitede de artış söz konusudur (2). Tanı anın-
da böbrek tümörlerinin %25-30’u metastatik hastalık halindedir (3). 
Böbrek kanserleri vücuttaki hemen hemen bütün organlara metas-
taz yapabilmektedir. En sık metastaz yaptığı organlar ise; akciğer 
(metastazların %75’i) (4), karaciğer, kemikler, adrenaller, lenf nodla-
rı, beyin ve deridir. Literatürde pankreas, tiroit, mesane ve plevra gibi 
nadir metastaz alanları da bildirilmiştir (5,6).

RHK’de primer tedavi cerrahidir. Metastatik RHK (mRHK) olguların-
da da cerrahi tedavi önemli bir yer tutmaktadır, bunun önemli bir ne-
deni RHK’nın standart kemoterapi ve radyoterapiye dirençli olması-
dır. mRHK’da ortalama sağkalım 6-10 ay arasında değişmekte olup, 
2 yıllık sağkalım olasılığı %10-20 civarındadır (3). Son yıllarda bu du-
rumdaki seçilmiş hastalarda sistemik tedavinin bir parçası olarak si-
toredüktif nefrektomi yapılması önerilmektedir. mRHK’da nefrektomi 
sonrası metastazlarda spontan gerileme görülebilmektedir. Ayrıca 
bu hastalarda nefrektomi yapılması böbrekteki kitleye bağlı ağrıyı 
azaltabilmekte, persistan hematürinin ve eritrositozun tedavisinde 
etkili olmakta, kontrol edilemeyen hiperkalsemi ve hipertansiyonun 
kontrolünü sağlayarak yaşam kalitesinde artış yaratabilmektedir (7). 

Metastatik hastalıkta nefrektomi sonrası metastatik odakların ken-
diliğinden geriliyor olmasının gözlenmesi, bu hastalığın tedavisinde 
immünoterapiyi gündeme getirmiştir. RHK immünolojik bir tümör-
dür. Karbonik anhidraz (CA IX) başta olmak üzere birçok tümör an-
tijenleri oluşturur. İmmünolojik disfonksiyona yol açarak hastanın 

doğal immünitesini değiştirir veya baskılar. Primer tümör, hastanın 
savunma mekanizmasının anti-tümör etkisini baskılayabilmekte-
dir. Primer tümörün immün baskılayıcı etkisi ile dolaşımdaki makro-
faj, lenfosit ve immün globülinler metastatik alanlardan uzak tutulur 
(6). RHK yüksek miktarda proinflamatuvar ve IL-8, IL-6, IL-10, TNF ve 
TGFb-1 gibi T hücre inhibitörleri üreterek immün cevabı baskılar (7). 
Primer tümörde de immünoterapiye yanıtsızlık vardır. Bundan dola-
yı tümör yükünün ortadan kaldırılması hastanın immün cevabını art-
tırır. Ancak immünoterapiye de yanıt oranları en çok %30 civarında-
dır (10). 

Kanserlerin spontan gerilemesi ile ilgili olarak Challis ve Stam 
1900 ile 1987 arasındaki literatürü incelemişler ve histolojik tanı ola-
rak RHK’nın listenin başında yer alan tümörlerden biri olduğunu be-
lirtmişlerdir (11). mRHK’in spontan gerilemesi ilk olarak 1928 yılında 
Bumpus (12) tarafından bildirilmiştir. Bu tarihten itibaren birçok vaka 
takdimi ve küçük hasta serilerinde bu nadir durum rapor edilmiştir. 
Ancak serilerin bir kısmında metastazların histolojik olarak tanısı ko-
nulmamıştır (13). RHK’in kendinden gerileyebileceği bilinmekle bir-
likte bu durum nadirdir ve ancak hastaların yaklaşık %1’inden azında 
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biyopsi ile metastaz olup olmadıkları kanıt-
lanmamıştır (17). Daha az sıklıkta metastaz 
görülen bölgelerde de regresyon varlığı bil-
dirilmektedir. Bunlardan birisi görme prob-
lemleri nedeni ile başvuran 48 yaşındaki ba-
yan hastada koroidal tümör tespit edilmiş, 
yapılan incelemede sol böbrekte büyük bir 
kitle ve akciğerlerde çok sayıda metastazlar 
tespit edilmiştir. Nefrektomiden 6 hafta son-
ra herhangi bir tedaviye başlanmadan yapı-
lan değerlendirmede göz bulgularında kli-
nik ve radyolojik düzelme tespit edilmiş ve 
kontrol tomografide akciğerlerdeki lezyon-
larda parsiyel remisyon gözlenmiştir ve son-
rasında hastaya IL-2 tedavisi başlandığı be-
lirtilmektedir (21) . Thoroddsen ve arkadaş-
ları da nefrektomi sonrasında 4. ayda hiçbir 
ek tedavi vermeden plevral lezyonun spon-
tan gerilediğini ve teşhisten sonraki 9 yıllık 
takip de dahi rekürren bir hastalık olmadığı-
nı bildirmişlerdir (6). 

mRHK’da metastazların spontan regresyo-
nu nadir ortaya çıkan bir durumdur ve han-
gi olgularda regresyon gelişeceği önceden 
tahmin edilememektedir. Bu nedenle, bu fe-
nomen günümüzde diğer tedavi yaklaşım-
ları eklenmeksizin tek başına cerrahi tedavi 
için bir endikasyon oluşturmamaktadır.

tam olarak anlatılamasa da, üzerinde duru-
lan hipotezler; primer tümörün çıkarılmasıy-
la tümör tarafından salgılanan prometasta-
tik veya büyüme faktörlerinin ve/veya tümör 
sonucu artmış apopitozisin ortadan kaldı-
rılmasına bağlı olabilir (13). Birçok hastada-
ki spontan gerilemede immünolojik faktör-
lerin rolü hemen hemen kesindir ve muhte-
melen tümör kitlesinin çıkarılması immün 
sistemi uyararak rezidüel hastalığı kontrol al-
tına alır. Diğer teoriler hormonal değişiklik-
ler, interferon ve interlökin-2 gibi sitokinlerle 
anjiogenez inhibisyonu yoluyla kan akımın-
da değişiklikler ve travmayı içerir (19). RCC’li 
hastaların serumlarında araştırmacılar bFGF 
(basit fibroblast büyüme faktörü) ve vaskü-
ler endotel büyüme faktörü (VEGF) izole et-
mişlerdir. Operasyon sonrası primer tümö-
rün çıkarılması sonucu metastazların spon-
tan regresyonu serumda bu büyüme faktör-
lerinin (veya başkaları da) ani düşüşü nedeni 
ile olabilmektedir (15).

Rapor edilen hastalara bakıldığında reg-
resyon; beyin, kemik, karaciğerdeki metas-
tazlarda görülmekle birlikte en yüksek insi-
dans akciğerlerdedir (15,18). Bu durum akci-
ğerlerin makrofaj, lenfosit ve immünglobü-
linler açısından zengin olmasından kaynak-
lanabilir. Freed ve arkadaşları 1977 yılında li-
teratürü gözden geçirmişler ve 48’i literatür 
3’ü kendi vakaları olmak üzere toplamda 51 
mRHK’de spontan gerileme bildirmişlerdir. 
Bu vakaların çoğunda sadece pulmoner me-
tastazlar mevcuttur (20). Bundan daha ya-
kın tarihli Ulusal Kanser Enstütüsünün (NCI) 
serisinde sitoredüktif cerrahi sonrasında 91 
hastanın 4’ünde (%4.4) akciğer metastazla-
rında tam gerileme gözlenmiş, ve ortalama 
regresyonda kalma süresi 24.3 ay olarak be-
lirtilmiştir.. İki hastada bu süre fazla devam 
etmiştir. Ancak bu çalışmada bu lezyonların 

görüldüğü bildirilmektedir (14). Birçok va-
kada tümör gerilemesi başta primer tümö-
rün cerrahi olarak çıkarılması olmak üzere 
radyoterapi, embolizasyon ve radyofrekans 
ablasyon tedavisi sonrasında da izlenmiştir 
(15,16). mRHK’de nefrektomi sonrasında me-
tastatik odaklarda %0.8 ile 4.4 oranında ge-
rileme oluşmaktadır (17).Tam regresyonun, 
parsiyel regresyona göre oldukça az oldu-
ğu belirtilmektedir. Tümörün regresyon sü-
resi değişkendir ve bu süreçte rekürrensler 
de görülebilir (18). Metastatik hastalık, bir-
çok vakada tekrar edebilir ve primer tümö-
rün çıkarılmasından 20 yıl sonra dahi metas-
tatik hastalık bildirilmiştir (15).

RHK metastazlarının spontan regresyo-
nunun nadiren görülmesi ve bildirilen va-
kaların klinik durumlarının heterojenitesin-
den dolayı patofizyolojik mekanizmasını an-
lamak veya hangi hastalarda olabileceğini 
önceden belirlemek mümkün değildir. Her 
ne kadar tek bir mekanizma ile bu durum 
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