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öbrek hücreli kanser (BHK) tüm erişkin tümörlerinin %3’ünü 
oluşturur (1). BHK en ölümcül ürogenital kanser olup has-
taların %40’ı hastalığı nedeni ile kaybedilir (2). Hastaların 
yaklaşık %20 ila 30’u tanı sırasında metastatik olup, lokalize 

hastalığı olanların da yaklaşık %20-40’ında nefrektomi sonrasında lo-
kal nüks ve/veya metastaz gelişir (3). Metastatik BHK (MBHK) olgula-
rında prognoz kötüdür. Hastaların ortalama sağ kalım süresi 6- 10 ay 
olup 2 yıllık sağ kalım oranları %10-20’ dir (4). MBHK tedavisinde son 
on yılda devrim niteliğinde değişiklikler olmuştur. Tarihsel olarak sis-
temik metastatik hastalıkta nefrektomi genellikle palyatif tedavi ola-
rak uygulanmıştır (5,6). 1978’te Dekernion ve ark. MBHK olgularında 
nefrektominin sağkalıma katkısının çok az olduğunu göstermiştir (5). 
MBHK olgularında interferon alfa (IFN-α) tedavisi öncesinde uygula-
nan kitle küçültücü nefrektominin sağkalıma olan katkısı 2 prospektif 
çalışma ile ortaya konulmuştur (7-9). Son zamanlarda BHK gelişimine 
yol açan moleküler biyolojik olayların anlaşılması ile vasküler endo-
telyal büyüme faktörü (VEGF) yolunu hedefleyen ve hedefe yönelik 
tedavi adını alan sistemik tedaviler geliştirilmiştir. VEGF’i bloke eden 
antikorlar, VEGF reseptörünün blokajına yol açan tirozin kinaz inhibi-
törleri, hipoksi ile indüklenebilen düzenleyici faktörleri azaltan mTOR 
inhibitörleri hedefe yönelik tedaviyi oluştururlar. Hedefe yönelik te-
davinin metastatik hastalıkta birinci ve ikinci basamak tedavi olarak 
uygulanması ile daha önce görülmemiş cevap oranları sağlanmış, 
progresyon ve sağkalım zamanları iyileşmiştir (11,12). Hedefe yöne-
lik tedavinin etkin kullanımı, tolerabilite oranının yüksek olması, yan 

etkilerinin kolay tedavi edilebilirliği bu tedavinin neoadjuvan olarak 
kullanımını gündeme getirmiştir (13-17). Neoadjuvan hedefe yöne-
lik tedavi uygulanan hastalarda alınan sonuçlar metastatik böbrek 
hastalığı tedavisinde cerrahinin gerekliliği, etkinliği, zamanlamasını 
tartışmaya açılmıştır.

Sitoredüktif nefrektomi

Tarihsel süreç içinde MBHK tümörü tedavisinde cerrahinin rolü 
birçok değişim geçirmiştir. Başlangıçta metastatik hasta grubunda 
nefrektomi ağrı palyasyonu, hematüri tedavisi ve paraneoplastik 
sendromları engelleme amacıyla yapılmaktaydı. Bazı yayınlarda ra-
dikal nefrektomi sonrasında spontan metastaz regresyonu bildirilse 
de bu fenomen olguların %2’sinden azında saptanmıştır (18-20). Si-
toredüktif cerrahinin morbiditesinin yaklaşık %2 olduğu göz önüne 
alındığında cerrahinin gerekliliği konusundaki kuşkular artmıştır. 
MBHK hastalarında uygulanan nefrektominin sağkalıma etkisinin 
minimal olduğu gösterilmiştir (7). Bu nedenle immünoterapi öncesi 
dönemde metastatik hasta grubunda nefrektomi zorunlu olmadık-
ça önerilmemekte idi. İmmünoterapinin uygulanmaya başlaması ile 
cerrahinin rolü tekrar değerlendirilmiştir. Bir çok retrospektif çalışma 
sonucunda metastatik hastalıkta immünoterapi öncesinde nefrekto-
mi yapılmış olması pozitif prediktif faktör olarak saptanmıştır (21-25). 
Birkaç retrospektif derleme çalışmasında da, cerrahi için dikkatli has-
ta seçiminin cerrahi mortalite oranının düşmesini (ort.%2.5) sağladı-

ÖZET

Metastatik böbrek tümörünün tedavisinde cerrahinin rolü dö-
nemlere göre değişiklik göstermekle birlikte her dönemde belli 
hasta gruplarına uygulanmıştır. İmmünoterapi çağına kadar bu 
hasta grubunda nefrektomi ağrı palyasyonu, inatçı hematüriyi en-
gelleme, paraneoplastik sendromları düzeltme amacıyla yapılmış-
tır. İmmünoterapi çağında sitoredüktif cerrahiyi takip eden immü-
noterapinin sadece immünoterapiye kıyasla olumlu bir sağkalım 
avantajı oluşturduğu kanıtlanmış ve uygun hasta grubunda uygu-
lanması önerilmiştir. Hedefe yönelik tedavi çağı olan günümüzde, 
bu tedavinin gösterdiği etkiler nedeni ile nefrektominin gerekliliği 
ve zamanlaması tartışılmaktadır. Elimizdeki veriler, sitoredüktif nef-
rektominin metastatik renal hücreli karsinomun tedavi yaklaşımı 
içinde hala önemli bir yeri olduğu yönündedir. Bu yazıda hedefe yö-
nelik tedavi çağında, metastatik renal hücreli karsinom için sitore-
düktif cerrahi için yapılmakta olan tartışmalar gözden geçirilmiştir.

ABSTRACT

Primary aim of nephrectomy was palliation of intractable he-
maturia, pain and paraneoplastic syndromes in patients with 
renal cell carcinoma (RCC). Cytoreductive nephrectomy has a 
well-established role in the treatment of appropriately selected 
patients with metastatic RCC prior to cytokine therapy. Recent 
use of novel molecular targeted agents in the management of 
metastatic RCC has challenged the current dogma of treatment 
with regards to the necessity, patient selection for and timing 
of cytoreductive nephrectomy. The evidence that we have sug-
gests that cytoreductive nephrectomy still plays an integral part 
in the multimodal paradigm of the treatment of metastatic RCC. 
This review highlights the role of cytoreductive nephrectomy 
and discusses controversial issues for cytoreductive nephrec-
tomy in the treatment of metastatic RCC in the era of targeted 
therapy.

Renal hücreli karsinom için hedefe yönelik 

tedavi çağında sitoredüktif nefrektominin rolü

Dr. Esat Korğalı, Dr. Semih Ayan
Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi, Üroloji Anabilim Dalı, Sivas



18 Ü R O O N K O L O J İ  B Ü L T E N İ

ğı ve immünoterapinin tolerabilitesini arttır-
dığı (ort.%70) saptanmıştır (26-31). Cerrahi 
sonrası immünoterapi uygulanan hastalarda 
komplet ve kısmi cevap oranları sırasıyla %5 
ve %11 olarak saptanmıştır (32).

Son olarak sitoredüktif nefrektominin rolü 
prospektif randomize kontrollü iki çalışma ile 
değerlendirilmiştir. 2001’de yayımlanan bu 
çalışmalardan biri Avrupa Kanser Araştırma 
ve Tedavi Örgütünün (EORTC) Genitoüriner 
Grup 30947 çalışması, diğeri de Güneybatı 
Onkoloji Grubu (SWOG) 8949 çalışmasıdır. 
Bu çalışmalar sistemik interferon- α (IFN-α) 
immünoterapisi öncesinde nefrektomi uy-
gulanan grubun sağkalım oranının, sadece 
sistemik immünoterapi uygulanan hasta 
grubu ile karşılaştırıldığında daha iyi oldu-
ğunu göstermiştir (8,9). Bu iki çalışma daha 
sonra Flanigan ve ark. tarafından birlikte de-
ğerlendirildiğinde ortalama sağkalım süresi 
nefrektomi sonrasında immünoterapi uygu-
lanan grupta 13,6 ay iken sadece immüno-
terapi alan grupta 7,8 ay olarak saptanmıştır 
(10). Bu çalışmalar değerlendirilirken cerrahi 
uygulanan grubun performans durumunun 
daha iyi olduğu göz önünde bulundurulma-
lıdır. Cerrahi morbidite ve mortalite kabul 
edilebilir düzeydedir (%1,4) ve hastaların 
%94’ine operasyondan ortalama 19 gün 
sonra immünoterapi başlanmıştır. Bu çalış-
malar sonrasında MBHK tedavisinde cerrahi 
tedavi sonrası immünoterapi uygulanması 
standart tedavi olarak kabul edilmiştir. Bu-
nunla birlikte nefrektomi için uygun kriterler 
tanımlanmıştır. Bu kriterler; “1) Hastanın ge-
nel durumu iyi olmalı(ECOG 0-1), 2) Rezeke 
edilebilir primer tümör volümü toplam tü-
mör yükünün büyük bir kısmını oluşturmalı 
(%75), 3) Ekstrarenal hastalığın ilerleme hızı 
yavaş olmalı, 4) Cerrahi tedavi için engelle-
yici medikal komorbiditeleri olmamalıdır” 
şeklinde sıralanmaktadır (33).

MBHK tedavisinde laparoskopik sitore-
düktif nefrektomi de bir kaç grup tarafın-
dan değerlendirilmişti (34-36). 38 hastanın 
değerlendirildiği, ortalama tümör çapının 8 

cm (3,5 cm- 14 cm) olduğu bildirilen çalış-
mada, 3 hastada açık cerrahiye geçilmiştir. 
Aynı dönemde açık sitoredüktif nefrektomi 
yapılan grupla karşılaştırıldığında kompli-
kasyon oranları, operasyon süreleri ve siste-
mik tedaviye başlama süreleri arasında fark 
bulunmamıştır. Hastaların yaklaşık %97’ sin-
de ortalama 41 gün sonra sistemik tedaviye 
başlanmıştır (34). 42 açık nefrektomi ile 22 
laparoskopik nefrektominin karşılaştırıldığı 
bir diğer çalışmada, tümör volümü laparos-
kopik grupta anlamlı olarak küçük iken (7,9 
cm-9,5 cm), laparoskopik grupta peroperatif 
kan kaybı daha az, sistemik tedaviye başla-
ma süresi ise daha kısa olarak bildirilmiştir 
(35). Bu retrospektif çalışmaların sonuçlarına 
göre uygun hasta grubunda laparoskopik 
sitoredüktif nefrektomi tedavi seçenekleri 
arasında değerlendirilmelidir.

Son zamanlarda yapılan çalışmalarla se-
çilmiş MBHK vakalarında uygulanan nefron 
koruyucu cerrahinin onkolojik etkinliğinin 
radikal nefrektomi uygulanan hastalarla 
benzer olduğu gösterilmiştir (37,38). Renal 
fonksiyonun korunması soliter böbrekli, 
multipl tümörü olan, renal fonksiyonları 
başka patolojiler nedeniyle etkilenmiş olan 
hasta grubunda önemlidir ve bu hastalarda 
daha sonra sistemik tedavi uygulanmasını 
kolaylaştırır (39).

Sitoredüktif cerrahinin biyolojisi

MBHKde sitoredüktif nefrektominin biyo-
lojik sonuçları hakkındaki bilgilerimiz sınırlı-
dır. Hastanın nefrektomiden gördüğü fayda 
sadece tümör yükünün azalmasına bağlı bile 
olabilir. Bir teoriye göre nefrektomi ile pri-
mer tümörün çıkartılması ile metastaz kay-
nağının ortadan kalkar ve hastanın ölümcül 
tümör yüküne sahip olana dek geçen süresi 
uzar. Diğer bir hipoteze göre ise nefrektomi-
nin faydası tümörün çıkmasından çok böb-
reğin çıkmasına bağlanır. Radikal nefrektomi 
sonrası gelişen hafif böbrek yetmezliği ve 
kronik düşük dereceli metabolik asidoz lokal 
tümör mikro çevresini etkileyerek tümörün 
invaziflik düzeyini azaltır. Gatenby ve ark. 
tarafından yapılmış olan randomize çalışma-
da postoperatif dönemde serum kreatinin 
değeri yükselen grupta ortalama sağkalım 
süresi diğer gruba göre daha iyi saptanmıştır 
(17 ay-4ay)(40).

Sitoredüktif cerrahinin immünolojik sis-
tem üzerine olan etkileri de araştırılmıştır. 
BHK çoğu değişik mekanizmalarla immün 
sistemi olumsuz etkiler (33). Dendritik hüc-
relerin yetersiz fonksiyonu ve yetersiz akti-
vasyonu (41), tümör hücrelerinden MHCA 
antijenlerinin azalmış ekspresyonu (42), tü-
möre ait antijenlerin lenfositlere sunumun-
daki bozukluk (43), tümör infiltre eden len-

fositlerin sitotoksisitesi ve sinyal iletiminde 
bozulma (44), interlökin 10 gibi immünsup-
resif sitokinlerin ekspresyonunda artış (45) 
immün sistemi olumsuz etkileyen mekaniz-
malardan bazılarıdır.

Primer tümörün sitokinlere cevabı sınırla-
mada baskın rol oynadığı öne sürülmüştür 
(46,47). Bu teoriye göre primer tümörün çı-
kartılması doğal olarak immünsüpresyonun 
azalmasına ve sitokinlere alınan yanıtın iyi-
leşmesine neden olur (33).

Yapılan çalışmalar primer tümörün im-
münoterapiye yanıtının çok iyi olmadığını 
göstermiştir. Değişik sebeplerle nefrektomi 
uygulanamamış olan 51 hastaya interlökin 
2 (IL-2) tedavisi uygulanmış; bu hastaların 
tedaviye yanıt oranları %6 olarak bulunmuş 
ve bu hastaların hiç birinde primer tümör-
de değişiklik saptanmamıştır(48). SWOG ve 
EORTC çalışmalarında da sadece immüno-
terapi uygulanan kollarda benzer sonuçlar 
elde edilmiştir (8,9).

Sitoredüktif cerrahinin anjiogenetik et-
kileri de sistemik tedaviye alınacak cevabı 
etkiler. Bir teoriye göre sitoredüktif cerrahi 
sonrasında tümörden salınan metastaz olu-
şumunu ve büyümesini kolaylaştıran büyü-
me faktörlerinin ortadan kalkması prognozu 
olumlu etkiler. Primer tümörün çıkartılması 
sonrasında metastazdaki gerileme veya iler-
lemenin duruşu bu mekanizma ile açıkla-
nabilir. Buradaki en önemli faktör VEGF’dir. 
Böbrek hücreli kanser hastalarında serum-
daki VEGF artışı ile hastalığın ciddiyeti ara-
sında korelasyon saptanmıştır (48-50).

Hedefe yönelik tedavi çağı

Son yıllarda BHK gelişiminin altında yatan 
moleküler biyolojik mekanizmaların daha 
iyi anlaşılması sonucunda bu mekanizmalar 
üzerinde etkili olan sistemik tedavi seçenek-

“Bu çalışmalar sonrasında 
MBHK tedavisinde cerrahi 

tedavi sonrası immünoterapi 
uygulanması standart tedavi 

olarak kabul edilmiştir. 
Bununla birlikte nefrektomi 

için uygun kriterler 
tanımlanmıştır.” 

“Hedefe yönelik tedavi 
MBHK tedavisinde ilk 
seçenek veya ikinci seçenek 
tedavi olarak uygulanmaya 
başlandığında primer tümör 
ve metastaz cevabında 
başarılı sonuçlar elde edildi. 
Bu tedaviler hastalıksız 
sağkalım ve toplam sağkalım 
sürelerinde anlamlı iyileşme 
sağladılar (10,12,51).”
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leri geliştirilerek uygulamaya koyuldu. Hede-
fe yönelik tedavi olarak adlandırılan bu siste-
mik tedavi yöntemleri, VEGF nötralize eden 
antikorları, tirozin kinaz inhibitörlerini (TKI) 
ve memeli rapamisin hedefi inhibitörlerini 
(mTOR) içerir. Hedefe yönelik tedavi MBHK 
tedavisinde ilk seçenek veya ikinci seçenek 
tedavi olarak uygulanmaya başlandığında 
primer tümör ve metastaz cevabında başarılı 
sonuçlar elde edildi. Bu tedaviler hastalıksız 
sağkalım ve toplam sağkalım sürelerinde an-
lamlı iyileşme sağladılar (10,12,51).

Sunitinib (Sutent, Pfizer, New York, New 
York, USA) VEGF reseptörlerinin tirozin ki-
naz kısımlarını inhibe eder. Sitokine dirençli 
MBHKli toplam 169 hastanın değerlendiril-
diği 2 çok merkezli faz 2 çalışmasında has-
talara 4 hafta 50mg sunitinib uygulanmıştır. 
Parsiyel cevap oranı %42, ortalama cevap 
süresi 11,9 ay ve ortalama progresyonsuz 
süre 8,4 ay saptanmıştır. (11,53) Daha sonra 
750 tedavisiz MBHK hastasıyla yapılan faz 3 
çalışmasında, sunitinib IFN-α ile karşılaştırıl-
mıştır. Sunitinib grubunda hastalıksız sağka-
lım (11ay-5ay) ve toplam cevap oranı (%34-
%9) IFN-α grubuna göre anlamlı olarak daha 
iyi saptanmıştır (52).

Sorafenib (Nexavar, Bayer, West Haven, 
Connecticut, USA and Onyx, Richmond, Ca-
lifornia, USA) VEGF ve intrasellüler haberleş-
mede rol alan raf kinaz enzimini inhibe eder. 
Tedaviye dirençli 905 hastanın katıldığı ulus-
lar arası faz 3 çalışmasında plasebo ya karşı 
değerlendirilmiştir. (TARGET) Sorafenib gru-
bunda 5,5 ay hastalıksız sağ kalımve %10 top-
lam cevap oranı avantajı sağlanmıştır (12).

Bevacizumab (Avastin, Genentech, South 
San Francisco,California, USA) dolaşımdaki 
VEGF’i bağlayarak nötralize eden bir monok-
lonal antikordur. Çok merkezli uluslar arası 
faz 3 çalışmasında (AVOREN) tedavi almamış 
649 hasta randomize edilerek 2 gruba ayrıl-
mış, bir gruba IFN-α ve plasebo diğer gruba 
ise IFN-α ve bevacizumab verilmiştir. Bevaci-
zumab ve IFN-α uygulanan grupta objektif 
cevap oranı (%31- %13) ve hastalıksız sağka-
lım süresi (10,2 ay- 5,4) açısından anlamlı fark 
saptanmıştır (54).

Temsirolimus (Torisel, Wyeth, Collegeville, 
Pennsylvania, USA), tümör gelişiminde rol 
oynayan bir kaç sinyal yolağında yer alana 
mTOR molekülünün inhibitörüdür. Faz 2 
çalışmasında tedaviye dirençli, yüksek riskli 
hasta grubunda antitümör aktivitesi göz-
lenmiştir (55). Daha sonra kötü prognostik 
faktörü olan 626 MBHKli hasta grubunda ya-
pılan diğer bir faz 2 çalışmasında da hastalar 
3 gruba ayrılmış, bir gruba sadece temsiroli-
mus, bir gruba sadece IFN, bir gruba da tem-
sirolimus ve IFN uygulanmıştır. Bu çalışma 
sonucunda kötü prognozlu hasta grubunda 

temsirolimusun tek başına IFN ve kombinas-
yon grubuna göre hastalıksız sağkalım ve 
sağkalım üzerine daha olumlu etkileri ortaya 
koyulmuştur (52).

Everolimus (Rad001) farklı bir mTOR inhi-
bitörü olan bu molekülün BHK üzeride an-
titümör aktivitesi gösterilmiştir. 41 hastanın 
katıltığı tek kollu faz 2 çalışmasında günlük 
10m oral olarak verilmiş, 37 hasta değerlen-
dirilmiştir. Hastaların 12(%32)sinde kısmi 
cevap alınırken, 19 hastada (%51) hastalık 
3 aydan uzun süre stabil kalmıştır(56). Faz 3 
çalışmasında ise sorafenib ve/veya sunitinib 
tedavisine rağmen progresyon gözlenen 
hastalar randomize edilerek everolimus ile 
destek tedavisi karşılaştırılmış, everolimus 
hastalıksız sağkalım süresini anlamlı olarak 
uzatmıştır(4 ay-1.9 ay) (57).

Pazopanip , VEGFR1-3, PDGFR-A ve B ve c-
KİT gibi reseptörleri de etkileyen geniş spek-
trumlu bir tirozin kinaz inhibitörüdür.(58) 
245 hastanın değerlendirildiği faz 2 çalışma-
sında plaseboya oranla hastalıksız sağ kalım 
süresini uzattığı gösterilmiştir (11,9 ay-6,2 
ay) (59).

Hedefe yönelik tedavi çağında 
nefrektomi

MBHK tedavisinde hedef hastanın yaşam-
sal fonksiyonlarını kötüleştirmeden, hastanın 
genel durumu izin verdiği ölçüde kitlenin ta-
mamen çıkartılmasıdır. Metastatik hastada 
uygulanan radikal nefrektomi sitoredüktif 
nefrektomi veya kitle küçültücü (debulking) 
nefrektomi olarak adlandırılır. Bu yaklaşım 
İFN çağında faz 3 çalışmaları ile desteklen-
miştir (8-10). Bir çok hastada sitoredüktif nef-

rektominin yararı görülmesine karşın ayrım 
yapmaksızın her hastaya uygulanamaz ve 
küratif değildir (60). Sitoredüktif nefrektomi-
den en fazla fayda sağlanacak hasta grubu, 
çıkarılan böbrekteki tümör hacmi toplam tü-
mör yükünün %75’inden fazlasını oluşturdu-
ğu, performans durumu iyi olan (ECOG 0-1), 
kardiyak ve pulmoner fonksiyonları yeterli 
olan, semptomatik santral sinir sistemi ve 
yaygın karaciğer metastazları olmayan hasta 
grubudur (33). Cerrahi öncesi değerlendiril-
mesi gereken ana kriterlerden bir kaçı da kit-
lenin çıkarılabilirliğini ve potansiyel morbidi-
tesini belirleyen tümörün yaşamsal yapılarla 
komşuluğu, renal hilusu tutması, renal ven 
trombüsü varlığı gibi kriterlerdir (33).

Sitoredüktif nefrektomi sonrası hedefe yö-
nelik tedavi ajanlarının kullanımının etkileri 
hala belirsizliğini korumaktadır. Sitoredüktif 
nefrektomi, hedefe yönelik tedavi çağında 
prospektif çalışmalarla yararlılığı gösterile-
memiş olmasına rağmen halen sıklıkla tercih 
edilen seçeneklerden birisidir (33). Birden 
fazla kemoterapötik olması ve bu kemote-
rapötiklerden hangisinin seçileceği konu-
sunda görüş birliğinin olmaması prospektif 
randomize faz 3 çalışması dizayn edilmesini 
zorlaştırmaktadır (61). Metastatik hasta-
lıkta cerrahi sonrası hedefe yönelik tedavi 
konusundaki çalışma tartışmaları devam 
ederken; lokal ileri evre böbrek hücreli kan-
ser hastalarında, radikal nefrektomi sonrası 
adjuvan tedavide kullanılan hedefe yönelik 
tedavi ajanlarının, nüks riskini önlemedeki 
etkinlikleri halen devam eden çalışmalar-
la araştırılmaktadır. ASSURE (The Adjuvant 
Sorafenib SunitinibUnfavorable Renal Cell 
Carcinoma), S- TRAC (Sunitinib Treatment in 
Renal Adjuvant Cancer), SORCE (Sorafenib 
in patients with Resected primary renal cell 
carcinoma at high or intermediate risk of re-
lapse) çalışmalarının tümü plasebo kontrollü 
faz 3 çalışmaları olup, ön sonuçlarının 2010 
da sunulması beklenmektedir (61-62).

Preoperatif sistemik tedavi 
(Neoadjuvan tedavi)

Hedefe yönelik tedavinin oldukça etkin 
ve tolerabilitesinin yüksek olması nedeniyle 
bu tedavinin sitoredüktif cerrahi öncesinde 
neoadjuvan olarak kullanılması gündeme 
gelmiştir (13,63,64). Sitokine yanıt vermeyen 
hasta grubunda, sınırlı sayıda da olsa, hede-
fe yönelik tedavi sonrasında görülen ciddi 
tümör küçülmeleri, bu tedavinin sitoredüktif 
cerrahiyi kolaylaştıracağının düşünülmesine 
yol açmıştır. Van der Velt ve ark’nın yaptığı 
çalışmada sistemik metastazı olan ve nef-
rektomi yapılamayan 17 hastaya sunitinib 
tedavisi uygulanmış, 16 hastada kısmı ya-
nıt alınmış veya hastalık stabil kalmıştır. Bu 

“Sitoredüktif nefrektomiden 
en fazla fayda sağlanacak 

hasta grubu, çıkarılan 
böbrekteki tümör hacmi 
toplam tümör yükünün 

%75’inden fazlasını 
oluşturduğu, performans 
durumu iyi olan(ECOG 

0-1), kardiyak ve pulmoner 
fonksiyonları yeterli olan, 
semptomatik santral sinir 
sistemi ve yaygın karaciğer 
metastazları olmayan hasta 

grubudur (33).” 
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hastaların ortalama tümör hacminde %31 
küçülme ve santral nekroz alanında yaklaşık 
%39 artış saptanmıştır. Bu hastalarda pri-
mer tümördeki küçülme oranında metastaz 
hacminde de azalma gözlenmiştir(65). Bu 
araştırmaların ardından preoperatif sistemik 
tedaviyi destekleyen yayınlar anekdotsal de 
olsa artmaya başlamıştır. Karakiewicz ve ark. 
(66) tümör trombüsü sağ atriuma uzanan bir 
hastada sunitinib tedavisi sonrasında tümör 
trombüsünün vena kava inferiorda hepatik 
kısmın altına kadar küçüldüğünü; operasyo-
nun intraabdominal olarak yapılmasını sağla-
dığını ve hastayı sternotominin morbidite ve 
mortalitesinden kurtardığını bildirmişlerdir. 
Shuch ve ark. (67) hedefe yönelik tedavinin 
primer tümöre, tümör trombüsüne, renal fos-
sa nüksüne ve bölgesel lenf nodu metastazı-
na olan etkilerini araştırmışlar; cerrahi öncesi 
uygulanan hedefe yönelik tedavinin, seçilmiş 

lokal ileri evre hastalarda cerrahiyi kolaylaş-
tırdığı sonucuna varmışlardır. Robert ve ark. 
(68) cerrahi tedaviyi reddeden T3 b hastalığı 
olan bir hastaya sunitinib tedavisi başlamış-
lar; tedaviye alınan yanıt sonrasında operas-
yonu kabul eden hastaya yapılan nefrektomi 
materyalinin ve trombüsün patolojik ince-
lemesinde, tümör hücresi görülmemiş, tam 
histolojik remisyon olarak bildirmişlerdir. Bu 
sınırlı sayıda hastaya sahip çalışmalara kıyasla 
daha fazla hastanın sonuçlarının bildirildiği 
bir çalışmada lokal ileri, hastalığı ve yoğun 
metastatik yükü nedeniyle rezeksiyon müm-
kün olmayan 19 hastaya sunitinib tedavisi 
verilmiş; bu hastaların %20’sinden fazlasında 
rezeksiyonu kolaylaştırmış ve daha güvenli 
hale getirmiştir (69).

Bu ilaçların antianjiogenik etkileri nede-
niyle oluşması beklenen operatif morbidite 
artışı ve yara yeri komplikasyonları revaçta 
olan bir araştırma konusudur (61). İlk baş-
larda hepatik ve gastro intestinal tümör 
operasyonlarına etkileri bildirilirken günü-
müzde radikal nefrektomiye olan etkilerini 
sorgulayan araştırma sayısı artmıştır. Bir ça-
lışmada ilaç alımı sırasında uygulanan büyük 
cerrahi operasyonlarda yara komplikasyonu 
gelişme riskinin arttığı gösterilmiş (70), di-
ğer bir kaç çalışmada ise ilaç (bevacizumab) 
operasyondan en az 4 hafta önce kesildiğin-
de perioperatif morbidite riski ve yara iyileş-
mesi komplikasyonu riskini arttırdığı göste-
rilememiştir (17,71,72). Margulis ve ark. (15) 
sistemik tedavi sonrası sitoredüktif nefrekto-
mi veya lokal nüks rezeksiyonu yaptıkları 44 
hastayı, sistemik tedavi uygulanmadan nef-
rektomi yapılan 58 hastayla karşılaştırmış-
lar; 2 grup arasında perioperatif mortalite, 
re-eksplorasyon, tromboembolik, pulmoner, 
kardiyovasküler, gastrointestinal, infeksiyöz 
veya insizyonla ile ilgili komplikasyon oran-
ları arasında anlamlı fark saptamamışlardır. 
Thomas ve ark. (73) hedefe yönelik tedavi 
sonrasında cerrahi uygulanan 19 hastayı 
değerlendirmişlerdir. Hastaların %16’sın-

da majör komplikasyon gelişmiş, %11’inde 
de minör komplikasyon gelişmiştir. Majör 
komplikasyonlardan birisi retroperitone-
al rekürrens rezeksiyonu sırasında komşu 
kolon segmentinin de çıkartıldığı hastada 
görülen anastomoz kaçağı; diğer kompli-
kasyon, operasyon sırasında yoğun kanama 
ve kanama kontrolü için yapılan parsiyel he-
patektomi ve yoğun transfüzyon sonrasında 
gelişen DIC tablosu, diğer komplikasyonda 
apse gelişimi olarak bildirilmiştir. 2 (%11) 
hastada gelişen minör komplikasyonlar ise 
yara yerinde seroma ve ventral hernidir. Bu 
bulgularla hedefe yönelik tedavi sonrasında 
cerrahinin güvenle yapılabileceği ancak çok 
ciddi komplikasyonlar gelişebilceğinin de 
göz önünde bulundurulması gerektiği so-
nucuna varmışlardır. Operasyon öncesi dö-
nemde Bevacizumab uzun yarılanma ömrü 
nedeniyle en az 4-6 hafta önce, sunitinib ve 
sorafenib kısa yarılanma ömürlerinden dola-
yı operasyondan birkaç gün önce kesilmeli-
dir (15,74).

Sonuç

MBHK hastalarında prognoz genellikle  
kötüdür. Tek başına sağkalıma olumlu katkısı 
gösterilemeyen sitoredüktif nefrektominin; 
immunoterapi çağında yapılan çalışmalarla 
sağkalıma olan olumlu etkisi ortaya koyul-
muş ve metastatik böbrek hücreli kanser 
tedavisinde uygun hastalarda uygulanması 
önerilmiştir. Günümüzde metastatik böbrek 
hücreli kanser tedavisinde uygulanan he-
defe yönelik tedavi ile elde edilen sonuçlar 
yüz güldüren ve umut vaat eden kazanımlar 
olmasına rağmen, varılan sonuçlar henüz 
hastayı nefrektomiden kurtarmasından çok 
sitoredüktif cerrahiyi kolaylaştırdığı yönün-
dedir. Sitoredüktif cerrahiye olan olumlu ve 
ya olumsuz etkileri, birlikte uygulandıkların-
da sağkalıma olan etkileri, hedefe yönelik te-
davi ile birlikte uygulanacaksa zamanlaması 
konusunda prospektif randomize çalışmala-
ra gereksinim vardır.

“Bu bulgularla hedefe yönelik 
tedavi sonrasında cerrahinin 
güvenle yapılabileceği ancak 

çok ciddi komplikasyonlar 
gelişebilceğinin de göz önünde 

bulundurulması gerektiği 
sonucuna varmışlardır. 

Operasyon öncesi dönemde 
Bevacizumab uzun yarılanma 

ömrü nedeniyle en az 4-
6 hafta önce, sunitinib ve 
sorafenib kısa yarılanma 

ömürlerinden dolayı 
operasyondan birkaç gün önce 

kesilmelidir (15,74).”
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