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Böbrek Tümörleri Lokalizasyona Göre Alt Tipleri 

Böbrek hücreli kanserin en yaygın alt tipi, vakaların %70–80’ini oluşturan berrak hücreli tiptir. Berrak olmayan 
tipler içinde en sık görüleni ise %10–15 ile papiller tiptir.

Nat Rev Nephrol 2020;16(8):435–51. Copyright © 2020, Springer Nature Limited. 



Berrak Hücre Dışı Böbrek Kanserleri(nccRCC)
Heterojen Bir Grup 

Hücre döngüsü, yağ asidi 
oksidasyonu ve sentezi gibi gen 
skorlar nccRCC alt tiplerinde 
yüksekti

Berrak hücreli böbrek kanseri 
(ccRCC), anjiyogenez gen ifadesi 
ve immün inflamasyon yüksek



Berrak Hücre Dışı Böbrek Kanserinde(nccRCC) Sınıflandırma 
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Berrak Hücre Dışı Böbrek Kanserinde(nccRCC) Sınıflandırma 
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nccRCC moleküler sınıflandırma 
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nccRCC moleküler sınıflandırma

Powles T, et al, Renal cell carcinoma: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up 2024.



nccRCC moleküler sınıflandırma

Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA)-certified targeted sequencing platform

The Cancer Genome Atlas (TCGA) veritabanına göre
Papiller renal hücreli karsinom (PRCC) tanısı olan 292 hastanın 9’unda (%2,86) ALK geninde değişiklik saptanmıştır.
Bu hastalarda ALK genine ait şu değişiklikler görülmüştür:
1.Üç nokta mutasyonu (point mutation):

1. I801T
2. R1253T
3. Q1336H

2.üç genomik amplifikasyon (gen düzeyinde artış)
3.İki delesyon (gen kaybı/silinmesi)
4.Bir hastada ALK genine ait mRNA ekspresyonunda artış (yükselmiş gen ifadesi)

Pal S  et al European Urology 2018.  Cerami E et al. Cancer Discov 2012.



nccRCC ve Herediter sendromlar 

Lopez-Beltran at al, Eur. Urol.2006 

nccRCC %5 oranında herediter sendromlar şeklinde görülür



ccRCC ve nccRCC Görülme Sıklığı

John A at al, Curr. Oncol. 2023

RCC hastaların yaklaşık olarak %80 ccRCC ve %20 nccRCC



Metastatik olmayan RCC histolojik alt tipe göre sağkalım

Bradley C et al,  JOURNAL OF UROLOGY 2010



Metastatik RCC histolojik alt tipe göre sağkalım

Guillermo de Velasco et al, Clinical Genitourinary Cancer 2017  



 ccRCC ve nccRCC dediferansiye formda görülür

%10-15 oranında ccRCC ve nccRCC görülür

BAP1 ve CDKN2A mutasyonu yüksek

 TKI ve mTOR yanıt düşük

 İmmüne inflamasyon oranı yüksek ve anjiyogeneziz 
düşük

 İmmüne checkpoint yanıt iyi

ccRCC ve nccRCC sarkomatoid ve rabdoid  dediferansiasyon

Motzer J et al, Cancer Cell 2020. Bakouny Z et al, Nat Commun 2021.  



ccRCC ve nccRCC sarkomatoid ve rabdoid  dediferansiasyon

Medyan takip süresi 42 ay

CheckMate 214 çalışmasında 145( %13) hastada 
sarkomatoid ve rabdoid  

ORR 60.8%  NIVO+IPI vs 23.1% SUN

Tannir N et al, Clin Cancer Res. 2021. 



ccRCC ve nccRCC sarkomatoid ve rabdoid  dediferansiasyon

Salgia J et al, asco.org/edbook 2025  

Nivolumab+İpilimumab, takip süresi, tam yanıt oranı ve PFS yönünden daha iyi sonuçlara sahip



nccRCC TKI ve mTOR inhibitörleri

Tian Zhang et al, ASCO Educational Book 2017. 

Sunitinib nccRCC tedavisinde 6-8 ay PFS, daha iyi RR ve OS değerleri ile everolimus tedavisine göre daha avantajlı 



nccRCC papiller histolojiye göre tedavi seçenekleri

Papiller renal hücreli karsinomlar klinik ve biyolojik olarak farklıdır

•Tip 1, genellikle MET yolu aktivasyonu ile ilişkilidir
•Tip 2, NRF2-ARE yolu aktivasyonu, CDKN2A kaybı ve CpG Island Methylator Phenotype(CIMP) ile ilişkilidir; bu 
değişiklikler kötü prognoz göstergesidir
•Ayrıca Tip 2, moleküler ve fenotipik özelliklere göre en az üç alt tipe ayrılır

DeVolk, B.A et al, N Engl J Med 2016 



nccRCC papiller histolojiye göre tedavi seçenekleri

Pal at al,  GU ASCO 2021

SWOG 1500 Faz II çalışması 



nccRCC papiller histolojide göre tedavi seçenekleri

Pal S et al, Lancet 2021

 152 hasta çalışmaya dahil edildi

 Savolitinib=29, crizotinib=28, sunitinib=46 ve
cabozantinib n=44



nccRCC papiller histolojide göre tedavi seçenekleri

Spence F, ASCO GU25



nccRCC papiller histolojide göre tedavi seçenekleri

Spence F, ASCO GU2025



nccRCC TKI ve mTOR inhibitörleri

nccRCC chromophobe histolojide mTOR etkinliği daha belirgin  

Armstrong AJ et al, ASCO 2015.



Tuberous sclerosis gen kompleksi mutasyonlarında mTOR 
inhibitörlerinin etkinliği

 TSC1 ve TSC2 tümör baskılayıcı gen ve mutasyonunda  mTOR 
yolunun aşırı aktivasyonu ile ilişkilidir

 Anjiyomiyolipomlar ve böbrek kistleri, en sık görülen 
böbrek bulgularıdır. Ayrıca papiller, berrak hücreli ve 
kromofob böbrek tümörleriyle de ilişkili olabilir

 Temsirolimus, everolimus alan hastalarda, mTOR, TSC1 veya 
TSC2 genlerinde mutasyon olanların tedaviye daha iyi yanıt 
verdiği gösterilmiştir

 TSC1 veya TSC2 mutasyonu, yanıt veren hastaların 
%21’inde; yanıt vermeyenlerin ise %6’sında bulunmuştur

 Ayrıca, kısmi tedavi yanıtı gösteren hastaların %42 mTOR, 
TSC1 veya TSC2 mutasyonu saptanırken, yanıt vermeyen 
hastanın yalnızca %11 bu mutasyonlar bulunmuştur 

Kwiatkowski DJ et al, Clin Cancer Res 2016. 



nccRCC chromophobe histolojiye göre tedavi seçenekleri

Henske E et al, Cancer Cell 2023.      Labaki C et al, The Oncologist 2023.

 ChRCC, en sık ikinci görülen non-clear cell RCC alt 
tipidir. 

 ChRCC, böbrekteki α-interkale hücrelerden köken alır.

 ccRCC’den genetik ve metabolik olarak farklıdır.
 Patogenez:

 PTEN mutasyonları → mTORC1 aktivasyonu
 Mitokondriyal disfonksiyon → oksidatif stres
 MHC sınıf I genlerinin downregülasyonu, immün 

checkpoint  terapilere zayıf yanıtla ilişkilidir.

 Spesifik tedavisi yoktur.
 TKI ve mTOR inhibitörlerine kısmi yanıt
 İmmünoterapiye düşük yanıt 
 HSP70 genlerinin baskılanması, ChRCC’nin 

ferroptozise duyarlılığını artırabilir

 Yeni hedefler: IL-15 yolu, ferroptozis



Lenvatinib+Everolimus Faz II çalışması  II

nccRCC chromophobe histolojiye göre tedavi seçenekleri



Evre IV nccRCC VEGF+mTOR kombinasyonu

Sınıflandırılamayan  nccRCC hastalarında, tümörde belirgin 

papiler özelik bulunması (n = 14) veya bulunmaması (n = 9), 

tedavi yanıtı ile ilişkili

•Objektif yanıt oranı (ORR

• Papiller özelik varsa: %43

• Yoksa: %11

•Ortalama PFS 

• Papiller özelik varsa: 12,9 ay

• Yoksa: 1,9 ay

•Ortalama OS

• Papiller özelik varsa: 28,2 ay

• Yoksa: 9,3 ay

Voss M et al, J Clin Oncol 2016. 

Everolimus + Bevacizumab Faz II   



nccRCC immüne checkpoint inhibitörleri



nccRCC immüne checkpoint inhibitörleri

McDermott D et al, JCO 201.

Birinci basamak evre IV nccRCC  tek kolu Faz II Pemrolizumab monoterapi



nccRCC immüne checkpoint inhibitörleri

Birinci basamak evre IV nccRCC  tek kolu Faz 3b/4 Nivolumab monoterapi

Vogelzang N et al,  Clinical Genitourinary Cancer 202



nccRCC immüne checkpoint inhibitörleri

Birinci basamak evre IV nccRCC  tek kolu Faz 3b/4 Nivolumab+İpilimumab

Tykodi SS, et al, J Immunother Cancer 2022.



nccRCC immüne checkpoint inhibitörleri

Birinci basamak evre IV nccRCC  tek kolu Faz 2 Nivolumab+İpilimumab vs. Standart tedavi

Bergmann L, et al, ESMO 2024.



nccRCC TKI-VEGF+immüne checkpoint inhibitörleri



nccRCC TKI-VEGF+immüne checkpoint inhibitörleri

Birinci basamak evre IV nccRCC  tek kolu Faz 2 Nivolumab+Cabozantinib

Fitzgerald KN, et al,  Eur Urol 2024.

PFS: 13 ay  ve OS: 28 ay



nccRCC TKI-VEGF+immüne checkpoint inhibitörleri
Birinci basamak evre IV nccRCC  tek kolu Faz 2 Pemrolizumab+Lenvatinib

Albiges L, et al, Lancet Oncol 2023.



nccRCC TKI-VEGF+immüne checkpoint inhibitörleri

evre IV nccRCC  tek kolu Faz 2 Atezolizumab+Bevacizumab

McGregor BA  et al,  J Clin Oncol 2020.



nccRCC TKI-VEGF+immüne checkpoint inhibitörleri

Birinci basamak evre IV nccRCC  tek kolu Faz 2 Nivolumab+İpilimumab+Cabozantinib

McGregor BA, et al,  ASCO 2023.



nccRCC TKI-VEGF+immüne checkpoint inhibitörleri

McGregor BA, ASCO GU23 



Herediter leiomyomatozis-ilişkili nccRCC

Srinivasan R,  ASCO 2020; abstract 5004.



Herediter leiomyomatozis-ilişkili nccRCC

Xu Y, et al, Eur Urol.2023. 



Herediter leiomyomatozis-ilişkili nccRCC

Xu Y, et al, Eur Urol.2023. 



Herediter leyomiyomatozise nccRCC

Kong W, ASCO GU25



Herediter leyomiyomatozise nccRCC

Kong W, ASCO GU25



Toplayıcı kanal ve renal medüller karsinom



Toplayıcı kanal-nccRCC



Renal medüller karsinom-Gemsitabin+Doksorubisin

 Hastaların %94 daha önce platin bazlı 
kemoterapi almış

 OR oranı=21.4%

 Satabil hastalık oranı=71.4%

 progression-free survival= 3.0 ay

 OS=9.8 mo ay 



Renal medüller karsinom; Bevacizumab + Erlotinib

 OR=%20
 Stabil hastalık=%70
 Hastaların %90’nı daha önce platin bazlı kemoterapi almış
 Hastaların %60 oranında ≥3 sistemik tedavi almış

Andrew J. Wiele at al, Cancers 2021 



Translokasyon Renal Hücreli Karsinom

Bakouny et al., 2022, Cell Reports 38, 110190

 Pozitif TFE3 floresan in situ hibridizasyon (FISH) testi veya
immünohistokimya pozitif 

 tRCC nccRCC agresif bir alt tipidir.

 Erişkinlerde nccRCC yaklaşık %5’ini, çocuklarda ise %50’sini 
oluşturur

 Daha genç yaşta tanı konur, tanı anında hastalık ileri
evrededir ve kadınlarda daha sık görülür.

 tRCC, histolojik olarak çok çeşitli görünümler sergileyebilir ve
neredeyse tüm diğer RCC alt tiplerini taklit edebilir.

 Translokasyon renal hücreli karsinomlar (tRCC), genellikle 
MiT/TFE füzyonları ve 9p21.3 delesyonları dışında belirgin 
genetik değişiklik göstermez. 

 Bu tümörler, yüksek NRF2 aracılı antioksidan yanıt nedeniyle 
hedefe yönelik tedavilere dirençlidir. 

 VEGFR-TKI alan hastalarda sonuçlar, immün kontrol noktası 
inhibitörleri  alanlara kıyasla daha kötüdür. 

 Tümörlerde CD8+ T hücresi infiltrasyonu mevcuttur, ancak bu 
hücreler farklı bir tükenmişlik fenotipi gösterir.



Translokasyon Renal Hücreli Karsinom TKI/VEGF

RECIST kriterlerine göre, 3 hastada objektif yanıt gözlendi; toplam yanıt oranı %20 idi. Yanıt veren hastaların tümü parsiyel yanıt (PR) elde etti ve tedavi 
aldıkları ajanlar şunlardı:
•Sunitinib (n=1),
•Sorafenib (n=1),
•Ramucirumab (n=1).
Yanıt süreleri sırasıyla 7, 13 ve 27 ay olarak bildirildi.
Ayrıca, 7 hastada stabil hastalık (SD) elde edildi.

Choueiri T at al, Cancer 2010  



Translokasyon Renal Hücreli Karsinom -Cabozantinib

Median PFS was 6.8 months

Thouvenin J at al, The Oncologist 2022



Translokasyon Renal Hücreli Karsinom 
TKI-VEGF+immüne checkpoint inhibitörleri

Alhalabi O at al, The Oncologist 2023 



Evre IV nccRCC sistemik tedavi



Evre IV nccRCC sistemik tedavi



nccRCC devam eden çalışmalar



Sonuç 1

nccRCC heterojen bir grup

nccRCC sarkomatoid ve rabdoid  diferansiasyon

Nivolumab+ipilimumab, Cabozantinib+Nivolumab, Lenvatinib + Pemrolizumab

Papiller alt tip için tedavi seçeneği

Cabozantinib+Nivolumab, lenvatinib+Pemrolizumab, Savolitinib+Durvalumab (MET alterasyonu  
olanlarda), Cabozantinib, Sunitinib

Unklasifiye nccRCC

Cabozantinib+Nivolumab, lenvatinib+Pemrolizumab, Cabozantinib, Sunitinib



Sonuç 2

 Kromofob nccRCC

Genel olarak immüne checkpoint inhibitörlerine dirençli

Everolimus+Lenvatinib, Bevacizumab+Everolimus, Cabozantinib, sunitinib

 Toplayıcı kanal 

Sisplatin+Gemsitabin, kabozantinib

 Renal medüller karsinom  

Sisplatin+Gemsitabin, Gemsitabin+Doksorubisin, Bevacizumab + Erlotinib



Sonuç 3

Herediter leiomyomatozis bağlı nccRCC 

Germline mutasyon;Tiselizumab+Lenvatinib, Bevacizumab+Erlotinib 

Somatik mutasyonda:  Tiselizumab+Lenvatinib ilk seçenek,  sonraki basamaklarda etkinlik daha 
az olmak ile beraber Bevacizumab+Erlotinib 

Translokasyon Renal Hücreli Karsinom : TFE3, TFEB and MIT

Cabozantinib+Nivulumab , Lenvatinib+pemrolizumab, Axitinib+Pemrolizumab,, kabozantinib, 
Sunitinib   


