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Giriş

Günümüzde görüntüleme yöntemlerinin yaygın kulla-
nımı ile böbrek kitlelerinin saptanma oranı artmıştır 

(1,2). Böbrek kitlelerinin yaklaşık %20’si iyi huylu böbrek 
tümörleridir (3). İyi huylu böbrek tümörlerinin ise %37’sini-
anjiyomyolipoma (AML) oluşturmaktadır (4). AML sıklıkla 
sporadik olarak görülmekte olup AML olgularının %20’si 
tuberoskleroz kompleksi (TSK) ve lenfanjiyomiyomatozis 
(LAM) ile birlikte bulunmaktadır (5). TSK ve LAM’ın patoge-
nezinde; mammaliantarget of rapamycin (mTOR) yolağının 
düzenlenmesinde görevli olan TSK genlerindeki heterozigo-
site kaybı bulunmaktadır (6,7). Son yıllarda medikal tedavi, 
artan genetik ve moleküler temelli çalışmaların da yardımı 
ile cerrahi ve minimal invaziv girişimler ile birlikte iyi huylu 
böbrek tümörlerinin tedavisinde kabul görmeye başlamış-
tır. Günümüzde medikal tedavi iyi huylu böbrek tümörleri 
içerisinde AML tedavisinde kendisine yer bulmuş olup bu 
amaç ile mTOR inhibitörleri kullanılmaktadır. Bu derlemede 
iyi huylu böbrek tümörlerinde medikal tedavinin kullanımı 
uluslararası güncel literatür ışığında okuyucular ile paylaşı-
lacaktır. 

	 AML

	 AML; patolojik olarak iyi huylu, vasküler, düz kas ve yağ 
dokuları içeren nadir görülen mezenkimal bir böbrek tümö-
rüdür (8). AML olgularının büyük çoğunluğu sporadik iken 
yaklaşık %23’ü TSK ile ilişkilidir (9).
	 Renal AML, TSK ve LAM’ın en önemli klinik özelliklerin-
dendir. TSK olgularının %80’inde renal AML görülmektedir. 
TSK varlığında renal AML daha genç yaşlarda bilateral, 
çok sayıda ve daha büyük boyutlarda ortaya çıkmaktadır. 
Sporadik vakalarda ise unilateral, tek odaklı ve daha küçük 
boyutlu renal AML tespit edilmektedir (7). 

	 TSK sistemik bir hastalık olup ve otozomal dominant 
geçişlidir. Tüm dünyada insidansı 1/6.000-10.000 arasında 
değişmekle birlikte dünya çapında 2.000.000 kişiyi etkilediği 
öngörülmektedir (6). AML’nin dışında santral sinir sistemin-
de, ciltte ve diğer organlarda görülen hamartomlar TSK’nın 
klinik özelliklerindendir (10).
	 TSK’nın oluşumunda; otozomal dominant geçiş gösteren 
mTOR yolağının düzenlenmesinde görevli tümör baskılayıcı 
genler olan TSK-1 ve TSK-2 genlerindeki heterozigosite kaybı 
rol oynamaktadır. Bu durum AML, LAM, subependimal dev 
hücreli astrositom, kardiyak sarkom gibi farklı organlarda 
tümör gelişimine yol açmaktadır (6,7). LAM, ilerleyici ve 
mortalite oranları yüksek bir interstisyel akciğer hastalığı 
olup çoğunlukla düz kasların anormal diffüz proliferasyonu 
ile karakterizedir. LAM, sıklıkla TSK içerisinde karşılaşıl-
masına rağmen sporadikolarak da görülebilmektedir (11). 
AML, sporadik LAM olgularının %32’sinde görülür iken bu 
oran TSK ilişkili LAM’da %93’e çıkmaktadır (12). LAM tanılı 
hastaların genetik incelemelerinde ise sıklıkla TSK-2 geninde 
heterozigosite kaybı karşımıza çıkmaktadır (13).
	 AML yavaş seyirli bir büyüme hızına sahip olup sıklıkla 
asemptomatiktir (14,15). Semptomatik AML olgularında ise 
en önemli başvuru semptomları kanama ve tümör rüptürüne 
bağlı gelişen ağrı ile hipovolemik şoktur. AML’nin en ciddi 
semptomu olan kanamanın riski, kitle çapı> 4cm ve anevriz-
ma çapı >5 mm olan lezyonlarda artmaktadır (16). AML’de 
kanama riskinin nedeni normal olmayan, elastinden fakir 
vasküler yapıların varlığıdır (17).
	 AML olgularında hastanın kesin tedavi şansını kaybet-
memesi koşulu ile aktif izlem günümüzde en çok tercih 
edilen seçenektir. Tedavi seçenekleri ise selektif arteriyel 
embolizasyon, radyofrekans ablasyon, parsiyel veya radi-
kal nefrektomi ile medikal tedavidir (18). Avrupa Üroloji 
Kılavuzu’nun 2017 yılı basımında; büyük tümöre sahip has-
taların, gebelik çağındaki kadınların, takip edilmesi veya acil 
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DERLEME

Özet
Anjiyomiyolipoma en sık görülen iyi huylu böbrek tümörlerinden biridir. Anjiyomiyolipoma’ların yaklaşık %20’si genetik 
bir hastalık olan tuberoskleroz ile birlikte görülmektedir. Tuberoskleroz’un genetik ve moleküler yolaklarının anlaşılması 
mammalian target of rapamycin inhibitörlerinin tuberoskleroz ilişkili anjiyomiyolipoma tedavisinde kullanımını gündeme 
getirmiştir. Mammalian target of rapamycin inhibitörlerinin anjiyomiyolipoma tedavisinde kullanımı ile ilgili yapılan çalış-
malarda olumlu sonuçlar elde edilmektedir. Bu derlemede iyi huylu böbrek tümörlerinde medikal tedavinin kullanımı ulus-
lararası güncel literatür ışığında okuyucular ile paylaşılacaktır.
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durumlarda sağlık kurumlarına ulaşımı zor olan hastaların 
selektif arteriyel embolizasyon ya da nefron koruyucu cerra-
hi ile tedavi edilmesi önerilmektedir (19).
	
	 Medikal Tedavi

	 Tuberoskleroz’da TSK-1 ve TSK-2 genlerinin kaybı 
hücre büyümesi, anjiyogenezis ve proliferasyonunun 
düzenlenmesinde görev alan bir kinaz olan mTOR’un aşırı 
aktivasyonuna neden olarak iyi huylu tümörlerin gelişimi-
ne yol açar (20).
	 Günümüzde genetik yolakların ve ilişkilerin daha iyi 
anlaşılması TSK ya da LAM ile ilişkili renal AML’nin 
tedavisinde mTOR inhibitörlerinin kullanımını gündeme 
getirmiştir. Medikal tedavinin amacı; tümör hücrelerinin 
progresyonunu engellemek ve tümör boyutunu azaltmaktır. 
Renal AML’nin medical tedavisinde ilk kullanılan mTOR 
inhibitörü sirolimus olup halen AML tedavisinde onaylan-
mış tek mTOR inhibitörü everolimus’tur.
	 Bissler ve ark. 2008 yılında sirolimus’un TSK veya LAM 
ile ilişkili AML’deki etkinliğini incelemiştir. Bu çalışmaya 
dahil edilen 25 hasta,12 aylık sirolimus tedavisinden sonra 
görüntüleme yöntemleri ile takibe alınmışlardır. Çalışmanın 
sonucunda sirolimus tedavisi süresince AML boyutunda 
anlamlı azalma görülür iken (p<0.001) tedavi bitiminden 
sonraki takip döneminde tümör boyutunda artış eğilimi 
saptanmıştır. Ayrıca 5 hastada diyare, piyelonefrit, stomatit 
ve solunum yolu enfeksiyonu gibi ciddi yan etkiler geliş-
miştir. Yazarlar mTOR yolağının baskılanması ile TSK veya 
sporadik LAM tedavisinde başarı sağlanabileceği sonucuna 
varmışlardır (21).
	 Davies ve ark. tarafından yayınlanan çok merkezli faz 
2 çalışmada 16 TSK ve/veya sporadik LAM tanılı hastaya 
sirolimus tedavisi başlanmış ve hastalar takibe alınmış-
tır. Tedaviye genel yanıt oranı Solid Tümörlerde Yanıt 
Değerlendirme Kriterleri (RECIST)’ne göre %50 (8/16) olarak 
bulunmuştur. Toplam 48 AML lezyonunun 41’inde tedavi 
başlangıcına göre tümör boyutunda azalma, 5’inde artma 
saptanır iken 2 lezyonun boyutunda değişme gözlenmemiş-
tir. Tümör boyutundaki ortalama küçülme ilk 12 ay için 7.3 
mm saptanır iken sonraki 12 ayda bu küçülme 0.7 mm olarak 
bulunmuştur. Çalışma boyunca en sık görülen yan etkiler 
oral mukozit (n=6), solunum yolu enfeksiyonları (n=5) ve 
proteinüri (n=5) olarak belirtilmiştir (22).
	 Sirolimus (rapamisin) tedavisinin incelendiği bir başka 
çalışmaya TS tanılı 17 hasta dahil edilmiştir. On iki aylık 
tedavinin sonrasında AML boyutlarındaki ortalama azal-
ma %66.3 olarak bulunur iken 14 hastanın (%82.4) tümör 
boyutunda en az %50 oranında azalma saptanmıştır. En sık 
görülen yan etki 5 hastada görülen aftöz oral ülser olarak 
belirtilmiştir. Çalışmanın sonucunda yazarlar sirolimus’un 
TS tedavisinde etkili bir rol oynayabileceği sonucuna var-
mışlardır (23). Aynı hasta grubunun 24 aylık takip sonuçla-
rının bildirildiği çalışmada ise hastaların 24. ay takiplerinde 
10 hastanın (%58.8) tümör boyutunda en az %50 oranında 
azalma saptanmıştır. Bu çalışmada tümör boyutundaki azal-
manın ilk 12 ay daha belirgin olduğu belirtilir iken tümör 
boyutundaki azalmanın 12. ve 24. aylar arasında farklı olma-
dığı bulunmuştur (24).
	 Bissler ve ark. nın, 2013 yılında yayınladıkları 118 hasta-
yı içeren çok merkezli faz 3 çalışmada everolimus tedavisi 
(n=79) plasebo (n=39) ile karşılaştırılmıştır. Everolimus gru-

bunda ortalama yanıt oranı %42 olarak bulunur iken plasebo 
grubunda bu oran %0 olarak bildirilmiştir. Everolimus teda-
visine ortalama yanıt süresi 2.9 ay bulunmuştur. Hastaların 
24. hafta takiplerinin sonucunda; AML hacminde en az %50 
azalma everolimus grubunun %55’inde (n=39), en az %30 
azalma ise %80’inde (n=57) sağlanmıştır. Everolimus tedavisi 
alan 4, plasebo alan 8 hastada AML hacminde progresyon 
saptanmıştır. Everolimus grubunda en sık görülen yan etki-
ler stomatit (%48), nazofarenjit (%24) ve akne benzeri cilt 
lezyonları (%22) olarak bildirilmiştir. Çalışmanın yazarları 
everolimus’un AML hacmini kabul edilebilir güvenlik sınır-
larında azalttığı ve TSK ile ilişkili AML’nin tedavisi olabile-
ceği sonucuna varmışlardır (25).
	 Robles ve ark. 19 hastada TSK ilişkili AML tedavisin-
de everolimus’un güvenlik ve etkinliğini incelemiştir. Bu 
çalışmada 9 hastanın (%47.4) tümör boyutu >%50 azalırken 
11 hastanın (%57.9) tümör boyutu >%30 oranında azalma 
göstermiştir. Sadece 1 hastada ciddi yan etki (pnömoni) 
görülür iken yan etki nedeni ile 8 hastanın tedavi dozu değiş-
tirilmiş ya da tedaviye geçici olarak ara verilmiştir. Yazarlar 
çalışmanın sonucunda elde edilen verilerin renal AML’de 
everolimus tedavisinin faydalı olduğunu desteklediğini bil-
dirmişlerdir (26).
	 Hatano ve ark. renal AML’de everolimus’un etkinliği-
ni inceledikleri çalışmasında 47 olgunun 46’sında tümör 
boyutunda azalma saptandığını ve 12 ay sonunda ortalama 
azalmanın %60 olduğunu rapor etmiştir. Çalışmada en sık 
görülen yan etkilerin stomatit (%91) ve düzensiz menstruas-
yon (%65) olduğu ve ilk 6 aylık sürede tüm hastalarda yan 
etki görüldüğü bildirilmiştir (27).
	 Everolimus ile yapılan başka bir çalışmada ise 2.5 mg/gün 
ve 5 mg/gün dozları karşılaştırılmıştır. Tümör boyutundaki 
azalma 5 mg/gün everolimus tedavisi alan hastalarda anlam-
lı olarak yüksek saptanmıştır (28). (%40.7-73.1 vs %10.5-45.3, 
p<0.05)
	 Coombs tarafından 2013 yılında yayınlanan derlemede 
mTOR inhibitörlerinin (sirolimus ve everolimus) renal AML 
tedavisindeki rolü incelenmiştir. Bu derlemede TSK ilişkili 
AML’de lezyonların bilateral ve çok sayıda olması nedeni ile 
cerrahi ve invaziv girişimsel işlemlerin uygun olmadığı ve 
mTOR inhibitörlerinin AML boyutunu azaltarak hastalara 
büyük fayda sağladığı sonucuna varılmıştır (29).
	 Güncel başka bir derlemede ise mTOR inhibitörlerinin 
TSK ilişkili renal AML tedavisinde etkili olduğu ancak yapı-
lacak çalışmalar ile optimal tedavi dozu ve süresinin belirlen-
mesi gerektiği vurgulanmıştır (30).
	 Flum ve ark. tarafından yayınlanan renal AML’nin tanı 
ve tedavisinin incelendiği derlemenin sonuç kısmında teda-
vi gereksinimi olan hastalarda nefron koruyucu cerrahi ve 
selektif arteriyel embolizasyonun tercih edilen seçenekler 
olduğu, mTOR inhibitörlerinin ise TSK ilişkili AML tedavi-
sinde renal parankimi korurken tümör kontrolünü sağlaması 
nedeni ile uygun bir tedavi yöntemi olduğu belirtilmiştir 
(15).
	 Uluslararası Tuberoskleroz Kompleksi Konsensusu 
(ITSCC)’nun 2012 yılındaki toplantısında; asemptomatik, 3 
cm’den büyük çaptaki TSK ilişkili renal AML’nin 1. basamak 
tedavisinde mTOR inhibitörleri önerilmektedir (31).
	 Avrupa Üroloji Kılavuzu incelendiği zaman, cerrahi 
girişim gerektirmeyen 3 cm’nin üzerindeki AML olgularında 
everolimus ile medikal tedavinin düşünülebileceği belirtil-
miştir (19).
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ŞENEL VE ARK

	 Sonuç

	 Güncel literatür verileri incelendiğinde TSK ilişkili AML 
hastalarında mTOR inhibitörlerinin kullanımı; invaziv bir 
girişim olmaması ve tümör hacminde anlamlı azalma sağla-
ması nedeni ile umut vermektedir. Ancak bu tedavinin yan 
etki sıklığı, tedavi bitiminde tümör boyutlarında artış görüle-
bilmesi tedavi ile ilgili dikkate alınması gereken konulardır. 
AML’nin medikal tedavisinde mTOR inhibitörlerinin rutin 
klinik uygulamada yer alabilmesi için geniş serili, uzun takip 
süreli çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.
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