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OZET

Bobrek kanserleri irogenital kanserler icerisinde prostat ve mesa-
ne kanserlerinden sonra 3. sirada yer almaktadir. Sigara, obezite,
sedanter yasam, hipertansiyon, beslenme aliskanliklari, meslek,
kronik bébrek yetmezligi, Griner sistem enfeksiyonu ve aile 6yki-
st bobrek kanseri gelisiminde rol oynayan faktorlerden bazilaridir.

Bobrek kanserlerinin hem sporadik hem de ailesel formlari mev-
cuttur. Kalitimsal olan renal hiicreli karsinomlarda etiyolojide Von
Hippel Lindau, Herediter leiomyomatozis, Birt Hogg Dube send-
romu, at nali bébrek, yetiskin polikistik bébrek, tuberoskleroz, n6-
roblastom, malign lenfoma, vb, sporadik olan renal hiicreli karsi-
nomlarda obesite, diet, viicut kitle indeksi, sigara icimi dnemli risk
faktorl olarak 6ngortlmektedir.

Bobrek tiimdorlerinde prognoz ile iliskili giiniimiizde yapilan calis-
malar isiginda tanimlanmis pek ¢ok faktor vardir. Cinsiyet, irk, yas,
evre, uzak metastaz, tiimoér boyutu, DNA ploidi, hiicre proliferas-
yonu, p53 overekspresyonu, MUC1 ekspresyonu, CD44s ekspres-
yonu, Ki67, p21, Bcl-2, PTEN, MDR ve kromozomal aberasyonlar
bu faktorlerden bazilaridir.

Kanser tanisi almis hastalarda tiimoriin davranisinin ve prognozda
belirleyiciliginin ve timorin cinsine gére 6zgulliiginin erken bi-
linmesi hastalik gidisini belirlemede 6nemlidir. Bébrek kanserlerin-
de timorin davranisinin bilinmesi tedaviye de yon verebilmekte-
dir. Ancak hala bu konuda ¢ok sayida soru cevapsiz kalmistir.

Bu derlemede bobrek kanserlerinde timér davranisina etki eden
genetik degisimler hakkinda genel bir bilgi vermek amaglanmistir.
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ilim ve teknolojik gelismelerin bas dondiriict hizla ilerledi-
gi glinimuizde hala bazi konularda aydinlatilamayan nok-
talar mevcuttur. Bunlarin basinda ise buyiik 6lim oranina
sahip olan kanser hastaligi gelmektedir. Kanser alaninda
diinya genelinde bircok arastirici genis bltcelerle calismasina rag-
men halen cevap bekleyen bircok soru bulunmaktadir. Kanser tzeri-
ne yapilan arastirmalarda elde edilen sonuglar isiginda, kanserlesen
hiicrelerin, normal viicut hiicrelerine gore bir¢ok degisim gecirdigini
anlayabilmekteyiz. Ancak bu degisimler her kanser tipinde ayni ol-
madigi gibi ayni kanser tipinin ilerleyen dénemlerinde de farkhlik
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ABSTRACT

Kidney cancer takes at 3rd place within urogenital cancers fol-
lowing prostate and bladder cancer. Smoking, obesity, sedentary
life, hipertension, nutrition habituation, job, chronic kidney insuf-
ficiency, urinary system infection and family history are some of
the factors that play role in development of kidney cancer.

Kidney cancers have two forms including both sporadic and famil-
ial forms. In the ethiology of genetically inherited renal cell carci-
nomas Von Hippel Lindau, Hereditary leiomyomatosis, Birt Hogg
Dube syndrome, adult polycyctic kidney, tuberosclerozis, neurob-
lastoma, malign lymphoma etc are prescribed as important risk
factors. In the ethiology of renal cell carcinomas obesity, diet, body
mass index, smoking are prescribed as important risk factors.

There are many factors such as gender, race, age, stage, distant me-
tastasis, tumor size, DNA ploidy, cell proliferation, p53 overexpres-
sion, MUC1 expression, CD44s expression, Ki67, p21, Bcl-2, PTEN,
MDR and chromosomal abberations are related with the prognosis.

In the patients who are diagnosed as cancer, determining tumor
behavior and prognostic factors earlier is important for treatment
strategy. But still there are too many questions about this.

In this review we aimed to give a general information about ge-
netic alterations which impacts tumor behavior.

Key words: Kidney cancer, p53, urinary system, Ki67, CD44

arz etmektedir. Ayrica ayni kanser tipi insandan insana da farkhlik
gostermektedir. Dolayisiyla bu durum hastaligin tedavisini oldukc¢a
gliclestirmektedir.

Normal hiicreden, kanser hiicresine dénlisiim icin gecen stire kar-
sinogenez olarak adlandirilmaktadir. Bu degisim hicrenin gene-
tik materyalinde meydana gelen mutasyonlarin birikimi ile olusur.
Hicre dongustinl kontrol eden genlerde olusan mutasyon ile hiicre
suirekli olarak bélinmeye baslar ve bir sitire sonra boliinme kontro-
linlin kaybi sonucu olusan asir ¢cogalma egilimi kanser gelisimi-
ne zemin hazirlar (1) Karsinogenezis ¢cok basamakli bir strectir. Bir
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hlicrede meydana gelen genetik mutasyon
eger dizeltilmeden hiicre ¢ogalmaya bas-
lar ve apoptozise ugramaz ise olusan trans-
forme hiicre bdéliinerek ¢ogalmaya baslar.
Ancak bu cogalma monoklonal kitle olus-
turmaz aksine yeni mutasyonlar ile daha
blyuk, invaziv yetenegi olan ve uzak yayi-
im yapabilen hiicrelere dénisir. Ornegin
barsak epitel hiicresi Adenomat6z poliposis
coli (APC) timor baskilayici genin ifadesinin
kaybi sonucu epitel hiicreler polip olusturur.
Olusan bu polip bagirsak duvarina yapisik
olarak iyi huylu timor olarak ¢ogalir. Bu po-
lip daha sonra K-ras geninin aktivasyonu ile
kontrolstiz bélinmeye baslar ve genis bir
polip olusturur ve sinif Il adenom adini alir.
Sinif Il adenom kolorektal kanserlerde mu-
tasyonlu (DCC) timor baskilayici genin ifade
kaybi ile sinif Il adenom olarak adlandirilir.
Bu adenom prekanserdz olarak adlandirihr.
Ug mutasyon geciren adenom, timér pro-
tein 53 (p53) timor slpresor gen kaybi ile
karsinoma adini alir ve invaziv yetenek ka-
zanir. Bazal laminayi parcalayarak metastatik
etki ile yayihm gerceklestirir. Kanseri kdken
aldigi hiicre tipine gore ¢ ana grupta top-
layabiliriz. insan kanserlerinin cok biyik
kismini olusturan epitel hiicre kaynakli kar-
sinomlar, kas, kemik, kikirdak ve fibréz doku
kaynakli sarkomlar ve kan veya immiin sis-
tem hicrelerinden kaynaklanan [6semi veya
lenfomalar. Ayrica kanser kéken aldigi hiicre
haricinde olustugu hiicreye gore de degisik-
lik g6stermektedir. Ayni kanser tiirii ayri cog-
rafyaya, insan irklarina, yasam kosullarina ve
beslenme aliskanliklarina gore de degisiklik-
ler gostermektedir.

Bobrek kanserlerinde gozlenen
onemli genetik degisimler

Bobrek kanserleri eriskin timorlerinin yak-
lasik %3’Gnu olusturur. Erkek/kadin orani
yaklasik 3/2dir (2). Bobrek kanseri nadir
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olarak erigskindekilere benzer goériinimde
ve davranista ¢cocukluk ¢aginda da gordlir.
Cocuklarda ortalama baglama yasi 8-9'dur ve
erkek/kiz orani esittir (3,4). Bobrek kanserli
hastalarin Ggte biri metastatik hastalik ile
basvurmakta, lokalize hastalik ile basvuran
hastalarin yaklasik yarisinda da metastatik
hastalik gelismektedir. Metastatik hastalikta
ortanca sagkalim bir yil civarinda, beklenen
bes yillik sagkalim ise %20'nin altinda ger-
ceklesmektedir (5). Tani aninda uzak yayilimi
olan olgularin prognozlari olduk¢a kotu-
dir. Bobrek hiicreli karsinomlu hastalarda
metastaz bolgeleri akciger (%50-60), kemik
(%30-40), karaciger (%30-40) ve beyindir
(%5) (6).

Kanser gelisimi; direk olarak bobregi metas-
taz ve infiltrasyon, yoluyla etkileyebilir veya
iskemi, obstriiksiyon olusturabilir. indirekt
olarak da elektrolit bozukluklari, (hipokale-
mi, hiponatremi, hiperkalsemi) akut bobrek
yetmezligi, dissemine intravaskiler koagi-
lasyon, renal ven trombozu, amiloidozis,
glomerulopati, nefrokalsinozis seklinde de
bébregi etkileyebilmektedir. ilave olarak
kanser tedavisi sirasinda ila¢ nefrotoksisitesi,
radyasyon nefriti, timor lizis sendromu ve
Urrat nefropatisine yol acabilmektedir.

Bbbrek kanseri, Urolojik malignansiler ara-
sinda Uglinci sirada iken sik gézlenen kan-
ser tirleri arasinda on yedinci sirada yer al-
maktadir (7). Her yil yaklasik 270,000 birey
boébrek kanserine yakalanmaktadir ve her yil
yaklasik 115,000 birey bébrek kanseri nede-
niyle 6lmektedir (8). Bobrek kanseri hasta-
larinda cerrahi miidahele sonucu siklikla iyi
sonug alinsa da ilerlemis hastaligi olan birey-
lerin %20'den azi 2 yillik bir sag kalima sa-
hiptir. Bobrek kanseri, erkeklerde kadinlara
gore iki kat daha sik goriilmektedir. Tani yasi
genellikle 60 dan 6ncedir (9). Bobrek kanseri
tek basina gozlenen bir kanser tiiri olmayip,
terapiye farkl yanit veren genetik ve histo-
lojik olarak degisik kanser tirleri ile birlikte
go6zlenmektedir. Hastaliga sahip bireylerde
gozlenen terapiye karsi yanit farklihgr farkli
genlerde gozlenen mutasyonlar nedeniy-
le ortaya c¢ikmaktadir (10). Renal hcreli
karsinomlarda yapilan ¢alismalara ragmen
hala etiyolojisi tam olarak acik degildir (11).
Kromozom anomalileri, hormonlar, cesitli
bakteriyel enfeksiyonlar, obezite, genetik
yapl, cevresel atiklar, kimyasal ajanlar, mes-
leki alanlarda karsilasilan kimyasal ajanlar
etiyolojide arastinlmistir (11,12).

Analjezik kullanimi, alkol tiketimi, degisik
hormonlar, arsenik gibi mesleki maruziyetler
renal hicreli karsinomlarin %30’unda risk
faktori olarak rapor edilmistir (13). Devamli

Tablo 1. Bobrek timori gelisiminde rol
oynayan risk faktorleri

Sigara

Obezite

Sedanter Yagam
Beslenme aligkanliklari
Hipertansiyon

Meslek

iyonize Radyasyon

Kronik Bobrek Yetmezligi
Aile Oykiisil

Uriner Sistem Enfeksiyonu

sigara icimi bobrek hiicreli karsinom gelisi-
mi icin risk faktortdar. Risk tiketim miktari
ile artar ve kesildiginde her yil tedricen aza-
lir (14,15). Obezite diger bir risk faktdridir.
Bobrek kanseri gelisiminde hipertansiyonun
roli tartisiimakla birlikte bircok epidemi-
yolojik veri neden olarak desteklemektedir.
Uzun sireli diyalize maruz kalan hastalarda
bobrek kanseri gelisiminin yillik insidansi
genel populasyona goére oldukca anlamli
olarak artar. Ayrica ailesel 6yku, bazal vi-
cut kitle indeksinin fazlaligi, hipertansiyon
oykdsu, sigara icimi, sik idrar yollari iltihabi
gibi nedenler etiyolojide arastiriimis, bu ki-
silerde renal hiicreli karsinom sikhginin art-
g1 izlenmistir (16,17). Ailesel sendromlarla
gelisen bobrek kanserlerinde genetik fak-
torler s6z konusu olup her iki bébrekte ve
multiple olarak ortaya ¢ikmaktadir. Yapilan
calismalarda von Hippel-Lindau ve tuberoz
skleroz gibi gen mutasyonlari olan hastalik-
larda bobrek kanseri gelisme riskinin ytiksek
oldugunu gostermektedir (18). Bobrek tu-
morlerinin gelisiminde sorumlu tutulan risk
faktorleri Tablo 1'de gosterilmistir.

Renal hiicreli karsinomlar; immdinhistokim-
ya, sitogenetik ve molekiler genetik calis-
malarin getirdigi bilgi birikimi sonucu 2004
yilinda Diinya Saglik Orgiitii tarafindan ye-
niden siniflandimimistir. Artik bu baslik al-
tinda, birbirinden biyolojik davranis olarak
farkh olan neoplazilerin bir arada bulundu-
gu kabul edilmektedir. Histolojik zellikleri
esas alinmak suretiyle gruplanmis olan renal
neoplazilerin, gelecek yillarda molekdler ta-
nisal tetkikler sayesinde daha ileri bir sinifla-
maya tabii tutulmalarn séz konusudur ve bu
gelismeler uygun tedavi stratejilerinin gelis-
tirilmesine ve timor gelisim ve yayihminin
daha iyi anlasilmasina yardimci olacaktir.

UROONKOLOJi BULTENI
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(WHO)ne gore histolojik siniflamasi Tablo
2'de gosterilmistir.

Renal hicreli timorler’in

Bbbrek kanserlerinin yaklasik %2-3'l bazi
herediter karsinom sendromlariyla iliskili
olmakla birlikte bobrek karsinomlarinin bi-
yuk cogunlugu genetik yatkinlik olmadan
sporadik olarak gorilirler.

Herediter bobrek kanser sendromlari Gizerin-
de yapilan calismalar familyal berrak hiicreli
renal karsinom, familyal kromofob bobrek
kanseri, familyal tip 1 ve 2 papillar bobrek
kanseri, familyal nonsendromik renal kar-
sinom ve tuberoskleroz kompleksinden
sorumlu genlerin tanimlanmasina neden
olmustur (19) (Tablo 3). Bobrek kanseri ¢esit-
lerinin herbirinde tanimlanmis olan genler
enerji, besin ve hiicre iyon dengesi gibi pek
cok hiicresel metabolik sirecte rol oyna-
maktadirlar (20).

WHO tarafindan siniflandirmaya sokulma-
mis, farkli 6zellikler iceren bobrek karsinom-
lart vardir. Bu tiimor 6rneklerinde tanida ka-
rnisikhiklar vardir ve taninmayan hiicre tipleri

icerirler. Sarkomatoid morfoloji icerebilirler
ve epitelyal komponentleri taninabilir de-
gildir. Bu tiimdrlerden biri tubulokistik kar-
sinomdur (Tablo 4). Digerleri son dénem
bobrek yetmezligi ile iliskili kazaniimig kistik
hastalik ile iligkili bobrek hiicreli karsinom ve
son dénem bdbrek yetmezligi ile iliskili ber-
rak hicreli papiller tip bobrek hiicreli karsi-
nomdur (19).

Bobrek kanserleri ile birlikte
siklikla goriilen hastaliklar

1. von Hippel-Lindau hastahigi (VHL):
RHK'lar (Renal hiicreli karsinom) santral si-
nir sistemi(genellikle serebellum) ve retina-
nin hemanjioblastomu, bobrek, karaciger
ve pankreas kistleri, cesitli lokalizasyonlarin
berrak hiicreli karsinomu ve feokromosito-
ma ile karakterize, otozomal dominant bir
hastalik olan VHLlu populasyonun yaklasik
%50 sinde gordllr. Bu hastalardaki RHK ¢ok
sayidadir ve bazilan atipik degisiklikler goste-
ren kistlerle iliskilidir. Kistler, atipik kistler ve
renal timorler benzer immiinhistokimyasal

Tablo 2. Bobrek timorlerinin siniflandirimasi

WHO 2004

A) Benign B) Malign
- Papiller adenom -

Berrak hiicreli tipte renal hiicreli karsinom

- Onkositom - Multilokiiler berrak hiicreli karsinom

Papillar tipte renal hiicreli karsinom

- Kromofob tipte renal hiicreli karsinom

- Bellini’nin toplayici kanal karsinomu

- Renal mediiller karsinom

- Xp11 translokasyon karsinomu

- Noroblastom ile iligkili karsinom

- igsi hiicreli ve misindz tiibiller karsinom
- Siniflandirilamayan renal hiicreli karsinom

Tablo 3. Bobrek kanserleri ile ailesel oykusi olan sendromik ve nonsendromik hastaliklar

Sendrom Gen Tiimér
Von Hippel-Lindau VHL (3p25) Seffaf Hiicreli
Tuberoz skleroz TSC1, TSC2 Anjiomyolipom, seffaf
hicreli, digerleri

Kromozom 3 Sorumlu gen Seffaf hiicreli
translokasyonu bulunamadi
Ailesel bobrek kanseri Gen tanimlanamadi Seffaf hiicreli
Hereditler papiller BHT e-met Papiller tip 1
Birt-Hogg-Dube (BHD) BHD Kromofob hiicreli
Ailesel onkositoma Bircok kromozomda parsiyel Onkositom

veya komplet kayip
Herediter leimyom-BHT FH Papiller tip 2
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profillere sahiptirler. VHL hastalik geni kro-
mozom 3p25.5 Uzerinde tanimlanmistir
ve VHL hastaligi bu gendeki germ line mu-
tasyon sonucu gelisir. RHK'lara eslik eden
belirgin vaskilarizasyon, VHL hastaligina
eslik eden serebellar hemanjioblastomdaki
gibi, timor hiicrelerinin hipoksi indiikleyen
faktor(HIV), vaskiler endotelyal growth fak-
tor (VEGF), platellet derived growth faktor
(PDGF), transforming growth faktor(TGF-a)
ve eritropoietin gibi maddeleri asiri sekilde
Uretmeleriyle agiklanabilir (21).

2. Edinsel kistik hastalik: Edinsel polikis-
tik bobrek hastaligina sahip uzun dénem
dialize giren hastalarin yaklasik yarisinda
renal hiicreli adenom ya da karsinom ge-
lisir. Timorler kiglk, multipl, bilateral ve
genellikle konvansiyonel tiimérlerden daha
disik bir proliferatif kapasiteye sahiptirler.
Metastaz oranlari %5-7'dir (21).

3. Polikistik bobrek hastaliginin erigkin for-
mu ve multikistik nefroma (multilokiler kist)

4. Tuberoskleroz : Her ne kadar anjiomyoli-
pomla iliskisi klasiklesmisse de RHK riskini
de artinir (21).

5. Birt-Hogg-Dube sendromu : Benign deri
timorleri  (fibrofollikiiloma, trikodiskoma,
akrokordon) ile karakterize bir sendromdur.
Multipl renal timorler ve spontan pnémoto-
raks bu hastalarda siktir. Timorler multipl ve
bilateral gelisebilir. Onkositom iyi tanimlan-
mis ve benign oldugu disiindlen bir timor-
dir. Ayrica berrak ve eozinofilik hiicre po-
pilasyonlarindan olusan adenokarsinomlar
diger histopatolojilerdir. Hastalarin yasi orta-
lama 50 olup hasta basina diisen ortalama
timor sayisi 5'tir. Metastatik hastalik nadirdir
ve timor ¢capl 3 cm.yi astiginda gelisir(22).

6. Yapisal kromozom 3 translokasyonu:
Artmis RHK gelisim riski ile karakterizedir.
Tani icin tek-cok sayida, tek ya da cift taraf-
Il RHK, aile 6ykusi ve yapisal kromozom 3
translokasyonu olmalidir. Timorler histolojik
olarak BHRHK goriinimiindedir(22).

7. Noroblastom: Noroblastom nedeniyle te-
davi gérmis ¢ocuklarda RHK gelistigini gos-
teren birkag yayin mevcuttur. Bu timdorler si-
tolojik olarak onkositoid gortinimli, yapisal
olarak ise papiller gelisim paterni gosterirler.

8. Familyal kutan6z leiomyomatozis
9. Malign lenfoma(22).

Kanser tanisi almis hastalarda timoriin
davranisinin ve prognozda belirleyiciliginin
ve timorin cinsine gore 6zgulliginiun er-
ken bilinmesi hastalik gidisini belirlemede
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onemlidir. Bunu belirlerken maliyetin ucuz,
kolay uygulanabilir olmasi ve degerlendirir-
ken kolay olmasi tercih edilir. Bobrek hiicreli
karsinomlarda timoriin davraniginin bilin-
mesi tedaviye de yon verebilir. Bu konuda
bircok arastirma yapilmistir. Ancak hala bu
konuda ¢ok sayida soru cevapsiz kalmistir.

Bobrek timorleri ile
faktorler;

iliskili prognostik

1. Cinsiyet ve irk: Bu faktér prognozda tek
basini ¢cok kiictik bir 5nem tasir (23).

2. Yas: Yas ile prognoz arasindaki iliski mini-
mal olarak tespit edilmistir.

40 yas oncesi ile 40 yas sonrasi tani konulan
boébrek hiicreli karsinomlarda hastaligin sey-
ri aynidir (23).

3. Evre: Tani aninda uzak metastazi olmayan
hastalara cerrahi bulgulara goére evrelendir-
me yapilir. Nefrektomi sonrasi 5 yillik sag
kalim evre 1'de %60- 80, evre 2'de %40-70,
evre 3'te %10-40, evre 4'te %5 ya da daha
azdir (23).

4. Uzak metastaz: Operasyon esnasinda bi-
linen metastaz varligi prognozda dnemlidir.
Cho ve arkadaslarinin yapmis oldugu 197
hastanin bulundugu bir arastirmada tumor
boyutu, nikleer derecesi, nekrozun varhgi,
metastazin varligi prognozda arastiriimis,
arastirma sonunda diger parametrelerle be-
raber metastazin varliginin da prognozda
onemli oldugu gosterilmistir (24).

5. Tiimor boyutu: Timorin ¢apr 3 cm’in al-
tinda ya da 12 cm’in (izerinde ise prognozda
onemlidir. Belirtilen bu degerler arasindaki
boyutlarin prognozla iliskisi bulunmamistir.
Steiner ve arkadaslarinin yaptigi bir calis-
mada bu deger, 4 ile 7 cm olarak prognozda
onemli oldugu vurgulanmistir (25).

6. Renal ven invazyonu: Makroskobik ola-
rak renal ven invazyonun varligi cerrahi evre-
lemede k&tl prognoz olarak degerlendirilir.

158

Tablo 4. Bobrek kanseri iligkili herediter sendromlar ile ilgili yolaklar ve klinik ozellikleri

Sendrom Kromozom  Gen/protein Potansiyel yolak Klinik ézellik
Birt-Hogg 17p Folikiilin mTOR Kromofob, onkositik,
Dube hibrid,ccRCC,
fibrofollikuloma
Herediter 1q Fumarat Krebs dongiisi/HIF1 Tip Il papillar renal
leiomyomatosis hidrataz hiicrel karsinom
renal hiicrel
karsinom
Herediter papiller 7q c-Met Hepatosit biyime Multifokal, bilateral
renal karsinom faktori/MET tip | renal hiicreli
karsinom
Tuberus skleroz 9g/16p TSC1/TSC2 mTOR Bilateral, multifokal
anjiyomyolipoma,
anjiyofibroma, retinal
hamartoma
Von-Hippel 3q VHL HIF1 ccRCC, retinal anjyoma,

Lindau

hemangioblastoma

¢cRCC: clear cell renal cell carcinoma, HIF1: hypoxia inducible factor 1, RCC: renal cell carcinoma

Mikroskobik diizeyde renal ven invazyonu-
nun varligi da ilerde relapslarin nedeni ola-
rak tahmin edilmektedir (23).

7. Renal pelvis invazyonu: Prognoz 6nemli
gorilmemistir (23). Ancak bir arastirmada
timorin boyutu ile beraber degerlendi-
rildiginde, renal pelvis ve renal sinlsteki
yagli dokuya tiimor invazyonun prognozda
onemli oldugu vurgulanmistir.

8. Niikleer grade: Mikroskobik kesitler in-
celendiginde nikleer grade sag kalimla
baglantili bulunmustur (23). Glnimizde
daha 6nceden bahsettigimiz, Fuhrman nik-
leer dereceleme sistemi kullaniimaktadir. Bu
sisteme gore nikleer derecesi 1-2 olanlar
duslik, derecesi 3-4 olanlar yuksek dereceli
olarak degerlendirilmistir. Budia Alba ve ar-
kadaslarinin yaptigi bir calismada niikleer
derecesi 1-2 olanlar, derecesi 3-4 olanlara
gore daha iyi prognoza sahip oldugu belir-
tilmistir (27).

9. Berrak-graniiler sitoplazma: Berrak si-
toplazmaya sahip tuimorler graniler sitop-
lazmaya sahip timérlerden daha az agresiv-
dir (23).

10. Mikroskobik varyantlar: Yapilan calis-
malarda multilokiler kistik renal karsinom,
Tip 1 papiller renal karsinom, tiibiler ve mi-
sindz karsinomlarin prognozunun daha iyi
oldugu, toplayici duktus karsinomlari ile me-
diller karsinomlarin daha k&t prognoziu
oldugu tespit edilmistir. Ayrica sarkomatoid
transformasyonun prognozda etkili oldugu
belirtiimektedir.

11. Lenfositik infiltrasyon: Bazi calisma-
larda ileri evre ve grade ile artmis T len-
fosit infiltrasyonu arasinda korelasyon
bulunmustur.

12. DNA ploidi: DNA sitometrisi teknigi ile
timor hcrelerinin kromozom sayilarini be-
lirleyerek, normal kromozomlardan anormal
kromozomlari ayirmaya yariyan bir uygula-
madir. Timorin cesitliligine bagh olarak plo-
idi paternleri ayni timdrde farkl degiskenlik
gosterebilir. Bir aragtirmada her tiimorin
farkl yerlerinden 6rnekleme yapilmis, daha
sonra DNA ploidi 6l¢ciiminin sag kalimi be-
lirlemede bagimsiz bir prognostik faktor ol-
dugunu bulunmus.

13. Hiicre proliferasyonu: Timor hicre
proliferasyonunu belirlemede son yillar-
da bircok calisma yapilmistir. DNA akim
sitometri de proliferasyon analizi (S faz),
Nukleer organize boélgeler (AgNOR), prolife-
re hiicrelerin nikleer antijeni (PCNA), immu-
nohistokimyasal olarak hiicre déngust pro-
teinlerini belirleyebilen yontemler sayilabilir.

Bazi calismalarda DNA akim sitometri ile
Olcllen DNA iceriginin bobrek hiicreli kar-
sinomlarda prognozda etkili oldugu ve ane-
uploid olan tiimérlerin daha kétl prognoza
sahip oldugu belirtilmis. AQNOR ydntemi,
glimis boyamasiile ribozomal RNA'y1 kodla-
yan DNA luplarinin belirlenmesi yontemidir.
Bu yontemin subjektif olmasi nedeni ile gi-
venirliligi sinirhdir. PCNA hiicre dongiistiniin
G1 ve Sfazlarinda sentezlenen bir proteindir.
Bir calismada PCNA ddizeylerinin aktif hlicre
proliferasyonu ile iliskili oldugu gortlmus,
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yiiksek PCNA seviyelerinin kotl prognoz ile
iliskili oldugu gosterilmis. Ancak ayni timor
icersinde protein ekspresyonunun farklilik
gOstermesi hiicre proliferasyonunu etkile-
yerek PCNA seviyesini etkilediginden bu
yontemin dederini sinirlar. Bhattacharyya
ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada da
PCNA, klinik evreyle beraber niikleer derece
prognostik parametre olarak degerlendir-
miglerdir (28).

14. p53 overekspresyonu: Yapilan ¢alisma-
larda bobrek hiicreli karsinomlarda p53 eks-
presyonunun metastatik hastalikta ve kot
sag kalimla etkili oldugu vurgulanmistir (23).
Arastirmalarin birinde p53 ile bcl- 2 ve DNA
icerigi karsilastinlmis, calismanin sonunda
aneuploidi beraber p53 ekspresyonunun
kot prognoz kriteri olarak bulunmus, bcl-
2; p53' ten bagimsiz bir parametre olarak
degerlendirilmistir.

15. CD44s ekspresyonu: CD44s ekspres-
yonun bobrek hiicreli karsinomlarda ti-
morin ilerlemesi ve rekirrensi ile iliskili
oldugu calismalarda ileri strllmus. Berrak
hicreli karsinomlarda yapilan bir calismada
CD44s'in timorin ilerlemesinde etkili oldu-
gu gosterilmistir.

16. Damar dansitesi: Yapilan calismalarda
boébrek hiicreli karsinomlardaki mikrodamar
dansitesinin prognozla iliskisi bulunama-
mistir (23). Ancak bunlailgili celiskili yayinlar
da vardir. Sabo ve calisma grubunun yaptigi
bir calismada bobrek hiicreli karsinomlarda
mikrodamar dansitesi ile histolojik grade
ve timor nekrozu karsilastiriimis, sonucta
timor nekrozu ile beraber mikrodamar dan-
sitesi degerlendirildiginde prognozda etkili
oldugu ileri strdlmustar.

17. MUC1 ekspresyonu: MUC1 ekspresyo-
nunun niikleer grade ve timorin ilerlemesi
ile korele oldugu yapilan aragtirmalarda gos-
terilmistir (90). Bobrek hiicreli karsinomlarda
MUC1 ve E-Cadherin ile yapilan bir ¢alisma-
da MUC1T ‘in berrak hiicreli karsinomlarda
prognozda énemli oldugu vurgulanmistir.

18. insiilin benzeri biiyiime faktorii-
1(IGF- 1) reseptorii: Bobrek hicreli karsi-
nom tanisi almis kadinlarda IGF- 1'in yiiksek
seviyeleri koti sag kalimla iliskili oldugu bu-
lunmustur. Bobrek hicreli karsinomlarinin
alt tiplerinde yapilan bir ¢alismada IGF- 1 ve
IGF-1R seviyeleri incelenmis ve diger tiplere
gore berrak hiicreli karsinomlarda bunlarin
ekspresyonunun oldugu gosterilmistir.

19. Noral hiicre adezyon molekiilii: Bu be-
lirleyicinin ekspresyonu yliksek metastaz ris-
kiyle beraber duisiik sag kalim oraniyla iliskili
bulunmustur.

20.Ki67

Ki67 antijeni, hiicre niikleusuna lokalize,
yaklasik 320 k Da- 360 k Da olan iki adet po-
lipeptid zincirinden olusmaktadir. Hiicrenin;
G1, S, G2 ve Mitoz olan proliferasyon fazlarin-
da bulunur. Hiicrenin GO fazinda gérilmez.
Ki67 hem normal hiicrenin hem de tiimér-
1G hicrenin aktif proliferasyonunu gosterir.
Hicrenin nikleer antijeniyle reaksiyon gos-
teren bir monoklonal antikordur. Gerdes ve
arkadaslar ilk olarak 1983 yilinda Ki67 iden-
tifiye etmislerdir. Gerdes ve arkadaslari 1984
yilinda ilk olarak Non Hodgkin lenfoma hic-
relerinde niikleer antijen proliferasyonu icin
monoklonal antikor olarak kullanmislardir
(29). Gunumuze kadar farkli timor dokula-
rinda Ki67 ekspresyonu calisilarak timériin
proliferasyonu ve mitotik aktivitesi arastiril-
maya cahisilmistir. Gastrointestinal stromal
timorlerde yapilan bir calismada, metas-
taz olmayan vakalarda, Ki67'yi prognostik
parametre olarak degerlendirmislerdir. Bir
baska calismada oral mukozadaki yassi epi-
tel kanserlerinde histolojik derece ile Ki67

Tablo 5. Bobrek timorii tipleri ve ilgili genetik degisimler

Timér tipi Kromozom Gen Mekanizma Diger genetik degisiklikler
Berrak hiicreli bobrek 3p14:2 FHIT RASSF1A VHL Delesyon, mutasyon, +5022, -6q, -8p12, -9p21, -9922, -10q, -14q
hiicreli 3p21 metilasyon
Karsinom 3p25
Papiller bobrek hiicreli 7 ? Trizomi +3q, +8, -9921, +12, -14q +16, +17q21 ve
karsinom 17 Trizomi +20
7q31.1 FRA7G Kazang
7931 c-MET Kazang
y ? Kayip
Kromofob bobrek 1,2,6,10, ? Multipi kromozom kayiplari 5922, -8p, -9p23, -18q22
hiicreli karsinom 13,17, 21,y
Onkositom 1,14 ? Kayip Translokasyon -1p, -8p, -11q13, 14q, -19q, -21q
11913 -X/Y, der(13) t (13:16) (p11; P11)
-1932, -6p, -8p, -9p, -13q, -19g32, -21q
Toplayici kanal 1,2,6,10, ? Delesyon -1932, -6p, -8p, -9p, -13q, -19g32, -21q
karsinomu 13q, 13, 14,
15, 22
Xp11,2 translokasyon 1p34 PSF-TFE3 t(X;1) (p11.2;p34)
karsinomu 1921 PRCC-TFE3 t(X;1) (p11.2;p21)
17923 CLTC-TFE3 t(X;17) (p11.2;923)
17925 ASLP-TFE3 t(X;17) (p11.2;925)
Xq12 ? t(X;3) (p11.2;912)
NonO-TFE Inv(X) (p11,2:q12)
Misinoz tibiler ve igsi 1, 4,6, 8,9, 11, ? Multipi kromozom kayiplari -8p, -9p, -11q, +12q,
hiicreli karsinom 13, 14,15, 18, 22 +16q, +17, +20q
Metanefrik adenom 2p13 ? Delesyon inv(9) (p12q13),
2p Kismi monozomi 1(1;22) (q22;q13)
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ekspresyonunu  karsilastirmiglar,  mitotik
indeksle ilgili olarak anlamli sonuglar bul-
muglardir. Bu calismalarin sonucunda cesitli
timor hicrelerinde mitotik aktivite potansi-
yel prognostik faktor olarak belirtilmektedir.

Bbbrek hiicreli karsinomlarda (BHK); timor
capi, lokal timor yayilimi, surrenal bez tu-
tulumu, blylk damar tutulumu, lenf nodu
tutulumu ve uzak metastaz TNM evre para-
metrelerini olusturmaktadir. Histopatolojik
diger prognostik parametreler; histolojik
alt grup, nikleer derece, sarkomatoid di-
feransiasyon ve histolojik timor nekrozu-
dur. Bunlar arasinda en 6nemli prognostik
faktor TNM evrelendirmesidir. Ayrica son
yillarda gesitli kapsamli molekuler belirleyi-
ciler 6nemli potansiyel prognostik faktorler
olarak goze carpmaktadir. Bunlar; hipoksi
indlkleyici faktorler (hipoksi indikleyici fak-
tor, karbonik anhidraz, VHL timor baskilayici
protein, vaskiler endotelyal blytime fakto-
ri), apoptozis duzenleyicileri (p53, bcl-2,
Smac/DIABLO), hiicre siklus diizenleyicileri
(p27, PTEN) ve adezyon molekiilleri (EpCam,
Eph A2) dir (30).

Bobrek tiimori agisindan énemli molekiler
belirtecler ise;

Hicre siklusuna bagh belirtecler

- Ki-67

- p53(Bobrek kanserlerinin 6zellikle pa-
piller tipinde p53 asir  ekspresyonu
saptanmistir).

- p21

- Siklin A ve siklin D1 Bobrek kanserinin tim
evrelerinde siklin A giicli ve bagimsiz bir
prognostik faktor olarak saptanmasina
karsin Siklin D1'in anlamli prognostik de-
geri bulunamamistir.

Apoptoza bagimh timor belirtecleri

- Apoptotik indeks
- Bcl-2
- F7-26

Cluster designating tabanli (CD) timér
belirtecleri

- CD10

- CD154

- CD144

- CD95(APO-1/Fas)

- CD70

160

DNA'ya bagimh timor belirtecleri

-Karbonik anhidraz IX: Karbonik anhidraz
IX (CA IX), G250 veya MN olarak da isimlen-
dirilir ve timor hicrelerindeki hipoksi es-
nasinda hiicresel pH'nin diizenlenmesinde
gorev alir. CA IX, BHK'lerde normal dokuya
gore daha fazla eksprese edilmektedir ve
bu ekspresyon daha iyi prognozun goster-
gesidir. Ekspresyonu yuksek olan olgularin,
interleukin-2 tedavisine de daha iyi cevap
verdigi gozlenmistir (31). Bu bulgular, CA IX
ekspresyonu disiik olan papiller ve kromo-
fob BHK olgularinin interleukin- 2 tedavisine
cevaplarinin zayif olmasini da agiklamakta-
dir. CA IX, normal bobrekte eksprese edil-
memektedir. Timorlerde CA IX ekspresyonu,
HIF-1a araciligiyla hipoksi tarafindan yone-
tilmektedir. VHL tUimor supresor geninde
fonksiyon kaybi da HIF-1a artigina ve CA IX
ekspresyonuna neden olmaktadir (32).

-Kromozom 3 kisa kol kaybi: Bu kayip VHL
gen inaktivasyonu ve klasik bobrek kanseri-
nin gelisimi ile ilgilidir. VHL timor supresor
geninin 3p25- 25 bolgesinde yiiksek oranda
heterozigosite kaybi g6zlenmektedir.

PTEN: Hicre siklus dizenleyicisidir.
Profilerasyon inhibisyonu ile BHK'da etkili
olabilecegi diisiiniilmektedir. ileri evre BHK
olgularinda PTEN diizeyi azalmistir (33).

-Multi drug rezistans genleri (MDR): MDR-
1 gibi MDR proteinlerinin (p-glikoprotein)

ekspresyonunu ayrica da ileri evre BHK'un
refrakter yapisina katkida bulunurlar. Bu
protein ATP bagimli efluks pompasi gibi ¢a-
hsir. ilaclara olan direnc ise bu genin ve so-
nucta p-glikoproteininin asin ekspresyonu
ile gorilur. Sonucta hiicre icinde daha azilag
konsantrasyonu olusur. Bu gen timoriin ag-
resifliginin gostergesidir.

- Kromozomal aberasyonlar: Kromozomal
anomaliler malign hiicrelerde siklikla gori-
IUr. Papiller tip bobrek hiicreli timorlerde ise
Xp kromozom kaybi daha kisa yasam suresi
ile korele bulunmustur (34).

- VHL tiimo6r baskilayici geni: VHL hastalig
olanlarin yaklasik %40'Inda bobrek kanseri
gelismektedir.

- Proto-onkogen Axl: Programlanmis hiicre
olumiinde rol oynar. Bobrek kanseri ve nor-
mal bébrek dokusunda farkli olarak ekspre-
se edilir (35).

- Kromozom 14q heterozigosite kaybi

Papiller olmayan bdbrek kanseri olgula-
rinda muhtemel klinik sonucu saptamada
yardimcidir.

-TAP geni

Bbbrek kanserindeki immin toleranstaki
muhtemel degisimin mutasyona ugramis

TAP-1 gen transferi oldugu saptanmistir.

Tablo 5. Bobrek timorlerinde ifadesi artan ve azalan mikroRNA'lar

Renal Hiicreli Karsinem (RHK)
miR-122
miR-200c

“«->

Seffaf hiicreli

miR-141, miR-200c
hsa-miR-16

hsa-miR-452, hsa-miR-224
hsa-miR-155
hsa-miR-210
hsa-miR-200b
hsa-miR-363
hsa-miR-429
hsa-miR-514

Kromofob RHK/Seffaf RHK
miR-222

Kromofob RHK/Onkositom
miR-203

Seffaf RHK/Papiller RHK
miR-203

miR-424

Testis Kanseri
miR-371-373, miR-302a-d
miR-17-5p ve miR-20a

I e e e

18921,31
12p13,31

ZFHX1B, vimentin
e-kaderin

“« -

12p13,31
13914,3

ZFHX1B, vimentin
e-kaderin

«->

21g21,3

11p15,5

1p36,33

Xq26,2
1

X

Xp11,3 p27Kip U

14932,33

14932,33
Xq26,3

13931,3 E2F1TL {

T = artan ifade diizeyi
| = azalan ifade diizeyi

UROONKOLOJi BULTENI



“Bobrek kanseri olusumunda
da p16 mutasyon ve
delesyonlarinin onemi diger
kanserlerde oldugu gibi

gosterilmigtir.”

-p16 Tumor Supresor Geni

Bobrek kanseri olusumunda da p16 mutas-
yon ve delesyonlarinin 6nemi diger kanser-
lerde oldugu gibi g6sterilmistir.

Tdm bu saptanmis olan genetik prognostik
faktorler ve degisimler disinda son zaman-
larda literatlirde yapilan arastirmalar so-
nucunda bobrek timori gelisiminde aktif
olarak rol oynayan yeni kiciik RNA mole-
killeri saptanmistir. Bu RNA molekiillerinin
basinda 17-21 niikleotid uzunlugunda gen
regllasyonunda aktif olarak gorev alan
mikroRNA'lar gelmektedir.

MikroRNA'lar ve bobrek
kanserlerindeki rolleri

MikroRNA'lar pek cok hiicresel fonksiyonun
regilasyonunda onemli bir role sahiptir-
ler. Bu ozelliklerinden dolayr mikroRNA'lar
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