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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.
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ÖZET

Böbrek kanserleri ürogenital kanserler içerisinde prostat ve mesa-
ne kanserlerinden sonra 3. sırada yer almaktadır. Sigara, obezite, 
sedanter yaşam, hipertansiyon, beslenme alışkanlıkları, meslek, 
kronik böbrek yetmezliği, üriner sistem enfeksiyonu ve aile öykü-
sü böbrek kanseri gelişiminde rol oynayan faktörlerden bazılarıdır.

Böbrek kanserlerinin hem sporadik hem de ailesel formları mev-
cuttur. Kalıtımsal olan renal hücreli karsinomlarda etiyolojide Von 
Hippel Lindau, Herediter leiomyomatozis, Birt Hogg Dube send-
romu, at nalı böbrek, yetişkin polikistik böbrek, tuberoskleroz, nö-
roblastom, malign lenfoma, vb, sporadik olan renal hücreli karsi-
nomlarda obesite, diet, vücut kitle indeksi, sigara içimi önemli risk 
faktörü olarak öngörülmektedir.

Böbrek tümörlerinde prognoz ile ilişkili günümüzde yapılan çalış-
malar ışığında tanımlanmış pek çok faktör vardır. Cinsiyet, ırk, yaş, 
evre, uzak metastaz, tümör boyutu, DNA ploidi, hücre proliferas-
yonu, p53 overekspresyonu, MUC1 ekspresyonu, CD44s ekspres-
yonu, Ki67, p21, Bcl-2, PTEN, MDR ve kromozomal aberasyonlar 
bu faktörlerden bazılarıdır.

Kanser tanısı almış hastalarda tümörün davranışının ve prognozda 
belirleyiciliğinin ve tümörün cinsine göre özgüllüğünün erken bi-
linmesi hastalık gidişini belirlemede önemlidir. Böbrek kanserlerin-
de tümörün davranışının bilinmesi tedaviye de yön verebilmekte-
dir. Ancak hala bu konuda çok sayıda soru cevapsız kalmıştır.

Bu derlemede böbrek kanserlerinde tümör davranışına etki eden 
genetik değişimler hakkında genel bir bilgi vermek amaçlanmıştır.

Anahtar kelimeler: Böbrek kanseri, p53, üriner sistem, Ki67, CD44
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B
ilim ve teknolojik gelişmelerin baş döndürücü hızla ilerledi-

ği günümüzde hala bazı konularda aydınlatılamayan nok-

talar mevcuttur. Bunların başında ise büyük ölüm oranına 

sahip olan kanser hastalığı gelmektedir. Kanser alanında 

dünya genelinde birçok araştırıcı geniş bütçelerle çalışmasına rağ-

men halen cevap bekleyen birçok soru bulunmaktadır. Kanser üzeri-

ne yapılan araştırmalarda elde edilen sonuçlar ışığında, kanserleşen 

hücrelerin, normal vücut hücrelerine göre birçok değişim geçirdiğini 

anlayabilmekteyiz. Ancak bu değişimler her kanser tipinde aynı ol-

madığı gibi aynı kanser tipinin ilerleyen dönemlerinde de farklılık 
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arz etmektedir. Ayrıca aynı kanser tipi insandan insana da farklılık 
göstermektedir. Dolayısıyla bu durum hastalığın tedavisini oldukça 
güçleştirmektedir.

Normal hücreden, kanser hücresine dönüşüm için geçen süre kar-
sinogenez olarak adlandırılmaktadır. Bu değişim hücrenin gene-
tik materyalinde meydana gelen mutasyonların birikimi ile oluşur. 
Hücre döngüsünü kontrol eden genlerde oluşan mutasyon ile hücre 
sürekli olarak bölünmeye başlar ve bir süre sonra bölünme kontro-
lünün kaybı sonucu oluşan aşırı çoğalma eğilimi kanser gelişimi-
ne zemin hazırlar (1) Karsinogenezis çok basamaklı bir süreçtir. Bir 
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olarak erişkindekilere benzer görünümde 
ve davranışta çocukluk çağında da görülür. 
Çocuklarda ortalama başlama yaşı 8-9’dur ve 
erkek/kız oranı eşittir (3,4). Böbrek kanserli 
hastaların üçte biri metastatik hastalık ile 
başvurmakta, lokalize hastalık ile başvuran 
hastaların yaklaşık yarısında da metastatik 
hastalık gelişmektedir. Metastatik hastalıkta 
ortanca sağkalım bir yıl civarında, beklenen 
beş yıllık sağkalım ise %20’nin altında ger-
çekleşmektedir (5). Tanı anında uzak yayılımı 
olan olguların prognozları oldukça kötü-
dür. Böbrek hücreli karsinomlu hastalarda 
metastaz bölgeleri akciğer (%50-60), kemik 
(%30-40), karaciğer (%30-40) ve beyindir 
(%5) (6).

Kanser gelişimi; direk olarak böbreği metas-
taz ve infiltrasyon, yoluyla etkileyebilir veya 
iskemi, obstrüksiyon oluşturabilir. İndirekt 
olarak da elektrolit bozuklukları, (hipokale-
mi, hiponatremi, hiperkalsemi) akut böbrek 
yetmezliği, dissemine intravasküler koagü-
lasyon, renal ven trombozu, amiloidozis, 
glomerulopati, nefrokalsinozis şeklinde de 
böbreği etkileyebilmektedir. İlave olarak 
kanser tedavisi sırasında ilaç nefrotoksisitesi, 
radyasyon nefriti, tümör lizis sendromu ve 
ürat nefropatisine yol açabilmektedir.

Böbrek kanseri, ürolojik malignansiler ara-
sında üçüncü sırada iken sık gözlenen kan-
ser türleri arasında on yedinci sırada yer al-
maktadır (7). Her yıl yaklaşık 270,000 birey 
böbrek kanserine yakalanmaktadır ve her yıl 
yaklaşık 115,000 birey böbrek kanseri nede-
niyle ölmektedir (8). Böbrek kanseri hasta-
larında cerrahi müdahele sonucu sıklıkla iyi 
sonuç alınsa da ilerlemiş hastalığı olan birey-
lerin %20’den azı 2 yıllık bir sağ kalıma sa-
hiptir. Böbrek kanseri, erkeklerde kadınlara 
göre iki kat daha sık görülmektedir. Tanı yaşı 
genellikle 60 dan öncedir (9). Böbrek kanseri 
tek başına gözlenen bir kanser türü olmayıp, 
terapiye farklı yanıt veren genetik ve histo-
lojik olarak değişik kanser türleri ile birlikte 
gözlenmektedir. Hastalığa sahip bireylerde 
gözlenen terapiye karşı yanıt farklılığı farklı 
genlerde gözlenen mutasyonlar nedeniy-
le ortaya çıkmaktadır (10). Renal hücreli 
karsinomlarda yapılan çalışmalara rağmen 
hala etiyolojisi tam olarak açık değildir (11). 
Kromozom anomalileri, hormonlar, çeşitli 
bakteriyel enfeksiyonlar, obezite, genetik 
yapı, çevresel atıklar, kimyasal ajanlar, mes-
leki alanlarda karşılaşılan kimyasal ajanlar 
etiyolojide araştırılmıştır (11,12).

Analjezik kullanımı, alkol tüketimi, değişik 
hormonlar, arsenik gibi mesleki maruziyetler 
renal hücreli karsinomların %30’unda risk 
faktörü olarak rapor edilmiştir (13). Devamlı 

hücrede meydana gelen genetik mutasyon 
eğer düzeltilmeden hücre çoğalmaya baş-
lar ve apoptozise uğramaz ise oluşan trans-
forme hücre bölünerek çoğalmaya başlar. 
Ancak bu çoğalma monoklonal kitle oluş-
turmaz aksine yeni mutasyonlar ile daha 
büyük, invaziv yeteneği olan ve uzak yayı-
lım yapabilen hücrelere dönüşür. Örneğin 
barsak epitel hücresi Adenomatöz poliposis 
coli (APC) tümör baskılayıcı genin ifadesinin 
kaybı sonucu epitel hücreler polip oluşturur. 
Oluşan bu polip bağırsak duvarına yapışık 
olarak iyi huylu tümör olarak çoğalır. Bu po-
lip daha sonra K-ras geninin aktivasyonu ile 
kontrolsüz bölünmeye başlar ve geniş bir 
polip oluşturur ve sınıf II adenom adını alır. 
Sınıf II adenom kolorektal kanserlerde mu-
tasyonlu (DCC) tümör baskılayıcı genin ifade 
kaybı ile sınıf III adenom olarak adlandırılır. 
Bu adenom prekanseröz olarak adlandırılır. 
Üç mutasyon geçiren adenom, tümör pro-
tein 53 (p53) tümör süpresör gen kaybı ile 
karsinoma adını alır ve invaziv yetenek ka-
zanır. Bazal laminayı parçalayarak metastatik 
etki ile yayılım gerçekleştirir. Kanseri köken 
aldığı hücre tipine göre üç ana grupta top-
layabiliriz. İnsan kanserlerinin çok büyük 
kısmını oluşturan epitel hücre kaynaklı kar-
sinomlar, kas, kemik, kıkırdak ve fibröz doku 
kaynaklı sarkomlar ve kan veya immün sis-
tem hücrelerinden kaynaklanan lösemi veya 
lenfomalar. Ayrıca kanser köken aldığı hücre 
haricinde oluştuğu hücreye göre de değişik-
lik göstermektedir. Aynı kanser türü ayrı coğ-
rafyaya, insan ırklarına, yaşam koşullarına ve 
beslenme alışkanlıklarına göre de değişiklik-
ler göstermektedir.

Böbrek kanserlerinde gözlenen 
önemli genetik değişimler

Böbrek kanserleri erişkin tümörlerinin yak-
laşık %3’ünü oluşturur. Erkek/kadın oranı 
yaklaşık 3/2’dir (2). Böbrek kanseri nadir 

sigara içimi böbrek hücreli karsinom gelişi-

mi için risk faktörüdür. Risk tüketim miktarı 

ile artar ve kesildiğinde her yıl tedricen aza-

lır (14,15). Obezite diğer bir risk faktörüdür. 

Böbrek kanseri gelişiminde hipertansiyonun 

rolü tartışılmakla birlikte birçok epidemi-

yolojik veri neden olarak desteklemektedir. 

Uzun süreli diyalize maruz kalan hastalarda 

böbrek kanseri gelişiminin yıllık insidansı 

genel populasyona göre oldukça anlamlı 

olarak artar. Ayrıca ailesel öykü, bazal vü-

cut kitle indeksinin fazlalığı, hipertansiyon 

öyküsü, sigara içimi, sık idrar yolları iltihabı 

gibi nedenler etiyolojide araştırılmış, bu ki-

şilerde renal hücreli karsinom sıklığının art-

tığı izlenmiştir (16,17). Ailesel sendromlarla 

gelişen böbrek kanserlerinde genetik fak-

törler söz konusu olup her iki böbrekte ve 

multiple olarak ortaya çıkmaktadır. Yapılan 

çalışmalarda von Hippel-Lindau ve tuberoz 

skleroz gibi gen mutasyonları olan hastalık-

larda böbrek kanseri gelişme riskinin yüksek 

olduğunu göstermektedir (18). Böbrek tü-

mörlerinin gelişiminde sorumlu tutulan risk 

faktörleri Tablo 1’de gösterilmiştir.

Renal hücreli karsinomlar; immünhistokim-

ya, sitogenetik ve moleküler genetik çalış-

maların getirdiği bilgi birikimi sonucu 2004 

yılında Dünya Sağlık Örgütü tarafından ye-

niden sınıflandırılmıştır. Artık bu başlık al-

tında, birbirinden biyolojik davranış olarak 

farklı olan neoplazilerin bir arada bulundu-

ğu kabul edilmektedir. Histolojik özellikleri 

esas alınmak suretiyle gruplanmış olan renal 

neoplazilerin, gelecek yıllarda moleküler ta-

nısal tetkikler sayesinde daha ileri bir sınıfla-

maya tabii tutulmaları söz konusudur ve bu 

gelişmeler uygun tedavi stratejilerinin geliş-

tirilmesine ve tümör gelişim ve yayılımının 

daha iyi anlaşılmasına yardımcı olacaktır.

“Böbrek kanserlerinin 
yaklaşık %2-3’ü bazı 

herediter karsinom 
sendromlarıyla ilişkili 

olmakla birlikte böbrek  
karsinomlarının büyük 

çoğunluğu genetik yatkınlık 
olmadan sporadik olarak 

görülürler.”

Tablo 1. Böbrek tümörü gelişiminde rol 
oynayan risk faktörleri

Sigara

Obezite

Sedanter Yaşam

Beslenme alışkanlıkları

Hiper tansiyon

Meslek

İyonize Radyasyon

Kronik Böbrek Yetmezliği

Aile Öyküsü

Üriner Sistem Enfeksiyonu
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Renal hücreli tümörler’in 2004 DSÖ 

(WHO)’ne  göre histolojik sınıflaması Tablo 
2’de gösterilmiştir.

Böbrek kanserlerinin yaklaşık %2-3’ü bazı 
herediter karsinom sendromlarıyla ilişkili 
olmakla birlikte böbrek  karsinomlarının bü-
yük çoğunluğu genetik yatkınlık olmadan 
sporadik olarak görülürler.

Herediter böbrek kanser sendromları üzerin-
de yapılan çalışmalar familyal berrak hücreli 
renal karsinom, familyal kromofob böbrek 
kanseri, familyal tip 1 ve 2 papillar böbrek 
kanseri, familyal nonsendromik renal kar-
sinom ve tuberoskleroz kompleksinden 
sorumlu genlerin tanımlanmasına neden 
olmuştur (19) (Tablo 3). Böbrek kanseri çeşit-
lerinin herbirinde tanımlanmış olan genler 
enerji, besin ve hücre iyon dengesi gibi pek 
çok hücresel metabolik süreçte rol oyna-
maktadırlar (20).

WHO tarafından sınıflandırmaya sokulma-
mış, farklı özellikler içeren böbrek karsinom-
ları vardır. Bu tümör örneklerinde tanıda ka-
rışıklıklar vardır ve tanınmayan hücre tipleri 

içerirler. Sarkomatoid morfoloji içerebilirler 
ve epitelyal komponentleri tanınabilir de-
ğildir. Bu tümörlerden biri tubulokistik kar-
sinomdur (Tablo 4). Diğerleri son dönem 
böbrek yetmezliği ile ilişkili kazanılmış kistik 
hastalık ile ilişkili böbrek hücreli karsinom ve 
son dönem böbrek yetmezliği ile ilişkili ber-
rak hücreli papiller tip böbrek hücreli karsi-
nomdur (19).

Böbrek kanserleri ile birlikte 

sıklıkla görülen hastalıklar

1. von Hippel-Lindau hastalığı (VHL): 
RHK’lar (Renal hücreli karsinom) santral si-
nir sistemi(genellikle serebellum) ve retina-
nın hemanjioblastomu, böbrek, karaciğer 
ve pankreas kistleri, çeşitli lokalizasyonların 
berrak hücreli karsinomu ve feokromosito-
ma ile karakterize, otozomal dominant bir 
hastalık olan VHL’lu populasyonun yaklaşık 
%50 sinde görülür. Bu hastalardaki RHK çok 
sayıdadır ve bazıları atipik değişiklikler göste-
ren kistlerle ilişkilidir. Kistler, atipik kistler ve 
renal tümörler benzer immünhistokimyasal 

profillere sahiptirler. VHL hastalık geni kro-
mozom 3p25.5 üzerinde tanımlanmıştır 
ve VHL hastalığı bu gendeki germ line mu-
tasyon sonucu gelişir. RHK’lara eşlik eden 
belirgin vaskülarizasyon, VHL hastalığına 
eşlik eden serebellar hemanjioblastomdaki 
gibi, tümör hücrelerinin hipoksi indükleyen 
faktör(HIV), vasküler endotelyal growth fak-
tör (VEGF), platellet derived growth faktör 
(PDGF), transforming growth faktör(TGF-α) 
ve eritropoietin gibi maddeleri aşırı şekilde 
üretmeleriyle açıklanabilir (21).

2. Edinsel kistik hastalık: Edinsel polikis-
tik böbrek hastalığına sahip uzun dönem 
dialize giren hastaların yaklaşık yarısında 
renal hücreli adenom ya da karsinom ge-
lişir. Tümörler küçük, multipl, bilateral ve 
genellikle konvansiyonel tümörlerden daha 
düşük bir proliferatif kapasiteye sahiptirler. 
Metastaz oranları %5-7’dir (21).

3. Polikistik böbrek hastalığının erişkin for-
mu ve multikistik nefroma (multiloküler kist)

4. Tuberoskleroz : Her ne kadar anjiomyoli-
pomla ilişkisi klasikleşmişse de RHK riskini 
de artırır (21).

5. Birt-Hogg-Dube sendromu : Benign deri 
tümörleri (fibrofolliküloma, trikodiskoma, 
akrokordon) ile karakterize bir sendromdur. 
Multipl renal tümörler ve spontan pnömoto-
raks bu hastalarda sıktır. Tümörler multipl ve 
bilateral gelişebilir. Onkositom iyi tanımlan-
mış ve benign olduğu düşünülen bir tümör-
dür. Ayrıca berrak ve eozinofilik hücre po-
pülasyonlarından oluşan adenokarsinomlar 
diğer histopatolojilerdir. Hastaların yaşı orta-
lama 50 olup hasta başına düşen ortalama 
tümör sayısı 5’tir. Metastatik hastalık nadirdir 
ve tümör çapı 3 cm.yi aştığında gelişir(22).

6. Yapısal kromozom 3 translokasyonu: 
Artmış RHK gelişim riski ile karakterizedir. 
Tanı için tek-çok sayıda, tek ya da çift taraf-
lı RHK, aile öyküsü ve yapısal kromozom 3 
translokasyonu olmalıdır. Tümörler histolojik 
olarak BHRHK görünümündedir(22).

7. Nöroblastom: Nöroblastom nedeniyle te-
davi görmüş çocuklarda RHK geliştiğini gös-
teren birkaç yayın mevcuttur. Bu tümörler si-
tolojik olarak onkositoid görünümlü, yapısal 
olarak ise papiller gelişim paterni gösterirler.

8. Familyal kutanöz leiomyomatozis

9. Malign lenfoma(22).

Kanser tanısı almış hastalarda tümörün 
davranışının ve prognozda belirleyiciliğinin 
ve tümörün cinsine göre özgüllüğünün er-
ken bilinmesi hastalık gidişini belirlemede 

Tablo 3. Böbrek kanserleri ile ailesel öyküsü olan sendromik ve nonsendromik hastalıklar

Sendrom Gen Tümör

Von Hippel-Lindau VHL (3p25) Şeffaf Hücreli

Tuberoz skleroz TSC1, TSC2 Anjiomyolipom, şeffaf 
hücreli, diğerleri

Kromozom 3
translokasyonu

Sorumlu gen
bulunamadı

Şeffaf hücreli

Ailesel böbrek kanseri Gen tanımlanamadı Şeffaf hücreli

Hereditler papiller BHT e-met Papiller tip 1

Bir t-Hogg-Dube (BHD) BHD Kromofob hücreli

Ailesel onkositoma Birçok kromozomda parsiyel 
veya komplet kayıp

Onkositom

Herediter leimyom-BHT FH Papiller tip 2

Tablo 2. Böbrek tümörlerinin sınıflandırılması

WHO 2004

A) Benign
- Papiller adenom

- Onkositom

B) Malign
- Berrak hücreli tipte renal hücreli karsinom

- Multiloküler berrak hücreli karsinom

- Papillar tipte renal hücreli karsinom

- Kromofob tipte renal hücreli karsinom

- Bellini’nin toplayıcı kanal karsinomu

- Renal medüller karsinom

- Xp11 translokasyon karsinomu

- Nöroblastom ile ilişkili karsinom

- İğsi hücreli ve müsinöz tübüler karsinom

- Sınıflandırılamayan renal hücreli karsinom
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önemlidir. Bunu belirlerken maliyetin ucuz, 
kolay uygulanabilir olması ve değerlendirir-
ken kolay olması tercih edilir. Böbrek hücreli 
karsinomlarda tümörün davranışının bilin-
mesi tedaviye de yön verebilir. Bu konuda 
birçok araştırma yapılmıştır. Ancak hala bu 
konuda çok sayıda soru cevapsız kalmıştır.

Böbrek tümörleri ile ilişkili prognostik 
faktörler;

1. Cinsiyet ve ırk: Bu faktör prognozda tek 
başını çok küçük bir önem taşır (23).

2. Yaş: Yaş ile prognoz arasındaki ilişki mini-
mal olarak tespit edilmiştir.

40 yaş öncesi ile 40 yaş sonrası tanı konulan 
böbrek hücreli karsinomlarda hastalığın sey-
ri aynıdır (23).

3. Evre: Tanı anında uzak metastazı olmayan 
hastalara cerrahi bulgulara göre evrelendir-
me yapılır. Nefrektomi sonrası 5 yıllık sağ 
kalım evre 1’de %60- 80, evre 2’de %40-70, 
evre 3’te %10-40, evre 4’te %5 ya da daha 
azdır (23).

4. Uzak metastaz: Operasyon esnasında bi-
linen metastaz varlığı prognozda önemlidir. 
Cho ve arkadaşlarının yapmış olduğu 197 
hastanın bulunduğu bir araştırmada tümör 
boyutu, nükleer derecesi, nekrozun varlığı, 
metastazın varlığı prognozda araştırılmış, 
araştırma sonunda diğer parametrelerle be-
raber metastazın varlığının da prognozda 
önemli olduğu gösterilmiştir (24).

5. Tümör boyutu: Tümörün çapı 3 cm’ in al-
tında ya da 12 cm’ in üzerinde ise prognozda 
önemlidir. Belirtilen bu değerler arasındaki 
boyutların prognozla ilişkisi bulunmamıştır. 
Steiner ve arkadaşlarının yaptığı bir çalış-
mada bu değer, 4 ile 7 cm olarak prognozda 
önemli olduğu vurgulanmıştır (25).

6. Renal ven invazyonu: Makroskobik ola-
rak renal ven invazyonun varlığı cerrahi evre-
lemede kötü prognoz olarak değerlendirilir. 

Mikroskobik düzeyde renal ven invazyonu-
nun varlığı da ilerde relapsların nedeni ola-
rak tahmin edilmektedir (23).

7. Renal pelvis invazyonu: Prognoz önemli 
görülmemiştir (23). Ancak bir araştırmada 
tümörün boyutu ile beraber değerlendi-
rildiğinde, renal pelvis ve renal sinüsteki 
yağlı dokuya tümör invazyonun prognozda 
önemli olduğu vurgulanmıştır.

8. Nükleer grade: Mikroskobik kesitler in-
celendiğinde nükleer grade sağ kalımla 
bağlantılı bulunmuştur (23). Günümüzde 
daha önceden bahsettiğimiz, Fuhrman nük-
leer dereceleme sistemi kullanılmaktadır. Bu 
sisteme göre nükleer derecesi 1-2 olanlar 
düşük, derecesi 3-4 olanlar yüksek dereceli 
olarak değerlendirilmiştir. Budia Alba ve ar-
kadaşlarının yaptığı bir çalışmada nükleer 
derecesi 1-2 olanlar, derecesi 3-4 olanlara 
göre daha iyi prognoza sahip olduğu belir-
tilmiştir (27).

9. Berrak-granüler sitoplazma: Berrak si-
toplazmaya sahip tümörler granüler sitop-
lazmaya sahip tümörlerden daha az agresiv-
dir (23).

10. Mikroskobik varyantlar: Yapılan çalış-
malarda multiloküler kistik renal karsinom, 
Tip 1 papiller renal karsinom, tübüler ve mü-
sinöz karsinomların prognozunun daha iyi 
olduğu, toplayıcı duktus karsinomları ile me-
düller karsinomların daha kötü prognozlu 
olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca sarkomatoid 
transformasyonun prognozda etkili olduğu 
belirtilmektedir.

11. Lenfositik infiltrasyon: Bazı çalışma-
larda ileri evre ve grade ile artmış T len-
fosit infiltrasyonu arasında korelasyon 
bulunmuştur.

12. DNA ploidi: DNA sitometrisi tekniği ile 
tümör hücrelerinin kromozom sayılarını be-
lirleyerek, normal kromozomlardan anormal 
kromozomları ayırmaya yarıyan bir uygula-
madır. Tümörün çeşitliliğine bağlı olarak plo-
idi paternleri aynı tümörde farklı değişkenlik 
gösterebilir. Bir araştırmada her tümörün 
farklı yerlerinden örnekleme yapılmış, daha 
sonra DNA ploidi ölçümünün sağ kalımı be-
lirlemede bağımsız bir prognostik faktör ol-
duğunu bulunmuş.

13. Hücre proliferasyonu: Tümör hücre 
proliferasyonunu belirlemede son yıllar-
da birçok çalışma yapılmıştır. DNA akım 
sitometri de proliferasyon analizi (S fazı), 
Nükleer organize bölgeler (AgNOR), prolife-
re hücrelerin nükleer antijeni (PCNA), immü-
nohistokimyasal olarak hücre döngüsü pro-
teinlerini belirleyebilen yöntemler sayılabilir.

Bazı çalışmalarda DNA akım sitometri ile 
ölçülen DNA içeriğinin böbrek hücreli kar-
sinomlarda prognozda etkili olduğu ve ane-
uploid olan tümörlerin daha kötü prognoza 
sahip olduğu belirtilmiş. AgNOR yöntemi, 
gümüş boyaması ile ribozomal RNA’yı kodla-
yan DNA luplarının belirlenmesi yöntemidir. 
Bu yöntemin subjektif olması nedeni ile gü-
venirliliği sınırlıdır. PCNA hücre döngüsünün 
G1 ve S fazlarında sentezlenen bir proteindir. 
Bir çalışmada PCNA düzeylerinin aktif hücre 
proliferasyonu ile ilişkili olduğu görülmüş, 

“Kanser tanısı almış 
hastalarda tümörün 

davranışının ve prognozda 
belirleyiciliğinin ve tümörün 

cinsine göre özgüllüğünün erk 
en bilinmesi hastalık gidişini 

belirlemede önemlidir.”

Tablo 4. Böbrek kanseri ilişkili herediter sendromlar ile ilgili yolaklar ve klinik özellikleri

Sendrom Kromozom Gen/protein Potansiyel yolak Klinik özellik

Bir t-Hogg 
Dube

17p Folikülin mTOR Kromofob, onkositik, 
hibrid,ccRCC,

fibrofollikuloma

Herediter 
leiomyomatosis
renal hücrel 
karsinom

1q Fumarat 
hidrataz

Krebs döngüsü/HIF1 Tip II papillar renal 
hücrel karsinom

Herediter papiller
renal karsinom

7q c-Met Hepatosit büyüme 
faktörü/MET

Multifokal, bilateral 
tip I renal hücreli 

karsinom

Tuberus skleroz 9q/16p TSC1/TSC2 mTOR Bilateral, multifokal
anjiyomyolipoma, 

anjiyofibroma, retinal 
hamar toma

Von-Hippel 
Lindau

3q VHL HIF1 ccRCC, retinal anjyoma, 
hemangioblastoma

ccRCC: clear cell renal cell carcinoma, HIF1: hypoxia inducible factor 1, RCC: renal cell carcinoma
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yüksek PCNA seviyelerinin kötü prognoz ile 

ilişkili olduğu gösterilmiş. Ancak aynı tümör 

içersinde protein ekspresyonunun farklılık 

göstermesi hücre proliferasyonunu etkile-

yerek PCNA seviyesini etkilediğinden bu 

yöntemin değerini sınırlar. Bhattacharyya 

ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada da 

PCNA, klinik evreyle beraber nükleer derece 

prognostik parametre olarak değerlendir-

mişlerdir (28).

14. p53 overekspresyonu: Yapılan çalışma-

larda böbrek hücreli karsinomlarda p53 eks-

presyonunun metastatik hastalıkta ve kötü 

sağ kalımla etkili olduğu vurgulanmıştır (23). 

Araştırmaların birinde p53 ile bcl- 2 ve DNA 

içeriği karşılaştırılmış, çalışmanın sonunda 

aneuploidi beraber p53 ekspresyonunun 

kötü prognoz kriteri olarak bulunmuş, bcl– 

2; p53’ ten bağımsız bir parametre olarak 

değerlendirilmiştir.

15. CD44s ekspresyonu: CD44s ekspres-

yonun böbrek hücreli karsinomlarda tü-

mörün ilerlemesi ve rekürrensi ile ilişkili 

olduğu çalışmalarda ileri sürülmüş. Berrak 

hücreli karsinomlarda yapılan bir çalışmada 

CD44s’in tümörün ilerlemesinde etkili oldu-

ğu gösterilmiştir.

16. Damar dansitesi: Yapılan çalışmalarda 

böbrek hücreli karsinomlardaki mikrodamar 

dansitesinin prognozla ilişkisi bulunama-

mıştır (23). Ancak bunla ilgili çelişkili yayınlar 

da vardır. Sabo ve çalışma grubunun yaptığı 

bir çalışmada böbrek hücreli karsinomlarda 

mikrodamar dansitesi ile histolojik grade 

ve tümör nekrozu karşılaştırılmış, sonuçta 

tümör nekrozu ile beraber mikrodamar dan-

sitesi değerlendirildiğinde prognozda etkili 

olduğu ileri sürülmüştür.

17. MUC1 ekspresyonu: MUC1 ekspresyo-

nunun nükleer grade ve tümörün ilerlemesi 

ile korele olduğu yapılan araştırmalarda gös-

terilmiştir (90). Böbrek hücreli karsinomlarda 

MUC1 ve E-Cadherin ile yapılan bir çalışma-

da MUC1 ‘in berrak hücreli karsinomlarda 

prognozda önemli olduğu vurgulanmıştır.

18. İnsülin benzeri büyüme faktörü- 

1(IGF- 1) reseptörü: Böbrek hücreli karsi-

nom tanısı almış kadınlarda IGF- 1’in yüksek 

seviyeleri kötü sağ kalımla ilişkili olduğu bu-

lunmuştur. Böbrek hücreli karsinomlarının 

alt tiplerinde yapılan bir çalışmada IGF- 1 ve 

IGF-1R seviyeleri incelenmiş ve diğer tiplere 

göre berrak hücreli karsinomlarda bunların 

ekspresyonunun olduğu gösterilmiştir.

19. Nöral hücre adezyon molekülü: Bu be-
lirleyicinin ekspresyonu yüksek metastaz ris-
kiyle beraber düşük sağ kalım oranıyla ilişkili 
bulunmuştur.

20. Kİ67

Kİ67 antijeni, hücre nükleusuna lokalize, 
yaklaşık 320 k Da- 360 k Da olan iki adet po-
lipeptid zincirinden oluşmaktadır. Hücrenin; 
G1, S, G2 ve Mitoz olan proliferasyon fazların-
da bulunur. Hücrenin G0 fazında görülmez.  
Kİ67 hem normal hücrenin hem de tümör-
lü hücrenin aktif proliferasyonunu gösterir. 
Hücrenin nükleer antijeniyle reaksiyon gös-
teren bir monoklonal antikordur. Gerdes ve 
arkadaşları ilk olarak 1983 yılında Kİ67 iden-
tifiye etmişlerdir. Gerdes ve arkadaşları 1984 
yılında ilk olarak Non Hodgkin lenfoma hüc-
relerinde nükleer antijen proliferasyonu için 
monoklonal antikor olarak kullanmışlardır 
(29). Günümüze kadar farklı tümör dokula-
rında Kİ67 ekspresyonu çalışılarak tümörün 
proliferasyonu ve mitotik aktivitesi araştırıl-
maya çalışılmıştır. Gastrointestinal stromal 
tümörlerde yapılan bir çalışmada, metas-
taz olmayan vakalarda, Kİ67’yi prognostik 
parametre olarak değerlendirmişlerdir. Bir 
başka çalışmada oral mukozadaki yassı epi-
tel kanserlerinde histolojik derece ile Kİ67 

Tablo 5. Böbrek tümörü tipleri ve ilgili genetik değişimler

Tümör tipi Kromozom Gen Mekanizma Diğer genetik değişiklikler

Berrak hücreli böbrek 
hücreli 
Karsinom

3p14:2
3p21
3p25

FHIT RASSF1A VHL Delesyon, mutasyon, 
metilasyon

+5q22, -6q, -8p12, -9p21, -9q22, -10q, -14q

Papiller böbrek hücreli 
karsinom

7
17

7q31.1
7q31

y

?

FRA7G 
c-MET

?

Trizomi
Trizomi
Kazanç
Kazanç
Kayıp

+3q, +8, -9q21, +12, -14q +16, +17q21 ve 
+20 

Kromofob böbrek 
hücreli karsinom

1, 2, 6, 10, 
13, 17, 21, y 

? Multipi kromozom kayıpları 5q22, -8p, -9p23, -18q22

Onkositom 1, 14
11q13

? Kayıp Translokasyon -1p, -8p, -11q13, 14q, -19q, -21q
-X/Y, der(13) t (13:16) (p11; P11)

-1q32, -6p, -8p, -9p, -13q, -19q32, -21q

Toplayıcı kanal 
karsinomu

1, 2, 6, 10, 
13q, 13, 14, 

15, 22

? Delesyon -1q32, -6p, -8p, -9p, -13q, -19q32, -21q

Xp11,2 translokasyon 
karsinomu

1p34
1q21

17q23
17q25
Xq12

PSF-TFE3
PRCC-TFE3
CLTC-TFE3
ASLP-TFE3

?
NonO-TFE

t(X;1) (p11.2;p34)
t(X;1) (p11.2;p21)

t(X;17) (p11.2;q23)
t(X;17) (p11.2;q25)
t(X;3) (p11.2;q12)
İnv(X) (p11,2:q12)

Müsinöz tübüler ve iğsi 
hücreli karsinom

1, 4, 6, 8, 9, 11, 
13, 14, 15, 18, 22

? Multipi kromozom kayıpları -8p, -9p, -11q, +12q,
 +16q, +17, +20q

Metanefrik adenom 2p13
2p

? Delesyon 
Kısmi monozomi 

inv(9) (p12q13),
t(1;22) (q22;q13)

t(15;16) (q21;p13)
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ekspresyonunu karşılaştırmışlar, mitotik 
indeksle ilgili olarak anlamlı sonuçlar bul-
muşlardır. Bu çalışmaların sonucunda çeşitli 
tümör hücrelerinde mitotik aktivite potansi-
yel prognostik faktör olarak belirtilmektedir.

Böbrek hücreli karsinomlarda (BHK); tümör 
çapı, lokal tümör yayılımı, surrenal bez tu-
tulumu, büyük damar tutulumu, lenf nodu 
tutulumu ve uzak metastaz TNM evre para-
metrelerini olusturmaktadır. Histopatolojik 
diger prognostik parametreler; histolojik 
alt grup, nükleer derece, sarkomatoid di-
feransiasyon ve histolojik tümör nekrozu-
dur. Bunlar arasında en önemli prognostik 
faktör TNM evrelendirmesidir. Ayrıca son 
yıllarda çesitli kapsamlı moleküler belirleyi-
ciler önemli potansiyel prognostik faktörler 
olarak göze çarpmaktadır. Bunlar; hipoksi 
indükleyici faktörler (hipoksi indükleyici fak-
tör, karbonik anhidraz, VHL tümör baskılayıcı 
protein, vasküler endotelyal büyüme faktö-
rü), apoptozis düzenleyicileri (p53, bcl-2, 
Smac/DIABLO), hücre siklus düzenleyicileri 
(p27, PTEN) ve adezyon molekülleri (EpCam, 
Eph A2) dir (30).

Böbrek tümörü açısından önemli moleküler 
belirteçler ise;

Hücre siklusuna bağlı belirteçler

-  Ki-67
- p53(Böbrek kanserlerinin özellikle pa-

piller tipinde p53 aşırı ekspresyonu 
saptanmıştır).

- p21
- Siklin A ve siklin D1 Böbrek kanserinin tüm 

evrelerinde siklin A güçlü ve bağımsız bir 
prognostik faktör olarak saptanmasına 
karşın Siklin D1’in anlamlı prognostik de-
ğeri bulunamamıştır.

Apoptoza bağımlı tümör belirteçleri

- Apoptotik indeks
- Bcl-2
- F7-26

Cluster designating tabanlı (CD) tümör 
belirteçleri

- CD10
- CD154
- CD144
- CD95(APO-1/Fas)
- CD70

DNA’ya bağımlı tümör belirteçleri

-Karbonik anhidraz IX: Karbonik anhidraz 
IX (CA IX), G250 veya MN olarak da isimlen-
dirilir ve tümör hücrelerindeki hipoksi es-
nasında hücresel pH’nin düzenlenmesinde 
görev alır. CA IX, BHK’lerde normal dokuya 
göre daha fazla eksprese edilmektedir ve 
bu ekspresyon daha iyi prognozun göster-
gesidir. Ekspresyonu yüksek olan olguların, 
interleukin–2 tedavisine de daha iyi cevap 
verdiği gözlenmiştir (31). Bu bulgular, CA IX 
ekspresyonu düşük olan papiller ve kromo-
fob BHK olgularının interleukin- 2 tedavisine 
cevaplarının zayıf olmasını da açıklamakta-
dır. CA IX, normal böbrekte eksprese edil-
memektedir. Tümörlerde CA IX ekspresyonu, 
HIF–1α aracılığıyla hipoksi tarafından yöne-
tilmektedir. VHL tümör supresor geninde 
fonksiyon kaybı da HIF–1α artışına ve CA IX 
ekspresyonuna neden olmaktadır (32).

-Kromozom 3 kısa kol kaybı: Bu kayıp VHL 
gen inaktivasyonu ve klasik böbrek kanseri-
nin gelişimi ile ilgilidir. VHL tümör supresör 
geninin 3p25– 25 bölgesinde yüksek oranda 
heterozigosite kaybı gözlenmektedir.

PTEN: Hücre siklus düzenleyicisidir. 
Profilerasyon inhibisyonu ile BHK’da etkili 
olabileceği düşünülmektedir. İleri evre BHK 
olgularında PTEN düzeyi azalmıştır (33).

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

ekspresyonunu ayrıca da ileri evre BHK’un 
refrakter yapısına katkıda bulunurlar. Bu 
protein ATP bağımlı efluks pompası gibi ça-
lışır. İlaçlara olan direnç ise bu genin ve so-
nuçta p-glikoproteininin aşırı ekspresyonu 
ile görülür. Sonuçta hücre içinde daha az ilaç 
konsantrasyonu oluşur. Bu gen tümörün ag-
resifliğinin göstergesidir.

- Kromozomal aberasyonlar: Kromozomal 
anomaliler malign hücrelerde sıklıkla görü-
lür. Papiller tip böbrek hücreli tümörlerde ise 
Xp kromozom kaybı daha kısa yaşam süresi 
ile korele bulunmuştur (34).

- VHL tümör baskılayıcı geni: VHL hastalığı 
olanların yaklaşık %40’ında böbrek kanseri 
gelişmektedir.

- Proto-onkogen AxI: Programlanmış hücre 
ölümünde rol oynar. Böbrek kanseri ve nor-
mal böbrek dokusunda farklı olarak ekspre-
se edilir (35).

- Kromozom 14q heterozigosite kaybı

Papiller olmayan böbrek kanseri olgula-
rında muhtemel klinik sonucu saptamada 
yardımcıdır.

- TAP geni

Böbrek kanserindeki immün toleranstaki 
muhtemel değişimin mutasyona uğramış 
TAP–1 gen transferi olduğu saptanmıştır.

“İleri evre BHK olgularında 
PTEN düzeyi azalmıştır”

Tablo 5. Böbrek tümörlerinde ifadesi ar tan ve azalan mikroRNA’lar

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


18q21,31
12p13,31

ZFHX1B, vimentin 
e-kaderin




Şeffaf hücreli
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/Şeffaf RHK
miR-222













12p13,31
13q14,3

21q21,3
11p15,5
1p36,33
Xq26,2

1
X

Xp11,3

ZFHX1B, vimentin 
e-kaderin

p27Kip






Kromofob RHK/Onkositom
miR-203
Şeffaf RHK/Papiller RHK
miR-203
miR-424

14q32,33

14q32,33
Xq26,3

Testis Kanseri
miR-371-373, miR-302a-d
miR-17-5p ve miR-20a 13q31,3 E2F1 

ar tan ifade düzeyi
azalan ifade düzeyi
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-p16 Tümör Supresör Geni

Böbrek kanseri oluşumunda da p16 mutas-
yon ve delesyonlarının önemi diğer kanser-
lerde olduğu gibi gösterilmiştir.

Tüm bu saptanmış olan genetik prognostik 
faktörler ve değişimler dışında son zaman-
larda literatürde yapılan araştırmalar so-
nucunda böbrek tümörü gelişiminde aktif 
olarak rol oynayan yeni küçük RNA mole-
külleri saptanmıştır. Bu RNA moleküllerinin 
başında 17-21 nükleotid uzunluğunda gen 
regülasyonunda aktif olarak görev alan 
mikroRNA’lar gelmektedir.

MikroRNA’lar ve böbrek 
kanserlerindeki rolleri

MikroRNA’lar pek çok hücresel fonksiyonun 
regülasyonunda önemli bir role sahiptir-
ler. Bu özelliklerinden dolayı mikroRNA’lar 

kanser gibi multistep bir süreçte de önemli 
göreve sahiptirler. Bir hücre anormal büyü-
me gösterdiğinde ve apoptoz yeteneğini 
yitirdiğinde genellikle kanser oluşumuna 
neden olur. Yapılan birçok çalışmada miR-
NA’ların hücre büyümesi ve apoptoz meka-
nizmasının düzenlenmesinde rol aldıkları 
gösterilmiştir. Böbrek kanserlerinde de hem 
tümör baskılayıcı olarak hem de onkoge-
nik olarak görev yapan mikroRNA’lar görev 
almaktadırlar. mikroRNA profilleme çalış-
malarının sonucu olarak miR-28, miR-185, 
miR-7–2 miR-224, miR-142-3p, miR-185, 
miR-34a, miR-21, miR-155,miR-210, miR-
592, miR-122, miR-215, miR-17 ve let-7f-2 
gibi pek çok mikroRNA’nın normal böbrek 
dokusuna oranla böbrek kanserli hücrelerde 
upregüle edildiği saptanmıştır (Tablo 5) (37). 
Bu farklılıktan dolayı günümüzde yapılan ça-
lışmalar sonucunda böbrek tümörlerinde bir 
genetik marker olarak mikroRNA’lar önemli 
tutmaktadırlar.

Sonuç

Özetlemek gerekirse; onkogen, tümor bas-
kılayıcı gen ve büyüme faktör reseptörlerini 
kodlayan genler gibi pek çok gende meyda-
na gelen heterozigotluk kaybı, nokta mutas-
yonları, delesyonlar ve amplifikasyonlar gibi 
genetik değişimler kanser gelişiminde rol 
oynayan faktorlerin başında gelmektedirler. 
Böbrek kanserlerinde de bu genlerin pek 

çoğunda genetik değişimler meydana gel-
mekte ve hastalığın daha agresif bir nitelik 
kazanmasına katkı sağlamaktadırlar. Böbrek 
kanseri tanısı almış hastalarda hastalarda-
ki olası genetik değişimlerin saptanması 
sonucu tümörün davranışının yorumlan-
ması tedaviye de yön verebilme açısından 
çok önemlidir. Bu nedenle, böbrek kanseri 
tanısı almış bireylerde ki olası genetik de-
ğişimlerin saptanması ve bu değişimler ışı-
ğında yeni tedavi stratejilerinin belirlenmesi 
gerekmektedir.

“mikroRNA profi lleme 
çalışmalarının sonucu olarak 
miR-28, miR-185, miR-
7–2 miR-224, miR-142-3p, 
miR-185, miR-34a, miR-21, 
miR-155,miR-210, miR-592, 
miR-122, miR-215, miR-
17 ve let-7f-2 gibi pek çok 
mikroRNA’nın normal böbrek 
dokusuna oranla böbrek 
kanserli hücrelerde upregüle 
edildiği saptanmıştır.”

“Böbrek kanseri oluşumunda 
da p16 mutasyon ve 

delesyonlarının önemi diğer 
kanserlerde olduğu gibi 

gösterilmiştir.”
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