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Böbrek kanseri, azımsanmayacak sıklıkta rastlanan ve insidansı 
yıldan yıla artan bir kanser tipidir. Amerika Birleşik Devletleri’nde yıl-
da 54.000’den fazla hasta böbrek kanseri tanısı almaktadır ve yıllık 
olarak yaklaşık 13.000 hastanın mortalite sebebinin böbrek kanseri 
olduğu belirtilmektedir (1). Böbrek kanserinin, tüm erişkin kanser-
lerinin %3’ünü oluşturduğu ve 72 insandan birinin ömrü boyunca 
böbrek kanserine yakalandığı düşünüldüğünde, bu hastalığın hiç de 
nadir görülen bir malignite olmadığı anlaşılabilir (2). 

Bilgisayarlı tomografi ve diğer görüntüleme yöntemlerinin kulla-
nımındaki artış, böbrek tümörlerine tanı konulmasını kolaylaştırmış 
olup; bu nedenle hem böbrek tümörlerinin insidansında, hem de 
erken evrede saptanan tümör yüzdesinde artış dikkati çekmektedir. 
Tanı anında hastaların %30’unda metastaz mevcutken, tanı anında 
organa sınırlı tümörü olan hastaların da %30’u takipte metastazla 
karşımıza çıkmaktadır (3). Lokalize böbrek tümörü olan hastalarda 5-
10 yıllık sağkalım oranları %95’lerde iken, ileri evre hastalıkta 2 yıllık 
sağkalım oranı %18 olarak belirtilmektedir (4). 

Böbrek kanseri tek bir hastalık olarak değerlendirilmemelidir. Böb-
rek kanseri tanımı, böbrekte görülen birçok farklı kanser tipine veril-
miş olan ortak bir üst başlık olarak düşünülmelidir. Bu farklı kanser 
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tipleri, ayrı histolojik yapıları, birbirine benzemeyen klinik seyirleri, 
tedaviye cevap farklılıkları ve genetik nedenleri ile tamamen birbirin-
den ayrılmaktadır (5). Şeffaf hücreli renal hücreli karsinom (RHK), en 
sık rastlanan histolojik tiptir (%75). İkinci sırada papiller RHK (%10), 
üçüncü sırada ise kromofob RHK (%5) gelmektedir (6). Farklı histo-
lojik alt tiplerin, farklı genetik temellerinin ortaya konması ile tedavi 
sürecinde başarının artacağı öngörülebilir. 

Böbrek kanseri, herediter ve sporadik olarak iki alt başlıkta incele-
nebilir. Böbrek kanseri olan hastaların %3-5’inden herediter formlar 
sorumludur (7). Ailesel renal kanser sendromuna sahip hastalar sağ-
kalımı artırmaya ve morbiditeyi azaltmaya yönelik erken tarama ve 
sıkı takip programları ile takip edilmelidir. Böbrek kanserinin genetik 
temeline ilişkin bilgilerin çoğuna, herediter formlarda yapılan çalış-
malarla ulaşılmıştır. Sorumlu genlerin tespiti ve bu genlerin sporadik 
böbrek tümörleri ile ilişkisinin ortaya konulması ile tümör patogene-
zi aydınlatılmakta ve potansiyel moleküler tedavilere yön verilmek-
tedir (8). 

Herediter renal kanserler (HRK), ilk olarak fenotipe yönelik dikkatli 
gözlemler sonucu tanımlanmış olup, son dönemdeki genetik araş-
tırma teknolojileri ile spesifik gen mutasyonları ortaya konulmuş-
tur. HRK’ların tanısında sendromun klinik özelliklerinin bilinmesi en 
önemli basamağı oluşturmaktadır (9). 

ÖZET

Böbrek kanserinin, tüm erişkin kanserlerinin %3’ünü oluşturdu-
ğu ve 72 insandan birinin ömrü boyunca böbrek kanserine yaka-
landığı düşünüldüğünde, bu hastalığın hiç de nadir görülen bir 
malignite olmadığı anlaşılabilir. Böbrek kanseri herediter ve spo-
radik olarak iki alt başlıkta incelenebilir. Böbrek kanseri olan hasta-
ların %3-5’inden herediter formlar sorumludur. Böbrek kanserinin 
genetik temeline ilişkin bilgilerin çoğuna, herediter formlarda ya-
pılan çalışmalarla ulaşılmıştır. Sorumlu genlerin tespiti ve bu gen-
lerin sporadik böbrek tümörleri ile ilişkisinin ortaya konulması ile 
tümör patogenezi aydınlatılmakta ve potansiyel moleküler teda-
vilere yön verilmektedir. Özellikle son 10 yılda böbrek kanserinin 
genetik temellerinin ortaya konması, bu genleri hedefleyen teda-
vi yaklaşımlarını gündeme getirmiştir. Şeffaf hücreli renal hücreli 
karsinomda, Von Hippel Lindau gen yolağını hedef alan sunitinib, 
sorafenib ve temsirolimus bu tedavilerin öncüleri olmuşlardır. Bu 
tedavi yöntemlerinin gelişmesi, hem sporadik, hem ailesel böbrek 
tümörlerinin tedavisinde yeni yaklaşımlara yol açacaktır. Cerrahi 
yaklaşımlar da hastalıklara özgü olarak derlemede belirtilmiştir. 

ABSTRACT

Kidney cancer accounts for approximately 3% of all adult ma-
lignancies, and life-long incidence is 1/72, thus it is not a rare en-
tity. Kidney cancer occurs in both sporadic and hereditary forms. 
Conservative estimates have suggested that 3-5% of renal can-
cer patients have inherited forms of disease. Research of these 
syndromes and, especially in last decade, discovery of the genes 
responsible for heritable forms of kidney cancer and their asso-
ciation with similar sporadically occurring tumors has helped to 
shed light on the molecular pathways of tumorigenesis and the 
potential for targeted molecular therapy. In clear cell renal cell 
carcinoma, sunitinib, sorafenib and temsirolimus, molecules that 
target Von Hippel Lindau gene pathway, are pioneer drugs of this 
aim. Advances in these treatment modalities, will let us new as-
pects in treatment of both sporadic and hereditary kidney cancer. 
Surgical interventions for each syndrome are also mentioned in 
this review.
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Böbrek kanserinin 5 adet iyi tanımlanmış 
herediter formu bulunmaktadır: 
1. Von Hippel-Lindau (VHL) Hastalığı
2. Herediter Papiller Renal Karsinom (HPRK)
3. Birt Hogg Dube (BHD) Sendromu
4. Herediter Leiomyomatöz Renal Hücreli 

Karsinom (HLRHK)
5. Tüberöz Sklerozis Kompleksi (TSK)

Herediter renal kanser sendromları

Von Hippel-Lindau Hastalığı

Herediter RHK’nin en sık rastlanan formu-
dur. 1895 yılında, oftalmolog Dr. Eugen von 
Hippel, 23 yaşında bir hastaya, her iki gözde 
progresif oküler anjiomlara bağlı körlük tanı-
sı koydu. Aynı hasta 47 yaşında hastalığının 
nörolojik progresyonuna bağlı olarak öldü, 
otopsi bulguları olarak oküler ve serebral 
hemanjioblastomlar, pankreatik ve renal 
kistler Brandt tarafından yayınlandı. İsveçli 
bir patolog olan Lindau, 1926 yılında bu pa-
tolojik bulguların ilişkili olabileceğini belirtti 
ve 1936 yılında Davison, VHL sendromunu 
isimlendirdi (10).

VHL hastalığının komponentleri; oküler 
ve serebral hemanjioblastomlar, kulağın en-
dolenfatik kese tümörü, şeffaf hücreli RHK, 
renal kistler, feokromositoma, pankreatik 
nöroendokrin tümörler ve kistler, erkeklerde 
testiste epididimal kistler, kadınlarda broad 
ligaman kistleridir. Bazı vakalarda pulmoner 
kistler de izlenmiştir fakat şu an için bu kist-
ler sendrom komponentleri arasında belir-
tilmemektedir. Hastalarda bir böbrek başına 
600 tümör ve 1.100 kist gelişimi riski olduğu 
hesaplanmıştır (11).

Genetik çalışmalar ile VHL geninin 3. kro-
mozomun kısa kolunda olduğu (3p26-25) 
bulunmuştur. VHL geni, bir tümör süpresör 
gendir. VHL proteini, elongin B,C, RBX1 ve 
cullin-2 ile kompleks oluşturarak, anjiogenez 
ve proliferasyonu provake eden HIF (hypoxia 
inducible factor) 1 alfa ve 2 alfa molekülleri-
ne bağlanır ve bu moleküllerin proteozomal 
yıkımını sağlar. VHL mutasyonu, HIF 1 alfa ve 
2 alfa’nın artışına ve buna bağlı olarak da ne-

ovaskülarizasyon ve hücresel proliferasyona 
yol açar (12). 

VHL hastalığı otozomal dominant geçiş-
lidir ve görülme sıklığı 36.000’de 1’dir (13). 
Normal VHL allelini etkileyen ikinci bir mu-
tasyon ile etkilenen popülasyonda tümör 
formasyonu başlamış olur. VHL geninin 3 
ekzonunu etkileyen 300’den fazla mutasyon 
tanımlanmıştır (14). Farklı alt grupları tanım-
lanmış olsa da VHL gen mutasyonuna sahip 
olan bireyler bazı ortak klinik bulgular göste-
rirler. Bebeklik ve çocukluk döneminde okü-
ler ve serebral tümörler izlenebilir. Yirmibeş 
yaşında genellikle tespit edilebilen tümör 
formasyonu tamamlanmış olur. Oküler ve 
serebral hemanjiomlar en sık görülen lez-
yonlar olsa da mortalitenin en sık sebebi şef-
faf hücreli renal hücreli karsinomlardır. VHL 
hastalığında %40 oranında renal lezyonlara 
rastlanır; genellikle kistik ya da kısmen kistik 
olan bu lezyonlar, sıklıkla multifokal ve bila-
teraldir (15). VHL hastaları 11 yaşından itiba-
ren yıllık abdominal ultrasonografi (USG), 20 
yaşından sonra da 1-2 yılda bir abdominal 
bilgisayarlı tomografi (BT) ile takip edilmeli-
lerdir (16). Lezyonlar 3 cm’e kadar ulaşıncaya 
dek izlenirler. Daha büyük tümörler nefron-
koruyucu cerrahi prensipleri dahilinde opere 
edilirler ve operasyon esnasında gözle görü-
len tüm lezyonlar eksize edilir. Çünkü, basit 
kist görünümünde ya da küçük olan lezyon-
lar, ikinci bir operasyon açısından morbidi-
te riski taşırlar (17). Laparoskopik/robotik 
parsiyel nefrektomi ve perkütan ablasyon 
yöntemleri de son dönemde çalışılmış, başa-
rılı görünen minimal invaziv yaklaşımlardır; 
fakat uzun dönemdeki etkinliklerine dair te-
davi sonuçları ve renal fonksiyon üzerindeki 
etkileri henüz bilinmemektedir.

VHL hastalarında feokromositomaya da 
rastlanır. Özellikle serebral ve oküler heman-
jiomlar, ani hipertansif ataklar ile hemoraji 
riski taşıdığından, feokromositomalar klinik 
öneme sahiplerdir. Tüm VHL hastaları yıllık 
olarak adrenal fonksiyon testleri ile izlenme-
li, bu testler pozitif ise ekstraadrenal para-
gangliomların tespiti için immünosintigra-
fiye başvurulmalıdır. Fonksiyonel lezyonlar 
eksize edilmelidir; medikal yaklaşımlar cer-
rahi müdahaleye kadar olan sürede, geçici 
bir tedavi opsiyonudur. Seçilecek cerrahi 
yöntem genellikle parsiyel adrenalektomi-
dir, bu sayede adrenal fonksiyon mümkün 
olduğunca korunarak, hasta steroid ihtiya-
cından korunmuş olur (18). 

VHL hastalarında, VHL geni, bu genin ürü-
nü olan protein ve devamındaki yukarıda 
anlatılmış olan hücresel olayların tanımlan-
ması ile vasküler endotelyal büyüme faktörü 
(VEGF) ve platelet kaynaklı büyüme faktörü 
(PDGF) reseptörlerine yüksek afinitesi olan 

ve bu sayede tümör oluşumuna yol açan 
hücresel yolakları inhibe eden, sunitinib ve 
benzeri ajanlar tedavi alternatiflerinin ara-
sına girmişlerdir (19). Sunitinib gibi bir tiro-
zin kinaz inhibitörü olan sorafenib de aynı 
mekanizma ile tedavide kullanılır. Yine bu 
yolağın tanımlanması HIF transkripyonu ve 
HIF stabilizasyonunu hedef alan ajanların 
da araştırılmasının önünü açmıştır; örneğin 
HIF transkripsiyonu, bir mTOR (mammalian 
target of rapamycin) inhibitörü olan temsi-
rolimus ile inhibe edilmiş ve olumlu sonuçlar 
elde edilmiştir; bu konuda çalışmalar devam 
etmektedir (20). 

Herediter papiller renal karsinom 

Yedinci kromozomun uzun kolunda (7q31) 
bulunan c-Met onkogenini aktive eden mu-
tasyonlar, sporadik ve herediter tip-1 papiller 
renal kanser oluşumunu indükler. c-Met mu-
tasyonu, tirozin kinaz aktivasyonuna, bu da 
hepatosit büyüme faktörü üzerinden tümör 
formasyonuna yol açmaktadır (21). HPRK, 
otozomal dominant geçişli bir hastalık olup, 
hastalarda böbrek başına 3.000 tümör gelişi-
mi riski hesaplanmıştır (22). 

HPRK hastalarında genelde multifokal ve 
bilateral olan papiller renal tümörlere rastlanır. 
Ortalama yaşam süreleri 52 yıl olan hastalar, 
büyük oranda insidental olarak ya da tarama 
programları ile tanı almaktadır (23). HPRK ta-
nısı alan hastalara özellikle aile bireylerinin ta-
ranması amaçlı genetik danışma önerilmelidir. 
Lezyonların bir kısmı kontrastlanma göster-
mediğinden görüntüleme yöntemleri yeter-
siz kalabilmektedir. Nefron koruyucu cerrahi 
prensipler dahilinde yapılacak operasyonlarda 
preoperatif olarak görüntülenemeyen lezyon-
ların atlanmamasına dikkat edilmelidir. Yapıl-
mış çalışmalar limitli olsa da, 3 cm’den küçük 
lezyonların izlemi önerilmektedir (24). 

HPRK’da c-Met yolağını bloke edici te-
daviler üzerinde de çalışılmaktadır. Üç ana 
hedef, ligand-reseptör ilişkisinin antagonize 

“VHL hastaları 11 yaşından 
itibaren yıllık abdominal 
ultrasonografi  (USG), 20 

yaşından sonra da 1-2 yılda 
bir abdominal bilgisayarlı 

tomografi  (BT) ile takip 
edilmelilerdir (16).” 

“HPRK hastalarında genelde 
multifokal ve bilateral olan 
papiller renal tümörlere 
rastlanır. Ortalama 
yaşam süreleri 52 yıl olan 
hastalar, büyük oranda 
insidental olarak ya da 
tarama programları ile tanı 
almaktadır (23).”
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edilmesi, tirozin kinaz katalizasyonun blo-
kajı ve reseptör-efektör ilişkisinin önlenme-
si olarak belirtilmiştir. Bununla ilgili olarak 
hayvan modellerinde tümör büyümesini ve 
metastazı önleyen, kompetitif mitojenik bir 
antagonist ve HGF’nin (hepatocyte growth 
factor) internal bir fragmanı olan, NK4 tanım-
lanmıştır (25). Ayrıca monoklonal antikorlar-
la ilgili hayvan ve insan çalışmaları sürmek-
tedir. c-Met / ATP bağlanmasını inhibe eden 
moleküllerden SU11274 ve PHA665752 ile 
de şu ana kadar yapılan çalışmalarda olumlu 
sonuçlar elde edilmiştir (26). 

Geldanamisin, faz 1 ve 2 çalışmalarda 
olumlu sonuçlar vermiş olan diğer bir mole-
külken, HSP (heat shock protein) 90 blokajı 
ve direk c-Met sinyal blokajı ile etki gösterdi-
ği düşünülmektedir (27). 

Birt Hogg Dube (BHD) Sendromu

Hornstein ve Knickenberg, 1975’te, yüz 
ve gövdeyi tutan ve ailesel geçiş gösteren 
perifolliküler dermatozisi tanımladıktan iki 
yıl sonra Birt, Hogg ve Dube, aynı ailenin 
15 bireyinde, 25 yaş civarında ortaya çıkan 
fibrofolliküloma, trikodiskoma, akrokordon 
ve benzeri cilt nodüllerini tanımlamış ve bu 
hastalarda renal tümör ve pulmoner kist gö-
rülme insidansının yüksek olduğu görülmüş-
tür. Bu hastalar ayrıca spontan pnömotoraks, 
multinodüler guatr, medüller tiroit karsino-
mu, parotis onkositomu ve kolonik polipozis 
açısından da risk altındadır (28). 

Onyedinci kromozomda bulunan 
(17p12q11) BHD geninin ürünü olan folli-
külin, mTOR yolağını regüle etmektedir. Et-
kilenmiş bireylerde BHD mRNA’nın eksikliği, 
bu genin bir tümör süpresör gen olduğunu 
düşündürmektedir (29). 

BHD sendromu otozomal dominant ka-
lıtım paterni göstermekte olup, hastaların 
%14-34’ünde renal tümörlere rastlanmakta-
dır (30). Bu hastalardaki böbrek tümörlerinin 
%34’ü kromofob böbrek tümörü, %50’si hib-
rid tümör (kromofob böbrek tümörü + on-
kositom), %9’u şeffaf hücreli böbrek tümörü 
ve %5’i onkositom olarak tespit edilmiştir 
(31). Üç cm’den küçük tümörlerin takibi öne-
rilmektedir. BHD sendromundaki tümörler 
genellikle yavaş büyüyen tümörler olarak 
bilinir ve hastalar böbrek tümörleri nedeniy-
le nadiren birden çok cerrahi girişime maruz 

kalırlar. Cerrahinin endike olduğu hastalarda 
nefron koruyucu cerrahi prensipleri dahilin-
de görünen tüm tümörler eksize edilmeye 
çalışılmalıdır (32). Yapılan hayvan çalışmala-
rında, rapamisinin sağkalımı arttırabileceği 
bildirilmektedir (33). 

Herediter leiomyomatöz renal 

hücreli karsinom 

Launonen ve arkadaşları tarafından 2001 
yılında tanımlanmış olan HLRHK, krebs sik-
lusu enzimlerinden fumarat hidrataz (FH) 
enzimini de kodlayan ve 1. kromozomda bu-
lunan genin (1q42.3-43) mutasyonu sonucu 
ortaya çıkar (34). HLRHK’da kutanöz ve ute-
rin leimyomlar ve RHK’lara rastlanır. RHK’lar 
genellikle soliter ve unilateral olup, histolojik 
paterni papiller RHK ile uyumludur. Otozo-
mal dominant kalıtım paterni gösteren bu 
sendromun etkilenen bireylerinde %2-35 
oranında RHK’lara rastlanır (35). FH disfonk-
siyonunun psödohipoksiye yol açtığı, VHL 
hastalığına benzer bir durum olarak, bu 
nedenle tümör oluşumunun indüklendiğini 
öne süren hipotez kabul görmektedir (36). 

Renal tümörler, normalden daha agre-
sif bir seyir gösterir ve primer tümör küçük 
boyutlardayken bile metastatik hastalık için 
artmış risk söz konusudur. Tümörlerin rad-
yolojik tespiti zor olabilir ve genelde kistik 
paterndedir. Bu özelliklerinden dolayı tü-

mörlerin tespitinden sonra, boyutu dikkate 
alınmaksızın cerrahi eksizyon önerilmek-
tedir. Cerrahi prensip olarak komplet geniş 
rezeksiyon ve lenf nodu diseksiyonu öneril-
mektedir. Preoperatif olarak PET ile değer-
lendirilen hastalarda lenf nodu değerlendi-
rilmesi ve uzak metastaz tespiti daha başarılı 
bir şekilde yapılabilmektedir. Bu sendromun 
tedavisinde de, hücresel düzeyde moleküler 
yöntemler araştırılmaya devam etmektedir. 
Bir VEGF monoklonal antikoru olan beva-
kizumab, HIF yolağı üzerinden etki eden 
bir ajan olup, moleküler tedavide denenen 
moleküllerden biridir (37). HSP90 inhibitörü 
olan 17-AAG de hayvan çalışmalarında umut 
veren moleküllerden biridir (38). 

Tüberöz sklerozis kompleksi 

Bilateral, multifokal renal lezyonların gö-
rüldüğü TSK’de renal lezyonların çoğunlu-
ğunu renal anjiomyolipomlar oluştururken, 
hastaların %1-3’ünde RHK’lara da rastlan-
maktadır (39). Anjiomyolipomlar spontan 
kanama riski taşırlar; izlem, cerrahi eksizyon 
ya da embolizasyon tümör çapı ve lokalizas-
yonuna göre kabul gören tedavi seçenekle-
ridir. Dört-sekiz cm’den büyük lezyonlarda 
embolizasyon önerilir (40). 

Sirolimus, mTOR süpresyonu üzerinden, 
anjiomyolipom boyutunu %30 oranında dü-
şürebilmektedir (41). 

Sonuç

Özellikle son 10 yılda böbrek kanserinin 
genetik temellerinin ortaya konması, bu 
genleri hedefleyen tedavi yaklaşımlarını 
gündeme getirmiştir. Şeffaf hücreli RHK’da 
VHL gen yolağını hedef alan sunitinib, so-
rafenib ve temsirolimus, bu tedavilerin 
öncüleri olmuşlardır. Papiller RHK’da (hem 
HPRHK’da hem de sporadik hastalıkta) MET 
genini hedef alan tedavi modaliteleri araş-
tırılmaktadır. HLRHK’da fumarat hidrataz 
yolağını hedef alan tedaviler gündemdedir. 
Bu tedavi yöntemlerinin gelişmesi, hem 
sporadik, hem ailesel böbrek tümörlerinin 
tedavisinde yeni yaklaşımlara yol açacak-
tır. Cerrahi yaklaşımlar da hastalıklara özgü 
olarak belirtilmiş olup, HLRHK haricindeki 
sendromlarda konservatif yaklaşımların 
önemi belirtilmiştir. 

“BHD sendromundaki 
tümörler genellikle yavaş 
büyüyen tümörler olarak 
bilinir ve hastalar böbrek 

tümörleri nedeniyle nadiren 
birden çok cerrahi girişime 
maruz kalırlar. Cerrahinin 
endike olduğu hastalarda 
nefron koruyucu cerrahi 

prensipleri dahilinde görünen 
tüm tümörler eksize edilmeye 

çalışılmalıdır (32).”
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