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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.

Giris

Bobrek kanseri, azimsanmayacak siklikta rastlanan ve insidansi
yildan yila artan bir kanser tipidir. Amerika Birlesik Devletleri'nde yil-
da 54.000'den fazla hasta bobrek kanseri tanisi almaktadir ve yillik
olarak yaklasik 13.000 hastanin mortalite sebebinin bébrek kanseri
oldugu belirtilmektedir (1). Bébrek kanserinin, tim eriskin kanser-
lerinin %3'Unu olusturdugu ve 72 insandan birinin émri boyunca
bdbrek kanserine yakalandigi distuiniildiiglinde, bu hastaligin hic de
nadir gorilen bir malignite olmadigi anlasilabilir (2).

Bilgisayarli tomografi ve diger goériintiileme yontemlerinin kulla-
nimindaki artis, bébrek timorlerine tani konulmasini kolaylastirmis
olup; bu nedenle hem bdbrek tiimorlerinin insidansinda, hem de
erken evrede saptanan timor ylzdesinde artis dikkati cekmektedir.
Tani aninda hastalarin %30’'unda metastaz mevcutken, tani aninda
organa sinirli timori olan hastalarin da %30'u takipte metastazla
karsimiza ¢cikmaktadir (3). Lokalize bobrek tiimori olan hastalarda 5-
10 yillik sagkalim oranlar %95’lerde iken, ileri evre hastalikta 2 yillik
sagkalim orani %18 olarak belirtiimektedir (4).

Bobrek kanseri tek bir hastalik olarak degerlendirilmemelidir. Bob-
rek kanseri tanimi, bébrekte goriilen bircok farkl kanser tipine veril-
mis olan ortak bir st baslik olarak disuntlmelidir. Bu farkli kanser
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OZET

Bobrek kanserinin, tiim eriskin kanserlerinin %3’tnu olusturdu-
gu ve 72 insandan birinin 6mri boyunca bdbrek kanserine yaka-
landigi diistiniildiigiinde, bu hastaligin hi¢ de nadir gortlen bir
malignite olmadigi anlasilabilir. Bébrek kanseri herediter ve spo-
radik olarak iki alt baslkta incelenebilir. Bébrek kanseri olan hasta-
larin %3-5'inden herediter formlar sorumludur. Bébrek kanserinin
genetik temeline iliskin bilgilerin coguna, herediter formlarda ya-
pilan cahismalarla ulasiimistir. Sorumlu genlerin tespiti ve bu gen-
lerin sporadik bobrek tlimorleri ile iligkisinin ortaya konulmasi ile
timor patogenezi aydinlatiimakta ve potansiyel molekdler teda-
vilere yon verilmektedir. Ozellikle son 10 yilda bébrek kanserinin
genetik temellerinin ortaya konmasi, bu genleri hedefleyen teda-
vi yaklasimlarini glindeme getirmistir. Seffaf hiicreli renal hiicreli
karsinomda, Von Hippel Lindau gen yolagini hedef alan sunitinib,
sorafenib ve temsirolimus bu tedavilerin 6nctileri olmuslardir. Bu
tedavi yontemlerinin gelismesi, hem sporadik, hem ailesel bébrek
timorlerinin tedavisinde yeni yaklasimlara yol acacaktir. Cerrahi
yaklasimlar da hastaliklara 6zgui olarak derlemede belirtilmistir.

tipleri, ayn histolojik yapilari, birbirine benzemeyen klinik seyirleri,
tedaviye cevap farkhliklar ve genetik nedenleri ile tamamen birbirin-
den ayrilmaktadir (5). Seffaf hiicreli renal hiicreli karsinom (RHK), en
sik rastlanan histolojik tiptir (%75). ikinci sirada papiller RHK (%10),
Uclincu sirada ise kromofob RHK (%5) gelmektedir (6). Farkh histo-
lojik alt tiplerin, farkli genetik temellerinin ortaya konmasi ile tedavi
strecinde basarinin artacagi 6ngorilebilir.

Bobrek kanseri, herediter ve sporadik olarak iki alt baslikta incele-
nebilir. Bobrek kanseri olan hastalarin %3-5'inden herediter formlar
sorumludur (7). Ailesel renal kanser sendromuna sahip hastalar sag-
kalimi artirmaya ve morbiditeyi azaltmaya yonelik erken tarama ve
siki takip programlari ile takip edilmelidir. B6brek kanserinin genetik
temeline iliskin bilgilerin coguna, herediter formlarda yapilan calis-
malarla ulasiimistir. Sorumlu genlerin tespiti ve bu genlerin sporadik
bdbrek timorleri ile iliskisinin ortaya konulmasi ile tiimor patogene-
zi aydinlatiimakta ve potansiyel molekiiler tedavilere yon verilmek-
tedir (8).

Herediter renal kanserler (HRK), ilk olarak fenotipe yonelik dikkatli
gOzlemler sonucu tanimlanmis olup, son dénemdeki genetik aras-
tirma teknolojileri ile spesifik gen mutasyonlari ortaya konulmus-
tur. HRK'larin tanisinda sendromun klinik 6zelliklerinin bilinmesi en
onemli basamadi olusturmaktadir (9).
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“VHL hastalar: 11 yasindan
itibaren yillik abdominal
ultrasonografi (USG), 20

yasindan sonra da 1-2 yilda

bir abdominal bilgisayarls
tomografi (BT) ile takip
edilmelilerdir (16).”

Bobrek kanserinin 5 adet iyi tanimlanmis
herediter formu bulunmaktadir:
1. Von Hippel-Lindau (VHL) Hastaligi
2. Herediter Papiller Renal Karsinom (HPRK)
3. Birt Hogg Dube (BHD) Sendromu
4. Herediter Leiomyomat6z Renal Hiicreli

Karsinom (HLRHK)

5. Tuberoz Sklerozis Kompleksi (TSK)

Herediter renal kanser sendromlari

Von Hippel-Lindau Hastahgi

Herediter RHK'nin en sik rastlanan formu-
dur. 1895 yilinda, oftalmolog Dr. Eugen von
Hippel, 23 yasinda bir hastaya, her iki gozde
progresif okiler anjiomlara bagli korluk tani-
si koydu. Ayni hasta 47 yasinda hastaliginin
norolojik progresyonuna bagh olarak 6ld,
otopsi bulgulari olarak okiler ve serebral
hemanjioblastomlar, pankreatik ve renal
kistler Brandt tarafindan yayinland. isvecli
bir patolog olan Lindau, 1926 yilinda bu pa-
tolojik bulgularin iliskili olabilecegini belirtti
ve 1936 yilinda Davison, VHL sendromunu
isimlendirdi (10).

VHL hastaliginin komponentleri; okdler
ve serebral hemanjioblastomlar, kulagin en-
dolenfatik kese timord, seffaf hiicreli RHK,
renal kistler, feokromositoma, pankreatik
noéroendokrin tiimorler ve kistler, erkeklerde
testiste epididimal kistler, kadinlarda broad
ligaman kistleridir. Bazi vakalarda pulmoner
kistler de izlenmistir fakat su an icin bu kist-
ler sendrom komponentleri arasinda belir-
tilmemektedir. Hastalarda bir bébrek basina
600 tiimor ve 1.100 kist gelisimi riski oldugu
hesaplanmistir (11).

Genetik calismalar ile VHL geninin 3. kro-
mozomun kisa kolunda oldugu (3p26-25)
bulunmustur. VHL geni, bir timdr stipresor
gendir. VHL proteini, elongin B,C, RBX1 ve
cullin-2 ile kompleks olusturarak, anjiogenez
ve proliferasyonu provake eden HIF (hypoxia
inducible factor) 1 alfa ve 2 alfa molekdlleri-
ne baglanir ve bu molekiillerin proteozomal
yikimini saglar. VHL mutasyonu, HIF 1 alfa ve
2 alfa’nin artisina ve buna bagli olarak da ne-
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ovaskdlarizasyon ve hiicresel proliferasyona
yol acar (12).

VHL hastaligi otozomal dominant gegis-
lidir ve gorilme sikligi 36.000'de 1'dir (13).
Normal VHL allelini etkileyen ikinci bir mu-
tasyon ile etkilenen popilasyonda tlimor
formasyonu baslamis olur. VHL geninin 3
ekzonunu etkileyen 300'den fazla mutasyon
tanimlanmistir (14). Farkli alt gruplar tanim-
lanmis olsa da VHL gen mutasyonuna sahip
olan bireyler bazi ortak klinik bulgular goste-
rirler. Bebeklik ve ¢cocukluk doneminde okii-
ler ve serebral timorler izlenebilir. Yirmibes
yasinda genellikle tespit edilebilen timor
formasyonu tamamlanmis olur. Okdler ve
serebral hemanjiomlar en sik gorilen lez-
yonlar olsa da mortalitenin en sik sebebi sef-
faf hiicreli renal hiicreli karsinomlardir. VHL
hastaliinda %40 oraninda renal lezyonlara
rastlanir; genellikle kistik ya da kismen kistik
olan bu lezyonlar, siklikla multifokal ve bila-
teraldir (15). VHL hastalari 11 yasindan itiba-
ren yillik abdominal ultrasonografi (USG), 20
yasindan sonra da 1-2 yilda bir abdominal
bilgisayarli tomografi (BT) ile takip edilmeli-
lerdir (16). Lezyonlar 3 cm'e kadar ulasincaya
dek izlenirler. Daha buyik timérler nefron-
koruyucu cerrahi prensipleri dahilinde opere
edilirler ve operasyon esnasinda gézle goru-
len tiim lezyonlar eksize edilir. Clinkd, basit
kist gérinimiinde ya da kiicuk olan lezyon-
lar, ikinci bir operasyon acisindan morbidi-
te riski tasirlar (17). Laparoskopik/robotik
parsiyel nefrektomi ve perkitan ablasyon
yontemleri de son dénemde calisilmis, basa-
ril gériinen minimal invaziv yaklasimlardir;
fakat uzun donemdeki etkinliklerine dair te-
davi sonuglari ve renal fonksiyon tizerindeki
etkileri henliz bilinmemektedir.

VHL hastalarinda feokromositomaya da
rastlanir. Ozellikle serebral ve okiiler heman-
jiomlar, ani hipertansif ataklar ile hemoraji
riski tasidigindan, feokromositomalar klinik
6neme sahiplerdir. TUm VHL hastalar yillik
olarak adrenal fonksiyon testleri ile izlenme-
li, bu testler pozitif ise ekstraadrenal para-
gangliomlarin tespiti icin immuinosintigra-
fiye basvurulmalidir. Fonksiyonel lezyonlar
eksize edilmelidir; medikal yaklasimlar cer-
rahi miidahaleye kadar olan siirede, gegici
bir tedavi opsiyonudur. Secilecek cerrahi
yontem genellikle parsiyel adrenalektomi-
dir, bu sayede adrenal fonksiyon miimkiin
oldugunca korunarak, hasta steroid ihtiya-
cindan korunmus olur (18).

VHL hastalarinda, VHL geni, bu genin dri-
ni olan protein ve devamindaki yukarida
anlatilmig olan hiicresel olaylarin tanimlan-
masi ile vaskdler endotelyal biiylime faktori
(VEGF) ve platelet kaynakh biytme faktori
(PDGF) reseptorlerine yuksek afinitesi olan

“HPRK hastalarinda genelde
multifokal ve bilateral olan
papiller renal tiimorlere
rastlanwr. Ortalama

yasam siireleri 52 yil olan
hastalar, biiyiik oranda
insidental olarak ya da
tarama programlari ile tan

almaktadw (23).”

ve bu sayede timor olusumuna yol acan
hiicresel yolaklari inhibe eden, sunitinib ve
benzeri ajanlar tedavi alternatiflerinin ara-
sina girmislerdir (19). Sunitinib gibi bir tiro-
zin kinaz inhibitori olan sorafenib de ayni
mekanizma ile tedavide kullanilir. Yine bu
yolagin tanimlanmasi HIF transkripyonu ve
HIF stabilizasyonunu hedef alan ajanlarin
da arastirilmasinin 6niint agmistir; érnegin
HIF transkripsiyonu, bir mTOR (mammalian
target of rapamycin) inhibitéri olan temsi-
rolimus ile inhibe edilmis ve olumlu sonuglar
elde edilmistir; bu konuda calismalar devam
etmektedir (20).

Herediter papiller renal karsinom

Yedinci kromozomun uzun kolunda (7g31)
bulunan c-Met onkogenini aktive eden mu-
tasyonlar, sporadik ve herediter tip-1 papiller
renal kanser olusumunu indiikler. c-Met mu-
tasyonu, tirozin kinaz aktivasyonuna, bu da
hepatosit blyiime faktori tizerinden timor
formasyonuna yol agmaktadir (21). HPRK,
otozomal dominant gecisli bir hastalik olup,
hastalarda boébrek basina 3.000 tiimor gelisi-
mi riski hesaplanmistir (22).

HPRK hastalarinda genelde multifokal ve
bilateral olan papiller renal tiimorlere rastlanir.
Ortalama yasam streleri 52 yil olan hastalar,
buylk oranda insidental olarak ya da tarama
programlari ile tani almaktadir (23). HPRK ta-
nisi alan hastalara 6zellikle aile bireylerinin ta-
ranmasi amagh genetik danisma énerilmelidir.
Lezyonlarin bir kismi kontrastlanma gdster-
mediginden gorintileme yontemleri yeter-
siz kalabilmektedir. Nefron koruyucu cerrahi
prensipler dahilinde yapilacak operasyonlarda
preoperatif olarak goriintiilenemeyen lezyon-
larin atlanmamasina dikkat edilmelidir. Yapil-
mig calismalar limitli olsa da, 3 cm'den kiiguik
lezyonlarin izlemi dnerilmektedir (24).

HPRK'da c-Met yolagini bloke edici te-
daviler lizerinde de calisiimaktadir. U¢ ana
hedef, ligand-reseptor iliskisinin antagonize
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edilmesi, tirozin kinaz katalizasyonun blo-
kaji ve reseptor-efektor iliskisinin énlenme-
si olarak belirtilmistir. Bununla ilgili olarak
hayvan modellerinde timor buyiimesini ve
metastazi onleyen, kompetitif mitojenik bir
antagonist ve HGF'nin (hepatocyte growth
factor) internal bir fragmani olan, NK4 tanim-
lanmistir (25). Ayrica monoklonal antikorlar-
la ilgili hayvan ve insan calismalari stirmek-
tedir. c-Met / ATP baglanmasini inhibe eden
molekillerden SU11274 ve PHA665752 ile
de su ana kadar yapilan ¢alismalarda olumlu
sonuglar elde edilmistir (26).

Geldanamisin, faz 1 ve 2 calismalarda
olumlu sonuglar vermis olan diger bir mole-
kilken, HSP (heat shock protein) 90 blokaj
ve direk c-Met sinyal blokaji ile etki gosterdi-
gi dustinilmektedir (27).

Birt Hogg Dube (BHD) Sendromu

Hornstein ve Knickenberg, 1975'te, ylz
ve govdeyi tutan ve ailesel gecis gosteren
perifollikliler dermatozisi tanimladiktan iki
yil sonra Birt, Hogg ve Dube, ayni ailenin
15 bireyinde, 25 yas civarinda ortaya ¢ikan
fibrofollikiiloma, trikodiskoma, akrokordon
ve benzeri cilt nodillerini tanimlamis ve bu
hastalarda renal timor ve pulmoner kist go-
rilme insidansinin yiiksek oldugu gorilmus-
tar. Bu hastalar ayrica spontan pnémotoraks,
multinodiiler guatr, meddiller tiroit karsino-
mu, parotis onkositomu ve kolonik polipozis
acisindan da risk altindadir (28).

Onyedinci kromozomda bulunan
(17p12g11) BHD geninin drind olan folli-
kalin, mTOR yolagini regiile etmektedir. Et-
kilenmis bireylerde BHD mRNA'nin eksikligi,
bu genin bir timor slipresér gen oldugunu
dustindirmektedir (29).

BHD sendromu otozomal dominant ka-
ltim paterni gostermekte olup, hastalarin
%14-34'inde renal tiimorlere rastlanmakta-
dir (30). Bu hastalardaki bébrek tiimorlerinin
%34't kromofob bdbrek timord, %50'si hib-
rid timor (kromofob bobrek timori + on-
kositom), %9'u seffaf hiicreli bébrek timori
ve %5'i onkositom olarak tespit edilmistir
(31). U¢c cm'den kiiciik timdrlerin takibi 6ne-
rilmektedir. BHD sendromundaki tlimorler
genellikle yavas biyliyen timorler olarak
bilinir ve hastalar bobrek timorleri nedeniy-
le nadiren birden ¢ok cerrahi girisime maruz
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“BHD sendromundaki
tiimorler genellikle yavas
biiyiiyen tiimorler olarak
bilinir ve hastalar bobrek

tiimorleri nedeniyle nadiren
birden ¢ok cerrahi girisime
maruz kalirlar. Cerrahinin
endike oldugu hastalarda
nefron koruyucu cerrahi
prensipleri dahilinde goriinen
tiim tiimorler eksize edilmeye

calistimalidir (32).”

kalirlar. Cerrahinin endike oldugu hastalarda
nefron koruyucu cerrahi prensipleri dahilin-
de goriinen tiim timorler eksize edilmeye
cahsilmahdir (32). Yapilan hayvan calismala-
rinda, rapamisinin sagkalimi arttirabilecegi
bildirilmektedir (33).

Herediter leiomyomato6z renal
hiicreli karsinom

Launonen ve arkadaslari tarafindan 2001
yilinda tanimlanmis olan HLRHK, krebs sik-
lusu enzimlerinden fumarat hidrataz (FH)
enzimini de kodlayan ve 1. kromozomda bu-
lunan genin (1g42.3-43) mutasyonu sonucu
ortaya cikar (34). HLRHK'da kutandz ve ute-
rin leimyomlar ve RHK'lara rastlanir. RHKlar
genellikle soliter ve unilateral olup, histolojik
paterni papiller RHK ile uyumludur. Otozo-
mal dominant kalitim paterni gosteren bu
sendromun etkilenen bireylerinde %2-35
oraninda RHK'lara rastlanir (35). FH disfonk-
siyonunun psddohipoksiye yol actigi, VHL
hastaligina benzer bir durum olarak, bu
nedenle tiimoér olusumunun indiklendigini
One sliren hipotez kabul gérmektedir (36).

Renal timorler, normalden daha agre-
sif bir seyir gosterir ve primer timor kiicik
boyutlardayken bile metastatik hastalik icin
artmis risk s6z konusudur. Timorlerin rad-
yolojik tespiti zor olabilir ve genelde kistik
paterndedir. Bu 0Ozelliklerinden dolay: ti-

morlerin tespitinden sonra, boyutu dikkate
alinmaksizin cerrahi eksizyon 06nerilmek-
tedir. Cerrahi prensip olarak komplet genis
rezeksiyon ve lenf nodu diseksiyonu 6neril-
mektedir. Preoperatif olarak PET ile deger-
lendirilen hastalarda lenf nodu degerlendi-
rilmesi ve uzak metastaz tespiti daha basarih
bir sekilde yapilabilmektedir. Bu sendromun
tedavisinde de, hiicresel dlizeyde molekdler
yontemler arastirlmaya devam etmektedir.
Bir VEGF monoklonal antikoru olan beva-
kizumab, HIF yoladi lizerinden etki eden
bir ajan olup, molekdler tedavide denenen
molekiillerden biridir (37). HSP90 inhibitori
olan 17-AAG de hayvan calismalarinda umut
veren molekillerden biridir (38).

Tuberoz sklerozis kompleksi

Bilateral, multifokal renal lezyonlarin go-
rildigi TSK'de renal lezyonlarin ¢ogunlu-
gunu renal anjiomyolipomlar olustururken,
hastalarin %1-3'inde RHK’lara da rastlan-
maktadir (39). Anjiomyolipomlar spontan
kanama riski tasirlar; izlem, cerrahi eksizyon
ya da embolizasyon timor capi ve lokalizas-
yonuna gore kabul goren tedavi secenekle-
ridir. Dort-sekiz cm'den buyiik lezyonlarda
embolizasyon onerilir (40).

Sirolimus, mTOR stipresyonu Uizerinden,
anjiomyolipom boyutunu %30 oraninda di-
surebilmektedir (41).

Sonu¢

Ozellikle son 10 yilda bébrek kanserinin
genetik temellerinin ortaya konmasi, bu
genleri hedefleyen tedavi yaklagimlarini
glindeme getirmistir. Seffaf hiicreli RHK'da
VHL gen yolagini hedef alan sunitinib, so-
rafenib ve temsirolimus, bu tedavilerin
oncileri olmuglardir. Papiller RHK'da (hem
HPRHK'da hem de sporadik hastalikta) MET
genini hedef alan tedavi modaliteleri aras-
tinlmaktadir. HLRHK'da fumarat hidrataz
yolagini hedef alan tedaviler gindemdedir.
Bu tedavi yontemlerinin gelismesi, hem
sporadik, hem ailesel bobrek timérlerinin
tedavisinde yeni yaklasimlara yol acacak-
tir. Cerrahi yaklasimlar da hastaliklara 6zgi
olarak belirtilmis olup, HLRHK haricindeki
sendromlarda konservatif yaklasimlarin
onemi belirtilmistir.
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