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ABSTRACT

Renal tumors are classified by light microscopy using the World
Health Organization (WHO) system. Recently, WHO system defi-
nes histopathologic tumor subtypes with distinct clinical behavior
and underlying genetic alterations. In adults, the vast majority of
renal carcinomas are variants of renal cell carcinoma (RCC). Histo-
pathologic classification is critical for determining the prognosis
and clinical management of RCC. Since the recognition of novel
tumor subtypes, and development of procedures yielding small
diagnostic biopsies, gene expression studies came to insight besi-
des immunohistochemistry. Gene expression profile studies also
provided new markers that identify patients with a poor progno-
sis as well as identifying potential therapeutic targets. Therefore,
classification systems based on gene expression are likely to be-
come essential for diagnosis, prognosis and treatment of renal
carcinomas. DNA micro-array studies have shown that clinically
relevant renal tumor subtypes are characterized by distinct gene
expression profiles, which are useful for discovery of novel diag-
nostic and prognostic bio-markers. Although strict criteria are not
possible to classify each case according to its gene profile, renal
tumors are one of the best candidates that molecular classificati-
on would be applied in a good correlation with clinical behavior
and prognosis. Micro-array studies have advanced our knowled-
ge of renal tumor pathogenesis, prognosis and therapy.

Giris

Bobrek tiimédrlerinin histopatolojik siniflandirmasi, Diinya Saglik Orgii-
tli (DSO) tarafindan olusturulan calisma gruplarinin siirekli giincelleyerek
karara bagladigi dinamik bir stirectir. Malign timaérlerinin % 90'dan fazla-
sini bobrek hiicreli karsinom (BHK) olusturmaktadir. Histopatolojik deger-
lendirmede yakin zamana kadar yalnizca “grantiler” ve “berrak” olarak iki
ture aynlan BHK'lara her gegen birkac yilda yeni alt tipler eklenerek genis
bir siniflama listesi olugturulmustur (1-3) (Tablo 1). Yapilan degisikliklerin
onemli bir kismi morfolojik ézellikleri ve klinik seyri birbirine benzer ti-
morlerin yeni bir isimle listeye yerlestirilmesi biciminde olmaktadir.

Benzer morfolojiye sahip olmakla birlikte antijenik 6zelliklerinin
farkli olmasi nedeniyle birbirinden ayrilarak isimlendirilen timorler
icin tani koymada immiinohistokimyasal inceleme ¢cogu zaman ya-
rarl ve yeterli olmaktadir.

Ancak ozellikle gelismis Ulkelerde bobrek tiimorlerine giderek
daha sik rastlanirken degisik histolojik bicimlerde karsimiza ¢ikan
timorlerin siniflandiriimasinda glglikler yasanmaktadir. BHK alt
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OZET

Bobrek tlimorlerinin 1sik mikroskopisi ile siniflandirnmi Diinya Sag-
Iik Orgiitii(DSO) sistemi ile yapilmaktadir. Son zamanlarda, DSO siste-
minde tlimériin histopatolojik alt tiplerinin tanimi farkli klinik davra-
nis ve altta yatan genetik degisimlere gore yapilmaktadir. Erigkinlerde
bdbrek kanserlerinin cogunlugu bobrek hiicreli kanserlerin(BHK) ce-
sitleridir. BHK'nin prognozunu belirlemek ve tedavi planini yapmak
icin histopatolojik siniflandirma ¢ok &nemlidir. Yeni timor tiplerinin
tarif edilmesi ve ufak hacimdeki biyopsilerin degerlendirilmesinde-
ki ilerlemeler immunohistokimya yaninda gen ekpresyon calisma-
larinin da ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Gen ekpresyon profili
calismalari ile bulunan yeni belirtecler ile kétii prognozlu hastalarin
tanimlanmasi yani sira hedefe yonelik tedavi temellerinin de sap-
tanmasi saglanmistir. Bundan dolayi, gen ekspresyonuna dayanan
siniflamalar BHK'da tani,prognoz tayini ve tedaviyi planlamada sart
olmaya baglamistir. DNA mikro-dizilim ¢alismalan ile 6zglin gen ekp-
resyon profili olan klinik &Gnemi olan alt tip RHK'larin tanimlanmasi ile
tanida ve prognozu belirlemede yararl olacak yeni biyo-belirtecle-
rin bulunabilecegi gosterilmistir. Her ne kadar her bir vaka icin gen
profiline gore 6zgiin bir siniflama kriteri olmasa da, klinik davranis ve
prognoza gore molekdler siniflama yapilabilecekler icinde, BHK en iyi
adaylardan biri olarak gorilmektedir. Mikro-dizilim calismalar bizim
borek tiimorlerinin patogenezi, prognozu ve tedavisi hakkindaki bil-
gilerimizi artirmstir.

tiplerinin hepsi solid, alveoler, papiller biylime bicimleri gostere-
bilmektedir. Hiicre diizeyinde incelemede de berrak veya granler
sitoplazmali olanlar yani sira sarkomatoid nitelikte hticreler BHK'larin
her alt tipinde gorilebilmektedir®. Bunun sonucu bdbrek timorle-
rinde giderek genisleyen bir “Siniflandirilamayan” kategorisinin orta-
ya ¢ikmasi ve DSO tarafindan tani baslklarindan biri olarak listeye
konulmasi olmustur’. Siniflandirnlamayan kiimede de benzer bigim-
desende gelismis tiimorler ayr ayri 6bekler olusturmaktadir. Tumor
tam farklilasmadigindan, ya da birden ¢ok grubun 6zelliklerini tasidi-
gindan bu olgular daha 6nce tanimlanmis bir kategoriye konulama-
maktadir. Nefron koruyucu cerrahiyi hedefleyen kiiciik biyopsilerde
ise tani gliclukleri daha da artmaktadir (4,5).

Tdmorlerin timiinde oldugu gibi bobrek timorlerinin patogene-
zini anlamak, tani ve tedavi yaklasimi konusunda sonug elde etmek
icin molekiler ¢alismalar yapilmaktadir. Bobrek timorleri, 1sik mik-
roskopisinde goriilen morfolojileri ile genetik kusurlari arasindaki
paralellikler bakimindan belki de diger sistem ve organ tiimérlerine
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“Molekiiler genetik
calismalarin maliyetinin
simdilik yiiksek olmas: ve
gerekli RNA izolasyonunun
formalinle tespit edilip
parafine gomiilmiis drneklerde
sorun yarattigindan taze
donmus dokularda ¢alismay:
gerektirmesi nedeniyle bu
konudaki bilgilerimiz sinrly

kalmaktadir. ”

gore Uzerinde calisilmasi daha buytk ilgi ve
heyecan uyandiran bir 6zellige sahiptir (6,7).

Oncelikle ailesel gecis gésteren sendrom-
lar ve fakomatozlarla birlikte gériilen bobrek
timorleri von Hippel-Lindau hastaligin-
da berrak hiicreli bébrek hiicreli karsinom
(BHK), WAGR sendromunda Wilms tiimér,
tuberoz sklerozda angiomiyolipoma olarak
siralanabilir (8,9).

Timor genetidi ile ilgili tim calismalar
gibi ayni ailenin bireyleri arasinda gortilen
veya bir sendromun parcasi olarak saptanan
bdbrek timorlerinde baslayan arastirmalar,
DSO siniflandirmasinda ayn basliklar olus-
turan timorlerin her birinde farkli genetik
kusurlar oldugunu géstermistir. Ornegin
berrak hiicreli BHK olgulari 3. kromozomun
3p25 noktasinda saptanan VHL (von Hippel
Lindau) gen boélgesinde mutant genlere sa-
hip iken papiller tipte bodbrek hticreli karsi-
nom olgularinda 1. kromozom kusurlari, 7 ve
17. kromozom triploidileri ve Y kromozomu
kaybi dikkat cekmektedir (4-10).

Molekdiler sitoteknolojik inceleme y&n-
temlerinin bobrek tlimorlerinde tani ve si-
niflama amaciyla kullanilmasi konusundaki
calismalarin sonuglan 20 yil 6nce yayinlan-
maya baslamistir (11,14). O dénemde papil-
ler ve non papiller BHK, papiller adenom ve
papiller karsinomlari birbirinden ayirt etmek
amaciyla baslayan calismalar giderek daha
yaygin uygulama alani bulmustur. Papiller
adenomlarda gorilen 7 ve 17. kromozom-
lardaki trizomiye ek olarak papiller karsi-
nomlarda 16, 20 ve 12. kromozomlarda da
trizomi saptanmasi dikkat ¢ekmistir (10). Ca-
lismalar ilerledikce yeni karyotipik degisik-
likler saptanmis, morfolojik goriiniimleriyle
karsilastinlarak bu degisikliklerle timorler
eslestiriimeye calisilmistir (11). Kovacs ve ar-
kadaslan bu calismalarda daha 6nce sadece
timor boyutuna bakilarak yapilmaya cali-
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Tablo 1. Bébrek hiicreli karsinomlarda histopatolojik siniflandirma (DSO, 2004)

* Benign timorler
Onkositom
Metanefrik adenom
Papiller adenom
» Malign timérler
Berrak hiicreli karsinom
Papiller bobrek hiicreli karsinom
Kromofob bébrek hiicreli karsinom

Toplayici kanal karsinomu

Siniflandirlamayan bébrek hiicreli karsinom

Xp11.2 translokasyon karsinomu

Edinsel kistik hastalikla iligkili bobrek hiicreli karsinom

Miisinoz tiibiler ve igsi hiicreli karsinom

silan papiller adenom ve papiller karsinom
ayrimini genetik temele oturtmaya ¢alismis-
lardir (15).

Tip 1 papiller BHK trizomi 7, 12, 16, 17 ve
20 ile karakterize iken tip 2 papiller BHK daha
heterojen bir genomik yapidadir. Misindz
tlibdler karsinomda 1, 4, 6, 8, 9, 13, 14, 15
ve 22. kromozomlarda kayip gorilmektedir.
Kromofob hiicreli karsinomun genetik pro-
fili 1,2, 6,10, 13, 17 ve 21. kromozomlarda
kayiplar biciminde onkositomdan ayrilmak-
tadir. Cocukluk ¢caginda ortaya ¢ikan BHK'de
MITF/TFE ailesinde, Xp11.2'de yer alan TFE3
ile 6p21'de bulunan TFEB genleri arasinda
translokasyonlar gostermektedir (16).

Molekdler genetik calismalarin maliyetinin
simdilik ylksek olmasi ve gerekli RNA izolas-
yonunun formalinle tespit edilip parafine
gémulmus orneklerde sorun yarattigindan
taze donmus dokularda calismayi gerektir-
mesi nedeniyle bu konudaki bilgilerimiz si-
nirh kalmaktadir. Ancak parafin kesitlerden
alinan 6rneklerde de kromozom analizinin
ayni sekilde basarili olabildigini belirten ya-
yinlar da vardir (4,17).

BHK farkli morfolojilere sahip alt tiplere
sahiptir. Bu timorlerin klinik davranislari ve
tedaviye yanitlari da degiskenlik gdstermek-
tedir. Bu nedenle gen ekspresyonuna goére
yeni siniflandirma sistemleri tan, klinik seyir
ve tedavi bakimindan daha kullanihsh ola-
bilir. Son yillarda bdbrek tiimérlerinin tani-
sinda daha kiiclik biyopsilerin uygulanmasi
nedeniyle dogru taniya varmak icin IHK yani
sira gen ekspresyonunun belirlenmesi ge-
rekli olmaktadir (6,18). Martignoni ve arka-
daslan bu olgularda tani yanlislarini en aza
indirmek icin parafin kesitlerde CD10, par-

valbumin, AMACR, CK7 ve S100A1'den olu-
san bir IHK paneli yani sira FISH yéntemiyle
kromozom kayiplarini ve kazanimlarini de-
gerlendirmeyi 6nermektedir (19).

Siniflandinlamayan tiimorlerde elektron
mikroskopisinin de tanida yeri varsa bile uy-
gulamada kolay ve ucuz bir yéntem olmadi-
g1 bilinmektedir (20).

Histopatolojik siniflandirmaya
gore bobrek karsinomlarinda
sitogenetik ozellikler

a. Berrak hiicreli bobrek hiicreli
karsinom

Bbbrek kanserlerinin biyik kismini (%70-
75) olusturan bu tip timorler proksimal
tibul epitelinden koken alir. Olgularin %
70-90'Inda 3p delesyonu saptanmaktadir.
3. Kromozomda delesyona ugrayan veya
etkisizlesen bolumler siklikla 3p21, 3p12-
14 ve 3p25 olarak belirlenmektedir. Ke-
sinlikle berrak hiicreli BHK icin 6zglin olan
3p25 noktasinda saptanan VHL (von Hippel
Lindau) geni timor baskilayici bir gen olup
ailesel gecis gosteren olgularin timiinde,
sporadik olgularin ise %57'sinde gosteril-
mistir (5). VHL proteini hiicre déngiistiiniin
denetiminde ve gen diizenlenmesinde go-
rev alir.

VHL proteini transkripsiyon etkeni olan hi-
poksiye neden olan etkenin (HIF) diizenlen-
mesinde kilit rol oynar. HIF'in etkisiyle VEGF,
PDGF-beta yeni damar olusumu; TGFalfa,
EGFR ve IGF hiicre cogalmasi; GLUC1 ve EPO
enerji saglanmasi; CXCR4 ise metastaz stireg-
lerini cahistirir.
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“Mikro-dizilim temelli
siniflandirmalarm
iiroonkolojide en yaygin
uygulanabilecegi alan biiyiik
olasilikla bobrek tiimorleri
olacaktir. Molekiiler
yontemlerin segilmis olgularda
histopatolojik incelemeye
tamamlayict olarak
kullanilmas, her iki yontemin
sistiinliiklerini birlestiren en

akilc secenektir. ”

Berrak hiicreli papiller tipte BHK ile ayirici
tani glicligi cekildiginde kromozom analizi
yapilirsa 7. kromozom fazlaligi ve Y kromo-
zomu kaybi papiller karsinomu destekleye-
cektir. Xp11.2 translokasyon karsinomu ile
ayirici tanida ise karakteristik kromozom de-
gisiklikleri saptanarak tani konulabilir. Mul-
tilokuler kistik BHK degisik kalinlikta kistik
bosluklardan olusan bir timérdur. Olgularin
%90'Inda DNA diploidisi gériilmektedir.

b. Papiller bobrek hiicreli karsinom

Bbbrek kanserlerinin %10-15'ini olustu-
rur. Tip | ve tip Il olarak iki alt tipi vardir. Tip
| timorlerde 7 ve 17. Kromozom trizomileri
daha fazla goriilmektedir. Kalitsal gecis gos-
teren papiller BHK olgularinda 7g31 bolge-
sinde yerlesmis c-MET geni bulunmaktadir.
Tiroid, over ve kolonun papiller karsinomla-
rinda da goriilebilen c-MET hiicre cogalmasi,
yeni damar olusumu, hiicre hareketliligi ve
hicre farkhlagmasini tetiklemektedir.

Papiller tipte BHK ile ayirici tani glicligu
yasayan olgularda; papiller adenomda da
benzer kromozom degisiklikleri gorilebildi-
giicin kromozom analizi her zaman ayirt edi-
ci olmayabilir. Metanefrik adenom ile ayirici
tani amaciyla DNA akim sitometrisi yapildi-
ginda bu tiimoérlerin diploid histogram ver-
digi, kromozom paneli uygulandiginda da
papiller karsinomdan tiimuyle farkli oldugu
gorulmektedir.

Misindz tubdler ve igsi hiicreli karsinom
histopatolojik olarak tip | papiller BHK ile ben-
zerlik gosterebilir. Cok sayida kromozomu
ilgilendiren genetik bozukluklar tasiyan bu
timorlerde papiller BHK'daki 7,17 ve Y kro-
mozomu degisiklikleri goriilmemektedir. Ber-
rak hicreli papiller karsinom da ayni nedenle
molekiler diizeyde papiller BHK'dan ayrilabi-
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Tablo 2. Bobrek epitelyal tiimorlerinde genetik degisiklikler (Cheng L et al, 2009)

Timér tipi Kromozom Gen Mekanizma Diger genetik degisiklikler
Berrak hiicreli 3p14:2 FHIT Delesyon, +5022, -6q, -8p12, -9p21,
bdbrek hiicreli 3p21 RASSF1A mutasyon, -9g22, -10q, -14q
karsinom 3p25 VHL metilasyon
Papiller bobrek 7 ? Trizomi +3q, +8, -9p21, +12, -
hiicreli karsinom 17 Trizomi 149, +16, +17921 ve +20
7931.1 FRA7G Kazang
7931 c-MET Kazang
Y ? Kayip
Kromofob bdbrek 1, 2, 6, 10, ? Multipl kromozom -5022, -8p, -9p23,
hiicreli karsinom 13,17, 21,Y kayiplari -18g22
Onkositom 1,14 ? Kayip -1p, -8p, -11q13, 14q,
11q13 Translokasyon -19q,-21q
-X/Y, der(13)t(13:16)(p11;
p11),
-1q32, -6p, -8p, -9p, -13q,
-19932, -21q
Toplayici kanal 1,2,6,10, ? Delesyon -1932, -6p, -8p, -9p, -13q,
karsinomu 13q, 13, 14, -19932, -21q
15, 22,
Xp11.2 1p34 PSF-TFE3  t(X;1)(p11.2;p34)
translokasyon 1021 PRCC-TFE3 t(X;1)(p11.2;p21)
karsinomu 17923 CLTC-TFE3 t(X;17)(p11.2;923)
17925 ASPL-TFE3 t(X;17)(p11.2;q25)
3023 ? t(X;3)(p11;923)
Xq12 NonO-TFE3 inv(X)(p11.2;q12)
Misinéz tibiler 1,4, 6,8, 9, ? Multipl kromozom -8p, -9p, -11q, +12q,
ve igsi hiicreli 11, 13, 14, kayiplari +16q, +17, +20q
karsinom 15, 18, 22,
Metanefrik 2p13 ? Delesyon inv(9)(p12q13),
adenom 2p Kismi monozomi t(1;22)(q22;q13),

lir. Xp11.2 translokasyon karsinomu da mor-
folojik dlizeyde karistigi papiller BHK'dan tipik
kromozom bozukluklari ile ayirt edilebilir. Bu
timorlerde TFE3 proteini immuinohistokim-
yasal yontemle de gosterilebilir.

c. Kromofob bobrek hiicreli karsinom

Toplayicr kanallarin “intercalated” hiicre-
lerinden koken alan bu timérler bébregin
epitelyal tiimdorlerinin %5'ini olusturur. 1, 2,
6, 10, 13, 17, 21, Y kromozomlarinda cesitli
kayiplar gorulur.

Onkositom ve onkositozisten ayirici tanida
mikro-dizilim (array) yonteminde kromofob
karsinomu destekleyen kromozom degisik-
liklerinin bulunmasiyla sonuca gidilebilir.

d. Sarkomatoid bobrek hiicreli
karsinom

Bobrek hiicreli karsinomun butln tirle-
rinin farkhlasmamis ortak bicimini temsil
etmektedir. Kromofob tipte sarkomatoid
bobrek hiicreli karsinom 1, 2, 6, 10 ve 17

t(15;16)(q21;p13)

numarali kromozomlarda polizomiler gos-
terebilmektedir. Berrak hticreli sarkomatoid
bobrek hiicreli karsinom olgularinin bazi-
larinda 3p kaybi goriilse bile sarkomatoid
donusim mekanizmasini harekete geciren
genetik bir degisiklik bilinmemektedir. p53
timor baskilayici gen mutasyonu ile sarko-
matoid morfoloji arasinda bag oldugunu
One suren ¢alismalar vardir (5).

Bu tiimorlerin ayirici tanisinda 3, 7 ve 17
kromozom trizomileri ve 9p21 kayiplari gés-
teren Urotelyal karsinomlar ile metastatik
sarkomlar bulunmaktadir.

Toplayicr kanal karsinomu, Xp11.2 trans-
lokasyon karsinomu, edinsel kistik hastaliga
bagh bobrek hiicreli karsinom, miisindz ti-
bller ve igsi hiicreli karsinom gibi nadir g6-
rilen diger bobrek karsinomlarinin molekii-
ler genetik tanisinda kullanilabilen 6zellikleri
Tablo 2'de 6zetlenmektedir.

Sekil 1'de ise bobrek hiicreli karsinomlar-
da hiicre kokeni, timor alt tipi ve genetik de-
gisiklikler arasindaki baglari 6zetlemektedir.
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Proksimal tibal

Toplayici kanal <

Z
Toplayic kanal

Berrak hiicreli

-...-.‘

Y-, 74, 17+

Papiller

1-, 2-, 6+, 10-, 13-

Kromofob 17-,21-, v-

1-, 14-, telomerik

Onkositom degisiklikler

Sekil 1. Bobrek hiicreli karsinomda hticre kékeni, timor alt tipi ve genetik degisiklikler ilikisi.

Molekler ve sitogenetik calismalar timor-
lerin farkli patogenezine de 151k tutmus, bob-
rek karsinomlarinin alt gruplarinin hiicresel
kokenleri konusundaki bilgilerimizi derinles-
tirmistir (1). Modern karsinogenez teorisi hiic-
re genomunda art arda gelisen degisiklikler
sonucunda timoriin ortaya ciktigini goster-
mektedir. Gen mutasyonlari, kromozom de-
lesyonlari, anormal DNA metilasyonlari, ge-
nomik kararsizlik, yapisal ve sayisal sapmalar
karsinogenezin molekiiler temelini olustur-
maktadir (7). Molekdler diizeydeki degisiklik-
ler timor hiicresinin biyolojik davranigini be-
lirlemekte, sonugta hastanin klinik seyri icin
onemli ipuglari vermektedir. Boylece tedavi
protokoliiniin saptanmasina igik tutmaktadir.
Ozellikle bobrekte sinirli ve benzer histolojik
derecede oldugu halde farkl klinik davranig
gbsteren timorlerde molekiiler calismalar
farkli tedavi yaklasimlarina yol agabilecektir
(21). Molekdler siniflandirmanin bir baska
amaci da her timorin 6zgiin gen profilinin
belirlenerek hedefe yonelik tedavilerin gelis-
tirilmesidir.
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