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OZET

Renal htcreli karsinomlar (RHK), tim bdobrek kanserlerinin
%90'nini, aile dykisi olanlarin %4'Gnden azini olusturmaktadir.
Seyrek gorilmelerine karsin kalitsal sendromlu RHK'lar, bu timo-
riin molekuler patogenezinin anlasiimasina énemli katkilar sag-
lamistir. Sporadik RHK'lar son derecede heterojen olup cesitli alt
gruplara ayrilirlar. Berrak hiicreli RHK en sik gorilen alt tipidir. Yeni
molekiler ve genetik belirleyicilerin kesfi bircok yeni alt tipin si-
niflamasina ve taninmasina ve ileri evre RHK’' de molekiler hedefli
tedavinin baslangicina yol agmistir.

Anahtar kelimeler: bobrek tiimoérleri, histopatolojik tip ve
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nsidansi yillik olarak artis gosteren Renal hiicreli karsinom (RHK),

eriskin malign timorlerin yaklasik %3.8'ini, bébrek timorleri-

nin ise %90'nini olusturmaktadir. Hastalarin %30u tani aninda

ileri evrededir. Cerrahi uygulanan hastalarin yaklasik %40'inda,
takiplerinde niks gelismektedir. RHK, erken uyarici klinik bulgusu
olmayan, cesitli ve degisken klinik bulgular gésteren, radyoterapi ve
kemoterapiyi direncli, immunoterapiye seyrek yanit gostermesiyle
karakterizedir. Genellikle yasamin 5. ve 7. dekatlarinda ve erkeklerde
2 kat sik goriilme 6zelligindedir. Tumorler genelde tek olup %6-25'i
multifokal, %4'U ise bilateraldir (1, 2).

RHK, farkli histopatolojik ve genetik 6zellikler gdsteren heterojen bir
hastaliktir. Berrak hicreli RHK (BRHK) en sik goriilen histolojik alt ttir
olup tim RHK'lerin yaklasik %75'ini olusturur. Azalan sikliklarda pa-
piller tip 1 ve 2 timorler (%10), kromofob timorler (%5), Bellini top-
layici duktus karsinomu (%1) ve diger seyrek alt tiirler yer alir. Renal
kanserlerin %4'lin den azi kalitimsal ya da ailesel yatkinlk gosterir.
Seyrek gorilmekle birlikte bébrek tlimorlerinin herediter formlarin-
da fazla sayida calisma yapilmis ve kanser patogenezinde yer alan
Von Hippel-Lindau (vHL geni), kalitsal papiller RHK (MET proto-on-
kogeni), kalitsal leiomyomatozis ve renal hiicreli kanser (fumarat
hidrataz geni) ve Birt-Hogg-Dube (BHD geni) sendromu gibi genetik
degisiklikler tanimlanmistir. Boylesi genetik degisiklikler sporadik
RHK’ larda da saptanmistir. Ozellikle mutasyon ya da hipermetilas-
yonla olusan vHL gen inaktivasyonu sporadik berrak RHK (BRHK)

Cilt:12. Sayi:3 « Eyliil 2013

ABSTRACT

Renal cell carcinomas represent almost 90% of all kidney cancers
and in less than 4% of cases there is a family history of RCC. Despite
their rare incidences, hereditary syndromes with RCC have pro-
vided important insights into the molecular pathogenesis of this
tumor. Sporadic RCC are extremely heterogeneous and are classi-
fied into many histolological subtypes. Clear cell carcinoma repre-
sents the most frequent histological subtype. The discovery of new
molecular and cytogenetic markers has led to the recognition and
classification of several novel subtypes of RCC, and the introduc-
tion of molecular-targeted therapy for advanced-stage RCC.

Key words: Renal tumours, histopathological type and
molecular biology.

“Tiimoriin histolojik alt tiiriiniin ve bu
yolaklarin bilinmesi, tedavi ve klinik girisimi
saptamaya yardimci olabilecek en onemli
potansiyel yarardr.”

lerin yaklasik %70'inde saptanmis ve artmis hipoksi-indiikleyici fak-
tor (HIF) aktivitesiyle iliskili bulunmustur. Timérin histolojik alt ti-
riinlin ve bu yolaklarin bilinmesi, tedavi ve klinik girisimi saptamaya
yardimci olabilecek en 6nemli potansiyel yarardir (3, 4).

Von Hippel-Lindau hastahgr (vHL), kalitimsal papiller bobrek kan-
seri ve muhtemelen tuberdz skleroz gibi belli genetik degisiklikler,
RHK'in artmis insidansi ile iliskilidir. VHLlu hastalarin %35-40'inda,
daha geng yasta (erkeklerde 5 kat daha sik), bilateral (%75) ve mul-
tifokal (%87) olma 6zelligi gosteren RHK gorilir. Genel olarak, RHK
icin diger risk faktorleri arasinda, sigara, obezite, ditretik kullanimi,
hipertansiyon, kadmiyum, kursun, petrol Urlinlerine maruziyet, as-
best, iyonize radyasyon, yiiksek protein dieti, bobrek transplantas-
yonu ve bobrek hastaligi (edinsel bobrek kist hastaligi ve dializ) yer
alir (1, 2).
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Berrak hiicreli renal hiicreli
karsinom (BRHK)

von Hippel-Lindau (VHL) gen kompleksinin
oneminin bilinmesi, HIF birikimi ile biiylime
ve anjiogenik faktorlerle etkilesimlerinin so-
nucu, BRHK'un hedef tedavisinde yeni bir
donem baslatmistir (4).

VHL geni ve berrak hiicreli RHK

VHL geninin bulunmasi ve RHK tiimérigene-
zindeki bu yolagin fonksiyonunun anlasil-
masi, RHK tedavisinin gelisiminde 6nemli rol
oynamistir. vHL ‘lu bireyler germ dizilerinde,
bir adet wild tip ve 1 adet inaktif vHL alleli ta-
sir. vHL hastaliginda, duyarli hiicrelerde wild
tip allel somatik olarak inaktive oldugunda
patolojik stire¢ baslar. Bu nedenle vHL, klasik
iki vuruslu bir timor baskilayici gendir. vHL
gen inaktivasyonunun, vHL iligkili BRHK'un
gelisiminde erken bir basamak oldugu gos-
terilmistir (5). vHL timor baskilayici gen, ka-
Iitsal RHK larin tamaminda, sporadik RHK' in
ise yaklasik %50'sinde mutasyona ugramistir.
Yani BRHK' lerin buiytk bir kismi, biallelik vHL
inaktivasyonu ile iliskili gibi gériinmektedir.
BRHK’ lerin buyik bir kisminda ya vHL gen
mutasyonu ya da bu gen protein Griiniiniin
down-regililasyonu oldugu saptanmistir.
VHL proteini (pVHL) olarak isimlendirilen bu
proteinin, hipoksiye hiicresel yanitta dnemli
bir rolt vardir (6, 7). pVHL ye bagli fonksi-
yonlar arasinda (RHK gelisimi ile iliskisi kesin
olan) hipoksi-indiiksiyonu yapan faktorin
(HIF) inhibisyonu yer alir (8). Maxwell ve ark
pVHL nin HIF dlizenlenmesinde anahtar role
sahip oldugunu gostermistir (9). Hipokside
ya da pVHL kaybi gosteren hiicrelerde, HIF
birikimi ile HIF geni aktiflesir. Aktiflesen bu
gen, vaskuiler endoteliyal blyime faktori
(VEGF-beta), trombosit kokenli blyime
faktorli (PDGF-beta), transforme buyiime
faktorli (TGF-alfa), eritropoetin ve glikoz
transportu yapan (GLUT-1) timor blytime-
si ve anjiogenezinde yer alan bircok genin
aktivasyonunu saglar (3, 10). Ozellikle artmis
anjiogenez, bu tip kanserin progresyonun-
da ve patogenezinde temel fenomen gibi
goriinmektedir.

HIF1-alfa nin hiicresel diizeydeki artisinda
rol oynayan diger bir dlizenleyici mTOR dur.
mTOR; apopitozda, hiicresel katabolizma ve
anabolizmayi kontrol ederek hicre buyu-
mesi ve timor proliferasyonunda anahtar
bir role sahiptir. mTOR inhibitorleri nceden
tanimlanmis ve deneysel olarak, RHK de bu
inhibitorlerin antiproliferatif etkilerinin, te-
mel yasam yolaklarinin kesintiye ugramasiy-
la gelistigi gosterilmistir. Anjiogeneze, mTOR
inhibitorlerinin etkisi, vaskuler bir timor

202

olan RHK patogenezinde énemli bir fonksi-
yona sahip gibi gériinmektedir (11).

Papiller renal hiicreli karsinom
(PRHK)

RHK'un ikinci siklikta gorulen alt turiddr.
pRHK'lar morfolojik 6zelliklerine gore Tip 1
ve tip 2 olmak lizere 2 gruba ayrilmaktadir.
Retrospektif calismalar pRHK'in BRHK'den
daha iyi prognoza sahip oldugunu gosterse
de, pRHK'in alt tipleri prognostik farkhlklar
gosterir. Tip 1 pRHK, tip 2 ye gére daha iyi
prognozludur. Tip 1 pRHK'in molekiiler pato-
genezini anlamak icin herediter papiller re-
nal karsinom (HPRC) lu bireylerde calismalar
yapilmistir (4).

MET proto-onkogeni ve tip1
papiller RHK

Herediter papilller renal kanser sendromlu
(HPRK) bireylerde, multifokal, bilateral tip1
papiller RHK gelisme riski vardir. Bu kanser
sendromu otozomal dominant olup, MET
proto-onkogeninin bulundugu kromozom
7931 de yer alir (11). Tirozin kinaz resepto-
ri kodlayan MET proto-onkogeni, fizyolojik
olarak hepatosit blylme faktori (HFG/SF)
ile aktive olur. Aktiflesen MET/HFG sinyal
yolaginin, hiicre proliferasyonu, hiicre mo-
tilitesi, morfogenez ve epitel-mezenkim ge-
cisi gibi bircok biyolojik aktivitede yer aldigi
gosterilmistir (12, 13).

MET proto-onkogen mutasyonu, HPRK'li
bireylerin germ dizilerinde ve sporadik pa-
piller RHK hastalarinin baslangic dénem-
lerinde gosterilmistir. Tip 1 papiller RHK
da, 7.kromozomun trizomisi ile mutasyon
goOsteren MET genini tasiyan kromozomun
dublikasyonu karakteristiktir. Yani sporadik
papiller RHK lerin %95’ inde de 7.kromozom
trizomisi gortlmektedir (14). Diger taraftan
sadece %13’lnde MET mutasyonlari gdzlen-
mektedir (15). Bu gozlemler, cogu sporadik
papiller RHK tlimorigenezinin sadece MET
mutasyonlariyla degil MET ve kromozom 7
iliskili genlerle de olustugunu gostermekte-
dir. Sporadik papiller RHK de MET mutasyon
sikligi diistik oldugundan, bobrek kanserinin
bu formunun gelisiminde diger genlerin de
roliinlin olmasi olasidir.

Fumarat hidrataz geni ve tip2
papiller RHK

Tip 2 papiller RHK, morfolojisi ve genetigi
olarak farkli olan tip 1 pRHK'e gore daha ag-
resif bir kanserdir. Tip 2 pRHK iliskili herediter

leiomyomatozis ve bobrek kanseri (HLRHK)
li bireyler, agresif klinik gésteren bu kanserin
genetik ve molekuler degisikliklerini anla-
maya Isik tutmustur (16-18) . Otozomal do-
minant bir kanser sendromu olan HLRHK'li
bireyler, kutandz leiomyom, uterin leiom-
yosarkom ve soliter, tek tarafli tip 2 papiller
RHK gelisim riskine sahiptir. (3, 4).

HLRHK'e sebep oldugu disiinilen gen, kro-
mozom 1q42-43 de lokalize olup, krebs dén-
glsiine ait bir enzim olan fumarat hidrataz
(FH) kodlamaktadir (19, 20). Bu gende, ciddi
enzim aktivite azalmasina yol acan cesitli
mutasyonlar saptanmistir. HLRHK' li birey-
lerde gelisen papiller RHK de, wild tip allel
kaybi ve kazanilmis somatik mutasyonlar
saptanmistir. Bu sonuclar FHIn timor bas-
kilayici gen olarak rol oynadigini géstermek-
tedir (21). Sporadik timorlerde FH gen mu-
tasyonlari oldukca seyrektir (22). FH eksikligi
olan hastalarda renal kanser patogeneziicin,
bu enzim inaktivasyonunun renal karsino-
genezi destekleyecek hipoksik bir ortama
yol agmis olabilecegi dustintilmektedir. FH
inaktivasyonu yapan mutasyonlar, fumarat
prekirsorl olan stksinat konsantrasyonunu
artirarak HIF1-alfa stabilizasyonuna neden
olur. Boylece FH kaybi, hiicre ici HIF birikimi-
ne yol acar ve biriken HIF ise timor buylime-
si ve anjiogenezinde yer alan bir cok genin
aktivasyonunu saglar (4).

Son zamanlarda, papiller tip 2 RHK patoge-
nezinde MYC gen hipotezi glindeme gel-
mistir. Fulge ve ark tarafindan tip 2 pRHK'in
kromozom 8q amplifikasyonu ve myc gen
overekspresyonu ile iliskili oldugu gosteril-
mistir (23).

Kromofob renal hiicreli karsinom
(kRHK)

iyi prognoza sahip olan bu alt tiir yaklasik
%4-6 oraninda goruliir. kRHK gelisiminde
yer alan genetik ve hiicresel mekanizmalar
cok iyi tanimlanmamis olsa da hipodiploidi
ve kromozom 1, 2, 6, 10, 13, 17 ve 21 kayip-
lari yani sira mTOR ve c-erbB2 sinyal yolak-
larinin disfonksiyonu, kRHK ile iliskili bulun-
mustur (4).

Birt-Hogg —Dubé geni ve renal
karsinom

Birt-Hogg- Dubé (BHD) sendromu otozomal
dominant bir hastaliktir. Etkilenen bireyler-
de, fibrofollikiiloma, spontan pnémotoraks,
akciger kistleri ve RHK; 6zellikle kromofob
RHK (%33), hibrit onkositik —RHK (%50),
BRHK (%9), ve onkositom (%5) gelisme riski
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Ailesel renal kanser ile

ilgili calismalar, RHK ve

alt tiirlerinin molekiiler
biyolojisini, patogenezi ve
tedavisini kavramaya yonelik
onemli katkilar saglamaya
devam edecektir.”

vardir (17). BHD geni, kromozom 17p11.2 de
yer alir ve follikiiliin denilen bir protein kod-
lar. BHD geninin, timdr baskilayici gen ola-
rak rol oynadigi distiniilmektedir. Sporadik
olgularda somatik mutasyonlar seyrektir.
Follikiilinin fonksiyonu tam olarak anlagi-
lamamakla birlikte son zamanlarda, mTOR'u
negatif etkileyen, bir enerji sensériine bag-
lanan, FNIP1 ile etkilesim g&sterdigi saptan-
mistir. Follikiliin, hiicre yasaminda yer alan
yolaklarin diizenlenmesinde potansiyel bir
role sahip gibi gériinmektedir (3).

Tuberoz skleroz (TS)

Tuberoz skleroz; multipl solid organ hamar-
tomlar, gelisimsel gecikme ve epilepsiile ka-
rakterize otozomal dominant gecis gdsteren
bir hastaliktir. Etkilenen bireylerin yaklasik
%30’unda ailesel TS bulunurken geri kalani
spontan germ dizi mutasyonlari gosterir.
TS; hamartin kodlayan 9q34. kromozomda
yer alan TSC1 ve tuberin kodlayan 16p13.3.

“VEGF ve mTOR yolaklarini
hedef alan yaklasimlar,

ileri evre RHK tedavisinde
onemli rol oynamaya devam
edecektir.”
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kromozomda yer alan TSC2 deki mutas-
yonlar sonucu gelisir (24, 25). Hamartin ve
tuberin, mTOR yolaginda inhibitor etkili he-
terodimerlerdir. TS'lu bireylerin %60-80'nin-
de anjiomyolipom, kistler, onkositom ve
RHK'i iceren bobrek lezyonlari goralir. TS'lu
hastalarda RHK goriilme orani %1-4 oranin-
da olup hastalar daha genc yastadir (26).
Tuberoz skleroz iliskili RHK de direk bir bul-
gu olmamakla birlikte, bu hasta grubunda,
mTOR inhibitorlerinin etkinliginin tahmini
bile oldukgca caziptir.

Siiksinat dehidrogenaz iliskili RHK

Suksinat dehidrogenaz (SDH), krebs sikltsi-
ne ait bir enzimdir. Ailesel RHK, paraganglio-
ma ve feokromasitomali hastalarda bu enzi-
me ait germ dizi mutasyonlari saptanmistir.
RHK histopatolojisi degisken olup siklikla
onkositik ozelliklerle karakterizedir (27, 28).
Fumarat hidrataz eksikligindeki gibi hiicre
ici HIF birikimi ve iliskili yolaklarin aktivas-
yonu ile sonuclanir (29). Glnimizde bu
hasta grubu icin belirlenmis bir hedef tedavi
yoktur.

Translokasyon RHK

Xp11 translokasyonlu RHK'ler, Xp11.2 kro-
mozomunda mikroftalmi- assosiye trans-
kripsiyonal faktor (MITF) ailesinin bir Gyesi
olan TFE 3 geniniilgilendiren gen rearanjma-
niile iliskili renal kanserin farkh bir tipi olarak
tanimlanmaktadir. TFE3'Un  C-terminalini
iceren bircok flizyon proteininin artmis eks-
presyonuna neden olur (4). Translokasyonlu
RHK, cocuklardaki bébrek kanserlerinin yak-
lasik %4011, eriskin RHK'lerin ise %1-1.6'sini
olusturmaktadir. Ancak insidansinin duasiik
olmasi, muhtemelen tanisinin ileri moleki-
ler teknikleri gerektirmesine baglidir (30).
TFE3 proteini, hiicre blytmesi ve cogalma-
sina katilir. Tranlokasyon karsinomlari, po-
tansiyel hedef tedavi olarak mTOR yolagini
icerir (31). Yapilan ¢cok merkezli calismalarin
sonuglarinda objektif bir yanit alinamama-
si hayal kirikligina yol agmistir. Bu nedenle
translokasyon karsinomlarinda, hedef tedavi

“BRHK lu hastalarla ilgili
yapilan son ¢alismalar,

klinik aktiviteyi etkilemeden,
kullanilabilir olanlarin
etkilerini artirmaya ve tedavi
iliskili yan etkileri azaltmaya
yoneliktir.”

ve temel molekdler degisiklikleri daha iyi an-
lamaya yonelik cabalar devam etmektedir.

Sonug

Kalitimsal ve sporadik RHK de hatali genle-
rin saptanarak farkli alt tiirlerin molekiiler
temelinin anlasiimasi, degisen ileti yolak-
larinda yer alan spesifik hedef tedavilerde
gelismelere olanak saglamistir. Ailesel renal
kanser ile ilgili cahismalar, RHK ve alt tirle-
rinin molekdiler biyolojisini, patogenezi ve
tedavisini kavramaya yonelik 5nemli katkilar
saglamaya devam edecektir.

Ozellikle HIF iliskili hedef ajanlar, BRHK'lerin
tedavisinde onaylanmistir. Deregiile olan
HIF yolagi, FH mutasyonlariyla da iliskili bu-
lunmustur. Bu nedenle BRHK tedavisinde
kullanilan ajanlarin, kalitimsal papiller tip 2
RHK i¢in de etkin olabilecegi distinilmekte-
dir. MET'in wild tip ya da bazi mutant form-
larina karsi inhibitorler ise arastirilmaktadir.
VEGF ve mTOR yolaklarini hedef alan yak-
lagimlar, ileri evre RHK tedavisinde &nemli
rol oynamaya devam edecektir (32). Berrak
hiicreli disi RHK'de tedavi tercihinin kisith-
g1, farkli molekdler ve histolojik alt trler
icin mekanizmaya dayali alternatif kesiflere
bilyik gereksinim olusturmaktadir. BRHK'lu
hastalarla ilgili yapilan son calismalar, klinik
aktiviteyi etkilemeden, kullanilabilir olanla-
rin etkilerini artirmaya ve tedavi iliskili yan
etkileri azaltmaya yoneliktir.
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