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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.

ÖZET

Renal hücreli karsinomlar (RHK), tüm böbrek kanserlerinin 
%90’nını, aile öyküsü olanların %4’ünden azını oluşturmaktadır. 
Seyrek görülmelerine karşın kalıtsal sendromlu RHK’lar, bu tümö-
rün moleküler patogenezinin anlaşılmasına önemli katkılar sağ-
lamıştır. Sporadik RHK’lar son derecede heterojen olup çeşitli alt 
gruplara ayrılırlar. Berrak hücreli RHK en sık görülen alt tipidir. Yeni 
moleküler ve genetik belirleyicilerin keşfi birçok yeni alt tipin sı-
nıflamasına ve tanınmasına ve ileri evre RHK’ de moleküler hedefli 
tedavinin başlangıcına yol açmıştır.

Anahtar kelimeler: böbrek tümörleri, histopatolojik tip ve 
moleküler biyoloji.
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İ
nsidansı yıllık olarak artış gösteren Renal hücreli karsinom (RHK), 
erişkin malign tümörlerin yaklaşık %3.8’ini, böbrek tümörleri-
nin ise %90’nını oluşturmaktadır. Hastaların %30’u tanı anında 
ileri evrededir. Cerrahi uygulanan hastaların yaklaşık %40’ında, 

takiplerinde nüks gelişmektedir. RHK, erken uyarıcı klinik bulgusu 
olmayan, çeşitli ve değişken klinik bulgular gösteren, radyoterapi ve 
kemoterapiyi dirençli, immünoterapiye seyrek yanıt göstermesiyle 
karakterizedir. Genellikle yaşamın 5. ve 7. dekatlarında ve erkeklerde 
2 kat sık görülme özelliğindedir. Tümörler genelde tek olup %6-25’i 
multifokal, %4’ü ise bilateraldir (1, 2). 

RHK, farklı histopatolojik ve genetik özellikler gösteren heterojen bir 
hastalıktır. Berrak hücreli RHK (BRHK) en sık görülen histolojik alt tür 
olup tüm RHK’lerin yaklaşık %75’ini oluşturur. Azalan sıklıklarda pa-
piller tip 1 ve 2 tümörler (%10), kromofob tümörler (%5), Bellini top-
layıcı duktus karsinomu (%1) ve diğer seyrek alt türler yer alır. Renal 
kanserlerin %4’ün den azı kalıtımsal ya da ailesel yatkınlık gösterir. 
Seyrek görülmekle birlikte böbrek tümörlerinin herediter formların-
da fazla sayıda çalışma yapılmış ve kanser patogenezinde yer alan 
Von Hippel-Lindau (vHL geni), kalıtsal papiller RHK (MET proto-on-
kogeni), kalıtsal leiomyomatozis ve renal hücreli kanser (fumarat 
hidrataz geni) ve Birt-Hogg-Dube (BHD geni) sendromu gibi genetik 
değişiklikler tanımlanmıştır. Böylesi genetik değişiklikler sporadik 
RHK’ larda da saptanmıştır. Özellikle mutasyon ya da hipermetilas-
yonla oluşan vHL gen inaktivasyonu sporadik berrak RHK (BRHK) 

lerin yaklaşık %70’inde saptanmış ve artmış hipoksi-indükleyici fak-
tör (HIF) aktivitesiyle ilişkili bulunmuştur. Tümörün histolojik alt tü-
rünün ve bu yolakların bilinmesi, tedavi ve klinik girişimi saptamaya 
yardımcı olabilecek en önemli potansiyel yarardır (3, 4). 

Von Hippel-Lindau hastalığı (vHL), kalıtımsal papiller böbrek kan-
seri ve muhtemelen tuberöz skleroz gibi belli genetik değişiklikler, 
RHK’in artmış insidansı ile ilişkilidir. VHL’lu hastaların %35-40’ında, 
daha genç yaşta (erkeklerde 5 kat daha sık), bilateral (%75) ve mul-
tifokal (%87) olma özelliği gösteren RHK görülür. Genel olarak, RHK 
için diğer risk faktörleri arasında, sigara, obezite, diüretik kullanımı, 
hipertansiyon, kadmiyum, kurşun, petrol ürünlerine maruziyet, as-
best, iyonize radyasyon, yüksek protein dieti, böbrek transplantas-
yonu ve böbrek hastalığı (edinsel böbrek kist hastalığı ve dializ) yer 
alır (1, 2).

“Tümörün histolojik alt türünün ve bu 
yolakların bilinmesi, tedavi ve klinik girişimi 
saptamaya yardımcı olabilecek en önemli 
potansiyel yarardır.”



202 Ü R O O N K O L O J İ  B Ü L T E N İ

Berrak hücreli renal hücreli 
karsinom (BRHK)

von Hippel-Lindau (VHL) gen kompleksinin 
öneminin bilinmesi, HIF birikimi ile büyüme 
ve anjiogenik faktörlerle etkileşimlerinin so-
nucu, BRHK’un hedef tedavisinde yeni bir 
dönem başlatmıştır (4). 

VHL geni ve berrak hücreli RHK 

vHL geninin bulunması ve RHK tümörigene-
zindeki bu yolağın fonksiyonunun anlaşıl-
ması, RHK tedavisinin gelişiminde önemli rol 
oynamıştır. vHL ‘lu bireyler germ dizilerinde, 
bir adet wild tip ve 1 adet inaktif vHL alleli ta-
şır. vHL hastalığında, duyarlı hücrelerde wild 
tip allel somatik olarak inaktive olduğunda 
patolojik süreç başlar. Bu nedenle vHL, klasik 
iki vuruşlu bir tümör baskılayıcı gendir. vHL 
gen inaktivasyonunun, vHL ilişkili BRHK’un 
gelişiminde erken bir basamak olduğu gös-
terilmiştir (5). vHL tümör baskılayıcı gen, ka-
lıtsal RHK ların tamamında, sporadik RHK’ in 
ise yaklaşık %50’sinde mutasyona uğramıştır. 
Yani BRHK’ lerin büyük bir kısmı, biallelik vHL 
inaktivasyonu ile ilişkili gibi görünmektedir. 
BRHK’ lerin büyük bir kısmında ya vHL gen 
mutasyonu ya da bu gen protein ürününün 
down-regülasyonu olduğu saptanmıştır. 
VHL proteini (pVHL) olarak isimlendirilen bu 
proteinin, hipoksiye hücresel yanıtta önemli 
bir rolü vardır (6, 7). pVHL ye bağlı fonksi-
yonlar arasında (RHK gelişimi ile ilişkisi kesin 
olan) hipoksi-indüksiyonu yapan faktörün 
(HIF) inhibisyonu yer alır (8). Maxwell ve ark 
pVHL nin HIF düzenlenmesinde anahtar role 
sahip olduğunu göstermiştir (9). Hipokside 
ya da pVHL kaybı gösteren hücrelerde, HIF 
birikimi ile HIF geni aktifleşir. Aktifleşen bu 
gen, vasküler endoteliyal büyüme faktörü 
(VEGF-beta), trombosit kökenli büyüme 
faktörü (PDGF-beta), transforme büyüme 
faktörü (TGF-alfa), eritropoetin ve glikoz 
transportu yapan (GLUT-1) tümör büyüme-
si ve anjiogenezinde yer alan birçok genin 
aktivasyonunu sağlar (3, 10). Özellikle artmış 
anjiogenez, bu tip kanserin progresyonun-
da ve patogenezinde temel fenomen gibi 
görünmektedir. 

HIF1-alfa nın hücresel düzeydeki artışında 
rol oynayan diğer bir düzenleyici mTOR dur. 
mTOR; apopitozda, hücresel katabolizma ve 
anabolizmayı kontrol ederek hücre büyü-
mesi ve tümör proliferasyonunda anahtar 
bir role sahiptir. mTOR inhibitörleri önceden 
tanımlanmış ve deneysel olarak, RHK de bu 
inhibitörlerin antiproliferatif etkilerinin, te-
mel yaşam yolaklarının kesintiye uğramasıy-
la geliştiği gösterilmiştir. Anjiogeneze, mTOR 
inhibitörlerinin etkisi, vasküler bir tümör 

olan RHK patogenezinde önemli bir fonksi-
yona sahip gibi görünmektedir (11). 

Papiller renal hücreli karsinom 
(pRHK)

RHK’un ikinci sıklıkta görülen alt türüdür. 
pRHK’lar morfolojik özelliklerine göre Tip 1 
ve tip 2 olmak üzere 2 gruba ayrılmaktadır. 
Retrospektif çalışmalar pRHK’in BRHK’den 
daha iyi prognoza sahip olduğunu gösterse 
de, pRHK’in alt tipleri prognostik farklılıklar 
gösterir. Tip 1 pRHK, tip 2 ye göre daha iyi 
prognozludur. Tip 1 pRHK’in moleküler pato-
genezini anlamak için herediter papiller re-
nal karsinom (HPRC) lu bireylerde çalışmalar 
yapılmıştır (4). 

MET proto-onkogeni ve tip1 
papiller RHK

Herediter papilller renal kanser sendromlu 
(HPRK) bireylerde, multifokal, bilateral tip1 
papiller RHK gelişme riski vardır. Bu kanser 
sendromu otozomal dominant olup, MET 
proto-onkogeninin bulunduğu kromozom 
7q31 de yer alır (11). Tirozin kinaz reseptö-
rü kodlayan MET proto-onkogeni, fizyolojik 
olarak hepatosit büyüme faktörü (HFG/SF) 
ile aktive olur. Aktifleşen MET/HFG sinyal 
yolağının, hücre proliferasyonu, hücre mo-
tilitesi, morfogenez ve epitel-mezenkim ge-
çişi gibi birçok biyolojik aktivitede yer aldığı 
gösterilmiştir (12, 13). 

MET proto-onkogen mutasyonu, HPRK’lı 
bireylerin germ dizilerinde ve sporadik pa-
piller RHK hastalarının başlangıç dönem-
lerinde gösterilmiştir. Tip 1 papiller RHK 
da, 7.kromozomun trizomisi ile mutasyon 
gösteren MET genini taşıyan kromozomun 
dublikasyonu karakteristiktir. Yani sporadik 
papiller RHK lerin %95’ inde de 7.kromozom 
trizomisi görülmektedir (14). Diğer taraftan 
sadece %13’ünde MET mutasyonları gözlen-
mektedir (15). Bu gözlemler, çoğu sporadik 
papiller RHK tümörigenezinin sadece MET 
mutasyonlarıyla değil MET ve kromozom 7 
ilişkili genlerle de oluştuğunu göstermekte-
dir. Sporadik papiller RHK de MET mutasyon 
sıklığı düşük olduğundan, böbrek kanserinin 
bu formunun gelişiminde diğer genlerin de 
rolünün olması olasıdır. 

Fumarat hidrataz geni ve tip2 
papiller RHK

Tip 2 papiller RHK, morfolojisi ve genetiği 
olarak farklı olan tip 1 pRHK ‘e göre daha ag-
resif bir kanserdir. Tip 2 pRHK ilişkili herediter 

leiomyomatozis ve böbrek kanseri (HLRHK) 
li bireyler, agresif klinik gösteren bu kanserin 
genetik ve moleküler değişikliklerini anla-
maya ışık tutmuştur (16-18) . Otozomal do-
minant bir kanser sendromu olan HLRHK’lı 
bireyler, kutanöz leiomyom, uterin leiom-
yosarkom ve soliter, tek taraflı tip 2 papiller 
RHK gelişim riskine sahiptir. (3, 4).

HLRHK’e sebep olduğu düşünülen gen, kro-
mozom 1q42-43 de lokalize olup, krebs dön-
güsüne ait bir enzim olan fumarat hidratazı 
(FH) kodlamaktadır (19, 20). Bu gende, ciddi 
enzim aktivite azalmasına yol açan çeşitli 
mutasyonlar saptanmıştır. HLRHK’ lı birey-
lerde gelişen papiller RHK de, wild tip allel 
kaybı ve kazanılmış somatik mutasyonlar 
saptanmıştır. Bu sonuçlar FH’ın tümör bas-
kılayıcı gen olarak rol oynadığını göstermek-
tedir (21). Sporadik tümörlerde FH gen mu-
tasyonları oldukça seyrektir (22). FH eksikliği 
olan hastalarda renal kanser patogenezi için, 
bu enzim inaktivasyonunun renal karsino-
genezi destekleyecek hipoksik bir ortama 
yol açmış olabileceği düşünülmektedir. FH 
inaktivasyonu yapan mutasyonlar, fumarat 
prekürsörü olan süksinat konsantrasyonunu 
artırarak HIF1-alfa stabilizasyonuna neden 
olur. Böylece FH kaybı, hücre içi HIF birikimi-
ne yol açar ve biriken HIF ise tümör büyüme-
si ve anjiogenezinde yer alan bir çok genin 
aktivasyonunu sağlar (4). 

Son zamanlarda, papiller tip 2 RHK patoge-
nezinde MYC gen hipotezi gündeme gel-
miştir. Fulge ve ark tarafından tip 2 pRHK’in 
kromozom 8q amplifikasyonu ve myc gen 
overekspresyonu ile ilişkili olduğu gösteril-
miştir (23). 

Kromofob renal hücreli karsinom 
(kRHK) 

İyi prognoza sahip olan bu alt tür yaklaşık 
%4-6 oranında görülür. kRHK gelişiminde 
yer alan genetik ve hücresel mekanizmalar 
çok iyi tanımlanmamış olsa da hipodiploidi 
ve kromozom 1, 2, 6, 10, 13, 17 ve 21 kayıp-
ları yanı sıra mTOR ve c-erbB2 sinyal yolak-
larının disfonksiyonu, kRHK ile ilişkili bulun-
muştur (4). 

Birt-Hogg –Dubé geni ve renal 
karsinom

Birt-Hogg- Dubé (BHD) sendromu otozomal 
dominant bir hastalıktır. Etkilenen bireyler-
de, fibrofolliküloma, spontan pnömotoraks, 
akciğer kistleri ve RHK; özellikle kromofob 
RHK (%33), hibrit onkositik –RHK (%50), 
BRHK (%9), ve onkositom (%5) gelişme riski 
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vardır (17). BHD geni, kromozom 17p11.2 de 
yer alır ve follikülün denilen bir protein kod-
lar. BHD geninin, tümör baskılayıcı gen ola-
rak rol oynadığı düşünülmektedir. Sporadik 
olgularda somatik mutasyonlar seyrektir. 
Follikülün’in fonksiyonu tam olarak anlaşı-
lamamakla birlikte son zamanlarda, mTOR’u 
negatif etkileyen, bir enerji sensörüne bağ-
lanan, FNIP1 ile etkileşim gösterdiği saptan-
mıştır. Follikülün, hücre yaşamında yer alan 
yolakların düzenlenmesinde potansiyel bir 
role sahip gibi görünmektedir (3).

Tuberoz skleroz (TS)

Tuberoz skleroz; multipl solid organ hamar-
tomları, gelişimsel gecikme ve epilepsi ile ka-
rakterize otozomal dominant geçiş gösteren 
bir hastalıktır. Etkilenen bireylerin yaklaşık 
%30’unda ailesel TS bulunurken geri kalanı 
spontan germ dizi mutasyonları gösterir. 
TS; hamartin kodlayan 9q34. kromozomda 
yer alan TSC1 ve tuberin kodlayan 16p13.3. 

kromozomda yer alan TSC2 deki mutas-
yonlar sonucu gelişir (24, 25). Hamartin ve 
tuberin, mTOR yolağında inhibitör etkili he-
terodimerlerdir. TS’lu bireylerin %60-80’nin-
de anjiomyolipom, kistler, onkositom ve 
RHK’i içeren böbrek lezyonları görülür. TS’lu 
hastalarda RHK görülme oranı %1-4 oranın-
da olup hastalar daha genç yaştadır (26). 
Tuberoz skleroz ilişkili RHK de direk bir bul-
gu olmamakla birlikte, bu hasta grubunda, 
mTOR inhibitörlerinin etkinliğinin tahmini 
bile oldukça caziptir. 

 Süksinat dehidrogenaz ilişkili RHK

Süksinat dehidrogenaz (SDH), krebs siklüsü-
ne ait bir enzimdir. Ailesel RHK, paraganglio-
ma ve feokromasitomalı hastalarda bu enzi-
me ait germ dizi mutasyonları saptanmıştır. 
RHK histopatolojisi değişken olup sıklıkla 
onkositik özelliklerle karakterizedir (27, 28). 
Fumarat hidrataz eksikliğindeki gibi hücre 
içi HIF birikimi ve ilişkili yolakların aktivas-
yonu ile sonuçlanır (29). Günümüzde bu 
hasta grubu için belirlenmiş bir hedef tedavi 
yoktur.

Translokasyon RHK

Xp11 translokasyonlu RHK’ler, Xp11.2 kro-
mozomunda mikroftalmi- assosiye trans-
kripsiyonal faktör (MITF) ailesinin bir üyesi 
olan TFE 3 genini ilgilendiren gen rearanjma-
nı ile ilişkili renal kanserin farklı bir tipi olarak 
tanımlanmaktadır. TFE3’ün C-terminalini 
içeren birçok füzyon proteininin artmış eks-
presyonuna neden olur (4). Translokasyonlu 
RHK, çocuklardaki böbrek kanserlerinin yak-
laşık %40’ını, erişkin RHK’lerin ise %1-1.6’sını 
oluşturmaktadır. Ancak insidansının düşük 
olması, muhtemelen tanısının ileri molekü-
ler teknikleri gerektirmesine bağlıdır (30). 
TFE3 proteini, hücre büyümesi ve çoğalma-
sına katılır. Tranlokasyon karsinomları, po-
tansiyel hedef tedavi olarak mTOR yolağını 
içerir (31). Yapılan çok merkezli çalışmaların 
sonuçlarında objektif bir yanıt alınamama-
sı hayal kırıklığına yol açmıştır. Bu nedenle 
translokasyon karsinomlarında, hedef tedavi 

ve temel moleküler değişiklikleri daha iyi an-

lamaya yönelik çabalar devam etmektedir. 

Sonuç

Kalıtımsal ve sporadik RHK de hatalı genle-

rin saptanarak farklı alt türlerin moleküler 

temelinin anlaşılması, değişen ileti yolak-

larında yer alan spesifik hedef tedavilerde 

gelişmelere olanak sağlamıştır. Ailesel renal 

kanser ile ilgili çalışmalar, RHK ve alt türle-

rinin moleküler biyolojisini, patogenezi ve 

tedavisini kavramaya yönelik önemli katkılar 

sağlamaya devam edecektir. 

Özellikle HIF ilişkili hedef ajanlar, BRHK’lerin 

tedavisinde onaylanmıştır. Deregüle olan 

HIF yolağı, FH mutasyonlarıyla da ilişkili bu-

lunmuştur. Bu nedenle BRHK tedavisinde 

kullanılan ajanların, kalıtımsal papiller tip 2 

RHK için de etkin olabileceği düşünülmekte-

dir. MET’in wild tip ya da bazı mutant form-

larına karşı inhibitörler ise araştırılmaktadır. 

VEGF ve mTOR yolaklarını hedef alan yak-

laşımlar, ileri evre RHK tedavisinde önemli 

rol oynamaya devam edecektir (32). Berrak 

hücreli dışı RHK’de tedavi tercihinin kısıtlı-

lığı, farklı moleküler ve histolojik alt türler 

için mekanizmaya dayalı alternatif keşiflere 

büyük gereksinim oluşturmaktadır. BRHK’lu 

hastalarla ilgili yapılan son çalışmalar, klinik 

aktiviteyi etkilemeden, kullanılabilir olanla-

rın etkilerini artırmaya ve tedavi ilişkili yan 

etkileri azaltmaya yöneliktir.

“Ailesel renal kanser ile 
ilgili çalışmalar, RHK ve 
alt türlerinin moleküler 

biyolojisini, patogenezi ve 
tedavisini kavramaya yönelik 

önemli katkılar sağlamaya 
devam edecektir.”

“VEGF ve mTOR yolaklarını 
hedef alan yaklaşımlar, 

ileri evre RHK tedavisinde 
önemli rol oynamaya devam 

edecektir.”

“BRHK’lu hastalarla ilgili 
yapılan son çalışmalar, 
klinik aktiviteyi etkilemeden, 
kullanılabilir olanların 
etkilerini artırmaya ve tedavi 
ilişkili yan etkileri azaltmaya 
yöneliktir.”
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