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ABSTRACT

Introduction: There has been much interest in the morphologic subtypes of adult renal epithelial neoplasia
in the last years. Knowledge of the specific morphologic and cytogenetic characteristics has led to the
integration of this information into the classification systems. Renal cell carcinomas are classified as clear cell
(conventional), papillary, chromophobe, and unclassified subtypes, and collecting duct carcinoma in the recent
World Health Organization 2004 classification system. Genetic changes in the development of each of these
histologic subtypes are generally unique to each tumor type, and may be useful for molecular diagnosis of
renal primary or metastatic tumors.

A prognostic marker ideally should have high specificity, sensitivity, and reproducibility, well supported
in the literature, and used regularly to manage patients. They should be clinically relevant and have an
independent prognostic significance. In this regard, the pathologic prognostic markers in renal cell carcinomas
are pathological stage, grade, and histopathologic type. Besides these parameters, a wide variety of anatomic,
microscopic, cytogenetic, and molecular markers have been evaluated and given promising information. But,
these data have not been fully proven and supported by clinicopathologic studies.

Identification of genetic anomalies may lead to more accurate diagnosis in renal tumors and the
corporation of this data a decision tree structured from clinical, anatomic, pathologic criteria, and molecular
marker expression may help to better prognostic evaluation and planning therapy, individually.
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OZET

Son yillarda erigkin bobrek tiimorlerinin alt tiirleri lizerinde yogun olarak ¢alisilmistir. Bu tiimérlerin morfolojik
ve sitogenetik dzelliklerinin saptanmasi, bu bilgilerin simflamada da kullamlmasim saglamistir. Diinya Saglhk Orgiitii
2004 smiflamasinda bobrek hiicreli kanserler, berrak hiicreli (konvansiyonel), papiller, kromofob ve
siniflandirilamayan alt tiirleri ile toplayict duktus kanseri olarak siniflandirilmistir. Bu tiimérlerin hepsindeki genetik
degisiklikler tiire 6zgiidiir ve primer veya metastatik bobrek tiimorlerinin ayirici tanisinda kullanilabilirler.

Bir prognostik belirleyici, ideal sartlarda 6zgiin, duyarli ve tekrarlanabilir olmali, literatiirle iyi desteklenmis ve
hasta takip ve tedavisinde kullanilir olmalidir. Klinik anlam ifade etmeli ve bagimsiz prognostik énemi olmalidir. Bu
sekilde bakildiginda, bobrek hiicreli kanserlerde en onemli prognostik faktorler, patolojik evre, derece ve
histopatolojik tiir olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bunlarin disinda, birgok anatomik, mikroskobik, sitogenetik ve
molekiiler belirleyiciler calistlmistir ve ileride kullanilir hale gelebilirler. Ancak su anda yeterli klinikopatolojik
caligma ile degerleri kanitlanmis degildir. Bobrek tiimorlerinde genetik bozukluklarin saptanmasi dogru taniy1
saglayacaktir. Yakin gelecekte bu verilerin klinik, anatomik, patolojik veriler ve molekiiler belirleyici bulgulari ile
birlestirilmesi, daha iyi bir prognostik bilgiye ulasilmasini ve daha iyi bir bireysel tedavi uygulanmasini saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Sitoloji, genetik, prognostik etmenler, bobrek hiicreli kanser

GiRIiS

Saglik Bakanligi Kanser Savas Daire Bagkan-
lig1 adina Izmir Saghk Miidiirliigii biinyesinde ¢a-
lisan Tiirkiye’nin ilk niifus tabanli kanser kayit
merkezi KIDEM (Kanser Izlem ve Denetim Mer-
kezi) verilerine gore bobrek kanserleri, iilkemizde
tiim kanserlerin %1.8’ini olusturmaktadir. Her yil
yaklasik 190.000 yeni olguya tani konmaktadir'.
Ulkemizde hem erkeklerde hem de kadinlarda 13.

sirada yer almaktadir. Bobrek tiimorlerinde 1980°-
lerden itibaren bir artis gézlenmektedir. Ayrica, 40
yas ile birlikte artig gdstermekte ve bu artig 75 ya-
sina kadar izlenmektedir. Afrika ve Asya ilkele-
rinde daha az izlenmektedir.

Bobrek hiicreli kanserler (BHK) bobrek tubu-
lus epitelinden gelisirler. Tanida kullanilan goriin-
tilleme tekniklerindeki gelismeler sayesinde, son
yillarda 10 yillik yasam oran1 %65’ler diizeyine
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cikmistir®. Bobrek hiicreli kanserler, kemoterapi ve
radyoterapiye direngli olduklar1 icin, nefrektomi
tek etkili tedavidir’.

Etiyolojisinde sigara en onemli faktordiir ve
erkeklerde %39 olguda etkin olmaktadir. igme su-
yunda yer alan arsenigin riski artirdig1 belirtilmek-
tedir. Bunun diginda birgok ¢evresel kimyasal so-
rumlu tutulmus ancak ispatlanmamigtir. Bunlar, as-
best, kadmiyum, organik ¢o6ziiciiler, pestisidler ve
mantar toksinleridir. Bazi &strojen muadillerinin
hayvanlarda bobrek tiimorlerine neden oldugu gos-
terilmistir. Son yillarda asir1 sigmanlik ile iliskisi
de Ostrojen hormonlar ile iliskisini diisiindiirmek-
tedir. Bobrek hiicreli kanser riski BMI (body mass
index) ile paralellik gostermektedir. Ayrica bobrek
hiicreli kanser ile hipertansiyon arasinda da bir ilis-
ki saptanmastir.

SINIFLAMA

Bobrek hiicreli kanserler, morfolojik olarak
siiflandirilmislar, ¢ogu neoplazi son birkag de-
kadda tanimlanmistir. 1976’da onkositomlar ayr1
bir tiir olarak yaymlanmis®, papiller bobrek hiicreli
kanserler yine aymi yil ayrmtili tammlanmistir’.
Kromofob bobrek hiicreli kanser, 1985’de Thoenes
ve ark. tarafindan tamimlanmustir®. Toplayict duk-
tus kanseri ise 1986’da yaymlanmistir’. 1986°da
Thoenes ve ark. tarafindan bobrek hiicreli kanser-
lerin sitomorfolojik tiplendirmesi yapilmistir®. Me-
tanefrik adenomlar ise daha sonra tanimlanmis ve
genis seriler son 10 yil igerisinde yayinlanmigtir’.
Daha 6nce ayri bir tiir olarak siniflandirilan sarko-
matoid BHK, tiim alt tiirlerde (berrak hiicreli, pa-
piller, kromofob BHK ve toplayict duktus kanseri)
goriilebildigi i¢in artik ayr bir tiir olarak degil, bu
tiirlerin bir dediferansiasyonu (anaplastik transfor-
masyonu) olarak kabul edilmektedir.

Bobrek tiimorlerinde somatik mutasyonlar ay-
rintili olarak arastirilmis ve giinlimiizde histopato-
lojinin yaninda siniflamada ana kriter haline gel-
mistir. Ayrica bobrek tiimorleri, von Hippel-Linda-
u hastaligi (VHL) gibi birgok kalitsal kanser send-
romu zemininde de gelisebilmektedir. Molekiiler
sitogenetik tekniklerin bobrek hiicreli tiimdrlerde
uygulanmasiyla 4 alt tiir saptanmug, bunlarda ki ti-
pik genetik degisiklikler tanimlanmistir. Bu bilgi-
ler 15181nda, 1997°de “Bobrek Hiicreli Kanserlerde
Tan1 ve Prognoz” uzlasma toplantis1 yapilmis ve
histolojik smiflama molekiiler sitogenetik 6zellik-
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lere gore yeniden tanimlanmustir'®'". Bu smiflama
2004 Diinya Saglik Orgiitii (WHO) kitap¢iginda da
yer almistir'. Bu smiflamada, yeni tanimlanan 2 alt
tiir de yer almistir'"?. Bobrek timérlerinin 2004
WHO smiflamasi Tablo 1’de verilmistir.

Bobrek hiicreli tiimorler

Berrak hiicreli bobrek hiicreli kanser
Multilokiiler kistik bobrek hiicreli kanser
Papiller bobrek hiicreli kanser

Kromofob bobrek hiicreli kanser
Toplayict (Bellini) duktus kanseri
Bobrek mediiller kanseri

Xpl1 translokasyon kanserleri
Noroblastoma eslik eden kanser
Miisindz tubuler ve igsi hiicreli kanser
Siniflandirilamayan bobrek hiicreli kanser
Papiller adenom

Onkositom

Metanefrik tiimorler (adenom, adenofibrom,
stromal tlimor)

Nefroblastik tiimorler

Mezenkimal tiimorler

Mikst mezenkimal epitelyal tiimorler
Noroendokrin tiimorler

Lenfoid tiimorler

Germ hiicreli timorler

Metastatik tiimorler

Tablo 1. Diinya Saglik Orgiitii, 2004 bobrek tiimorleri smnifla-
1
mast .

PROGNOSTIK FAKTORLER

Prognostik faktorlerin degerlendirilmesinde
uyumu saglamak icin kriterler belirlenmistir. ‘4-
merican Joint Committee on Cancer’ prognostik
faktorlerin; 1- anlamli olmasi, 2- bagimsiz olmasi,
3- klinik olarak 6nemli ve tedaviyi yonlendirebilir
olmasi gerektigini belirtmis, ‘National Institute of
Health’ bu kriterlere 4- tekrarlanabilir, ucuz, klinik
uyumu saglanmis ve klinik uygulanabilir olmali
maddesini ilave etmistir'*'>. ‘College of American
Pathologists’ ise 1- literatiirle iyi desteklenmis ve/
veya tedavide kullanilabilir, 2- biyolojik veya kli-
nik genis serilerde calisilmig, ve 3- digerleri olmak
lizere 3 grupta toplamustir'.



Bobrek hiicreli kanserlerde hasta ile iligkili
prognostik faktorler; belirti olmasi, diisiik perfor-
mans durumu, sedimentasyon, CRP, kilo kaybi,
kansizlik, hiperkalsemi, alkalen fosfataz yiiksekligi
ve serum ferritin diizeyidir. Tiimor ile iliskili prog-
nostik faktorler; histolojik tip, timdr gapi, evre,
cerrahi sinirlar, niikleer derece, lenfovaskiiler in-
vazyon, metastaz, proliferasyon belirleyicileri, p53
v.b. olarak 6zetlenebilir. Bu prognostik faktorlerin
CAP kriterlerine gore dagilimi Tablo 2°de gosteril-
mistir'’. BHK ’lerin molekiiler genetik ozellikleri-
nin ayrintilartyla 6grenilmesi, bireysel hasta prog-
nozunun belirlenmesi ve yeni tedavi yOntemleri
bulunmasi yoniinde umut vermektedir.

Semptomatik timor

Diisiik performans durumu

Sedimentasyon

CRP

Kilo kayb1

Hasta ile iliskili

Alkalen fosfataz

CAPI Hiperkalsemi

Evre

Derece

Histolojik tip

Sarkomatoid yap1

Cerrahi sinir

Timor ile iligkili

Metastaz
(say1s1, rezektabilite, lokalizasyon)

Toplayict duktus karsinomu

Nikleer morfometri

CAPII Andploidi

Ki-67 indeksi

AgNOR

P53

Bcl-2

Biiytime faktorleri

Adezyon molekiilleri

CAP III -
Anjiogenez

Sitokinler

Sitogenetik

Digerleri

Tablo 2. Bébrek hiicreli kanserlerde prognostik faktorler'”.

BOBREK HUCRELI KANSER
(Renal Cell Carcinoma)

Evre: En yaygm kullanilan sistem olan TNM
evrelendirmesi, hastalifin anatomik yaygmligia
dayanir'®, Bobrege siirh timorlerde prognoz daha
iyidir'. 5 yillik yasam oranlar1 Evre I, II, III ve IV
icin %91, %74, %67 ve %32°dir™.

Timér ¢capt TNM evrelemesinde dnemli bir
kriter olmakla birlikte sinir degeri konusunda celis-
kili sonuglar yer almaktadir. TNM 1997 evreleme-
sinde, tiimorler 2.5 cm ve 7 cm olarak gruplandiril-
mistt. Bu smurlar, 2002 TNM evrelemesinde 4 cm
ve 7 cm olarak yer almisg ve 4 cm altindaki timor-
lere nefron koruyucu cerrahi uygulanabilecegi be-
lirtilmistir®'. Ancak, ¢ap konusunda literatiirde
farkli boyutlar vardir ve nefron koruyucu cerrahi-
nin 4 cm’den biiyiik tiimorlere de uygulanabilecegi
belirtilmektedir™”.

TNM 2002 evrelemesinde T3a igerisinde hem
adrenal metastazi yapan tiimorler, hem de perinef-
rik veya bobrek siniis yag dokusuna invaze timor-
ler birlikte yer almistir. Ancak, adrenal metastazli
olgularn, diger T3a evresindeki olgulara gore
prognozlarinin daha koétii oldugu, buna karsilik T4
olgulardan farkli olmadig bildirilmektedir™.

TNM 2002 evrelemesinde, 1997 evrelemesin-
den farkli olarak bobrek siniis invazyonu T3a ola-
rak yer almistir. bobrek siniis ve bdbrek siniis ven
invazyonunun BHK’lerde ana invazyon yolu oldu-
gu ve 1997 evrelemesinde T1 veya T2 olarak yer
alan olgularm %28’inde bobrek siniis invazyonu
oldugu ve 2002 evrelemesinde T3a olarak rapor
edilmesi gerektigi belirtilmistir**. Ancak, bu grupta
yer alan olgularin prognozu konusunda ¢alismalara
gerek vardir.

Histolojik Derece: BHK’ler i¢in de birgok
derecelendirme yontemi tanimlanmustir. Bunlardan
en yaygin kullanilan Fuhrman derecelendirmesi-
dir” ve ¢ekirdek ve niikleolus 6zelliklerine dayali-
dir, hiicresel veya yapisal atipiyi kullanmaz. Lite-
ratliirde yer alan sistemlerin derece gegislerindeki
sinir noktalart farklidir. Derecenin belirlemesi ge-
reken gruplar; 1) cerrahi tedavi sonrast hastaliksiz
olanlar, 2) metastaz1 olanlar, 3) arada kalanlardir.
Histolojisi farkli tiimdrlerin beraber degerlendiril-
mesi, derecelendirmedeki bir bagka sikintidir. Do-
ku tespitinin merkezler arasinda farkli olmasi da
tespit yetersizliginde niikleollerin kaybolmasi, kro-
matinin kabalagmasi, hiperkromazinin azalmasi gi-
bi nedenlerle, hatalara ve uyumsuzluklara neden
olmaktadir. Bu arada, tiimoriin farkli bolgelerinden
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en kotii dereceye sahip olan yerin derecelendiril-
mesi konusu da agik degildir. En kotiiden kasit
6zel bir alan mi, belli bir yiizdeyi igermeli mi gibi
sorular yanit beklemektedir. Tiim bu sikintilara
ragmen, Onerilmis olan tiim derecelendirme sis-
temleri prognostik bilgi vermektedir. Derece, me-
tastaz ve lokal niiks, patolojik evre ve en 6nemlisi
yasam siiresi ile iligkilidir’**". Aymi evredeki olgu-
lar degerlendirildiginde de histolojik derece, olgu-
lar1 prognostik gruplara ayirabilmektedir™".

Histolojik Tiir: Histolojik tiirlerin prognostik
farklihig1 gosterilmistir’'. En kotii prognozlu tir, si-
niflandirilamayan (andiferansiye) BHK olmak {ize-
re sonra sirasiyla berrak hiicreli, papiller ve kromo-
fob BHK gelmektedir’'*. Toplayici duktus kanse-
ri (Bellini duktus kanseri) ise daha agresif seyir
gostermektedir”. Sarkomatoid varyant, artik ayri
bir tiir olarak kabul edilmemekle birlikte, daha
yiiksek dereceli bir timor anlamima gelmekte ve
kotii prognostik gidise isaret etmektedir”.

Berrak Hiicreli Bébrek Hiicreli Kanser:
Berrak hiicreli BHK’lerde neoplastik hiicreler ber-
rak veya eozinofilik sitoplazmalidir (Resim 1). Eo-
zinofilik sitoplazmali olanlar ig¢in “Graniiler Hiic-
reli BHK” terimi kullanilmistir. Ancak, eozinofilik
sitoplazmali hiicreler diger tiirlerde de gozlenebil-
digi icin bugiin bu terminoloji kullanilmamakta-
dir’*. Olgularin yaklagik yaris1 erken evrede sap-
tanmaktadir (Evre 1-2). Perirenal veya siniis yag
invazyonu ve bobrek veni invazyonu yariya yakin
olguda goriiliir. En sik siniis yag invazyonu izlenir
ve dikkatlice aranmasi gerekir’. Daha ¢ok vena
cava yoluyla akcigerlere yayilim gosterir. Bunun
disinda lenfatik yayilim veya retrograd emboli sek-
linde vertebralara yayilim gosterebilir. Berrak hiic-
reli BHK de alisilmadik yerlere ve ge¢ metastazlar
siktir. Prognozda en 6nemli faktorler evre ve dere-
cedir.

Berrak hiicreli BHK’ler, VHL hastaliginin ti-
pik bir bulgusudur ancak bagka ailesel BHK
sendromlarinda da gelisebilir. Cogu BHK’ler ise
VHL hastalig: ile iliskili degildir ve bu sporadik
olgularin hemen tamaminda 3p delesyonu sapta-
nir’®. Mikroskobik boyuttaki berrak hiicreli BHK -
lerde bile 3p delesyonu goézlenmistir. Bu nedenle,
boyut ne olursa olsun, tiimdr berrak hiicrelerden
olusuyorsa BHK tanis1 konmalidir (Papiller BHK
boliimiine bakiniz). Olgularin yartya yakin boli-
miinde VHL gen mutasyonu®®, %20’sinde DNA
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metilasyonu®’ gozlenir. VHL proteini hipoksiyle
uyarilabilen faktorii negatif yonde diizenler ve bu
faktor hiicre proliferasyonu, neovaskiilarizasyon ve
ekstraselliiler matriks olusumunda gorevlidir. Bun-
larin disinda 9p ve 14q kromozom kaybi izlenebi-
lir. Kromozom 9p kaybmin kétii prognoz™, 14q
kaybmin hem kotii prognoz, hem de ileri evre ve
derece ile iliskili*’ oldugu belirtilmektedir. Xp11.2
translokasyon/TFE3 gen fiizyonlu berrak hiicreli
BHK, daha ¢ok ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde ve
ileri evrede izlenir' (Resim 2).

el

rek hr
bik, B: Mikroskobik goriiniim).

Papiller Bobrek Hiicreli Kanser: Papiller
veya tubulopapiller yap1 gosteren BHK’lerdir.
Tum BHK’lerin %10’unu olustururlar. Nekrozika-



nam vekistik dejenerasyon siktir. Tiimdr tamamen
nekroza ugrayip, canli timor hiicresi saptamak cok
giic olabilir. Morfolojik olarak 2 tip papiller BHK
tanimlanmugtir: Tip 1, bazal membrana oturan tek
strali kiiciik hiicrelerden (Resim 3), Tip 2, psddost-
ratifiye genis eozinofilik sitoplazmali niikleer ati-
pisi fazla hiicrelerden olusur.

: AR D :
Resim 2. Xp11.2 translokasyon/TFE3 gen fiizyonlu berrak
reli bobrek hiicreli kanser (A: Makroskobik, B: Mikroskobik
goriiniim).

Papiller BHK’lerde en sik 7 ve 17. kromozom
trizomisi ile Y kromozomu kaybi gézlenir*. Bun-
larin disinda, 12, 16 ve 20. kromozom trizomisi de
goriilebilir®.

5 mm’den kiiclik, benzer morfolojideki ti-
morlere papiller adenom denmektedir'. Papiller
adenomlarda da papiller BHK’de oldugu gibi Y
kromozomu kaybi, 7 ve 17. kromozom trizomisi
g6zlenmistir®. Bu nedenle de bu lezyonun papiller
BHK onciisii oldugu belirtilmektedir. Papiller ade-

BOBREK HUCRELI KANSER
(Renal Cell Carcinoma)

nomlarda izlenen 12, 16 ve 20. kromozom trizomi-
leri ise progresyon gostergesidir.

Makroskoik

obrek hiicreli kanser (. B:

Mikroskobik gériiniim).

>

Papiller BHK, berrak hiicrelilere gore daha iyi
prognozludur. Papiller BHK nin morfolojik subtip-
lerinden Tip 1’in daha iyi prognozlu oldugu, Tip
2’nin ileri evre, derece ve progresyon ile iligkili ol-
dugu belirtilmektedir*"**. Nekroz olan olgular ise
daha iyi prognozludur’*,

Kromofob Bobrek Hiicreli Kanser: Belirgin
hiicre zarlar1 olan, berrak ama transparan olmayan
sitoplazmaya sahip hiicrelerden olusan BHK alt tii-
ridiir (Resim 4). Tim BHK’lerin %5’ini olusturur.
Diger tiirlere gore prognozunun daha iyi oldugu
belirtilmektedir’’. Ancak, sarkomatoid transfor-
masyonu tanmimlanmistir* ve papiller BHK ile bir-
likte interleukin-2 tedavisine daha az cevap verdi-
gi* unutulmamalidir.
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Resim 4: Kromofob bobrek hiicreli kanser (A: Makroskobik,
B: Mikroskobik gériiniim).

Kromofob BHK’lerde 1, 2, 6, 10, 13, 17 ve
21. kromozomlarda kayip izlenir*®. Molekiiler dii-
zeyde p53 mutasyonlari*’ ve PTEN geni ¢evresin-
de heterozigozite kayb: (LOH)* saptanmustir.

Toplayic1 Duktus Kanseri (Bellini Duktus
Kanseri): Bobregin malin timdrlerinin %]1’inden
az bir boliimiinii olusturan nadir bir tiirdiir (Resim
5). Patolojik olarak tanisi zordur ve diger timdrle-
rin (papiller BHK, bobrek pelvisinin iirotelyal kan-
seri, metastatik adenokarsinom) ekarte edilmesi ile
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konabilir*’. BHK’lere gore daha farkli yerlesimli
ve daha agresif tiimorlerdir. Medulla yerlesimli ol-
masi nedeni ile yiiksek dereceli lirotelyal kanserler
ile karigabilir. Bildirilen az olgu olmasi nedeni ile
sitogenetik 6zellikleri tam bilinmemektedir. Az sa-
yida olguda 18 ve 21. kromozom monozomisi ve
Y kromozom kaybi bildirilmistir®’. 1q, 6p, 13q,

21q kollarinda heterozigozite kaybr’', 3p kaybr’
saptanmustir. 8p heterozigozite kaybinin kotii prog-
nostik gosterge olabilecegi belirtilmistir™.

[+ : I'#F : . N Y Y M. 5 TOLEA Y
Resim 5: Toplayici duktus bobrek hiicreli kanser (A: Makros-
kobik, B: Mikroskobik gériiniim).

Diger Malin ve Benin Tiimérler: Bobrek
mediiller kanseri, toplayici duktus kanseri gibi me-
dulla yerlesimlidir. 20-40 yas civarinda ve orak
hiicreli anemili olgularda izlenir. Bu olgularda he-
moglobin geninin yer aldigi kromozom 11 mono-
zomisi gosterilmistir. Genellikle tan1 esnasinda
bobrek digina yayilmistir ve metastazlar vardir.



Cok agresif bir timérdiir’®. Miisindz tiibiiler ve ig-
si hiicreli kanser, diigiik dereceli kabul edilen iyi
prognozlu bir timdrdiir. Genomik hibridizasyon ve
FISH yontemleri ile bu timérde 1, 4, 6, 8, 13 ve
14. kromozomlarda kayip, 7, 11, 16 ve 17. kromo-
zomlarda artis saptanmuistr’.

Renal onkositom, kromofob BHK gibi topla-
yict duktuslarin interkaler (intercalated) hiicrele-
rinden koken alir ve bobrek tiimorlerinin %3-5"ini
olusturur. Literatiirde metastaz yapan malin tiirleri
tanimlanmisg olsa da, bu olgularin gergekte kromo-
fob BHK oldugu, onkositomlarin tamamen benin
tiimérler oldugu kabul edilmektedir’. Onkositom-
larda Y ve 1. kromozom kaybi, 11q13 translokas-
yonu saptanm1$t1r56’57.

Metanefrik adenomlar da benin tiimérlerdir'.
Sitogenetik incelemelerde karyotip normal bulun-
mustur. Bir olguda ise 2p delesyonu bildirilmis-
tir*®,

Bobrek tiimorlerinde genetik degisiklikler tii-
re Ozgiidiir ve primer veya metastatik bobrek tii-
morlerinin molekiiler tanisinda kullanilabilirler

BOBREK HUCRELI KANSER
(Renal Cell Carcinoma)

(Tablo 3). Bobrek hiicreli kanserlerde sitogenetik
ozellikler ayn1 zamanda prognostik bilgi de vere-
bilmektedir. ileride sitogenetik 6zelliklerin daha
iyi taninmasi, toplayici duktus kanseri gibi ayirici
tanist zor olan tiimorlerin dogru taninmasini da
saglayacaktir.

Niikleer Morfometri: Derecelendirme sis-
temleri tiim timorler icin subjektiftir ve uyumsuz-
luk 6nemli oranlardadir. Bu subjektifligi gidermek,
bilgisayar programlar1 kullanarak miimkiin olabi-
lir. Morfometrik goriintii analizi (image analysis)
niikleer alan, perimetre, ¢ap, yuvarlaklik, diizensiz-
lik, uzama gibi parametreleri degerlendirir ve de-
gerlendiriciye bagli uyumsuzluklar: ortadan kaldi-
rir. BHK lerde niikleus alani, perimetre, major ve
mindr ¢ap progresyon ve yasam siresi ile iligkili
bulunmustur’™®. Buna karsilik, stereolojik yon-
temle Olgiilen mean niikleer voliimiin prognostik
olmadig1 gozlenmistir®*2. Ancak, goriintii analizi
ve stereolojik degerlendirmeler, rutinde kullanila-
mayacak kadar zaman alic1 ve pahali yontemlerdir.

Patolojik Tiir Sitogenetik Ozellikler Koken
_3p
Berrak Hiicreli BHK VHL geni mutasyonu Proksimal Nefron
DNA metilasyonu
'9p9 _14q
+7,+17
Papiller BHK -Y Proksimal Nefron (?)
+12, +16, +20
Kromofob BHK. -1,-2,-6,-10,-13, 3-17, -21 T(.).playlc.l Duktusun Kortikal Interkaler
-Y Hiicreleri
LOH 1q, 6p, 8p, 13q,21q
Toplayic: Duktus -1,-6,-14, -15, -22 Mediiller Toplayici Duktus
Kanseri
'8p >~ 13 q
Bobrek. Mediiller 11 )
Kanseri
Miisinéz Tubuler gsi -1,-4,-6,-8,-13, -14 @
Hiicreli Kanser +7,+11, +16, +17 )
-Y
Papiller Adenom +7, +17 Proksimal Nefron (*)
+12, +16, +20
. Y Toplayict Duktusun Kortikal Interkaler
Onkositom -1 Hiicroleri
t (11q13) Y
Metanefrik adenom N(_)g;al @)

Tablo 3. Bobrek tiimorlerinde sik goriilen genetik bulgular.
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Mikrovaskiiler invazyon: Mikrovaskiiler in-
vazyonun BHK’lerde prognostik dneminin oldugu
gosterilmistir. Bir ¢alismada, mikrovaskiiler invaz-
yonun timor capi, derece ve evre ile iliskili oldu-
gu, T1 tiimérlerde gozlenmedigi saptanmistir®. Bir
baska ¢alismada ise derece, timor ¢ap1 ve prognoz
ile iligkili oldugu ama bagimsiz bir prognostik pa-
rametre olmadig1 gozlenmistir®.

Anjiyogenez: Cogu kanserlerde, anjiyogenez
onemli bir prognostik parametredir. Ancak,
BHKler papiller iirotelyal kanserler gibi morfolo-
jik olarak diger kanserlerden farklidir. Diger kan-
serlerde 6nemli miktarda stromal komponent var-
ken, BHK ve papiller iirotelyal kanserler paran-
kimden zengindir ve BHK ’lerde siniizoidal vaskii-
ler yap1 hakimdir. Stromal cevap veya dezmoplazi
izlenmez®. Bu nedenle, BHK ’lerde anjiyogenezin
degerlendirildigi ¢aligmalarda c¢eliskili sonuglar
almmaktadir®®.  Anjiyogenezi degerlendirmek
i¢cin birim alana diisen damar sayisinin sayilmasi
yerine, stereolojik ydntem ile saptanan ortalama
damar yogunlugu (mean vaskiiler dansite), sinirl
sayida olguda herhangi bir prognostik bilgi verme-
mistir”. Buna karsilik, radyolojik goriintiilemede
saptanan damar yogunlugu, timordeki damar yo-
gunlugu ile korelasyon gostermektedir®. Genis se-
rilerde ve uygun yontemler ile anjiyogenezin
BHK’lerde prognostik degeri gosterilebilirse, rad-
yolojik goriintiileme ile agresif tiimorlerin ameli-
yat Oncesi belirlenebilmesi miimkiin olacaktir.

Anjiyogenezin damar sayisiyla belirlenmesi
disinda, BHK’lerde anjiyogenez ile iligkili media-
torlerde aragtirtlmistir. Vaskiiler Endotelyal Biiyii-
me Faktorii (VEGF) ve CD44H ekspresyonunun,
BHK’lerde bagimsiz prognostik faktor oldugu gos-
terilmistir’’. Bir baska ¢alismada, VEGF ekspres-
yonu timor ¢api, evre ve yasam siiresi ile iligkili
bulunmus, ekspresyonun tiirler arasinda farklilik
gostermedigi saptanmis ancak, bagimsiz prognos-
tik bir faktor olmadigi gozlenmistir’'.

DNA Ploidisi: Bir kanserde normal diploid
paternin degismesi, genomik instabilite bulgusudur
ve timor hiicrelerinin daha uzun yasamalar1 ve
metastaz kapasitesine erismeleri anlamina gelebi-
lir. Parafin bloklardan akim sitometrisi veya spekt-
rofotometri ile DNA miktar1 6lgiilebilir. Birgok ¢a-
lismada DNA ploidisi ile derece, evre ve yasam
siiresi arasinda iliski oldugu gosterilmistir’>”>. An-
cak, sadece erken evre olgular degerlendirmeye
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alindiginda, DNA ploidisi prognostik deger tasi-
mamaktadir’.

Proliferatif indeks: Hiicrelerin proliferasyo-
nu bir¢ok yontemle degerlendirilebilir. Ancak, bu
yontemler farkli parametreleri degerlendirdigi igin,
karsilastirmalarinin yapilmasi, sonuglarinin korele
edilmeye calisilmasi yanlig sonuglar verebilir. Her
bir yontem kendi igerisinde degerlendirilmelidir.

Mitotik indeks tiimoriin proliferasyon hizi
hakkinda bilgi verebilir. BHK’lerde mitoz sayisi
disiiktiir. Ancak yapilan ¢aligmalarda mitotik in-
deksin ozellikle berrak hiicreli tiirde prognostik
onemi gosterilmistir™’’. Derece 1 BHK ’lerde mi-
toz hi¢ gozlenmezken, agresif tiirlerde ve yiiksek
dereceli tiimorlerde oldukga sik izlenmektedir.

Aktif hiicre proliferasyonunu belirleyen Proli-
feratif Hiicre Niikleer Antijeni (PCNA) ve Ki-67
(MIB-1 antikoru) immiinohistokimyasal boyamay-
la parafin bloklardan ¢aligilabilmektedir. Bu iki an-
tikor ile elde edilen proliferatif indekslerin derece
ve evre ile iliskili oldugu ve bagimsiz prognostik
gostergeler olduklari saptanmugtir®"*7%7

Histokimyasal giimiisleme yontemi ile boya-
narak gosterilebilen Niikleolar Organizasyon Bol-
geleri (AgNOR), ribozomal RNA’y1 kodlayan kro-
mozomal DNA bolgeleridir. AgNOR sayisi ve da-
giliminin proliferasyon ile iligkili oldugu bilinmek-
tedir. BHK’lerde AgNOR sayisinin derece ve ya-
sam siiresi ile iliskisi oldugu gosterilmistir’’.

Onkogenler: Hiicre siklusu kontroliinde bir-
¢ok onkogen ve antionkogen (tiimor supresor geni)
rol almaktadir. Hiicre siklusu iizerinde negatif dii-
zenleyici etkide olan p53 gen iiriinii, hiicre siklusu-
nun G; fazinda bloke olmasina neden olarak DNA
tamiri veya apoptozisin gerceklesmesine zaman
saglamis olur. Cogu kanserde p53 mutasyonu kot
prognoz ile iligkili iken, BHK’de prognoz ile veya
evre, derece, timor ¢ap1 ve histolojik tiir ile iligkisi
gosterilememistir®™.

Apoptozisin inhibisyonunda gorevli bcl-2 on-
kogeninin ekspresyonunda artis, tiimor hiicresinin
Oomriiniin uzamasini saglar. BHK’de bcl-2 ekspres-
yonu ile derece veya prognoz arasinda iliski bulu-
namamlsnrgl‘gz.

Ras onkogeninin bir iiriinii olan p21 onkopro-
teini de hiicre siklusunun kontroliinde gorevlidir.
Normalde, bobrek tubuluslarinda yiiksek oranda



bulunur. Calismalarda, BHK’lerde énemli olmadi-
g1 gozlenmistir®

Digerleri: Hiicre i¢i metal metabolizmasinda
gorev alan metallothioneinin ekspresyonu, BHK’-
lerde derece ile iligkili bulunmustur. Agresif ti-
morlerde daha fazla eksprese edilen metallothione-
inin, prognostik bilgi verdigi ancak bagimsiz bir
parametre olmadig1 saptanmistir™.

Is1 Sok Proteinleri (HSP), fizyolojik ve pato-
lojik streslerde indiiklenen, apoptoz ve immiin ce-
vabin diizenlenmesinde ve ilag direncinde gorev
alan proteinlerdir. Enfeksiyon, enflamasyon, iske-
mi, doku hasar1 ve neoplastik transformasyonda
gorev almaktadirlar. BHK’lerde, g¢evre normal
bobrek dokusuna gore daha fazla eksprese edildigi
gozlenmistir. Ileri evre olgularda ekspresyonun
azaldig1 ancak prognostik degerinin olmadig1 sap-
tanmugtir®.

Yine enflamasyon ile iligkili bir enzim olan
COX-2 ekspresyonu da, BHK’lerde normal bobrek
dokusuna gore daha yiiksek bulunmustur. COX-2
ekspresyonunun timor ¢api, evre ve derece ile ilis-
kili oldugu saptanmistir. Prognozla iliskisi gdsteri-
lemeyen COX-2 ekspresyonu, BHK’lerin gelisi-
minde enflamasyonun iligkisini akla getirmekte-
dir®®. BHK ’lerde oldugu gibi, bobrek karsinoma in
sitularda da daha fazla eksprese edildiginin goste-
rilmesi BHK gelisiminde etkili olabilecegini dii-
siindiirmektedir®’.

Karbonik Anhidraz IX (CA IX), G250 veya
MN olarak da isimlendirilir ve tlimor hiicrelerinde-
ki hipoksi esnasinda hiicresel pH’nin diizenlenme-
sinde gorev alir. CA IX, BHK’lerde normal doku-
ya gore daha fazla eksprese edilmektedir ve bu
ekspresyon daha iyi prognozun gostergesidir®™®®.
Ekspresyonu yiiksek olan olgularm, interleukin-2
tedavisine de daha iyi cevap verdigi gozlenmis-
tir’™!. Bu bulgular, CA IX ekspresyonu diisiik
olan papiller ve kromofob BHK olgularinin inter-
leukin-2 tedavisine cevaplarinin zayif olmasini da
aciklamaktadir. CA IX, normal bdbrekte eksprese
edilmemektedir. Tiimorlerde CA IX ekspresyonu,
HIF-1a araciligiyla hipoksi tarafindan yonetilmek-
tedir. VHL tiimor supresor geninde fonksiyon kay-
b1 da HIF-1a artisina ve CA IX ekspresyonuna ne-
den olmaktadir®. Hipoksi aracili bu yolda VEGF,
PTEN gibi molekiiler proteinler de gorev almakta-
dir. CA IX ve VHL’nin hipoksi aracili yoldaki ilis-
kisi nedeni ile CA IX ekspresyonu daha da 6nem

BOBREK HUCRELI KANSER
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kazanmaktadir. 321 berrak hiicreli BHK 'nin deger-
lendirildigi bir ¢aligmada CA IX ekspresyonu, ol-
gularin %94’iinde saptanmis, zayif boyanmanin
kétii prognostik gosterge oldugu gozlenmistir®.
CA IX ve Ki-67 ile yapilan bir baska calismada,
her iki molekiiler belirleyici kullanilarak olgular 3
farkli prognostik gruba ayrilabilmis, hem CA IX,
hem de Ki-67 ekspresyonu bagimsiz prognostik
bilgi saglamigtir™.

Vimentin, bir intermedier filaman proteinidir
ve ekspresyonunun BHK’lerde bagimsiz prognos-
tik gosterge oldugu gosterilmistir’. Epitelyal hiicre
adezyon molekiili (EpCAM), bir transmembran
hiicre yiizey epitelyal proteinidir. Kromofob ve
toplayict duktus bobrek hiicreli kanserlerde,
EpCAM ekspresyonunun iyi bir prognostik goster-
ge oldugu gozlenmistir. Ancak, berrak hiicreli
BHK ’lerde eksprese edilmemesi, kullanimini kisit-
lamaktadir’. CA9, CA12 ve PTEN, hipoksi yolu-
nun kritik elemanlaridir ve tiimérlerin oksijenden
fakir ortama uyumunu saglarlar. CA9 ve CA12
overekspresyonu, VHL mutasyonunun dogrudan
bir sonucudur ve berrak hiicreli BHK lerin ¢ogun-
da gozlenmistir ve CA9 ekspresyonunda azalma
kotii prognostik gostergedir’’. PTEN ise hiicre go-
¢li, proliferasyonu ve apoptozda gorevli bir fosfa-
tazdir. BHK’de ender gozlenir ama PTEN deles-
yonu varsa kotii prognostik gostergedir®™. Hipoksi
aracili yolun tiim bu elemanlarini arastiran bir ¢a-
lismada, BHK’lerde Ki-67, p53, gelsolin, CA9,
CA12, PTEN, EpCAM ve Vimentin ekspresyonu
degerlendirilmis, bu proteinlerin ekspresyonuna
dayali bir model olusturularak, yasam siiresi ve
megtglstaZl belirleyen nomogramlar olusturulmus-
tur™.

PREKURSOR LEZYONLAR

BHK’ler igin prekiirsér lezyonlar; 1) VHL
hastaliginda berrak hiicreler ile doseli kistler, 2)
edinsel bobrek kistlerinde 2 siradan daha kalin ber-
rak hiicre nodiilleri, 3) papiller bobrek adenomu, 4)
bdbrek onkositozisi, 5) bobrek displazisi/karsino-
ma in situ’dur'®'”". BHK’li ve normal bobreklerde
bobrek displazileri tanimlanmis'®'®, bu lezyonla-
ra “Bobrek Intraepitelyal Neoplazisi” (BIN) terimi
onerilmistir'®. BiN’lerin, BHK’lere morfolojik
benzerlikleri, aym1 lokalizasyonda yerlesmeleri,
bunlardan mikroinvaziv kanser gelisiminin goste-
rilmesi ve benzer molekiiler/sitogenetik &zellikler
gostermesi, bu lezyonlarin preneoplastik olabilece-
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gine isaret etmektedir'®. BiN’lerin BHK’lere
komsu alanlarda gosterilmesi ve BHK’lerin multi-

fokal olma olasihgmn yiiksekligi'®' nedeni ile

nefron koruyucu cerrahinin sorgulanmasi gerektigi

de belirtilmektedir'”’.

SONUC

Su anda en onemli prognostik faktorlerin ev-
re, derece ve histolojik tiir oldugu karsimiza ¢ik-
makta, diger faktorlerin ve 6zellikle molekiiler be-
lirleyicilerin arastirma diizeyinde oldugu goriil-
mektedir. Molekiiler belirleyiciler ileride BHK ’ler-
de evrelemeye katki saglayabilir ve klinik bulgu-
lar, patolojik evre, histopatolojik bulgular ile bir-
likte degerlendirilerek prognozu belirlemede ve te-
daviyi yonlendirmede kullanilabilir hale gelecektir.
Anjiyogenez, glikoliz ve apoptoz gibi siireglerin
hipoksi ve enflamasyon modelleri igerisinde yer
aldigi, BHK lerin VHL tiimor supresor geni iligkisi
ile bu modeller igerisinde yer alabilecegi goriil-
mektedir. Bu modellerdeki hedeflere yonelik
(COX-2 inhibitorleri gibi) yeni tedavi yontemleri
de gelistirilebilir.
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