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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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ÖZET 
Son yıllarda erişkin böbrek tümörlerinin alt türleri üzerinde yoğun olarak çalışılmıştır. Bu tümörlerin morfolojik 

ve sitogenetik özelliklerinin saptanması, bu bilgilerin sınıflamada da kullanılmasını sağlamıştır. Dünya Sağlık Örgütü 
2004 sınıflamasında böbrek hücreli kanserler, berrak hücreli (konvansiyonel), papiller, kromofob ve 
sınıflandırılamayan alt türleri ile toplayıcı duktus kanseri olarak sınıflandırılmıştır. Bu tümörlerin hepsindeki genetik 
değişiklikler türe özgüdür ve primer veya metastatik böbrek tümörlerinin ayırıcı tanısında kullanılabilirler.  

Bir prognostik belirleyici, ideal şartlarda özgün, duyarlı ve tekrarlanabilir olmalı, literatürle iyi desteklenmiş ve 
hasta takip ve tedavisinde kullanılır olmalıdır. Klinik anlam ifade etmeli ve bağımsız prognostik önemi olmalıdır. Bu 
şekilde bakıldığında, böbrek hücreli kanserlerde en önemli prognostik faktörler, patolojik evre, derece ve 
histopatolojik tür olarak karşımıza çıkmaktadır. Bunların dışında, birçok anatomik, mikroskobik, sitogenetik ve 
moleküler belirleyiciler çalışılmıştır ve ileride kullanılır hale gelebilirler. Ancak şu anda yeterli klinikopatolojik 
çalışma ile değerleri kanıtlanmış değildir. Böbrek tümörlerinde genetik bozuklukların saptanması doğru tanıyı 
sağlayacaktır. Yakın gelecekte bu verilerin klinik, anatomik, patolojik veriler ve moleküler belirleyici bulguları ile 
birleştirilmesi, daha iyi bir prognostik bilgiye ulaşılmasını ve daha iyi bir bireysel tedavi uygulanmasını sağlayabilir.  

Anahtar Kelimeler: Sitoloji, genetik, prognostik etmenler, böbrek hücreli kanser 
 
GİRİŞ 
Sağlık Bakanlığı Kanser Savaş Daire Başkan-

lığı adına İzmir Sağlık Müdürlüğü bünyesinde ça-
lışan Türkiye’nin ilk nüfus tabanlı kanser kayıt 
merkezi KİDEM (Kanser İzlem ve Denetim Mer-
kezi) verilerine göre böbrek kanserleri, ülkemizde 
tüm kanserlerin %1.8’ini oluşturmaktadır. Her yıl 
yaklaşık 190.000 yeni olguya tanı konmaktadır1. 
Ülkemizde hem erkeklerde hem de kadınlarda 13. 

sırada yer almaktadır. Böbrek tümörlerinde 1980’-
lerden itibaren bir artış gözlenmektedir. Ayrıca, 40 
yaş ile birlikte artış göstermekte ve bu artış 75 ya-
şına kadar izlenmektedir. Afrika ve Asya ülkele-
rinde daha az izlenmektedir.  

 

Böbrek hücreli kanserler (BHK) böbrek tubu-
lus epitelinden gelişirler. Tanıda kullanılan görün-
tüleme tekniklerindeki gelişmeler sayesinde, son 
yıllarda 10 yıllık yaşam oranı %65’ler düzeyine 
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çıkmıştır2. Böbrek hücreli kanserler, kemoterapi ve 
radyoterapiye dirençli oldukları için, nefrektomi 
tek etkili tedavidir3.  

 

Etiyolojisinde sigara en önemli faktördür ve 
erkeklerde %39 olguda etkin olmaktadır. İçme su-
yunda yer alan arseniğin riski artırdığı belirtilmek-
tedir. Bunun dışında birçok çevresel kimyasal so-
rumlu tutulmuş ancak ispatlanmamıştır. Bunlar, as-
best, kadmiyum, organik çözücüler, pestisidler ve 
mantar toksinleridir. Bazı östrojen muadillerinin 
hayvanlarda böbrek tümörlerine neden olduğu gös-
terilmiştir. Son yıllarda aşırı şişmanlık ile ilişkisi 
de östrojen hormonları ile ilişkisini düşündürmek-
tedir. Böbrek hücreli kanser riski BMI (body mass 
index) ile paralellik göstermektedir. Ayrıca böbrek 
hücreli kanser ile hipertansiyon arasında da bir iliş-
ki saptanmıştır.  

  
SINIFLAMA 
Böbrek hücreli kanserler, morfolojik olarak 

sınıflandırılmışlar, çoğu neoplazi son birkaç de-
kadda tanımlanmıştır. 1976’da onkositomlar ayrı 
bir tür olarak yayınlanmış4, papiller böbrek hücreli 
kanserler yine aynı yıl ayrıntılı tanımlanmıştır5. 
Kromofob böbrek hücreli kanser, 1985’de Thoenes 
ve ark. tarafından tanımlanmıştır6. Toplayıcı duk-
tus kanseri ise 1986’da yayınlanmıştır7. 1986’da 
Thoenes ve ark. tarafından böbrek hücreli kanser-
lerin sitomorfolojik tiplendirmesi yapılmıştır8. Me-
tanefrik adenomlar ise daha sonra tanımlanmış ve 
geniş seriler son 10 yıl içerisinde yayınlanmıştır9. 
Daha önce ayrı bir tür olarak sınıflandırılan sarko-
matoid BHK, tüm alt türlerde (berrak hücreli, pa-
piller, kromofob BHK ve toplayıcı duktus kanseri) 
görülebildiği için artık ayrı bir tür olarak değil, bu 
türlerin bir dediferansiasyonu (anaplastik transfor-
masyonu) olarak kabul edilmektedir.  

 

Böbrek tümörlerinde somatik mutasyonlar ay-
rıntılı olarak araştırılmış ve günümüzde histopato-
lojinin yanında sınıflamada ana kriter haline gel-
miştir. Ayrıca böbrek tümörleri, von Hippel-Linda-
u hastalığı (VHL) gibi birçok kalıtsal kanser send-
romu zemininde de gelişebilmektedir. Moleküler 
sitogenetik tekniklerin böbrek hücreli tümörlerde 
uygulanmasıyla 4 alt tür saptanmış, bunlarda ki ti-
pik genetik değişiklikler tanımlanmıştır. Bu bilgi-
ler ışığında, 1997’de “Böbrek Hücreli Kanserlerde 
Tanı ve Prognoz” uzlaşma toplantısı yapılmış ve 
histolojik sınıflama moleküler sitogenetik özellik-

lere göre yeniden tanımlanmıştır10,11. Bu sınıflama 
2004 Dünya Sağlık Örgütü (WHO) kitapçığında da 
yer almıştır1. Bu sınıflamada, yeni tanımlanan 2 alt 
tür de yer almıştır12,13. Böbrek tümörlerinin 2004 
WHO sınıflaması Tablo 1’de verilmiştir. 
  

Böbrek hücreli tümörler 
Berrak hücreli böbrek hücreli kanser 
Multiloküler kistik böbrek hücreli kanser 
Papiller böbrek hücreli kanser 
Kromofob böbrek hücreli kanser 
Toplayıcı (Bellini) duktus kanseri 
Böbrek medüller kanseri 
Xp11 translokasyon kanserleri 
Nöroblastoma eşlik eden kanser 
Müsinöz tubuler ve iğsi hücreli kanser 
Sınıflandırılamayan böbrek hücreli kanser 
Papiller adenom 
Onkositom 
Metanefrik tümörler (adenom, adenofibrom, 
stromal tümör) 
Nefroblastik tümörler 
Mezenkimal tümörler 
Mikst mezenkimal epitelyal tümörler 
Nöroendokrin tümörler 
Lenfoid tümörler 
Germ hücreli tümörler 
Metastatik tümörler 

Tablo 1. Dünya Sağlık Örgütü, 2004 böbrek tümörleri sınıfla-
ması1. 

 
PROGNOSTİK FAKTÖRLER 
Prognostik faktörlerin değerlendirilmesinde 

uyumu sağlamak için kriterler belirlenmiştir. ‘A-
merican Joint Committee on Cancer’ prognostik 
faktörlerin; 1- anlamlı olması, 2- bağımsız olması, 
3- klinik olarak önemli ve tedaviyi yönlendirebilir 
olması gerektiğini belirtmiş, ‘National Institute of 
Health’ bu kriterlere 4- tekrarlanabilir, ucuz, klinik 
uyumu sağlanmış ve klinik uygulanabilir olmalı 
maddesini ilave etmiştir14,15. ‘College of American 
Pathologists’ ise 1- literatürle iyi desteklenmiş ve/ 
veya tedavide kullanılabilir, 2- biyolojik veya kli-
nik geniş serilerde çalışılmış, ve 3- diğerleri olmak 
üzere 3 grupta toplamıştır16.  

 



BÖBREK HÜCRELİ KANSER 
(Renal Cell Carcinoma) 

 307

Böbrek hücreli kanserlerde hasta ile ilişkili 
prognostik faktörler; belirti olması, düşük perfor-
mans durumu, sedimentasyon, CRP, kilo kaybı, 
kansızlık, hiperkalsemi, alkalen fosfataz yüksekliği 
ve serum ferritin düzeyidir. Tümör ile ilişkili prog-
nostik faktörler; histolojik tip, tümör çapı, evre, 
cerrahi sınırlar, nükleer derece, lenfovasküler in-
vazyon, metastaz, proliferasyon belirleyicileri, p53 
v.b. olarak özetlenebilir. Bu prognostik faktörlerin 
CAP kriterlerine göre dağılımı Tablo 2’de gösteril-
miştir17. BHK’lerin moleküler genetik özellikleri-
nin ayrıntılarıyla öğrenilmesi, bireysel hasta prog-
nozunun belirlenmesi ve yeni tedavi yöntemleri 
bulunması yönünde umut vermektedir. 

 
Semptomatik tümör 
Düşük performans durumu 
Sedimentasyon 
CRP 
Kilo kaybı 
Alkalen fosfataz H

as
ta

 il
e 

ili
şk

ili
 

Hiperkalsemi 
Evre 
Derece 
Histolojik tip 
Sarkomatoid yapı 
Cerrahi sınır 

CAP I 

Tü
m

ör
 il

e 
ili
şk

ili
 

Metastaz  
(sayısı, rezektabilite, lokalizasyon) 

Toplayıcı duktus karsinomu 
Nükleer morfometri 
Anöploidi 
Ki-67 indeksi 

CAP II 

AgNOR 
P53 
Bcl-2 
Büyüme faktörleri 
Adezyon molekülleri 
Anjiogenez 
Sitokinler 
Sitogenetik 

CAP III 

Diğerleri 
Tablo 2. Böbrek hücreli kanserlerde prognostik faktörler17.  

 

Evre: En yaygın kullanılan sistem olan TNM 
evrelendirmesi, hastalığın anatomik yaygınlığına 
dayanır18. Böbreğe sınırlı tümörlerde prognoz daha 
iyidir19. 5 yıllık yaşam oranları Evre I, II, III ve IV 
için %91, %74, %67 ve %32’dir20.  

 

Tümör çapı TNM evrelemesinde önemli bir 
kriter olmakla birlikte sınır değeri konusunda çeliş-
kili sonuçlar yer almaktadır. TNM 1997 evreleme-
sinde, tümörler 2.5 cm ve 7 cm olarak gruplandırıl-
mıştı. Bu sınırlar, 2002 TNM evrelemesinde 4 cm 
ve 7 cm olarak yer almış ve 4 cm altındaki tümör-
lere nefron koruyucu cerrahi uygulanabileceği be-
lirtilmiştir21. Ancak, çap konusunda literatürde 
farklı boyutlar vardır ve nefron koruyucu cerrahi-
nin 4 cm’den büyük tümörlere de uygulanabileceği 
belirtilmektedir22.  

 

TNM 2002 evrelemesinde T3a içerisinde hem 
adrenal metastazı yapan tümörler, hem de perinef-
rik veya böbrek sinüs yağ dokusuna invaze tümör-
ler birlikte yer almıştır. Ancak, adrenal metastazlı 
olguların, diğer T3a evresindeki olgulara göre 
prognozlarının daha kötü olduğu, buna karşılık T4 
olgulardan farklı olmadığı bildirilmektedir23.  

 

TNM 2002 evrelemesinde, 1997 evrelemesin-
den farklı olarak böbrek sinüs invazyonu T3a ola-
rak yer almıştır. böbrek sinüs ve böbrek sinüs ven 
invazyonunun BHK’lerde ana invazyon yolu oldu-
ğu ve 1997 evrelemesinde T1 veya T2 olarak yer 
alan olguların %28’inde böbrek sinüs invazyonu 
olduğu ve 2002 evrelemesinde T3a olarak rapor 
edilmesi gerektiği belirtilmiştir24. Ancak, bu grupta 
yer alan olguların prognozu konusunda çalışmalara 
gerek vardır.  

 

Histolojik Derece: BHK’ler için de birçok 
derecelendirme yöntemi tanımlanmıştır. Bunlardan 
en yaygın kullanılan Fuhrman derecelendirmesi-
dir25 ve çekirdek ve nükleolus özelliklerine dayalı-
dır, hücresel veya yapısal atipiyi kullanmaz. Lite-
ratürde yer alan sistemlerin derece geçişlerindeki 
sınır noktaları farklıdır. Derecenin belirlemesi ge-
reken gruplar; 1) cerrahi tedavi sonrası hastalıksız 
olanlar, 2) metastazı olanlar, 3) arada kalanlardır. 
Histolojisi farklı tümörlerin beraber değerlendiril-
mesi, derecelendirmedeki bir başka sıkıntıdır. Do-
ku tespitinin merkezler arasında farklı olması da 
tespit yetersizliğinde nükleollerin kaybolması, kro-
matinin kabalaşması, hiperkromazinin azalması gi-
bi nedenlerle, hatalara ve uyumsuzluklara neden 
olmaktadır. Bu arada, tümörün farklı bölgelerinden 
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en kötü dereceye sahip olan yerin derecelendiril-
mesi konusu da açık değildir. En kötüden kasıt 
özel bir alan mı, belli bir yüzdeyi içermeli mi gibi 
sorular yanıt beklemektedir. Tüm bu sıkıntılara 
rağmen, önerilmiş olan tüm derecelendirme sis-
temleri prognostik bilgi vermektedir. Derece, me-
tastaz ve lokal nüks, patolojik evre ve en önemlisi 
yaşam süresi ile ilişkilidir26-30. Aynı evredeki olgu-
lar değerlendirildiğinde de histolojik derece, olgu-
ları prognostik gruplara ayırabilmektedir20,31.  

 

Histolojik Tür: Histolojik türlerin prognostik 
farklılığı gösterilmiştir31. En kötü prognozlu tür, sı-
nıflandırılamayan (andiferansiye) BHK olmak üze-
re sonra sırasıyla berrak hücreli, papiller ve kromo-
fob BHK gelmektedir31,32. Toplayıcı duktus kanse-
ri (Bellini duktus kanseri) ise daha agresif seyir 
göstermektedir33. Sarkomatoid varyant, artık ayrı 
bir tür olarak kabul edilmemekle birlikte, daha 
yüksek dereceli bir tümör anlamına gelmekte ve 
kötü prognostik gidişe işaret etmektedir32.  

 

Berrak Hücreli Böbrek Hücreli Kanser: 
Berrak hücreli BHK’lerde neoplastik hücreler ber-
rak veya eozinofilik sitoplazmalıdır (Resim 1). Eo-
zinofilik sitoplazmalı olanlar için “Granüler Hüc-
reli BHK” terimi kullanılmıştır. Ancak, eozinofilik 
sitoplazmalı hücreler diğer türlerde de gözlenebil-
diği için bugün bu terminoloji kullanılmamakta-
dır34. Olguların yaklaşık yarısı erken evrede sap-
tanmaktadır (Evre 1-2). Perirenal veya sinüs yağ 
invazyonu ve böbrek veni invazyonu yarıya yakın 
olguda görülür. En sık sinüs yağ invazyonu izlenir 
ve dikkatlice aranması gerekir24. Daha çok vena 
cava yoluyla akciğerlere yayılım gösterir. Bunun 
dışında lenfatik yayılım veya retrograd emboli şek-
linde vertebralara yayılım gösterebilir. Berrak hüc-
reli BHK de alışılmadık yerlere ve geç metastazlar 
sıktır. Prognozda en önemli faktörler evre ve dere-
cedir.  

 

Berrak hücreli BHK’ler, VHL hastalığının ti-
pik bir bulgusudur ancak başka ailesel BHK 
sendromlarında da gelişebilir. Çoğu BHK’ler ise 
VHL hastalığı ile ilişkili değildir ve bu sporadik 
olguların hemen tamamında 3p delesyonu sapta-
nır35. Mikroskobik boyuttaki berrak hücreli BHK’-
lerde bile 3p delesyonu gözlenmiştir. Bu nedenle, 
boyut ne olursa olsun, tümör berrak hücrelerden 
oluşuyorsa BHK tanısı konmalıdır (Papiller BHK 
bölümüne bakınız). Olguların yarıya yakın bölü-
münde VHL gen mutasyonu36, %20’sinde DNA 

metilasyonu37 gözlenir. VHL proteini hipoksiyle 
uyarılabilen faktörü negatif yönde düzenler ve bu 
faktör hücre proliferasyonu, neovaskülarizasyon ve 
ekstrasellüler matriks oluşumunda görevlidir. Bun-
ların dışında 9p ve 14q kromozom kaybı izlenebi-
lir. Kromozom 9p kaybının kötü prognoz38, 14q 
kaybının hem kötü prognoz, hem de ileri evre ve 
derece ile ilişkili39 olduğu belirtilmektedir. Xp11.2 
translokasyon/TFE3 gen füzyonlu berrak hücreli 
BHK, daha çok çocuklarda ve genç erişkinlerde ve 
ileri evrede izlenir1 (Resim 2). 

 

 
 

 
Resim 1. Berrak hücreli böbrek hücreli kanser (A: Makrosko-
bik, B: Mikroskobik görünüm).  

 
Papiller Böbrek Hücreli Kanser: Papiller 

veya tubulopapiller yapı gösteren BHK’lerdir. 
Tüm BHK’lerin %10’unu oluştururlar. Nekrozika-
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nam vekistik dejenerasyon sıktır. Tümör tamamen 
nekroza uğrayıp, canlı tümör hücresi saptamak çok 
güç olabilir. Morfolojik olarak 2 tip papiller BHK 
tanımlanmıştır: Tip 1, bazal membrana oturan tek 
sıralı küçük hücrelerden (Resim 3), Tip 2, psödost-
ratifiye geniş eozinofilik sitoplazmalı nükleer ati-
pisi fazla hücrelerden oluşur.  
 

 
 

 
Resim 2. Xp11.2 translokasyon/TFE3 gen füzyonlu berrak hüc-
reli böbrek hücreli kanser (A: Makroskobik, B: Mikroskobik 
görünüm).  

 
Papiller BHK’lerde en sık 7 ve 17. kromozom 

trizomisi ile Y kromozomu kaybı gözlenir40. Bun-
ların dışında, 12, 16 ve 20. kromozom trizomisi de 
görülebilir40.  

 

5 mm’den küçük, benzer morfolojideki tü-
mörlere papiller adenom denmektedir1. Papiller 
adenomlarda da papiller BHK’de olduğu gibi Y 
kromozomu kaybı, 7 ve 17. kromozom trizomisi 
gözlenmiştir40. Bu nedenle de bu lezyonun papiller 
BHK öncüsü olduğu belirtilmektedir. Papiller ade-

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

 

 
 

 
Resim 3. Papiller böbrek hücreli kanser (A: Makroskobik, B: 
Mikroskobik görünüm).  
 

Papiller BHK, berrak hücrelilere göre daha iyi 
prognozludur. Papiller BHK’nin morfolojik subtip-
lerinden Tip 1’in daha iyi prognozlu olduğu, Tip 
2’nin ileri evre, derece ve progresyon ile ilişkili ol-
duğu belirtilmektedir41,42. Nekroz olan olgular ise 
daha iyi prognozludur31,43.  

 

Kromofob Böbrek Hücreli Kanser: Belirgin 
hücre zarları olan, berrak ama transparan olmayan 
sitoplazmaya sahip hücrelerden oluşan BHK alt tü-
rüdür (Resim 4). Tüm BHK’lerin %5’ini oluşturur. 
Diğer türlere göre prognozunun daha iyi olduğu 
belirtilmektedir31. Ancak, sarkomatoid transfor-
masyonu tanımlanmıştır44 ve papiller BHK ile bir-
likte interleukin-2 tedavisine daha az cevap verdi-
ği45 unutulmamalıdır. 
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Resim 4: Kromofob böbrek hücreli kanser (A: Makroskobik, 
B: Mikroskobik görünüm).  

 
Kromofob BHK’lerde 1, 2, 6, 10, 13, 17 ve 

21. kromozomlarda kayıp izlenir46. Moleküler dü-
zeyde p53 mutasyonları47 ve PTEN geni çevresin-
de heterozigozite kaybı (LOH)48 saptanmıştır. 

  

Toplayıcı Duktus Kanseri (Bellini Duktus 
Kanseri): Böbreğin malin tümörlerinin %1’inden 
az bir bölümünü oluşturan nadir bir türdür (Resim 
5). Patolojik olarak tanısı zordur ve diğer tümörle-
rin (papiller BHK, böbrek pelvisinin ürotelyal kan-
seri, metastatik adenokarsinom) ekarte edilmesi ile 

konabilir49. BHK’lere göre daha farklı yerleşimli 
ve daha agresif tümörlerdir. Medulla yerleşimli ol-
ması nedeni ile yüksek dereceli ürotelyal kanserler 
ile karışabilir. Bildirilen az olgu olması nedeni ile 
sitogenetik özellikleri tam bilinmemektedir. Az sa-
yıda olguda 18 ve 21. kromozom monozomisi ve 
Y kromozom kaybı bildirilmiştir50. 1q, 6p, 13q, 
21q kollarında heterozigozite kaybı51, 3p kaybı52 
saptanmıştır. 8p heterozigozite kaybının kötü prog-
nostik gösterge olabileceği belirtilmiştir53. 

 

 
 

 
Resim 5: Toplayıcı duktus böbrek hücreli kanser (A: Makros-
kobik, B: Mikroskobik görünüm). 

  
 Diğer Malin ve Benin Tümörler: Böbrek 

medüller kanseri, toplayıcı duktus kanseri gibi me-
dulla yerleşimlidir. 20-40 yaş civarında ve orak 
hücreli anemili olgularda izlenir. Bu olgularda he-
moglobin geninin yer aldığı kromozom 11 mono-
zomisi gösterilmiştir. Genellikle tanı esnasında 
böbrek dışına yayılmıştır ve metastazlar vardır. 
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Çok agresif bir tümördür54. Müsinöz tübüler ve iğ-
si hücreli kanser, düşük dereceli kabul edilen iyi 
prognozlu bir tümördür. Genomik hibridizasyon ve 
FISH yöntemleri ile bu tümörde 1, 4, 6, 8, 13 ve 
14. kromozomlarda kayıp, 7, 11, 16 ve 17.  kromo-
zomlarda artış saptanmıştır1.  

 

Renal onkositom, kromofob BHK gibi topla-
yıcı duktusların interkaler (intercalated) hücrele-
rinden köken alır ve böbrek tümörlerinin %3-5’ini 
oluşturur. Literatürde metastaz yapan malin türleri 
tanımlanmış olsa da, bu olguların gerçekte kromo-
fob BHK olduğu, onkositomların tamamen benin 
tümörler olduğu kabul edilmektedir55. Onkositom-
larda Y ve 1. kromozom kaybı, 11q13 translokas-
yonu saptanmıştır56,57.  

 

Metanefrik adenomlar da benin tümörlerdir1. 
Sitogenetik incelemelerde karyotip normal bulun-
muştur. Bir olguda ise 2p delesyonu bildirilmiş-
tir58.  

 

Böbrek tümörlerinde genetik değişiklikler tü-
re özgüdür ve primer veya metastatik böbrek tü-
mörlerinin moleküler tanısında kullanılabilirler 

(Tablo 3). Böbrek hücreli kanserlerde sitogenetik 
özellikler aynı zamanda prognostik bilgi de vere-
bilmektedir. İleride sitogenetik özelliklerin daha 
iyi tanınması, toplayıcı duktus kanseri gibi ayırıcı 
tanısı zor olan tümörlerin doğru tanınmasını da 
sağlayacaktır.  

 

Nükleer Morfometri: Derecelendirme sis-
temleri tüm tümörler için subjektiftir ve uyumsuz-
luk önemli oranlardadır. Bu subjektifliği gidermek, 
bilgisayar programları kullanarak mümkün olabi-
lir. Morfometrik görüntü analizi (image analysis) 
nükleer alan, perimetre, çap, yuvarlaklık, düzensiz-
lik, uzama gibi parametreleri değerlendirir ve de-
ğerlendiriciye bağlı uyumsuzlukları ortadan kaldı-
rır. BHK’lerde nükleus alanı, perimetre, majör ve 
minör çap progresyon ve yaşam süresi ile ilişkili 
bulunmuştur59,60. Buna karşılık, stereolojik yön-
temle ölçülen mean nükleer volümün prognostik 
olmadığı gözlenmiştir61,62. Ancak, görüntü analizi 
ve stereolojik değerlendirmeler, rutinde kullanıla-
mayacak kadar zaman alıcı ve pahalı yöntemlerdir.  

 
Patolojik Tür Sitogenetik Özellikler Köken 

Berrak Hücreli BHK 

-3p 
VHL geni mutasyonu 

DNA metilasyonu 
-9p, -14q 

Proksimal Nefron 

Papiller BHK 
+7, +17 

-Y 
+12, +16, +20 

Proksimal Nefron (?) 

Kromofob BHK -1, -2, -6, -10, -13, 3-17, -21 
-Y 

Toplayıcı Duktusun Kortikal İnterkaler 
Hücreleri 

Toplayıcı Duktus 
Kanseri 

LOH 1q, 6p, 8p, 13q, 21q 
-1, -6, -14, -15, -22 

-8p, -13q 
Medüller Toplayıcı Duktus 

Böbrek Medüller 
Kanseri -11 (?) 

Müsinöz Tubuler İğsi 
Hücreli Kanser 

-1, -4, -6, -8, -13, -14 
+7, +11, +16, +17 (?) 

Papiller Adenom 
-Y 

+7, +17 
+12, +16, +20 

Proksimal Nefron (*) 

Onkositom 
-Y 
-1 

t (11q13) 

Toplayıcı Duktusun Kortikal İnterkaler 
Hücreleri 

Metanefrik adenom Normal 
-2p (?) 

Tablo 3. Böbrek tümörlerinde sık görülen genetik bulgular. 
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Mikrovasküler invazyon: Mikrovasküler in-
vazyonun BHK’lerde prognostik öneminin olduğu 
gösterilmiştir. Bir çalışmada, mikrovasküler invaz-
yonun tümör çapı, derece ve evre ile ilişkili oldu-
ğu, T1 tümörlerde gözlenmediği saptanmıştır63. Bir 
başka çalışmada ise derece, tümör çapı ve prognoz 
ile ilişkili olduğu ama bağımsız bir prognostik pa-
rametre olmadığı gözlenmiştir64.  

 

Anjiyogenez: Çoğu kanserlerde, anjiyogenez 
önemli bir prognostik parametredir. Ancak, 
BHK’ler papiller ürotelyal kanserler gibi morfolo-
jik olarak diğer kanserlerden farklıdır. Diğer kan-
serlerde önemli miktarda stromal komponent var-
ken, BHK ve papiller ürotelyal kanserler paran-
kimden zengindir ve BHK’lerde sinüzoidal vaskü-
ler yapı hakimdir. Stromal cevap veya dezmoplazi 
izlenmez65. Bu nedenle, BHK’lerde anjiyogenezin 
değerlendirildiği çalışmalarda çelişkili sonuçlar 
alınmaktadır66-68. Anjiyogenezi değerlendirmek 
için birim alana düşen damar sayısının sayılması 
yerine, stereolojik yöntem ile saptanan ortalama 
damar yoğunluğu (mean vasküler dansite), sınırlı 
sayıda olguda herhangi bir prognostik bilgi verme-
miştir62. Buna karşılık, radyolojik görüntülemede 
saptanan damar yoğunluğu, tümördeki damar yo-
ğunluğu ile korelasyon göstermektedir69. Geniş se-
rilerde ve uygun yöntemler ile anjiyogenezin 
BHK’lerde prognostik değeri gösterilebilirse, rad-
yolojik görüntüleme ile agresif tümörlerin ameli-
yat öncesi belirlenebilmesi mümkün olacaktır.  

 

Anjiyogenezin damar sayısıyla belirlenmesi 
dışında, BHK’lerde anjiyogenez ile ilişkili media-
törlerde araştırılmıştır. Vasküler Endotelyal Büyü-
me Faktörü (VEGF) ve CD44H ekspresyonunun, 
BHK’lerde bağımsız prognostik faktör olduğu gös-
terilmiştir70. Bir başka çalışmada, VEGF ekspres-
yonu tümör çapı, evre ve yaşam süresi ile ilişkili 
bulunmuş, ekspresyonun türler arasında farklılık 
göstermediği saptanmış ancak, bağımsız prognos-
tik bir faktör olmadığı gözlenmiştir71.  

 

DNA Ploidisi: Bir kanserde normal diploid 
paternin değişmesi, genomik instabilite bulgusudur 
ve tümör hücrelerinin daha uzun yaşamaları ve 
metastaz kapasitesine erişmeleri anlamına gelebi-
lir. Parafin bloklardan akım sitometrisi veya spekt-
rofotometri ile DNA miktarı ölçülebilir. Birçok ça-
lışmada DNA ploidisi ile derece, evre ve yaşam 
süresi arasında ilişki olduğu gösterilmiştir72-75. An-
cak, sadece erken evre olgular değerlendirmeye 

alındığında, DNA ploidisi prognostik değer taşı-
mamaktadır76.  

 

Proliferatif İndeks: Hücrelerin proliferasyo-
nu birçok yöntemle değerlendirilebilir. Ancak, bu 
yöntemler farklı parametreleri değerlendirdiği için, 
karşılaştırmalarının yapılması, sonuçlarının korele 
edilmeye çalışılması yanlış sonuçlar verebilir. Her 
bir yöntem kendi içerisinde değerlendirilmelidir.  

 

Mitotik indeks tümörün proliferasyon hızı 
hakkında bilgi verebilir. BHK’lerde mitoz sayısı 
düşüktür. Ancak yapılan çalışmalarda mitotik in-
deksin özellikle berrak hücreli türde prognostik 
önemi gösterilmiştir29,77. Derece 1 BHK’lerde mi-
toz hiç gözlenmezken, agresif türlerde ve yüksek 
dereceli tümörlerde oldukça sık izlenmektedir.  

 

Aktif hücre proliferasyonunu belirleyen Proli-
feratif Hücre Nükleer Antijeni (PCNA) ve Ki-67 
(MIB-1 antikoru) immünohistokimyasal boyamay-
la parafin bloklardan çalışılabilmektedir. Bu iki an-
tikor ile elde edilen proliferatif indekslerin derece 
ve evre ile ilişkili olduğu ve bağımsız prognostik 
göstergeler oldukları saptanmıştır62,73,78,79.  

 

Histokimyasal gümüşleme yöntemi ile boya-
narak gösterilebilen Nükleolar Organizasyon Böl-
geleri (AgNOR), ribozomal RNA’yı kodlayan kro-
mozomal DNA bölgeleridir. AgNOR sayısı ve da-
ğılımının proliferasyon ile ilişkili olduğu bilinmek-
tedir. BHK’lerde AgNOR sayısının derece ve ya-
şam süresi ile ilişkisi olduğu gösterilmiştir77.  

 

Onkogenler: Hücre siklusu kontrolünde bir-
çok onkogen ve antionkogen (tümör supresor geni) 
rol almaktadır. Hücre siklusu üzerinde negatif dü-
zenleyici etkide olan p53 gen ürünü, hücre siklusu-
nun G1 fazında bloke olmasına neden olarak DNA 
tamiri veya apoptozisin gerçekleşmesine zaman 
sağlamış olur. Çoğu kanserde p53 mutasyonu kötü 
prognoz ile ilişkili iken, BHK’de prognoz ile veya 
evre, derece, tümör çapı ve histolojik tür ile ilişkisi 
gösterilememiştir80.  

 

Apoptozisin inhibisyonunda görevli bcl-2 on-
kogeninin ekspresyonunda artış, tümör hücresinin 
ömrünün uzamasını sağlar. BHK’de bcl-2 ekspres-
yonu ile derece veya prognoz arasında ilişki bulu-
namamıştır81,82.  

 

Ras onkogeninin bir ürünü olan p21 onkopro-
teini de hücre siklusunun kontrolünde görevlidir. 
Normalde, böbrek tubuluslarında yüksek oranda 
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bulunur. Çalışmalarda, BHK’lerde önemli olmadı-
ğı gözlenmiştir83.  

 

Diğerleri: Hücre içi metal metabolizmasında 
görev alan metallothioneinin ekspresyonu, BHK’-
lerde derece ile ilişkili bulunmuştur. Agresif tü-
mörlerde daha fazla eksprese edilen metallothione-
inin, prognostik bilgi verdiği ancak bağımsız bir 
parametre olmadığı saptanmıştır84.  

 

Isı Şok Proteinleri (HSP), fizyolojik ve pato-
lojik streslerde indüklenen, apoptoz ve immün ce-
vabın düzenlenmesinde ve ilaç direncinde görev 
alan proteinlerdir. Enfeksiyon, enflamasyon, iske-
mi, doku hasarı ve neoplastik transformasyonda 
görev almaktadırlar. BHK’lerde, çevre normal 
böbrek dokusuna göre daha fazla eksprese edildiği 
gözlenmiştir. İleri evre olgularda ekspresyonun 
azaldığı ancak prognostik değerinin olmadığı sap-
tanmıştır85.  

 

Yine enflamasyon ile ilişkili bir enzim olan 
COX-2 ekspresyonu da, BHK’lerde normal böbrek 
dokusuna göre daha yüksek bulunmuştur. COX-2 
ekspresyonunun tümör çapı, evre ve derece ile iliş-
kili olduğu saptanmıştır. Prognozla ilişkisi gösteri-
lemeyen COX-2 ekspresyonu, BHK’lerin gelişi-
minde enflamasyonun ilişkisini akla getirmekte-
dir86. BHK’lerde olduğu gibi, böbrek karsinoma in 
sitularda da daha fazla eksprese edildiğinin göste-
rilmesi BHK gelişiminde etkili olabileceğini dü-
şündürmektedir87.  

 

Karbonik Anhidraz IX (CA IX), G250 veya 
MN olarak da isimlendirilir ve tümör hücrelerinde-
ki hipoksi esnasında hücresel pH’nin düzenlenme-
sinde görev alır. CA IX, BHK’lerde normal doku-
ya göre daha fazla eksprese edilmektedir ve bu 
ekspresyon daha iyi prognozun göstergesidir88,89.  
Ekspresyonu yüksek olan olguların, interleukin-2 
tedavisine de daha iyi cevap verdiği gözlenmiş-
tir90,91. Bu bulgular, CA IX ekspresyonu düşük 
olan papiller ve kromofob BHK olgularının inter-
leukin-2 tedavisine cevaplarının zayıf olmasını da 
açıklamaktadır. CA IX, normal böbrekte eksprese 
edilmemektedir. Tümörlerde CA IX ekspresyonu, 
HIF-1α aracılığıyla hipoksi tarafından yönetilmek-
tedir. VHL tümör supresor geninde fonksiyon kay-
bı da HIF-1α artışına ve CA IX ekspresyonuna ne-
den olmaktadır92. Hipoksi aracılı bu yolda VEGF, 
PTEN gibi moleküler proteinler de görev almakta-
dır. CA IX ve VHL’nin hipoksi aracılı yoldaki iliş-
kisi nedeni ile CA IX ekspresyonu daha da önem 

kazanmaktadır. 321 berrak hücreli BHK’nin değer-
lendirildiği bir çalışmada CA IX ekspresyonu, ol-
guların %94’ünde saptanmış, zayıf boyanmanın 
kötü prognostik gösterge olduğu gözlenmiştir93. 
CA IX ve Ki-67 ile yapılan bir başka çalışmada, 
her iki moleküler belirleyici kullanılarak olgular 3 
farklı prognostik gruba ayrılabilmiş, hem CA IX, 
hem de Ki-67 ekspresyonu bağımsız prognostik 
bilgi sağlamıştır94.  

 

Vimentin, bir intermedier filaman proteinidir 
ve ekspresyonunun BHK’lerde bağımsız prognos-
tik gösterge olduğu gösterilmiştir95. Epitelyal hücre 
adezyon molekülü (EpCAM), bir transmembran 
hücre yüzey epitelyal proteinidir. Kromofob ve 
toplayıcı duktus böbrek hücreli kanserlerde, 
EpCAM ekspresyonunun iyi bir prognostik göster-
ge olduğu gözlenmiştir. Ancak, berrak hücreli 
BHK’lerde eksprese edilmemesi, kullanımını kısıt-
lamaktadır96. CA9, CA12 ve PTEN, hipoksi yolu-
nun kritik elemanlarıdır ve tümörlerin oksijenden 
fakir ortama uyumunu sağlarlar. CA9 ve CA12 
overekspresyonu, VHL mutasyonunun doğrudan 
bir sonucudur ve berrak hücreli BHK’lerin çoğun-
da gözlenmiştir ve CA9 ekspresyonunda azalma 
kötü prognostik göstergedir97. PTEN ise hücre gö-
çü, proliferasyonu ve apoptozda görevli bir fosfa-
tazdır. BHK’de ender gözlenir ama PTEN deles-
yonu varsa kötü prognostik göstergedir98. Hipoksi 
aracılı yolun tüm bu elemanlarını araştıran bir ça-
lışmada, BHK’lerde Ki-67, p53, gelsolin, CA9, 
CA12, PTEN, EpCAM ve Vimentin ekspresyonu 
değerlendirilmiş, bu proteinlerin ekspresyonuna 
dayalı bir model oluşturularak, yaşam süresi ve 
metastazı belirleyen nomogramlar oluşturulmuş-
tur99.  

 
PREKÜRSÖR LEZYONLAR 
BHK’ler için prekürsör lezyonlar; 1) VHL 

hastalığında berrak hücreler ile döşeli kistler, 2) 
edinsel böbrek kistlerinde 2 sıradan daha kalın ber-
rak hücre nodülleri, 3) papiller böbrek adenomu, 4) 
böbrek onkositozisi, 5) böbrek displazisi/karsino-
ma in situ’dur100,101. BHK’li ve normal böbreklerde 
böbrek displazileri tanımlanmış102,103, bu lezyonla-
ra “Böbrek İntraepitelyal Neoplazisi” (BİN) terimi 
önerilmiştir104. BİN’lerin, BHK’lere morfolojik 
benzerlikleri, aynı lokalizasyonda yerleşmeleri, 
bunlardan mikroinvaziv kanser gelişiminin göste-
rilmesi ve benzer moleküler/sitogenetik özellikler 
göstermesi, bu lezyonların preneoplastik olabilece-
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ğine işaret etmektedir104. BİN’lerin BHK’lere 
komşu alanlarda gösterilmesi ve BHK’lerin multi-
fokal olma olasılığının yüksekliği105,106 nedeni ile 
nefron koruyucu cerrahinin sorgulanması gerektiği 
de belirtilmektedir107.  

 
SONUÇ 
Şu anda en önemli prognostik faktörlerin ev-

re, derece ve histolojik tür olduğu karşımıza çık-
makta, diğer faktörlerin ve özellikle moleküler be-
lirleyicilerin araştırma düzeyinde olduğu görül-
mektedir. Moleküler belirleyiciler ileride BHK’ler-
de evrelemeye katkı sağlayabilir ve klinik bulgu-
lar, patolojik evre, histopatolojik bulgular ile bir-
likte değerlendirilerek prognozu belirlemede ve te-
daviyi yönlendirmede kullanılabilir hale gelecektir. 
Anjiyogenez, glikoliz ve apoptoz gibi süreçlerin 
hipoksi ve enflamasyon modelleri içerisinde yer 
aldığı, BHK’lerin VHL tümör supresor geni ilişkisi 
ile bu modeller içerisinde yer alabileceği görül-
mektedir. Bu modellerdeki hedeflere yönelik 
(COX-2 inhibitörleri gibi) yeni tedavi yöntemleri 
de geliştirilebilir. 
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