 HEREDITER
LEIOMYOMATOZIS
VE BOBREK HUCRELI
KARSINOM ILISKILI BOBREK
HUCRELI KARSINOM

Taha Cumhan SAVLI'

TANIM

Fumarat hidrataz (FH)1 kodlayan FH geninde mutasyon saptanan heredi-
ter leiomyomatozis ve bobrek biicreli karsinom (HLBHK) sendromu ile iligkili
olan bébrek tiimoriidiir. Klinik bulgularin ve bébrek tiimérii morfolojisinin
uygun oldugu hastalarda kesin tani i¢cin gen mutasyonu saptanmalidur.

EPIDEMIYOLOJi

Herediter leilomyomatozis ve bobrek hiicreli karsinom iligkili bobrek hiicreli
karsinom (HLBHKBHK) nadir bir timoérdiir. Hastalarin biiytik bir kisminda
bobrek tiimorii diger bobrek tiimorlerine gore daha geng yasta (50 yas ve alt1)
saptanmasina ragmen bir kisim hastada tan1 50 yas tizerinde konulur (1-9). Er-
kek ve kadinlarda tiimoriin goriilme siklig1 benzer olmakla birlikte erkeklerde
2-3 kat daha sik izlendigi de bildirilmistir. Beyaz irkta, Afro-Amerikalilara gore
daha sik (%70) izlenir (7, 8).

ETiYOLOJi VE PATOGENEZ

Sendroma sahip oldugu kanitlanan hastalarda dogumla beraber kromozom
1q42.3-q43’te yerlesen FH geninde otozomal dominant aktarilan germline mu-
tasyon bulunur. Geng yaslarda bu mutasyona ek olarak saglam allelde de FH
gen inaktivasyonuna neden olan mutasyon saptandiginda HLBHK sendromu
tanis1 konulur (10, 5, 11). Hastalarda FH geninin bulundugu kromozom bélge-
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karsinom lehineyken; SMARCB1, FH ve miisin boyalarindaki pozitiflik ile 25C
negatifligi toplayic1 duktus karsinomu lehinedir (48, 7).

PROGNOZ VE TEDAVI

Herediter leiomyomatozis ve bobrek hiicreli karsinom sendromu iligkili
bobrek hiicreli karsinom tanis1 konulan hastalarin yarisinda tani aninda en sik
retroperitoneal ve mediastinal lenf nodlar1 olmak iizere akciger, karaciger ve
kemik metastazlari saptanir (2, 4, 28, 7, 8). Diger herediter bobrek tiimorlerinin
aksine ytiksek dereceli olan bu karsinom agresif seyir gosterir (48, 2-4, 49, 28,
7, 13, 8). Bu nedenle, karsinom hiicrelerinde izlenen karakteristik ozellikleri
taniyarak hastalara FH gen mutasyonu analizi yapilmasi ve aile iiyelerinin de
sendromun varlig1 agisindan aragtirilarak yakindan takip edilmesi ¢ok 6nemli-
dir (50). Kiigiik tiimorlerde (T1) dahi bolgesel lenf nodu metastaz: ya da uzak
metastaz saptanmasi nedeniyle tiimorler ileri evre (Evre 3 ya da 4) olarak si-
niflandirilir. Tedavide ferroapopitoz yolaginin indiiklenmesi, oksidatif stresin
arttirilmasi, metabolik yolak degisikleri, PD-L1 immiinoterapisi gibi yontemler
denenmektedir. Bu yontemlere ragmen genis ve kapsamli bir cerrahi operasyon
yapilmasi 6nerilir (4).
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