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1. GIRIS VE AMAC

Renal hiicreli karsinomlar (RHK), ¢ogu bobrek tiibiil epitelinden koken
alan, farkli histolojik alttiplere sahip malignitelerdir. RHK metastaza ve
anjiolenfatik invazyona yatkinligi nedeniyle vakalarin yaklagik 1/3° {inde tani
aninda metastaz saptanmaktadir. Vaskiiler, lenfatik yapilara invazyon ve erken
metastaz kotii prognozu gosteren ozelliklerdir ve sonugta bu 6zellikler sagkalim

uizerine etkilidir.

RHK”’ de anjiolenfatik invazyon, erken metastaz ve kotii prognozla iliskili
olabilecek birgok belirteg immiinohistokimyasal olarak ¢aligilmistir. CD105, p53,
Ki-67 ve CD34 bunlardan bazilaridir. Birgok biyolojik stire¢ ikincil haberci olan
kalsiyum iyonu (Ca® ?) tarafindan diizenlenmektedir. Kalsiyum iyonunun,
kalsiyum baglayici proteinlere baglanmasi sonrasinda hiicre igi yanitlar olusur.
Kalsiyum baglayic1 proteine EF-hand protein ailesi 6rnek verilebilir. Noronal
kalsiyum sensor protein ailesinin tiyeleri; hiicre iskeletinin organizasyonu, hiicre
sinyalizasyonu ve farklilasmasi gibi ¢esitli hiicresel siiregleri diizenlemektedir [1].
Kanserin de dahil oldugu birgok patolojik durumda kalsiyum iyon dengesinin
degistigi bilinmektedir [2]. Visinin like peptit-1 (vilip-1) néronal kalsiyum sensor
protein ailesinin bir iiyesidir ve hiicre gelisimi ve diferansiyasyonu sirasindaki

hiicre sinyalizasyonunun diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar [1].

Vilip-1” in insanda ve ratlarda bir¢ok periferik dokuda da sentezlendigi
bulunmustur [3, 4]. Vilip-1, adenilat siklaz ve guanilat siklaz ile etkileserek hiicre

ici siklik niikleotid seviyelerini diizenler. Siklik niikleotidlerden CAMP ise hiicre



proliferasyonu, diferansiyasyonu ve hiicre gogiinde etkilidir [2]. Renal hiicreli
kanserlerde; ¢evresel yayilim, lenf nodu tutulumu, tiimér boyutu ve uzak organ
metastazlar1 gibi Ozelliklerin hastalik prognozu ve sagkalimla iliskili oldugu
bilinmektedir. RHK” in ayn1 zamanda anjiolenfatik invazyonla ilerleyen bir
timor olmast nedeniyle; vilip-1 diizeyleri ile RHK” li hastalarin klinikopatolojik
Ozelliklerinin iligkisini tanimlayan bir aragtirma merak konusu olmaktadir. Bu
bilgiler 1s1ginda ¢alismanin amaci, RHK’ de evre, timor boyutu, lenf nodu ve
uzak metastaz, anjiolenfatik invazyon, sagkalim siiresi, tedaviye direng gibi
klinikopatolojik  ozelliklerin ve kot prognozun vilip-1 ile iliskisini

aydinlatmaktir.

2. GENEL BIiLGILER

2.1  Renal Hiicreli Kanserde Epidemiyoloji

RHK, bobrek tiibiil epitelinden koken alan erigkinlerdeki tiimorlerin
yaklagik %3’ iinli olusturan bir malignitedir [5]. En yiiksek insidans gelismis
tilkelerde goriiliir. Diinya genelinde hastalik insidansi1 yaklagik %2 artmaktadir
[6]. RHK en ¢ok altinci ve yedinci dekatlarda goriilmektedir. Erkek kadin orani
yaklasik 2:1 civarindadir [7]. 2010 yilinda ABD’ de 58240 yeni RHK vakasi

saptanmis Ve bu hastalik nedeniyle 13040 kisi kaybedilmistir [5].

Urogenital kanserler icinde prostat ve mesane kanserinden sonra en sik
goriilen kanserdir [5, 8]. Afrika ve Asya’ da (Japon erkekler disinda) goriilme
siklig1 diisiikken Kuzey Amerika, Avusturalya ve Avrupa’ nin bir¢ok iilkesinde

insidans1 yiiksektir [8]. 1950 sonrasinda bobrek kanseri insidans1 %126 oraninda



artmis ve mortalitede yillik %36,5 oraninda artis saptanmustir [9]. Bobrek
kanserinin genel insidansindaki bu artisin nedeni bilgisayarli tomografi (BT) ve
manyetik rezonans (MRG) gibi goriintiilemelerin daha yaygin kullanilmasi, sigara

kullanimu gibi risk faktorlerinin artmasi nedeniyle olabilir.

2.2 Renal Hiicreli Kanser Risk Faktorleri

RHK gesiminde genetik etkenlerin de oldugu birgok risk faktorii

tanimlanmaistir.

2.2.1. Sigara Kullanimi

Sigara RHK gelisiminde suglanan en 6nemli faktordiir ve hem kadinlarda
hem de erkeklerde RHK risk artis1 ile iliskilendirilmistir. RHK tanis1 alan
erkeklerin %20 ile 30’ u, kadinlarin %10 ile 20 si sigara igmektedir [10]. 24
calismanin degerlendirildigi bir derlemede rolatif risk erkeklerde 1.54 kadinlarda
1.22° dir. Sigaranin olusturdugu risk i¢im siiresi ve icilen miktar ile iligkilidir.
Sigara i¢imi sonrasinda RHK gelisme riskinin azalmasi igin yaklasik 20 yil

gegmesi gerekmektedir [9].

2.2.2. Hipertansiyon

RHK riskinde artisa neden olan risk faktorlerinden biridir fakat hangi
mekanizmalarla bu risk artsina neden oldugu tam olarak tespit edilememistir.
Karsinom gelisiminde etkili oldugu diisiiniilen muhtemel faktorler vardir.
Hipertansiyon nedeniyle olusan kronik renal hipoksinin vaskiiler endotelyal
growth faktor (VEGF) reseptoriinde up regiilasyona ve hipoksi ile indiiklenen

faktor (HIF) seviyelerinde artisa neden olmasi ve lipid peroksidasyonu risk

3



artisina neden olan bu faktorlere ornektir [11, 12]. RHK gelisiminde ditiretik ve
antihipertansif kullanimi ile iligkili artmis risk vardir ancak birgok ¢alisma
hipertansiyonun bu ilaglarin kullanimindan bagimsiz olarak risk artisina neden

oldugunu gostermektedir.

2.2.3. Obezite

Obez hastalarda RHK gelisimi muhtemel artmis lipid peroksidasyonuna
bagli DNA hasar ile iligkilidir [12, 13]. Obezitede insiilin benzeri biiylime
faktorii 1 (IGF-1), steroid ve peptit hormon seviyelerinde artis RHK gelisimine
neden olabilir [13]. Obezite ile RHK gelisimi arasindaki iligki viicut Kitle

indeksindeki artigla dogru orantilidir ve bu iliski kadinlarda daha belirgindir.

2.2.4. Diyet ve Fiziksel Aktivite

Diinya Kanser Arastirma Vakfi’ nin yaptigi bir derlemede RHK gelisimi
ile diyet arasindaki iligkinin sinirlamalart oldugu sonucuna varilmigtir. Bu
calismada i¢gme suyundaki arsenigin riski artirdig: tespit edilmis fakat vitamin E,
vitamin C, gay, kahve, et, silit ve mandira iirlinleri tiiketiminin, total yag, protein
alimmin RHK gelisimiyle iliskisiz oldugu belirtilmistir [14]. Arastirmalarda
belirsiz sonuglar olsa da obeziteye, metabolik sendroma ve diyabetes mellitus

(DM) gelisimine engel olmasi agisindan fiziksel aktivite onerilmektedir.

2.2.5. Diyabetes Mellitus

DM’ da plazma insiilin seviyeleri, IGF-1 seviyelerini artirmaktadir. IGF-1
apoptozisi engeller ve hiicre proliferasyonunu artirir [15]. DM meme, pankreas,

karaciger, kolon ve endometriyum kanserine yatkinlik olusturmaktadir. Aerobik
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glikolizin ve metabolik diizenlemedeki bozukluklarin RHK gelisiminde etkili
yolaklar oldugu tespit edilmistir [16]. Baz1 ¢alismalarda RHK ile DM arasinda
iliski tespit edilmesine ragmen bir¢cok calismada bu duruma zit sonuglar elde

edilmistir. Bu nedenle bu konuda yeni ve ¢ok yonlii ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

2.2.6. Bobrek Hastahklar

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) nedeniyle hemodiyalize alinan 6zellikle
erkek hastalarda ve sonrasinda Kistik bobrek hastaligi gelisenlerde RHK
insidansinda artis tespit edilmistir [17]. Ure yiiksekliginin bu mekanizmada etkin
oldugu goriisii yaygindir. At nali bobrek ve polikistik bobrek hastaligi olan bobrek

yetmezlikli hastalarda da bu riskte artis s6z konusudur [9].

2.2.7. Radyasyon ve Toksin Maruziyeti

Renal bolgeye radyoterapi alan hastalarda RHK olugma riskinde artig s6z
konusudur [18]. Benzen, benzidin, herbisitler, vinil klorid gibi organik ¢oziiciiler
ve petrol tirtinleri gibi mesleki toksinlere maruziyet RHK riskinde artisa neden

olmaktadir [18].

2.2.8. Genetik Faktorler

Bilateral ve multipl odakta goriilen RHK” ler ailesel sendromlarla goriilen
malignitelerdir ve aile hikayesi varsa RHK gelisme riski 4 kat artmistir. Farkli
genetik sendromlara eslik eden ailesel RHK tipleri vardir. Otozomal dominant
gecisli birgok herediter renal kanser sendromu vardir. Genetik sendromlarla

birlikteligi olan ailesel RHK tipleri Tablo 1’ de gésterilmistir.



Tablo 1: Genetik sendromlara eslik eden RHK tipleri

GENETIK SENDROMLAR RENAL HUCRELI KARSINOM

Von Hippel Lindau Seffaf hiicreli Renal Hiicreli Karsinom
(RHK)

Tuberoskleroz Anjiomyolipom

Herediter Papiller RHK Sendromu Papiller RHK tip 1

Familyal Onkositom Onkositom

Familyal tip Renal Karsinom Seffaf hiicreli RHK

Birt- Hogg- Dube Sendromu Kromofob RHK

Herediter Leiomyoma Papiller RHK tip 2

Von Hippel Lindau (VHL) hastaligi, 3p25-26 lokalizasyonundaki VHL
tiimdr slipresor geninin mutasyonu sonucunda ortaya ¢ikan en sik herediter bobrek
kanseri sendromudur. VHL geni sporadik RHK vakalarinin %70’ inde mutasyona
ugramigtir. VHL hastaliginin tanisinda VHL tiimor siipresér gen mutasyonu
%100’ e yakin oranda saptanabilmektedir [19]. VHL’ nin mutasyona ugradigi
durumlarda veya hipoksik sartlarda HIF-1a ve HIF-2a (hipoksi ile indiiklenen
faktorler) isimli hipoksi ile uyarilabilen faktorler birikime ugrar. Normal sartlarda
VHL geni iiriinleri bu faktorlerin birikime engel olmaktadir. HIF ad1 verilen bu
faktorlerin birikimi glukoz transporter-1, plateled derive growth faktér, vaskiiler
endotelyal growth faktor, transforming growth faktér ve eritropoetin gen
aktivasyonuna neden olarak RHK gelisim asamasina etki eder [20]. VHL
sendromu ile iliskili esas RHK alt tipi berrak hiicreli karsinomdur [9]. Pankreatik
noroendokrin tiimorler, santral sinir sistemi ve okiiler hemajioblastomlari, retinal
anjiomalar, feokromasitomalar ve epididimal kistadenomlar bu sendrom ile iliskili

diger tiimorlerdir [9]. VHL sendromunda bilateral berrak hiicreli karsinom



ortalama 39 yas civarinda goriiliir ve en 6nemli 6lim nedeni metastatik berrak

hiicreli karsinomdur [20].

Kalitsal papiller renal kanser sendromunda iyi diferansiyasyona ve
prognoza sahip papiller renal tiimérler disinda malignite goériilmez [21]. Birt-
Hogg-Dube (BHD) sendromu seffaf hiicreli, kromofob ve onkositik tiimérlerin de
goriilebildigi ama esas olarak kromofob bobrek kanserleri ile iligkili nadir goriilen
bir semdromdur [9]. BHD sendromu otozomal dominant gegislidir. Bu sendromda
mammalian target of rapamycin (mTOR) ve adenozin monofosfat aktive protein
kinaz (AMPK) yolaklarin1 diizenlemekle gorevli folikiilin isimli timor siipresor
proteini etkilenmistir [22]. Kalitsal leiomyomatozis, uterin ve Kkutanodz
leiomyomlar ile nadiren RHK” in birlikte gortildiigii kalitsal bir sendromdur [23].
Fumarat hidrataz geni krebs siklusunda fumaratin malata doniigiimiinii saglayan
fumarat hidrataz enzimini sentezlettirir. Fumarat hidrataz geni mutasyona
ugradiginda fumarat birikir ve bu durum da HIF-1a stabilizasyonuna neden olur
[24]. Siiksinat dehidrogenaz iliskili herediter paraganglioma/feokromastioma,
herediter hiperparatirodizm-¢ene tiimor sendromu, konstitusyonel kromozom 3
translokasyonlari, papiller renal displazi ile iligkili papiller tiroid karsinom, ailesel
berrak hiicreli karsinom gibi ender olarak tanimlanan herediter renal kanser

sendromlar1 vardir.

2.3. Renal Hiicreli Kanserlerin Siniflandirilmasi

Diinya Saglk Orgiitii tarafindan 2004 yilinda tanimlanan histopatolojik

smiflandrma sisteminin kullanilmasi onerilmektedir. Patolojideki gelismeler ve



genetik degerlendirmeler 1s18inda yeni histolojik alt tipler bu siniflamaya dahil

edilmektedir. Stmiflandirma su sekildedir:

2.3.1. Renal Hiicreli Tiimorler

e Papiller adenoma

e Onkositom

e Seffaf hiicreli renal hiicreli karsinom

e Multilokiiler seffaf hiicreli renal hiicreli karsinom

e Papiller renal hiicreli karsinom (Tip 1 ve Tip 2)

e Kromofob renal hiicreli karsinom

e Bellini’nin renal hiicreli karsinomu

e Renal meduller karsinom

e Xpll translokasyon karsinomlari

e Noroblastom ile beraberlik gosteren renal karsinom

e Miisinoz tiibiiler ve igsi hiicreli karsinom

¢ Renal hiicreli karsinom, siniflandirilamayan

2.3.2. Nefroblastik Tumorler

e Nefrojenik kalintilar ve nefroblastomatozis

e Nefroblastoma



e Kistik parsiyel diferansiasyon gosteren Nefroblastoma

2.3.3. Metanefrik Timorler

e Metanefrik adenoma

e Metanefrik adenofibrom

e Metanefrik stromal timor

2.3.4. Eriskinlerde Sik Goriilen Mezenkimal Tiimorler

e Leiomyosarkom

e Anjiosarkom

e Rabdomiyosarkom

e Malign fibroz histiositom

e Hemanjioperisitom

e Osteosarkom

e Anjiomyolipom

e Leiomyom

e Hemanjiom

e Lenfanjiom

e Jukstaglomertiler hiicreli timor



e Schwannom

e Soliter fibroz timor

e Renomediiller interstisyel hiicreli timor

2.3.5. Cocuklarda Sik Goriilen Mezenkimal Tiimorler

. Konjenital mezoblastik nefrom

Seffaf hiicreli sarkom

Rabdoid tumor

Bebeklik ¢aginda kemiklesme gosteren renal timor

2.3.6. Mezenkimal ve Epitelyal Doku iceren Tiimérler

. Kistik Nefroma
. Epitelyal ve stromal doku igeren tiimor
. Sinoviyal sarkom

2.3.7. Noroendokrin Tiimorler

. Karsinoid Tiimor

. Noroendokrin karsinom

. Primitif noroektodermal timor
. Noroblastom

. Feokromasitom
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2.3.8. Hematopoetik ve Lenfoid Tiimorler

. Lenfoma
. Losemi
. Plazmasitom

2.3.9. Germ Hiicreli Tiimorler

. Teratom
. Koryokarsinom
2.3.10. Metastatik Tiimorler

2.4. Renal Hiicreli Kanserler
Eriskinlerdeki renal tiimorlerin %90’ dan fazlasim RHK olusturmaktadir [25].
Bobrek tiibiil epitelinden kdken alan erigkinlerdeki tiimorlerin yaklasik %3’ {inii
olusturan malignitelerdir [5]. RHK, en ¢ok altinct ve yedinci dekatlarda
goriilmektedir ve erkek kadmn oram yaklasik 2:1-3:1 civarindadir [9]. Urogenital
kanserler i¢inde prostat ve mesane kanserinden sonra en sik goriilen kanserdir [5,

8]. RHK, histolojik alt tipleri sunlardir.

2.4.1 Seffaf Hiicreli Renal Hiicreli Kanser (SHRHK)

RHK” in yaklasik %70’ ini tiim tiimorlerin yaklasik %2’ sini olusturur.
Ortalama goriilme yas1 61 olan bu histolojik tipde kadin ve erkek vaka oran1 2:1
olarak tespit edilmistir. Vakalarin bir kisminda agri, kitle, hematiiri semptom ve
bulgular1  vardir. Klinikte en sik  rastlanilan  bulgu  hematiiridir.

SHRHK her iki bobregi etkileme ihtimali esit olan soliter bir timdr olmakla
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birlikte bu tiimorler asiner, alveoler ve papiller yapida da olabilir. Vakalarin %5’
inde ise sarkomatéz degisim vardir. Multisentrik ve bilateral olabilen vakalar
genelde Von Hippel Lindau hastaligimin bir komponentidir. VHL hastalarinin
neredeyse tamaminda 3. kromozomun kisa kolunda genetik materyal kaybi ve
VHL geninde mutasyonlar vardir. Hiicre i¢cinde VHL geni tiimor baskilayic
ozellige sahiptir. RHK olusma ihtimali VHL hastalarinda yaklasik olarak %40
olarak tespit edilmistir. SHRHK’ ler 15 cm’ den daha biyiik boyutlara
ulagabilirken tiimorde kistik dejenerasyon alanlari, nekroz, kalsifikasyon ve
kanama alanlar1 makroskopik ve mikroskopik incelemede tespit edilebilir.
Histolojik olarak incelendiginde tiimdriin yaygin vaskiiler ag ile desteklenmis

kiiboidal goriiniimlii, seffaf, eozonofilik hiicrelerden olustugu goriiliir (sekil 1).

Sekil 1: Seffaf hiicreli RHK (eozinofilik hiicreler, 200’ liik bityiitme)

2.4.2. Papiller Tip Renal Hiicreli Kanser

RHK vakalarinin yaklasik %10-15’ini olusturan bu histolojik tip SHRHK”’
den sonra ikinci siklikta goriilmektedir. Papiller tip renal hiicreli kanser (PRHK)
vakalarinin biiyiik kisminda tiimor korteks disina yayilim gostermez. Tiimor
biiyiik oranda fibroz kapsiil ile sinirhidir ve fibrovaskiiler cati etrafinda siralanmig

psodostrafiye hiicreler tarafindan olusturulmustur. Tiimor icerisinde nekroz,
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kanama ve kistik degisim alanlar1 vardir. Timor i¢i kanama ve nekroz,
vaskiilarizasyonun azalmasi ile iliskilidir [26]. PRHK’ in 2 histolojik alt tipi
vardir. Tip 1’ de papiller bazal membran etrafinda tekli olarak siralanmis dar
sitoplazmal1 hiicreler goriilmektedir. Tip 2° de ise psOdostratifiye dizilim gdsteren
genis sitoplazmali, niikleer derecesi yiiksek ve eozinofilik 6zellikteki hiicreler
vardir. PRHK, SHRHK’ e gore daha iyi prognoza sahiptir. Tiimdrde papiller
yapilar olmasina ragmen hiicrelerin %75’ ini seffaf hiicreler olusturuyorsa bu
olusumu SHRHK kabul etmek gerekir [27]. Herediter Papiller RHK’ de MET
7931 onkogen mutasyonu sonucunda bu vakalarda bilateral ¢ok sayida PRHK

goriiliir.

2.4.3. Kromofob Tip Renal Hiicreli Kanser

RHK olgularinin %5’ ini olusturan bu tip digerlerine gore daha iyi
prognoza sahiptir. Iyi sinirl kitlelerdir ve nadiren nekroz, kanama goriilmektedir.
Mikroskobik incelemede cogunlukla solid olmakla birlikte bazen glandiiler,
tiibiilokistik yapilar goriilmektedir. Hyalinize olmus kalin duvarli, orta boy
damarlar tiimorle birliktelik gosterir. Kromofob RHK, hiicre membranlari
belirgin, hafif soluk sitoplazmali, poligonal biiyiik hiicrelerin arasinda yer alan
boyutca daha kiiciik, graniiler tarzda eozinofilik sitoplazmali hiicrelerden olusur.
Bu hiicre tiplerinin her ikisinde de mitoz aktivitesi diisiiktiir ve hiperkromatik
diizensiz sinirl ve iki ¢ekirdekli olabilir. Kromofob tip RHK’ da HALE’ in demir

boyasi ile sitoplazmik boyanma tanida 6nemli bir role sahiptir.

13



2.4.4. Multilokiile Kistik Renal Hiicreli Karsinom

Cok sayida Kistten olusan bu histolojik tipin septalar1 niikleer derecesi 1’ i
ge¢meyen seffaf hiicrelerden olusabilir. Kitle olusturmayan tekli veya birkag sira
halindeki epitel hiicreleri kist komponentinde bulunur. Bu epitel hiicrelerinin
cekirdekleri mutlaka kiigiik oval sekilli, sitoplazmalar1 hafif soluk ve berrak
goriinimdedir. 1yi prognozludur ve kadin erkek oram1 1:3 saptanmustir.
Multilokiiler Kistik RHK” un ayirici tanisinda yogun Kistli berrak hiicreli RHK,
kistik papiller RHK, tiibiilokistik karsinom ve Kistik nefroma diistintilmelidir.

Multilokiiler Kistik RHK vakalarinda metastaz ve niiks goriillmemistir.

2.4.5. Toplatict Duktus Karsinomu

Toplayict duktuslarin esas hiicrelerinden koken alan bu alt tip tim malign
renal timorlerin %1’ inden azin1 olusturmaktadir. Genelde yiiksek dereceli bir
timor olan toplayici duktus karsinomu vakalarinin bir kisminda tani aninda
metastaz vardir. Kotii prognozlu bir tiptir. Kemik, en sik goriilen metastaz
alanidir. Makroskopik olarak santralde yer alir ve genellikle gri beyaz renge
sahiptir. Arada desmoplastik stromanin oldugu tiibiiler ve tiibiilopapiller dizilim

mikroskopik incelemede goriiliir.

2.4.6. Miisinoz Tiibiiler ve Igsi Hiicreli Karsinom

RHK’ larm bu alt tipi orta yas ve kadinlarda daha sik goriilen yakin
donemde tanimlanmis nadir tiimorlerdendir. Cogu zaman rastlantisal olarak tespit
edilen bu tiimér distal nefrondan gelisir ve diisiik derecelidir. Iyi prognoza sahip

bu tiimoriin mikroskopik incelemesinde miisindz yapidaki stroma icerisinde igsi
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hiicrelerden olusan kordonlar veya kiiboidal sekilli hiicrelerden olusmus tiibiiller

veya papiller yapilar goriilmektedir.

2.4.7. Mediiller Karsinom

Renal mediiller karsinom daha ¢ok orak hiicreli anemili geng erkeklerde
goriilmektedir. 1995 yilinda ilk olarak Davis ve arkadaslari tarafindan tanimlanan
bu tiimorde yapilan bir ¢alismada ortalama sagkalim cerrahi sonrasinda 15 hafta
olarak belirlenmistir [27]. Renal medulladaki toplayict kanallarin distal
kisimlarindan gelisir. Diger renal tiimorlerden ¢ok kotii prognozlu olmasiyla

ayrilir.

2.4.8. Translokasyon Karsinomu

Renal translokasyon karsinomu genelde genglerde goriilmektedir. Renal
karsinom tanis1 alan geng hastalara sitogenetik caligma yapildiginda bu vakalarin
bir kisminda Xpll translokasyonu tespit edilmistir. Xpll disinda baska
translokasyonlar da vardir fakat vakalarin tiimiinde Xpll.2 translokasyonu
mutlaka goriliir. Papiller yapilar timdr hiicreleri tarafindan olusturulmaktadir ve
tiimoriin nadiren gergek kapsiilii olabilir. t(X;17) (p11.2;q25), t(6;11) (p21; q12)
ile iligkili karsinomlar diger translokasyon karsinomlaridir [28-30]. t(6;11) ile
iligkili karsinomlarin  ilerlemesi yavasken, t(X;17) (pl11.2;925) ile iliskili

karsinomlarin prognozu koétiidiir [28-30].

2.4.9. Smiflanamayan RHK

Renal tiimorlerin yaklasik %4 ila %6’ s1 smiflanamayan renal hiicreli

karsinom kategorisinde degerlendirilmektedir. Yiiksek derece ve evreye sahip bu
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timorler kotii prognozludur. Miisinéz tiimorler, saf sarkomatoz tiimorler, ayrimi

yapilamayan hiicreleri igeren tiimorler bu sinifta kabul edilirler [31].

2.4.10. Sarkomatoid Doniisiim Gosteren RHK

Renal tiimorlerde karsinom ve sarkom kaynakli hiicreler bir arada
bulunuyorsa bu timoérler sarkomatoid degisim gosteren RHK  olarak
degerlendirilmektedir. Sarkomatdz degisim gosteren RHK agresif seyirlidir.
Ortalama sagkalim bu olgularda 1 yildan azdir. Uzak metastaz ve lokal invazyon

sik goriilir.

2.5.  Renal Hiicreli Kanserde Klinik Bulgular

RHK ¢ok sayida semtoma ve paraneoblastik sendroma neden olan kisa
stirede metastaz yapabilen bir malignitedir. Fakat bazen herhangi bir semptom ve
bulguya neden olmayabilir. RHK vakalarinin yaklasik %10’ unda Klasik triad
olarak adlandirilan hematiiri, ele gelen Kitle ve yan agris1 vardir [9]. Hastalarin
yaklasik %40’ mda tiimor tespit edildiginde genitoiiriner sikayetler yoktur [32,
33]. Metastaz veya tiimor yayilimi olmadan bir paraneoblastik sendrom hastalarin
yaklagik {igte birinde goriilebilir. Zayiflama ve/veya yorgunluk, ates, gece
terlemesi, istahsizlik, bulanti, nérolojik semptomlar ve kas zayiflgit RHK’ lerde
goriilen semtomlardir. Anemi, kilo kaybi, yorgunluk ve istahsizlik bu semptomlar
icinde en sik goriilenlerdir. Ates, immiin cevap sonucu veya tiimdr hiicreleri
tarafindan direkt salinan timor nekroz faktor-alfa (TNF-a) ve interlokin-6 (I1L-6)
gibi sitokinler araciligi ile olmaktadir [32, 34, 35]. Tiimor hiicreleri tarafindan

salinan sitokinler kemik iligi baskilayarak anemiye neden olmaktadir.

16



Hiperkalsemi diger paraneoplastik durumlardan biridir. Osteoklastik kemik
rezorpsiyonuna neden olan parathormon, parathormon benzeri peptit ve IL-6

hastalarin yaklasik %20’ sinde hiperkalsemiye neden olabilir [9].

Polisitemiye sekonder eritrositoz neoplastik hiicreler tarafindan iiretilen
eritropoetin nedeniyle olabilir [36, 37]. Hipertansiyon tani 6ncesinde serum renin
seviyelerindeki artis nedeniyle olusan bir durumdur. RHK’ de genelde eritrosit
sedimantasyon hizi yiiksektir. Bazi hormonlarin tiiméral hiicrelerden salinmasina
bagli endokrinolojik klinik ortaya c¢ikabilir. Hastada gonadotropik hormon ve
prolaktin {iretimine bagli jinekomasti, yine prolaktine bagli galaktore,
adrenokortikotropik hormon tiretimine bagli Cushing sendromu gelisebilir [38].
Baz1 kadin hastalarda FSH, testosteron ve insan koryonik gonadotropik hormon
salinimina bagl erkek tipi kas artisi goriilebilmektedir. Karacigere metastaz
olmadigi halde karaciger fonksiyon bozuklugunun goriildigii Stauffer sendromu
nadir orneklerdendir [9]. Karaciger fonksiyon bozuklugu timor rezeksiyonu
sonrasinda  gerileyebilir.  Stauffer sendromunda koagiilasyon bozuklugu,
hepatomegali, splenomegali ve transaminaz, alkalen fosfataz, alfa-2
makroglobulin yiiksekligi goriilebilir. Amiloidoz RHK’ de goriilebilen diger bir
paraneoplastik durumdur. Hafif zincir nefropatisi, hipertrofik pulmoner
osteoartropati, lokositoklastik vaskiilit, hiperglisemi diger nadir goriilen Klinik
bulgulardandir [39]. Hastalarda nadiren amyotrofik lateral skleroz benzeri tablo

ile subakut nekrotik myelopati ve miyopati goriilebilir [39].
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2.6.  Renal Hiicreli Kanserde Goriintiileme Yontemleri

Ultrasonografi (USG) RHK tanisinda ilk kullanilan en kolay ve ucuz
yontemdir. USG solid veya Kistik yapidaki renal kitlelerin ayriminda énemli bir
tetkiktir. USG ile ancak 3-3,5 cm boyutundaki lezyonlar BT ile esit duyarlilikta
saptanabilir. Hem BT hem de USG solid ve kistik ayrimini esit oranda yapabilir
[40]. USG’ de lezyon boyutu kiiciildiikce duyarlilik azalmaktadir. Ornegin 1cm
altindaki lezyonlarin ancak %20’si saptanabilirken lezyon 2 cm iizerinde ise bu

oran %70’ e ulasir.

RHK’ de en iyi tan1 yontemi olan BT’ nin daha 6nce yapilan USG’ de
stipheli her kitle lezyonuna yonelik yapilmasi uygun olacaktir. BT evreleme
acisindan onemlidir. Timoriin yayihmi, ¢evre dokulara invazyonu, boyutu, lenf
nodu tutulumu hakkinda bilgi verir. Renal tiimorlerin goriintiilemesinde en 6nemli
BT fazlar1 kontrast oncesi ve kontrast madde enjeksiyonunun 90. saniyesindeki
nefrojenik fazdir. U¢ boyutlu BT nefron koruyucu cerrahi, parsiyel nefrektomi
planlanan hastalarda kullanilabilir. Bu yontem bdlgesel metastazlari saptayarak
operasyon oncesinde cerraha yol gosterir. Goriintiilleme sirasinda iyonize
radyasyon alinmasi ve bobrek fonksiyonlart normal veya bozuk olan hastalarda
verilen kontrast maddenin renal yetmezlige neden olabilmesi BT’ nin
dezavantajlaridir. Ayn1 zamanda verilen kontrast madde allerjik reaksiyon

olusturabilir.

Manyetik rezonans goriintilleme (MRG) diger bir tan1 yontemidir. MRG

yumusak doku ayrintilarini en iyi gosteren tetkik oldugundan ozellikle vaskiiler
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yapilara invazyonu gostermede %96 oraninda hassasiyete sahiptir. Kontrast
madde allerjisinin daha az olmasi, bobrek fonksiyon bozukluguna daha az neden
olmast ve en 6nemlisi MRG’ de iyonize radyasyon alinmamasi BT’ ye olan
stlinliikleridir. MRG kiigiik olan solid veya kistik lezyonlar1 belirlemede de

hassastir.

RHK tam ve tedavi seyrinde kullanilan bir diger yontem de pozitron
emisyon tomografisidir (PET). PET metastaz diisiiniilen hastalarda bening ve
malign kitle ayrimi yapilmasinda 6nemli bir role sahiptir. Kemik sintigrafisi

kemik metastazlarini saptamada duyarli bir yontemdir.

2.7. Renal Kanserlerde Evreleme

RHK’ de evreleme prognoz ve tedavi se¢imi agisindan 6nemlidir. Renal
timorlerde evreleme ilk kez Flocs ve Kadesky tarafindan 1958’ de yapilmustir.
1969’da Robson bu evreleme sistemini yeniden diizenlemistir. Rabson” un bu yeni
evreleme sistemi 1990 yilina kadar kullanilmistir [41]. Rabson evrelemesinde
anatomik sinirlara gore evreleme yapilmistir. Evre 1° de tiimdr renal kapsiil ile
siirhdir. Evre 2” de perirenal yag dokusu ve/veya ayni taraftaki bobrek iistii bezi
tutulumu vardir. Renal ven ve/veya vena kava ile bolgesel lenf diigiimi yayilimi
Robson evre 3 kabul edilirken evre 4° de Gerota fasyasi disi ve komsu organ
tutulumu ya da uzak metastaz vardir. Ozellikle evre 3 vakalarm prognozu
izlendiginde aralarinda anlamli farkliliklarin olmasi nedeniyle farkli bir evreleme
sistemine ihtiyag duyulmustur. TNM (timor boyutu, nod, metastaz) evreleme

sistemleri Tablo 2’ de gdsterilmistir.
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Tablo 2: TNM evreleme sistemleri

Evreleme Grup Sobin ve arkadaslar: (1997) AJCC evrelemesi (2010)
Lokalize RHK Tx primer timor
degerlendirilememektedir
TO primer timér kanitt yok
T1 Tiimor <7 cm bdbrege sinirl Tiimdr bobrege sinirl, en genis ¢ap1 <7
cm
Tla Tanimsiz Tiimor <4 cm bobrege simirlt
Tib Tanimsiz Tiimor >4 cm ve <7 cm bobrege sinirlt
T2 Tiimdr >7 cm bobrege sinirl Tiimor >7 cm bobrege simirlt
T2a Tiimor>7 cm, en biiyiik ¢ap1 10 cm
veya daha azdir
T2b Timor bobrege sinirli, 10 cm’ den
biiyiik
Lokal ileri evre RHK | T3 Timor biiyiik venlere veya Tiimor ana damarlara veya segmental
adrenale veya perinefrik dokuya dallarina (kas igeren) yayilmustir ancak
uzanir ancak Gerota fasyasini ipsilateral adrenal beze ve Gerota
gecmez fasyasindan 6teye yayilmamustir
T3a Perinefrik veya adrenal uzanim Timor gros olarak renal ven veya
segmental dallarina (kas igeren)
yayilmigtir veya perirenal ve/veya
renal siniis yagina invaze olmustur,
Gerota fasyasini gegmemistir
T3b Renal ven veya diyafram alt1 vena | Tiimor gross olarak diyafram altinda
kava tutulumu vena kavaya yayilmis
T3c Diyafram tistii vena kava tutulumu | Timér diyafram tstii vena kavaya
yayilmis veya vena kava duvarini
invaze etmistir
T4 Gerota fasyasi disina yayilim Gerota fasyasi disina yayilim
(ipsilateral adrenal beze devam eden
yayilim dahil)
Bolgesel lenf nodlar: Nx Bolgesel lenf nodlari Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemez
degerlendirilemez
NO Bolgesel lenf metastazi yok Bolgesel lenf nodu metastazi yok
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var var
N2 Birden fazla sayida bolgesel lenf
nodu tutulumu var
Uzak Metastaz Mx Uzak metastaz degerlendirilemez Uzak metastaz degerlendirilemez
MO Uzak metastaz yok Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz Uzak metastaz

(TNM: Tiimér Nod Metastaz, RHK: Renal Hiicreli Kanser, cm: santimetre)

UICC (Union for International Cancer Control) ve AJCC (American Joint
Committee on Cancer) tiimor boyutu, lenf nodu tutulumu ve uzak metastazi igeren
TNM evreleme sistemini olusturmustur. Tedavi modalitesi ve prognozu
belirlemede bu evreleme sisteminin yeri énemlidir. TNM evreleme sistemi 1987’
den beri bircok kez yeniden diizenlenmistir. TNM evrelemesi 1997’ de ve 2010’
da tekrar giincellenmistir (Tablo 2, Tablo 3). Ozellikle tiimor boyutu hastaligin
seyrini degistiren en o6nemli faktorlerden biri oldugu disiiniildiigiinden
evrelemenin giincellemesi timor boyutu {iizerinde olmustur [41]. 2010 da

giincellenen AJCC evreleme gruplamasi Tablo 3’ de gosterilmistir.

Tablo 3: 2010 AJCC Evreleme Gruplamast

EVRE T N M
Evre | T1 NO MO
Evre 1l T2 NO MO
Evre 111 T1/T2 N1 MO
T3 NO/N1 MO
Evre IV T4 NO/N1 MO
T1T2/T3IT4 NO/N1 M1
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2.8. Renal Kanserlerde Patolojik Derecelendirme

RHK” de derecelendirme evreden sonraki en 6nemli prognostik faktordiir.
Fuhrman ve arkadaslar1 1982’ de ¢ekirdek sinir1, boyutu ve niikleol belirginligini
degerlendirerek bir derecelendirme sistemi olusturmuslardir. Bu derecelendirme 1
ile 4 arasinda degismektedir ve incelenen tiimdrlerin biiylik cogunlugunun
derecesini 2 ve 3 olarak belirlemiglerdir. Daha az oranda olmak tizere diger

timorler derece 1 ve 4 olarak belirlenmistir.

10’ luk biiyiitmede tiimér hiicrelerinde niikleol olmamasi, hiicrelerin olgun
lenfesitlere benzemesi, niikleuslarin yogun ve kiigiik olmasi derece 1 kabul edilir.
Derece 2’ de ince graniiler kromatin paterni ve bu biiyiitmede kii¢iik kromosenter
goriiniimde niikleol vardir. 400’ likk biiylitmede niikleol goriilebilir. Derece 3’
deki kadar biiyiik olmasa da 40’ lik biiyiitmede niikleol goriliir. Derece 3’ de 20
mikrometre ¢apinda diizensiz sinirli niikleus ve 100’ likk biiylitmede rahatlikla
goriilebilen niikleol mevcuttur. Tek yada multipl makroniikleoller, niikleer
pleomorfizm, hiperkromazi, kromatin kiimelenmesi derece 4’ de goriilebilen

mikroskopik bulgulardir.

Furhman derecelendirmesi ile seffaf hiicreli RHK” in klinik prognozu
arasinda yakm bir iliski vardir. Fakat, kromofob ve papiller RHK ile iliskisi net
degildir.

2.9. Renal Hiicreli Kanserde Prognoza Etki Eden Faktorler

RHK’ de patolojik derecelendirme, boyut invazyon metastaz gibi tiimorle

ilgili faktorler ve bazi molekiiler belirtegler prognoza etki eden faktorlerden
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bazilaridir. Bu faktorler sadece hastaligin gidisati tizerinde etkili olmayip ayni
zamanda klinisyenin tedavi karari, hastanin tedaviye yaniti ve hastaligin niiks
durumuna da etki eder. Metastatik RHK’ de tedavide basar1 sinirhidir. ileri evre
hastalikta tedavi sonuglarinin basar1 diizeyinin diisiik olmas1 nedeniyle erken tani
konmas:1 ve tanidan sonrasi tedavinin en uygun ve hizli bir sekilde baslanmasi
onemlidir. TNM evreleme sistemi prognozu belirleyen faktorlerden biridir ama
yeterli degildir. Hastaligin gidisatin1 6n gérmede prognostik éneme sahip oldugu
diistiniilen faktorler belirlenmis ve hala bu konuda molekiiler diizeyde aragtirmalar

devam etmektedir.

2.9.1. Tiimérle iliskili Prognostik Faktorler

Evre, hastaligin prognozunda en o6nemli belirleyicilerdendir. Timor
evresini belirleyen faktorler timor boyutu, lenf nodu metastazi ve uzak metastaz
durumudur. 4 cm’ den kiigiik tiimorlerde (yani T1a) 5 yillik sagkalim %97 iken,
boyutu 4 ile 7 cm arasindaki tiimoérlerde (T1b) bu oran %87’ dir. Primer tiiméori 7
cm iizerinde olanlarda (T2) 5 yillik sagkalim %71-74" diir [42]. Prognoz lizerine
etkili diger faktorlerden bazilar1 vena kava, renal pelvis, perinefrik yag dokusu,
renal ven ve lenf nodu metastazi olup olmamasidir. Renal venin tiiméral doku
tarafindan invaze edilmesi tizerine yapilan ¢alismalarda bu durumun sagkalimi
etkilemedigi belirtilmistir [43, 44]. Timoriin bobrek pelvisini invaze etmesi
prognoza etki eden bir faktor olarak kabul edilmemektedir [45]. RHK, vena kava
invazyonu yapabilir. Vena kavada trombotik olusum ve invazyon biyolojik olarak
timoriin  saldirganligini  gosterir. Nefrektomi sirasinda vena kavadaki timor

nedeniyle olusan trombiis ¢ogu vakada temizlenebilmektedir. Ko6tii prognostik
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faktorlerden biri de renal kapsiil ve perinefritik yag dokusunun tiimoral

invazyonudur ve bu hastalarda sagkalim daha kisadir [46].

Lenf nodu metastaz1 da sagkalim oranini azaltan prognostik faktérlerden
biridir. Metastaz veya tedavi sonrasinda niiks lenf nodu tutulumu olan hastalarda
daha yiiksek oranda goriilmektedir. 5 yillik sagkalim orani lenf nodu metastazi
olan hastalarda %11-35 olarak saptanmistir [47]. Lenf nodu tutulumu ¢ogunlukla
mikroskopiktir ve cerrahi rezeksiyon yapilan hastalarda ¢ikarilan lenf nodlarinin

patolojik incelemesi sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir.

Adrenal tutulum, bir¢ok calismada kotii prognostik faktor olarak kabul
edilmistir. Daha onceki TNM siniflamasinda adrenal tutulum T3a kabul
edilmekteyken giincel evrelemede T4 kabul edilmektedir. Adrenal tutulum daha
¢ok renal st pol timérlerde goriilmektedir. Preoperatif goriintiilemelerde adrenal

bezde tutulum yoksa rutin adrenal rezeksiyon 6nerilmemektedir.

Metastatik hastalikta prognoz tim RHK tiplerinde koti seyreder.
Miimkiinse metastatik lezyonlarin ¢ikarilmasi prognozda iyilesme olusturabilir.
Bolgesel lenfatik tutulum soliter akciger metastazindan daha kotii prognostik
faktor olarak kabul edilir. Bu durum da RHK igin ayr1 bir antitedir. Anemi,
trombositoz, serum kalsiyum seviyesi, kilo kaybi, hastanin performans durumu,
metastaz bolge ve sayist metastatik durumda prognozu belirleyen 6nemli
faktorlerdir [48]. Kromofob, seffaf hiicreli ve papiller tip RHK’ de metastatik
hastalik varsa sagkalim 15 ay civarinda bildirilmistir [49]. Kemik metastazi olan
hastalarda Kklinik prognoz daha koti olarak bildirilmistir [50, 51]. Soliter

metastazlarda metastazektomi klinik prognozda iyilesme saglar.
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TNM evresinden sonra gelen en o6nemli prognostik faktor tiimoriin
patolojik evresi yani derecesidir. Patolojik derece sagkalim i¢in diger faktorlerden
bagimsiz bir prognostik faktor olarak degerlendirilmektedir [43, 52]. RHK’ de
timoriin derecesini belirlerken degerlendirmeyi yapan patologlar arasinda kisisel
farkliliklar olabilecegi i¢gin TNM evresi daha onde gelen bir prognostik faktor

kabul edilir.

Histolojik tip de RHK’ de prognoz ve sagkalim agisindan onemli bir
faktordiir. RHK olgularinin yaklasik %70’ ini olusturan seffaf hiicreli RHK’ de 5
yillik sagkalim %55-60 oraninda bulunmustur [53-55]. Sefffaf hiicreli RHK’ de
Klinik prognozun en koti, kromofob tipte ise en iyi oldugu bazi ¢alismalarda
bildirilmigstir [56, 57]. Timoér TNM evresine gore degerlendirildiginde RHK
histolojik alt tiplerinin prognostik bir 6neme sahip olmadigi goriilmektedir [57].
RHK papiller tip kendi i¢inde iki alt gruba ayrilmistir. Tip 11 RHK yiiksek dereceli
ve agresif bir timorken, tip | ise daha diisiik patolojik dereceye sahip iyi seyirli bir
timordiir. RHK” lerin yaklasik %20’ sini olusturan papiller ve kromofob tiplerin 5
yillik sagkalim oranlar1 %90 olarak bildirilmistir [58, 59]. Multilokiile kistik RHK
ise renal tutulum disinda baska organ tutulumu olmayan iyi prognoza sahip bir
timordiir [60]. Toplayict duktus karsinomu olgularinin tama yakimi yiiksek
derecelidir. Kotii klinik prognoza sahip bu tipte sik lenfatik metastaz goriiliirken
tan1 aninda hastalarin yaklasik yaris1 metastatiktir. Mediiller RHK tipi de kot
prognoza sahip bir diger histolojik alt tiptir. Cogunlukla gen¢ vakalar seklinde
ortaya cikan bu histolojik tipte hastalar yapilan tiim tedavilere ragmen aylar

igerisinde kaybedilmektedir.
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Sarkomatoid histoloji ayr1 bir RHK alt tipi olmayip patolojik incelemede
kanser hiicrelerinin doniisiim Qgosterebildigi bir farklilasma ¢esididir. Yiiksek
dereceli timor anlamina gelen bu farklilasma tipini gosteren olgularda prognoz
kotidir. Sarkomatoid diferansiyasyon gosteren olgularin biiyiik bir kisminda

sagkalim 1 yil kadardir [61].

RHK’ in bir¢ok histolojik tipinde nekroz olmasi tiimoriin saldirgan
biyolojiye sahip oldugunu gosterir. Papiller ve kromofob tipleri disindaki diger
histolojik tiplerde nekrozun prognoz ve sagkalim i¢in diger etkenlerden bagimsiz

koti bir faktor oldugu bildirilmistir [62, 63].

2.9.2. Hasta ile liskili Prognostik Faktérler

Anemi, trombositoz, serum kalsiyum seviyesi, kilo kaybi, hastanin
performans durumu, metastaz bolge ve sayist metastatik durumda prognozu
belirleyen 6nemli faktorlerdir [48]. Hastanin genel durumu, performansi hastalikli
gecirilen siire¢ Ve hastanin bu donemde tedavi alip alamamasi1 prognoza etki eden
faktorlerden  bazilaridir.  Performans: iyi olan hastalarda miimkiinse
metastazektomi yapilmasinin prognoz agisindan 6nemi vardir. Primer lezyon ve
metastaza yonelik operasyonun ayni zamanda yapildigi hastalarda, baslangig
timor ve metastaz ameliyatt farkli zamanlarda yapilan hastalara gore prognoz
daha iyi olarak belirlenmistir. Bu 6zellikler disinda anemi derecesi, serum alkalen
fosfataz diizeyleri ve eritrosit sedimentasyon hizi gibi bazi hasta iligkili faktorlerin

de sagkalim tizerine etkisi arastirilmaktadir [64, 65].
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Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) skoru prognoza etkili
faktorlerin birlesiminden olusan bir risk skoru siniflamasidir. Bu skorlama sistemi
sadece metastatik olan RHK’ de kullanilmaktadir. MSKCC risk skorunu olusturan
parametreler sunlardir; tanidan tedaviye kadar gegen siirenin 1 yildan az olmasi,
hemoglobinin normalin altinda olmasi, diizeltilmis serum kalsiyum diizeyinin 10
mg/dl tizerinde olmasi, laktat dehidrogenaz diizeyinde normal isr sinirin 1,5
katindan fazla diizeye ulasmis olmasi, Karnofsky performansinin %80’ nin altinda
olmasidir. Bu risk skorlamasindan yukarida bahsedilen her parametre 1 puan olup
hastalar aldiklar1 puana gore hastalar iyi, orta ve koti riskli seklinde 3 sinifta
degerlendirilir. Buna gore 0 puan iyi risk, 1-2 puan orta, 3 puan ve iizeri kotii risk
grubuna dahil olmaktadir. Iyi risk grubunda medyan sagkalim 20 ay, orta risk

grubunda 10 ay ve kotii risk grubunda 4 ay olarak belirlenmistir [42].

2.9.3. Prognozla iliskili Immiinhistokimyasal Belirtecler

RHK”’ de hastalik prognozu ve sagkalimi tahmin etmek amaciyla hasta ve
timor ile iliskili faktorler disinda bazi molekiiler belirtegler de ¢alisilmaktadir.
Protein yapida olan bu molekiillerin hiicre proliferasyonu, hiicre dongiisi,
adezyon, damarlanmada artis gibi bircok basamakta etkisi vardir. RHK patolojik
orneklerinde protein belirteglerin molekiiler, genetik yontemlerle calisilmasi ile
hastalik prognozuna etkisinin arastirilmasindan ¢ikan sonuglarla uygun tedavinin
secilebilecegi bildirilmistir [66]. Hipoksiyle indiiklenebilir faktér (HIF-1a ve HIF-
2a), karbonik anhidraz IX (CalX), Ki 67, p53, vaskiiler endotelyal biiyiime

faktorii (VEGF), E-kadherin arastirilan molekiillere 6rnek verilebilir.
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Hiicre biiytimesi ve farklilasmasinda rol alan p53 proteini transkripsiyonun
diizenlenmesi igin DNA’ ya baglanan bir molekiildiir. Hiicrede DNA hasar1 varsa
hiicre ¢ogalma basamaklarini durdurur ve tamiri miimkiin olmayan DNA hasar1
varliginda hiicreyi apoptoza gotiriir. Mutasyon sonucunda p53 proteininde
degisiklik varsa veya bu protein yeterli fonksiyon gosteremezse hiicre biiyiime ve
cogalma dongiisii bozulur. Kontrolsiiz bir ¢ogalma sonucunda malignite ortaya
cikabilir. Mutasyona ugramis p53 genleri immiinohistokimyasal yontemlerle
tespit edilebilir. RHK bazi histolojik tiplerinde degisen oranlarda mutant p53 gen

ekspresyonu tespit edilmistir [67, 68].

Hiicre siklusunda gosterilebilen bir proliferasyon belirteci olan Ki 67 az da
olsa hiicre biiyiimesinde de etkilidir. Niikleer derecesi yiiksek ve kotii prognozlu

RHK lerin Ki 67’ yi yiiksek diizeyde eksprese ettigi bildirilmistir [69].

HIF, oksijen seviyesi ile diizenlenebilen a alt birimi, degisken olmayan
sabit bir B alt biriminden olusan, hipoksi sonucunda DNA’ ya baglanarak gen
ekspresyonunu diizenleyen bir proteindir [70]. VHL geninin mutasyona ugradigi
durumlarda veya hipoksik sartlarda HIF-la ve HIF-20 isimli hipoksi ile
uyarilabilen faktorler birikime ugrar. Normal sartlarda VHL geni diriinleri bu
faktorlerin birikimine engel olmaktadir. HIF adi verilen bu faktorlerin birikimi
glukoz transporter-1, plateled derive biiyiime faktorii, vaskiiler endotelyal biiytime
faktori, transforme eden biiylime faktori ve eritropoetin gen aktivasyonuna neden

olarak RHK gelisim asamasina etki eder [20].

Vaskiiler endotel tarafindan sentezlenen protein yapidaki CD34

intratlimoral vaskiiler yogunlugun belirlenmesinde kullanilir.
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Immiinohistokimyasal yontemle tespit edilen mikrodamar yogunlugu metastaz
riskinde artis ile iliskilidir. RHK” de mikrodamar yogunlugunu ve yiiksek diizeyde
damarsal yapilanmanin gosterilmesinin metastatik siire¢ ile iliskili oldugu

bildirilmistir [71].

Bir transmembran protein olan CalX ayni1 zamanda HIF-1a’ y1 diizenleyen
molekiillerden biridir. CalX hiicre i¢i ve hiicre dis1 asiditeyi diizenleyen bir
enzimdir. Seffaf hiicreli RHK’ de VHL gen mutasyonu ile HIF-1a sentezinin
artmast sonucunda CalX sentezinde artis meydana gelir [72]. CalX disiik
diizeyde boyanmasinin; yiiksek riske sahip lokalize RHK’ de kétii prognostik bir
faktor oldugu bildirilirken, metastatik RHK’ de sagkalim siiresini kotiilestiren
bagimsiz bir prognostik belirteg oldugu belirtilmistir [73]. CalX’ un yiiksek
diizeyde sentezlenmesi ise metastatik seffaf hiicreli RHK’ de sagkalimda iyilesme
ile iliskili oldugu gosterilmistir [73]. Benzer sonuglari bildiren galigmalar olmakla
birlikte CaIX” un prognoz ve sagkalimi 6ngoren diger faktorlerden bagimsiz bir

faktor oldugunu desteklemeyen ¢alismalar da vardir [74, 75].

RHK’ de hipoksik alanin olugmast sonucu meydana gelen HIF-a
regiilasyon bozuklugu VEGF gen ekspresyonuna neden olur [20]. RHK’ de HIF-
loo ve VEGF-A’ nin yiiksek derecede ekspresyonunun kotii prognozla iliskili
oldugu bildirilmistir [76]. RHK’ de anti-VEGF ilaglarin kullaniminin tedavide
anlamli gelismelere yol actigi goriilmektedir [77]. Klinikte standardizasyonun
olmamasi ve bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmasi nedeniyle VEGF’

tin bir bagimsiz prognostik belirte¢ olarak kullanimini zorlastirmaktadir.
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Survivin, timoériin  kemoterapi direncine neden olan bir apoptozis
inhibitoridiir. Seffaf hiicreli RHK’ de survivinin hastaliga bagli mortalitede ve
hastaligin ilerlemesinde bagimsiz prognostik bir faktor olarak rol aldig:
bildirilmistir [78, 79]. Survivin ekspresyonu seffaf hiicreli RHK’ de ileri evre ve
kot diferansiyasyon ile iligkili bulunmus ve diisiik survivin eksprese eden

hastalarda yiiksek olanlara gore sagkalim oranlarinin daha iyi oldugu bildirilmistir

[80].

Yukarida bahsedilenler disinda RHK’ de tami ve prognozda etkili
olabilecek bazi yeni tiimor belirtegleri de calisilmistir. Bunlardan bazilari bir
metalloproteaz olan ADAM10, 16kosit ve T- lenfosit kemotaksisine neden olan
CXCL16, ekspresyonu ile antitimér immiinite sistemine engel olarak tiimoral

ilerlemeye neden olabilen immiin diizenleyici B7-H1 molekiilidiir.

2.10. \Visinin like peptit-1

Hiicre iginde molekiiler diizeyde gelisen olaylar intraseliiler baz1 haberci
molekiillerin birbirini tetiklemesi sonucunda olusur. Bu ardisik hizli gelisen
olaylar sonucunda da hiicresel diizeyde yanit ortaya ¢ikar. Biyolojik siireglerin
birgogu ikincil haberci olan kalsiyum iyonu (Ca * 2) tarafindan diizenlenmektedir.
Kalsiyum iyonunun, kalsiyum baglayici1 proteinlere baglanmasi sonrasinda hiicre
ici yamtlar olusur. No6ronal kalsiyum sensor protein ailesinin tyeleri; hiicre
iskeletinin organizasyonu, hiicre sinyalizasyonu ve farklilasmasi gibi gesitli
hiicresel siiregleri diizenlemektedir [1]. Kanserin de dahil oldugu birgok patolojik
durumda hticre i¢i kalsiyum iyon dengesinin degistigi bilinmektedir [2]. Vilip-1,

22 kDa agirliginda 191 aminoasit diziliminden olusan sitoplazmik proteindir.
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Noronal kalsiyum sensor protein ailesinin bir iiyesi olan vilip-1 hiicre gelisimi ve
diferansiyasyonu sirasindaki hiicre sinyalizasyonunun diizenlenmesinde 6nemli
bir rol oynar [1]. Vilip-1, insan ve rat periferik dokularinda sentezlenmektedir [1,
3]. Immiinohistokimyasal olarak normal deri ve primer fare deri tiimérlerinde
epidermis tabakasindaki bazal hiicrelerde vilip-1 sentezinin oldugu gosterilmistir.
Beyinde néronlarda bulunan vilip-1 bobrek, dalak, pankreas, karaciger, akciger ve
kolon gibi periferik dokularda da bulunmaktadir. Vilip-1, adenilat siklaz ve
guanilat siklaz ile etkileserek hiicre i¢i siklik niikleotid seviyelerini diizenler [1,
4]. Siklik niikleotidlerden siklik adenozin monofosfat (CAMP) ise hiicre
proliferasyonunda, farkhlagsmasinda ve hiicre goglinde etkilidir. cAMP
seviyelerinin vilip-1 aracihigiyla diizenlenmesi daha once sinir hiicrelerinde
caligilmistir. Vilip-1 in etkisiyle ¢cAMP’ nin, hiicre gelisimi, farklilagsmasi1 ve

muhtemelen migrasyonunu sagladigi gosterilmistir [2].

Yassi hiicreli kanserde yiiksek vilip-1 seviyeleri daha az invaziv davranigla
iligkili iken, yiiksek invazivlige sahip timdrde vilip-1 ekspresyonunun azaldigi ya
da kayboldugu bildirilmis ve vilip-1 tiimor stipresoér gen olarak tanimlanmistir
[81].

Ozefagus skuamoz hiicreli kanserinde tiimér invazyonu ile vilip-1
ekspresyonu  anlamli derecede iliskili oldugu bildirilmis [82]. Vilip-1° in
overekspresyonu; hiicre i¢i ve hiicre dis1 sartlarda sican skuamoz kanser
hiicrelerinde CAMP aracilig: ile tiimdr biiylimesini ve invazivligini azaltmaktadir
[83]. Noroblastomda ise bir onkogen olarak islev gordiigii tespit edilmistir ve

timoriin ~ proliferatif ve invaziv oOzelliklerini diizenlemede rolii oldugu
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bildirilmistir [84]. Kolorektal kanserli hastalarda vilip-1 diizeyi ile patolojik lenf
nodu metastaz1 arasinda anlamli bir iliski vardir. Bu hastalarda yiiksek vilip-1
ekspresyonu evre Il kolorektal kanserli hastalarda lenfatik invazyonla iliskili
bulunmus, evre |1l hastalarda ise metastatik lenf nodu sayisi ile anlamli derecede

iliskili oldugu goriilmiistiir [85].

2.11. Renal Hiicreli Kanserde Tedavi

2.11.1. Lokal Hastahkta Tedavi

Lokalize hastalik RHK’ de evre IA, IB, Il ve evre Il vakalar igin
kullanilan bir terimdir. Ozellikle lokalize RHK’ de tedavinin temelinde cerrahi
rezeksiyon vardir. Cerrahi tedavi metastatik olmayan RHK vakalarinin ¢ogunda
kiiratiftir. Se¢ilmis uygun hastalarda parsiyel nefrektomi renal parankimi korumak
icin tercih edilmesine ragmen, bazi vakalarda radikal nefrektomi gerekebilir.
Cerrahi tipi, hastalik yayilimina bagli oldugu kadar yas ve komorbidite gibi
hastaya 6zel faktorlere de baglidir. Primer timér ile birlikte es zamanl tek bir
metastazt olan se¢ilmis bazi hastalarda radikal nefrektomi ile birlikte
metastazektomi yapilmas: kiiratif olabilir. Kryoterapi ve radyofrekans ablasyon
gibi diger lokal ablatif tedaviler cerrahiye aday olmayan gorece daha kiiciik renal

kitleli hastalarda 6nemli alternatif tedavilerdir.

Bilateral RHK’ ler nadiren sporadik olarak goriilebilmesine ragmen,
siklikla Von Hippel Lindau hastaligi, tiiberoskleroz, papiller RHK gibi herediter
gecisli hastaliklara sahip hastalarda daha sik goriilmektedir. Bu durumlarda

cerrahi onerilmektedir. Ciddi komorbiditeleri olan ve daha yasli hastalar cerrahiye
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aday olmayabilir [86]. 1 cm’ den kii¢iik tiimorlerin %40 kadar1 bening karakterde

olabilir [87]. Bu durumda periyodik izlem makul olan se¢enektir.

Cerrahi sonrasinda herhangi bir sistemik adjuvan tedavi igin belirlenmis
bir rol bulunmamaktadir. Bu durumdaki hastalikta sistemik adjuvan tedavinin
uygulanmasi ile ilgili bilgiler klinik calismalarla smirlidir. Ileri RHK’ li bazi
vakalarda objektif timor yanitini saglayan immiinoterapiler interferon alfa,
interlokin 2 ve cerrahiyi takiben adjuvan tedavi olarak verilen otolog tiimor

asilaridir.

Vaskiiler endotelyal biiytime faktérii yolunu hedefleyen tedaviler
metastatik seffaf hiicreli RHK hastalarinda genel sagkalimi uzatabilir. Sunitinib ve
sorafenib adjuvan tedavileri ASSURE calismasinda degerlendirilmistir [88]. Bu
calismaya tam cerrahi rezeksiyon yapilan orta, yiiksek veya ¢ok yiiksek riskli
1943 RHK hastas1 alinmistir. Sunitinib, sorafenib veya plasebo en fazla bir yila
kadar bir siireyle rastgele bir sekilde bu hastalara verilmistir [88]. Plasebo ile
karsilastirildiginda sunitinib (medyan siire 5,6’ya 5,7 yil, hazard oran1 1,00) veya
sorafenib (medyan siire 5,6’ya 5,7 yil, hazard oranm1 0,97) ile elde edilen

hastaliksiz sagkalimda ve genel sagkalimda bir fark goriilmemistir.
2.11.2. fleri Hastahkta Tedavi

Ilerlemis hastalik Gerota fasyasina invazyon yapmis veya ayni taraftaki
adrenal dokuya uzanmis (T4) timorii ve metastatik hastaligi kapsamaktadir. Bu

bulgularin herbiri evre IV RHK anlamina gelmektedir.
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Lokal tedaviler ile kontrol edilemeyen hastalardaki birincil tedavi yiiksek
doz interlokin 2 (IL-2), nivolumab1 i¢eren immiinoterapi ve molekiiler hedefsel
tedavilerdir. ilk basamak tedavide yiiksek doz IL-2, ileri seffaf hiicreli RHK’ de
ilk basamak tedavi olarak tercih edilmektedir. Yiiksek doz IL-2 tedavisi organ
fonksiyonlarinda sorun olmayan ve iyi Karnofsky performans durumundaki
hastalarla sinirlidir. 1L-2 yaklasik %10 hastada devam eden uzun dénem
remisyonu saglayabilir. Yiiksek doz IL-2 i¢in aday olmayan hastalarda anti-
anjiyojenik tedaviler, PD1 veya PDLI1(Programmed death-ligand 1) yolak
inhibitdrlerini iceren bir tedavi protokolii ilk segenek olabilir. Tk tedavi olarak

tercih edilen tedaviler pazopanib ve sunitinibi igermektedir.

Baslangi¢c immiinoterapiden sonra ilerleyen hastalikta vaskiiler endotelyal
biiylime faktorii inhibitérii ve tirozin kinaz inhibitori olan aksitinib ikinci
basamak tedavide onerilmektedir. Sorafenib de ikinci basamak tedavide
kullanilmaktadir. ~ Aksitinib  veya sorafenibe ulasilamayan durumlarda
bevasizumab, pazopanib ve sunitinib kullanilabilir. ik asamada verilen
immiinoterapiyi almamis ve bir VEGF inhibitorii ile tedavi sonrasinda ilerlemis
hastaligi olanlarda nivolumab tercih edilir. Nivolumabin ve kabozantinibin,
MTOR (mammalian target of rapamycin) inhibitorii olan everolimusa gore tistiin

oldugu bazi caligmalarda gosterilmistir [89, 90].

IL-2, dogal oldiiriicti hiicreler ve T lenfositleri aktive eden bir biiyiime
faktoridiir. Yiiksek doz bolus IL-2 tedavisi az sayida hastada tiimor gerilemesini
saglayacak immiin yanit1 aktive edebilir. Ciddi toksisiteye ragmen tedaviye yanit

yillarca devam edebilir. Bu tedavi toksisiteyi tolere edebilecek hastalar igin
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onemli bir segenektir. Randomize bir faz Il ¢alismasi yiiksek doz IL-2
tedavisinde yanit oranlarinin anlamli derecede yiiksek oldugunu fakat tiim diisiik
doz ve yiiksek doz alan hastalar karsilastirildiginda genel sagkalimda farklilik

olmadigini gosterdi [91].

Makrofaj ve lenfositlerce sentezlenen bir molekiil olan interferon-o’ nin
immiinmodiilator etkinliginin yaninda antiproliferatif ve antianjiogenik etkinligi
de vardir. Interferon-o kullanimi biiyiik dl¢iide hedefsel molekiiler tedavi, yiiksek
doz IL-2 veya nivolumab tedavileri ile yer degistirmistir. Cesitli tedavi
programlari, dozlar ve farkli interferon preparatlariyla yapilan eski ¢alismalarda
genel yanit oran1 %15 kadardi fakat yanitlarin bircogu parsiyel olmakla birlikte
bir yildan daha uzun devam ediyordu [92-94]. Metastatik hastaligin tedavisinde

interferon artik yer almamaktadir.

Bir anti-PD-1 (Programmed death 1) antikoru olan nivolumab baslangigta
ileri evre melanomlu ve kiigiikk hiicre dis1 akciger kanserli hastalar igin
gelistirilmistir. Ileri evre seffaf hiicreli RHK’ li hastalar1 iceren c¢alismalar
hedefsel tedaviler sirasinda veya sonrasinda progrese olmus hastalarda
nivolumabin anlamli derecede etkin oldugunu gosterdi. Biiyiik bir faz 3
calismasinda, bir VEGF, tirozin kinaz inhibitorii ile yapilan baslangi¢ tedavisi
sonrasinda progrese olmus hastalarda ikinci basamak tedavi olarak kullanilan
nivolumabin everolimus ile karsilastirildiginda genel sagkalimi artirdigi tespit

edilmistir [89].

MTOR (mammalian target of rapamycin) inhibitorleri, MTOR,

fosfotidilinositid 3-kinaz/Akt (PISBK/AKT) yolaginda fonksiyon gosteren bir
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protein kinazdir. MTOR hiicre biiyiimesi, metabolizmas1 ve proliferasyonunda
onemli bir rol oynamaktadir. AKT yolu fosfataz tensin (PTEN) tiimor baskilayici
geni tarafindan regiile edilir. PISBK/AKT Kkinaz kaskadmin kanser vakalarinda
isleyisi bozulur. Bu nedenle mTOR molekiilii antitiimér etkinlik agisindan 6nemli
bir hedef haline gelmistir. mMTOR yolunun inhibisyonu birgok basamakta tiimor
ilerleyisini engelleyici potansiyele sahiptir. mMTOR inhibitorlerinin ileri RHK’ de
siirht rolii vardir. PI3K yolunda mutasyona sahip hastalarda yararli olmakla
birlikte baslangi¢ tedavisi olarak VEGF reseptorii/tirozin kinaz inhibitorleri alan
direngli hastaliga olan vakalarda da yararlidir. MTOR inhibit6rlerinin kullanimi
nivolumab ve kabozantinib gibi ¢ok sayida VEGF yolu inhibit6rlerini
almaktayken progrese olmus hastalara indirgenebilir. Everolimus ve temsirolimus

kullanilan giincel mMTOR inhibitorleridir.

VEGF yolunu inhibe etmede iki yaklasim vardir. Birinci yaklagimda
sunitinib, pazopanib, kabozantinib, aksitinib, sorafenib gibi kiigiik molekiilli
tirozin kinaz inhibitorleri kullanilarak VEGF reseptoriiniin hiicre i¢indeki kismi
inhibe edilebilir. Ikinci yaklasimda ise dolasimdaki VEGF monoklonal antikor
olan bevasizumab ile inhibe edilebilir [95]. Randomize klinik ¢alismalar ileri
RHK hastalarinda interferon-a ile karsilastirildiginda VEGF inhibitérlerinin genel
sagkalimi artirdigint gosterdi. Bir randomize klinik calisma ise kabozantinibin
ikinci basamak tedavide everolimusa iistiin oldugunu gosterdi [90]. interferon-a
ile kombine verilen bevasizumab, tedavi almayan ve sitokin tedavisinin basarisiz

oldugu hasta gruplarinin her ikisinde de anlamli derecede etkin bulunmustur.
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Sunitinib bu gruptaki en etkin ajanlardan biridir. Sitokin tedavisine
yanitsiz metastatik seffaf hiicreli RHK hastalarinin dahil edildigi bir ¢alismada
ikinci basamak tedavide sunitibin etkin oldugu gosterilmis ve bu c¢alismada
medyan sagkalim 23,9 ay olarak bildirilmistir [96]. RECORD-3 c¢alismasinda
sunitinibin ileri evre RHK hastalarinda ilk basamak tedavide everolimusa gore
daha iistiin oldugu bildirilmistir [97]. Ileri RHK ilk basamak tedavileri ile ilgili
caligmalarin degerlendirildigi bir derleme ve metaanaliz, higbir tedavinin

progresyonsuz sagkalimi iyilestirmede sunitinibe tistiin olmadigini gosterdi [98].

Ileri evre veya metastatik RHK’ de kemoterapinin belirli bir rolii yoktur
[99]. Bazi c¢alismalarin derlemesinde florlu pirimidinlerin en etkin ajanlar
oldugunu gosterilmesine ragmen bu ajanlarla yanit oranlari %5 ile %210
civarindaydi [100]. Kapesitabin 5-florourasilin bir 6n ila¢ formu olan tegafur ile
yapilan sonraki calismalar az da olsa etkinliklerinin oldugunu gosterdi [101].
Immiinoterapi ve molekiiler hedefsel tedavilere cevap vermeyen hastalarda
kemoterapi yaklasiminin bir rolii oldugunu gosterebilmek icin daha fazla klinik
caligmaya ihtiyag duyulmaktadir. RHK’ in hormona duyarli bir timér olmadig

bildirilmistir [102].

Seffaf hiicre dist RHK’de sunitinib, sorafenib, temsirolimus gibi molekiiler
hedefsel ajanlarin etkinligi heniiz faz 3 asamasindaki ¢alismalarda
degerlendirilmektedir. Baz1 faz 2 asamasindaki c¢alismalar ve retrospektif
calismalarin metaanalizine gore ise bu ajanlarin seffaf hiicre dist RHK” de sinirh
etkinlikleri oldugu bulunmustur fakat yanit oranlar1 seffaf hiicreli RHK’ e gore

anlaml derecede diisiiktiir [103]. Ozellikle papiller kanserde MET onkogeninin
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inhibitori ile tedavi etkin olabilir [104]. Sarkomatoid o6zellikler gosteren papiller
RHK” li bir hastanin nivolumaba dramatik bir yanit verdigini gosteren bir vaka
sunumu bildirilmistir fakat bu gibi tedavi yaklasimlarini dogrulayict verilere

ihtiya¢ vardir [105].

Seffaf hiicre dist RHK nadiren kemoterapiye cevap verir. Toplayict kanal
timorlii hastalarin platinyumlu ajanlar, taksanlar, gemsitabin ve ifosfamidin gesitli
kombinasyonlarina yanit verdigi bildirilmistir [106-108]. Sarkomatoid RHK de bu

kombinasyonlara duyarlidir [109-111].

3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Kasim 2001 ile mayis 2015 tarihleri arasinda tan1 alan ve Gazi Universitesi
T1p Fakiiltesi Hastanesi Onkoloji kliniginde takip edilen 76 hastanin tan1 anindaki
patoloji numunelerine ulagildi. Tanida biiyiik kismi ileri evre olan takipte tedavi
almis 48 hasta ve opere olduktan sonra takipte olan erken evre 28 hasta se¢ildi.
Hastalarin bilgileri hasta dosyalarindan ve hastane bilgi sisteminden elde edildi.
Calisma igin Gazi Universitesi Etik Komisyonu’ ndan onay alind1. (evrak tarih ve

sayist: 02/06/2015-66327)

Tanida veya takipte metastatik olan hastalarin tan1 anindaki yasi, tanidaki
evresi, tiimoriin histolojik tiirii, grade’i, kapsiil invazyonu, tiimor ¢api, lenf nodu
tutulumu, metastaz durumu, metastatik bolge sayisi, MSKCC (Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center) risk skoru, uygulanan tedavi, hastaliksiz sagkalim

stireleri incelendi. Tanidaki ve sunitinib oOncesindeki performans durumlari
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verilere eklendi. Sunitinib tedavisi alan hastalarin tedaviye yanit durumlari
belirlendi. Yapilan cerrahi tiirleri belirlendi. Hastalarin tanidaki hemoglobin,
kalsiyum ve laktat dehidrogenaz diizeyleri kaydedildi. Histolojik tiiriin yanisira
tiimordeki nekroz durumu, rabdoid veya igsi hiicre icerip igermedigi patolog

tarafindan degerlendirildi.

Metastatik hastaligi olan ve biiyiik kismi takipte kaybedilen bu hastalarla
karsilastirmak {izere segilen 28 erken evre hasta lenf nodu tutulumu olmayan ve
cerrahi sonrasi tedavi almamus takipteki hastalar arasindan secildi. Metastatik
grupta oldugu gibi metastatik olmayan gruptaki hastalarin da yas, evre, timdriin
histolojik tiirii, timor ¢api verileri elde edildi. Metastatik olmayan gruptaki
hastalarin da tiimor nekroz durumu, rabdoid veya igsi hiicre igerip icermedigi ayni
patolog tarafindan tespit edilerek diger verilere eklendi. Her iki gruptaki hastalarin
tan1 anindaki patoloji preparatlart immiinohistokimyasal yontem kullanilarak
vilip-1 antikoru ile boyandi. Yukarida bahsedilen parametrelerin vilip-1 diizeyi ile
iliskisine bakildi. Metastatik hastalar ile sadece opere edilerek izlenen erken evre
hastalar vilip-1 antikor boyanma diizeyleri agisindan karsilastirildi. Vilip-1 sentezi
ile yas, cinsiyet, timor boyutu, lenf nodu tutulumu, metastaz durumu gibi

parametlerin iligkisine bakildi.

3.2. Immiinhistokimyasal Yontem

Parafin bloklardan 4-5 mikron kalinliginda kesitler alindi.  Kesitlere
deparafinizasyon uygulandi. Kesitler distile sudan gegirildi. Antijen retrival
uygulandi. Bu islem mikrodaga i¢inde; 85 derecede 20 dakika tris/edta buffer

icinde bekletilerek yapildi. PBS (Phosphate Buffered Saline) ile 3x2 dakika
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yikandi. 5 dakika hidrojen peroksit uygulandi. PBS ile 3x2 dakika yikandi. Primer
antikorda (monoklonal mouse Visinin like peptide-1 antikoru, Thermo Fisher
Scientific, USA) +4 derecede bir gece bekletildi. PBS ile 3x2 dakika yikanir.
Biyotinlenmis sekonder antikor (Biotinylated Goat Anti-Mouse, Thermo
Scientific, Fremont, USA) uyguland: ve 10 dakika bekletildi. PBS ile 3x2 dakika
yikandi. Streptavidin uygulanarak, 10 dakika bekletildi. Takibinde PBS ile 3x2
dakika yikandi. DAB (diaminobenzidin) kromojen (DAB Quanto chromogen and
substrate, Thermo Scientific) uygulanirak 5 dakika bekletildi. Distile su ile iyice
yikandiktan sonra Harris Hematoksilen uygulandi ve 1 Dakika bekletildi. Cesme
suyunda yikandiktan sonra alkol ve ksilenden gegirilen bloklar entellan ile

kapatildi. Pozitif doku kontrolii olarak renal glomertil kesitleri kullanild.

Hazirlanan boyal1 preparatlar, iki patolog tarafindan degerlendirildi. Her
olgunun degerlendirilmesi pozitif kontrole gore yapildi. Vilip-1 boyanma siddeti;
pozitif kontrole gore az, pozitif kontrolle esit boyanma olan ve pozitif kontrolden
kuvvetli olacak sekilde 3 farkli boyanma derecesinde simiflandirildi. Her

preparatin boyanma yayginligi patologlar tarafindan yiizde olarak belirlendi.
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Sekil 2: a) Pozitif kontrol, proksimal tiibiil (x100) b) Vilip-1 ile boyanma yok (x 100),
¢) Kontrole gore az siddette boyanma, boyanma yayginligi %35 (x100)
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Sekil 3: a) Kontrolle ayni siddette boyanma (x 200), b) Kontrolle aym siddette boyanma, boyanma
yayginligi %80 (x 40)
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Sekil 4: Kontrole gore siddetli boyanma, boyanma yayginligi %100 (x 200)

3.3. Istatistiksel Yontem

Istatistiksel islemlerde SPSS for Windows 18.0 paket programi kullanildi.
Calismadaki degiskenler One-Sample Kolmogorow-Smirnow testi ile normal
dagilim agisindan degerlendirildi. Normal dagilima uyan veriler, aritmetik
ortalama ve standart sapmalari ile, normal dagilima uygun olmayan veriler
ortanca (minimum-maksimum) degerleri ile verildi. Gruplar aras1 farklar Mann-
Whitney U testi ile degerlendirildi. Vilip-1 boyanma durumu ve diger
klinikopatolojik parametrelerin degerlendirilmesinde y2 testi kullanildi. P<0.05

istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR
Calismaya tanida veya takipte metastatik olan 48 hasta ve operasyon

sonrast takip edilip tedavisiz izlemde olan erken evre 28 hasta alindi. Tim

hastalarin 28’ si kadin (%36,8), 48’ i erkekti (%63,2). Metastatik RHK
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grubunda hastalarin 16° s1 kadin, 32°si erkek iken, metastatik olmayan kontrol
RHK grubu 16 erkekten ve 12 kadindan olusmaktaydi. Her iki gruptaki yas
dagilimi ve medyan yas benzerdi. Metastatik grubundaki medyan yas 58 (aralik:
30-80) yil, metastatik olmayan RHK grubunda medyan yas 56 (aralik: 40-78) yil
olarak belirlendi. Metastatik RHK grubundaki hastalarin tedavi 6ncesinde ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) performans skoru 0 olarak degerlendirilen
hasta sayisi 33, 1 olarak degerlendirilen hasta sayis1 10 ve 2 olarak degerlendirilen
hasta sayist 1°di. Gruplarin yas, cinsiyet ve tanida ECOG performans skor

dagilimi1 Tablo 4‘de gosterilmistir.

Tablo 4: Gruplarin yas, cinsiyet dagilimi, tanida ECOG skoru

Metastatik RHK Metastatik olmayan RHK
n=48 (%) n=28 (%)

Medyan yas (aralik) 58 (30-80) 56 (40-78)
Cinsiyet

Kadm 16 333 12 42,9

Erkek 32 66,7 16 57,1
ECOG performansi

0 33 68,8

1 10 20,8

2 1 2,1

(Yas i¢in yil olarak medyan degerleri kullanilmigtir. Minimum ve maksimum degerler parantez i¢inde verilmistir.

ECOG performansi: Eastern Cooperative Oncology Group performans skoru, RHK:Renal Hiicreli Kanser)

Metastatik RHK grubundaki hastalarin 43’ {ine radikal nefrektomi, 1
hastaya nefrektomi ile birlikte metastazektomi, 1’ ine parsiyel nefrektomi ve 3
hastaya sadece biyopsi yapilmisti. Metastatik olmayan RHK grubundaki erken

evre hastalarin hepsine radikal nefrektomi yapilmis ve takibinde hastalar

43



poliklinik kontroliinde izlenmisti. Metastatik RHK grubundaki hastalarin 18 i

takipte radyoterapi almistt. MSKCC (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center)

risk durumu iyi olan 3 hasta, orta 28 ve kotii olan 11 hasta metastatik RHK

grubunda bulunmaktaydi.

Tablo 5: MSKCC risk skoru ve tedavi bilgileri

Metastatik RHK

Metastatik olmayan RHK

n=48 (%) n=28 (%)
Cerrahi
Nefrektomi 43 89,6 28 100
Nefrektomi ve 1 2,1
Metastazektomi
Parsiyel nefrektomi 1 2,1
Biyopsi 3 6,3
Radyoterapi
Yok 28 60,9
Var 18 39,1
MSKCC Risk Skoru
fyi 3 7.1
Orta 28 66,7
Koti 11 26,2
Sunitinib cevabi
Parsiyel cevap 5 12,8
Stabil hastalik 18 46,2
Hastalik progresyonu 16 41

(RHK: Renal Hiicreli Kanser, MSKCC: Memorial Sloan-Kettering Cancer Center)

Sunitinib tedavi cevabina bakildiginda metastatik RHK grubundaki

hastalarin 5 (%12,8) inde parsiyel cevap, 18 (%46,2)’ inde stabil hastalik ve 16

(%41)’ sinda hastalik progresyonu oldugu goriildii. Hastalarin MSKCC risk skoru

ve tedavi bilgileri Tablo 5°de gosterilmistir.
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Metastatik gruptaki 48 hastanin 38’ i seffaf hiicreli, 3’ i papiller hiicreli, 3’
i sarkomatoid doniisiimlii, 2° si kromofob hiicreli histopatolojik alt tipine sahipti.
Bu gruptaki hastalarin 1’inin histopatolojik alt tipi siniflandirilamamaisti.

Metastatik olmayan RHK grubundaki hastalarin 22’ si seffaf hiicreli, 4” i
papiller hiicreli, 1’ 1 ise kromofob hiicreli patolojik tanisina sahipti. Metastatik
gruptaki hastalarin 28’ i tan1 aninda evre 4 iken, 11 hasta evre 3, 6’ s1 evre 2 ve 3’
i evre 1 hastaliga sahipti. Bu gruptaki hastalarin hepsi takipte metastatik olmus ve
sunitinib tedavisine verdikleri yanit Tablo 5° de gosterilmistir. Metastatik olmayan
RHK grubundakilerin hepsi tanida evre 1 ve 2 hastalia sahip olup cerrahi sonrast
takip edilen hastalardan olugsmaktaydi.

Hastalarin histopatolojik tanilarinin yanisira nekroz durumu, rabdoid veya
igsi hiicre varligi, kapsiil invazyonu, ISUP (International Society of Urological
Pathology) derecesi ve Furhman grade’i patolog tarafindan yeniden
degerlendirildi. Metastatik RHK grubundaki hastalarin 23’ iinde tiimér nekrozu
oldugu 12 hastada ise nekrozun yaygin oldugu goriliirken, metastatik olmayan
RHK grubundaki 28 hastanin sadece 8’ inde tiimoér nekrozu vardi. Metastatik
RHK grubundaki 4 hastanin patolojik incelemesinde rabdoid hiicre tespit
edilirken, 5 hastada igsi hiicre tespit edildi. Metastatik olmayan gruptaki 1

hastanin patoloji incelemesi rabdoid hiicre igcermekteydi.

Kapsiil invazyonu acisindan her iki grup yakin oranlara sahipti. Metastatik
gruptaki hastalarin 26 (%56,5)’ sinda, diger gruptaki hastalarin 12 (%42,9)’ sinde
kapsiil invazyonu vardi. ISUP derecesi metastatik grubun 8’inde 2, 22’ sinde 3,

17° sinde 4 olarak belirlendi. Metastatik olmayan RHK grubundakilerin 1’ inin
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derece 1, 8” inin derece 2, 18 inin derece 3 ve 1’ inin derece 4 oldugu belirlendi.
Furhman grade’ 1 oranlar1 ISUP derecesine benzer bulundu. Hastalarin

histopatolojik dzellikleri Tablo 6° da gosterilmistir.

Tablo 6: Hastalarin histopatolojik 6zellikleri ve tani1 evresi

Metastatik RHK Metastatik olmayan RHK
n=48 (%) n=28 (%)
Histoloji
Seffaf hiicreli 38 79,2 22 78,6
Papiller hiicreli 3 6,3 4 14,3
Sarkomatoid doniistimlii 3 6,3
Kromofob 2 4,2 1 3,6
Siniflandirilamayan 1 2,1
Diger 1 2,1 1 3,6
Tanm Aninda Evre
1 3 6,3 23 82,1
2 6 12,5 5 17,9
3 11 22,9
4 28 58,3
Nekroz
Yok 13 27,1 20 71,4
Var 23 479 8 28,6
Yaygin 12 25
Raboid/igsi hiicre
Yok 39 81,3 27 96,4
Rabdoid hiicre 4 8,3 1 3,6
igsi hiicre 5 10,4
Kapsiil invazyonu 26 56,5 12 429
ISUP derecesi
1 1 3,6
2 8 17 8 28,6
3 22 46,8 18 64,3
4 17 36,2 1 3,6
Furhman grade
1 1 3,6
2 8 17 8 28,6
3 25 53,2 18 64,3
4 14 29,8 1 3,6

(RHK: Renal Hiicreli Kanser, ISUP: International Society of Urological Pathology)

Metastatik gruptaki hastalarin 33° i tanidan ortalama 31,8 ay sonra hayatim
kaybetmistir. 35 hastada tanidan tedaviye kadar gegen siire 1 yildan az iken 9
hastada bu siire 1 yi1l veya iizerinde olarak belirlendi. Bu gruptaki en kisa yasam
stiresi 2 ay, en uzun yasam siiresi 117 ay olarak belirlenmistir. Metastatik gruptaki
hastalarin tan1 aninda 17’ sinde akciger, 2’ sinde karaciger, 5’ inde kemik

46



metastazi tespit edildi. Bunun disinda tan1 aninda 1 hastada karaciger ve kemik, 1
hastada akciger ve kemik, 1 hastada ise beyin ve akciger metastazi vardi. Metastaz
yerleri Grafik 1° de gosterilmistir.

Grafik 1: Metastaz yerleri
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Tiim patoloji preparatlarinin 40’ inda vilip-1 antikoru ile boyanma olmada.
24 blokta kontrole gore diisiik siddette boyanma goriildi. 9 hastanin blogu
kontrolle ayni siddette boyanirken, 3 hastaninki kontrole gore daha siddetli
boyanma gosterdi. Boyanma yayginlik yiizdesine bakildiginda metastatik RHK
grubundaki ortalama %15,33, metastatik olmayan RHK grunda ortalama %10,75
olarak belirlendi.

Boyanma olan ve olmayan hastalarin medyan tiimér ¢aplarina bakildiginda
benzer degerlere ulasildi. Boyanma olmayan 38 hastanin medyan tiimor c¢api1 6,2
cm. iken boyanma olan 34 hastanin medyan tiimor ¢apr 7,7 cm. idi. Vilip-1

boyanma yiizdesi ile tiimor ¢apr arasinda anlamli istatistiksel iliski bulunmadi

(p=0.5).

Metastatik RHK grubunda sunitinib tedavisi altindaki 42 hastanin

ortalama takip siiresi 15,3 (aralik: 1-51, medyan:12) aydi. Vilip-1 ile boyanma
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olmayan sunitinib tedavisi alan hastalarda ortanca sagkalim siiresi 12 ay, kontrole
gore az boyanma gosterenlerde 17 ay, kontrolle ayn1 ve yiiksek derecede boyanma
gosterenlerde 36 aydi. Fakat vilip-1 boyanma derecesi ile ortanca sagkalim
arasinda istatistiksel a¢idan anlamli bir iliski bulunamadi (p=0,338). Hastalar
boyanma olan ve boyanma olmayan olacak sekilde 2 grupta degerlendirildiginde
ise boyanma olmayan 23, boyanma olan ise 19 hasta ortanca sagkalim agisindan
karsilastirildi. Bu istatistiksel degerlendirmeye gore boyanma olmayan grupta
ortanca sagkalim 12 ay (giivenlik araligi %95, 6,35-17,64) boyanma olan grupta
ise 18 aydi (gilivenlik araligi %95, 14,69-21,31). Vilip-1 ile ortanca sagkalim
sliresi arasinda da anlamli istatistiksel iliski saptanmadi (p=0,142). Bu istatistiksel

iliskiyi gosteren Kaplan-Meier egrisi Grafik 2‘de gosterilmistir.

Sunitinib tedavisinden klinik fayda saglanan ve klinik fayda gérmeyen
hastalar vilip-1 boyanma yiizdeleri agisindan degerlendirildi. Tedavi ile klinik
fayda saglanmis 23 hastanin vilip-1 ile ortalama boyanma orani %21,87 iken,
klinik fayda saglanmis olan 16 hastanin ortalama vilip-1 ile boyanma orani
%17,31 olarak tespit edildi. Vilip-1 boyanma yiizdesi ile sunitinib tedavisiyle
klinik fayda goriilmesi ya da klinik fayda olmamas1 arasinda anlamli istatistiksel

iliski olmadig1 tespit edildi (p=0,228).
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Grafik 2: Ttumoér dokusunun vilip-1 boyanma durumu ile sagkalim arasindaki iliskiyi gdsteren
Kaplan-Meier egrisi. Ortanca sagkalim boyanma olan grupta 18 ay (giivenlik araligi %95, 14,69-
21,31) iken boyanma olmayan grupta 12 aydi (giivenlik araligi %95, 6,35-17,64) (P=0,142).

Sunitinib tedavisinden fayda durumu ile vilip-1 boyanma olup olmamasi
arasinda anlamli istatistiksel iliski olmadigi goriildi (p=0,262). Sunitinib tedavisi
igin progresyonsuz sagkalim siireleri degerlendirildi. Vilip-1 ile boyanma
olmayan grupta progresyonsuz ortanca sagkalim siiresi 5 ay bulundu (giivenlik
araligt %95, 3,59-6,54). Boyanma olan grupta ise progresyonsuz ortanca
sagkalim siiresi 9,3 ay bulundu (giivenlik aralig1 %95, 4,7-13,89). Ancak vilip-1
ile progresyonsuz sagkalim siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

olmadigi belirlendi (p=0,71). Kaplan-Meier egrisi grafik 3’ de gdsterilmistir.
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Grafik 3: Tiumoér dokusunun vilip-1 boyanma durumu ile progresyonsuz sagkalim siiresi
arasindaki iliskiyi gosteren Kaplan-Meier egrisi. Ortanca progresyonsuz sagkalim boyanma olan

grupta 9,3 ay (giivenlik aralig1 %95, 4,7-13,89) iken boyanma olmayan grupta 5 aydi (giivenlik

araligt %95, 3,59-6,54) (P=0,71).

60 yasinda ve altinda olan 46 hasta, 60 yasin iizerindeki 30 hasta vilip-1

boyanma yiizdeleri agisindan degerlendirildi. 60 yas ve alti grubunda vilip-1 ile

ortalama boyanma %12,65 (+25,2) iken, 60 yas iistii grupta ortalama boyanma

%15,17 (£27,1) bulundu. Her iki yas grubu ile vilip-1 boyanma yiizdesi arasinda

anlamli iligki olmadig: tespit edildi (p=0,549). Her iki yas grubunun vilip-1 ile

boyanma olup olmamasi arasinda anlamli istatistiksel iligki yoktu (p=0,544).

Tablo 7: Vilip-1’ in yas ve cinsiyet ile olan iligkisi

Vilip-1 ile boyanma Var Yok p
(n=36) (n=40) degeri

Yas (y1l)

<60 20 26

>60 16 14 0,544
Cinsiyet

Kadin 14 14

Erkek 22 26 0,022
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Vilip-1 boyanma durumu ile cinsiyet iliskisine bakildiginda istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,022). Tiim vakalara bakildiginda 48 erkek ve 28
kadin hastanin olmasi bu sonucu etkilemis olabilir. Vilip-1’ in yas ve cinsiyetle

olan iligkisi Tablo 7°de gosterilmistir.

Tam aninda evre 1, 2 ve 3 olan 48 hasta ile tanida evre 4 olan 28 hasta
incelendiginde evre 4 olan grubun vilip-1 ile ortalama boyanma orant %14,19
(£27,9) iken diger grubun ortalamast %12,71 (x22,1) bulundu. Her iki grup ile
vilip-1 boyanma ylizdesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig
saptandi (p=0,949). Tani anindaki evre vilip-1 ile boyanma olup olmamasi
acisindan degerlendirildiginde aralarinda anlamli istatistiksel iliski oldugu goriildii
(p=0,004).

Tan1 aninda T1 olan 30 hastanin 12’ sinde vilip-1 ile boyanma varken 18’
inde boyanma yok, T2 olan 24 hastanin 15’ inde boyanma var 9’ unda ise
boyanma yoktu. Tanida T3 olan 18 hastanin 7’ sinde vilip-1 ile boyanma
gortliirken 11° inde boyanma goriilmedi. Tanida T4 olan bir hastada ise boyanma
vardi.

Hastalar lenf nodu tutulumu agisindan degerlendirildiginde ise lenf nodu
tutulumu olmayan 56 hastanin 26’ sinda vilip-1 ile boyanma varken, lenf nodu
tutulumu olan 12 hastanin 7’ sinde boyanma oldugu goriildii. Fakat boyanma ile
lenf nodu tutulumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig: tespit

edildi (p=0,534).

Tiim hastalarin histopatolojik 6zellikleri ile vilip-1 boyanma durumu

arasindaki iligkiye bakildi. Nekroz durumu ile vilip-1’ in istatistiksel acidan
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anlaml sekilde iligkili oldugu belirlendi (p=0,005). Vilip-1 ile boyanma durumu
hem ISUP derecesi hem de Furhman grade’ i ile anlamli iliskiye sahipti (her ikisi
i¢in p<0,01 bulundu). Histopatolojik taninin vilip-1 boyanma durumu ile anlaml
istatistiksel iliski i¢inde oldugu belirlendi (p<0,01). Patolojik incelemede
degerlendirilen rabdoid ve igsi hiicre varligi ile vilip-1 boyanma arasinda anlamli
iliski oldugu tespit edildi (p<0,01). Metastaz durumu ile vilip-1 anlamli derecede
iliskili bulundu (p<0,01). Tanida evre ve histopatolojik ozelliklerin vilip-1 ile

iligkisi Tablo 8° de gosterilmistir.

Tablo 8: Tanida evre ve Histopatolojik Ozelliklerin Vilip-1 ile iliskisi

Vilip-1 ile boyanma Yok Var p
(n=40) (n=36) degeri

Tanida Evre

1 17 9

2 3 8

3 5 6

4 15 13 0,004
Tanida Lenf nodu tutulumu

Yok 30 26

Var 5 7 0,534
Tanida Uzak metastaz

Yok 24 23

Var 14 13 <0,01
Histopatolojik tani

Seffaf hiicreli 33 27

Seffaf hiicreli dis1 7 9 <0,01
Rabdoid veya igsi hiicre

Yok 34 32

Var 6 4 <0,01
Nekroz durumu

Yok 16 17

Var 24 19 0,005
ISUP derecesi

1-2 8 9

3 20 20

4 11 7 0,544
Furhman grade

1-2 8 9

3 21 22

4 10 5 <0,01

(ISUP: International Society of Urological Pathology)
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S. TARTISMA

Renal hiicreli karsinomlar biiyiik oranda bobrek tiibiil epitelinden koken
alan malignitelerdir. RHK” ler iirogenital kanserler i¢inde prostat ve mesane
kanserinden sonra en sik goriilen kanser tiirtidiir [5, 8]. RHK vakalarinin yaklagik
1/3’ iinde tam1 aninda metastaz saptanmaktayken bir kisim hasta da izlemde
metastatik hale gelmektedir. Bu nedenle tan1 aninda metastatik hastaliga sahip
olan hastalarla erken evrede yakalanan hastalar arasinda farklilik olusturan
unsurlar merak konusu olmustur. Bu amagla birgok biyolojik belirtecin sagkalim,

metastaz ve kotii prognostik faktorlerle iliskisi arastirilmastir.

Noronal kalsiyum sensor protein ailesinin diyeleri; hiicre iskeletinin
organizasyonu, hiicre sinyalizasyonu ve farklilasmas1 gibi ¢esitli hiicresel
stirecleri diizenlemekte gorevli oldugu kanitlanmistir [1]. Kanser dahil birgok
patolojik durumda hiicre i¢i kalsiyum iyon dengesinin degistigi bilinmektedir [2].
Vilip-1 kalsiyum sensor protein ailesinin bir iiyesidir ve hiicre gelisimi ve
diferansiyasyonu sirasindaki hiicre sinyalizasyonunun diizenlenmesinde 6nemli
bir rol oynamaktadir [1]. Siklik niikleotidlerden CAMP hiicre proliferasyonu,
diferansiyasyonu ve hiicre gogiinde etkilidir [2]. Vilip-1” in hiicre i¢i kalsiyum
iyonu dengesini degistirerek hiicre i¢i ikincil habercilerin uyarilmasi sonucunda
hiicrenin  proliferasyonu, farklilasmasi ve metastazinda etkili olabilecegi
diistiniilebilir. Biz de ¢alismamizda bu bilgilerden yola ¢ikarak yas, cinsiyet, tani
aninda evre, lenf nodu tutulumu, metastaz durumu, tiimor nekrozu, ISUP derecesi
gibi baz1 klinikopatolojik 6zelliklerin ve kotii prognozun vilip-1 ile olan iligkisini

aydinlatmaya calistik.
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Metastatik RHK grubunda tanidaki medyan yas 58 ve metastatik
olmayan RHK grubunda tanidaki medyan yas 56 olup literatiirdeki ¢alismalarla
benzerdi. Yapilan kapsamli bir ¢alismada RHK’ de erkek/kadin orani 2:1 tespit
edilmis [7]. Bizim galismamizda da buna yakin bir oran bulundu. Yapilan bir
calismada tanida metastaz %20-30 vakada goriiliirken, bizim ¢alismamizda
hastalarin %36’ smin tanida metastatik oldugu goriildii [112]. Patoloji verileri
tam olan hastalarin biiylik kisminin onkoloji takibindeki metastatik hastalar
olmasi bu oranin yiiksek bulunmasina neden olmustur. Metastaz RHK’ de en sik
akcigere sonrasinda en sik kemige olmaktadir. Bizim ¢aligmamizda en sik olarak

17 hastada akcigere sonrasinda 5 hasta ile kemige metastaz saptanmistir.

Metastatik RHK ve metastatik olmayan RHK gruplar1 arasinda vilip-1
acisindan istatistiksel agidan anlamli olabilecek farklilik tespit edilmedi. Her iki
grup arasinda hem boyanma durumu hem de boyanma yayginlig1 gosteren yiizde
acisindan anlamli istatistiksel farklilik goriilmedi. Bu durum bize vilip-1’ in
hastaligin gidisat1 ve tiimoriin saldirganlig1 tizerinde etkisi olmadigini gosterdi.
Tanidaki evre ve lenf nodu tutulumu ile vilip-1 arasinda anlamli istatistiksel iliski
olmadig1 goriildi. Biitiin hastalarin histopatolojik 6zellikleri ile vilip-1 boyanma
durumu arasindaki iliskiye bakildi. Nekroz durumu ile vilip-1’ in istatistiksel
acidan anlamli sekilde iligkili oldugu belirlendi (p=0,005). Vilip-1 ile boyanma
durumu; ISUP derecesi, Furhman grade’ i ve histopatolojik tani ile anlamh
iliskiye sahipti (hepsi i¢in p<0,01 bulundu). Patolojik incelemede degerlendirilen
rabdoid ve igsi hiicre varlig1 ile vilip-1 boyanma arasinda anlamli iliski oldugu

tespit edildi (p<0,01). Metastaz durumu ile vilip-1 anlamli derecede iliskili
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bulundu (p<0,01). Bu sonuglar vilip-1’ in prognoza ve sagkalima etkisi olmadigi
halde tiimoriin histopatolojik tani, nekroz, rabdoid igsi hiicre, tiimoriin derecesi
gibi histopatolojik birgok 6zellikle iliskili olabilecegini gosterdi.

Sunitinib tedavisi alan hastalarin sagkalimima vilip-1° in etkisinin olup
olmadigin1 belirledik. Sunitinib tedavisi alan hastalarda vilip-1 ile ortanca
sagkalim stiresi arasinda anlamli istatistiksel iliski saptanmadi (p=0,142). Sitokin
tedavisine yanitsiz metastatik seffaf hiicreli RHK hastalarinin dahil edildigi bir
calismada ikinci basamak tedavide sunitibin etkin oldugu gosterilmis ve bu
calismada 29,7 aylik medyan takip siiresi igerisinde medyan sagkalim 23,9 ay
olarak bildirilmistir [96]. Vilip-1 ile boyanma olmayan sunitinib tedavisi alan
hastalarda ortanca sagkalim siiresi 12 ay, kontrole gére az boyanma gosterenlerde
17 ay, kontrolle ayn1 ve yiiksek derecede boyanma gosterenlerde 36 aydi. Fakat
vilip-1 boyanma derecesi ile ortanca sagkalim arasinda istatistiksel agidan anlaml
bir iligki bulunamadi (p=0,338). Medyan sagkalim siiresinin yapilan ¢aligmalara
gore calismamizda diisiik elde edilmesinin nedeni olarak hasta sayisinin az olmasi
olabilir. Vilip-1 ile boyanma olmayan grupta ortanca progresyonsuz sagkalim
stiresi 5 ay iken boyanma olan grupta ise 9,3 ay bulundu. Vilip-1 ile
progresyonsuz sagkalim siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
olmadig1 belirlendi (p=0,71). Calismamizda ulastigimiz veriler sonucunda vilip-1’
in RHK’ de prognoza etki eden bir belirte¢c olmadigr goriildii.

Literatiirde vilip-1 ile yapilan klinik ¢aligma sinirli sayidadir. Bobrek
kanserleri ile vilip-1 iliskisi agisindan yapilmig bir calismaya literatiirde

rastlanmamistir. Fakat bazi kanser tiirleri ile yapilan caligmalar vardir. Bu
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calismalardan biri de Wickborn ve arkadaslar1 tarafindan 2006 yilinda
yaymlanmustir. Ozefagus yassi hiicreli kanser dokularinda vilip-1 ekspresyonuna
bakilmis. Bizim ¢alismamizda oldugu gibi bu ¢alismada da immiinohistokimyasal
yontem kullanilmistir. Ek olarak bu c¢alismada immiinfloresan yontem
kullanilmistir. 54 6zefagus yassi hiicreli kanser ile 24 normal 6zefagus dokusu
karsilastirilarak boyanma dereceleri belirlenmis. Immiinfloresan yontemle
degerlendirilen normal 6zefagus dokularindaki vilip-1 ekspresyonu %2100 olarak
degerlendirilmis. Kanserli dokulardaki ekspresyon normal dokuya gore
degerlendirilerek boyanma yok (%0), zayif boyanma (%1-33), orta derecede
boyanma (%33-66) ve giiglii boyanma (%66-100) olarak degerlendirilmis. Bizim
calismamizda ise pozitif kontrol olarak normal glomeriil kesitleri kullanilarak ve
benzer derecelendirme yontemi immiinohistokimyasal olarak yapilmigtir. Bizim
calismamizda pozitif kontrole gore degerlendirildiginde boyanma yok, kontrole
gore az boyanma, kontrolle esit siddette boyanma ve kontrolden siddetli boyanma
olan alt gruplar olusmustur. Ayn1 zamanda boyanma yayginlik yiizdelerini de
calismamizda belirttik. Vilip-1 ekspresyonunun lenf nodu tutulumu olan
hastalarda tutulum olmayanlara gore anlamli derecede azalmis oldugu tespit
edilmis (p=0,002). Bizim ¢alismamizda ise vilip-1 ekspresyonu ile lenf nodu
tutulumu arasinda anlaml iligki tespit edilmedi (p=0,534). Calisilan dokularin
farkli olmasi bu sonucu degistirmis olabilir. Calismamizda da oldugu gibi Vilip-1’
in yas ve cinsiyetle iligkisi bulunamamis (p=0,403-0,320). Yine bu g¢aligmada
timor grade’ i ile vilip-1 arasinda anlamli istatistiksel iliski yokken bizim

calismamizda ise Furhman grade’ i ve ISUP derecesi ile vilip-1 anlamli iligkide
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oldugu goriilmiistiir. Fakat yine de iizerinde calisilan dokularin farkli oldugunu

belirtmek daha dogru olacaktir.

Yi Xie ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada ise immiinohistokimyasal
ve immiinfloresan yontemler yerine genetik yontemler kullanilmis. Bu ¢alismada,
yiiksek diizeyde invazivlige sahip noroblastom tiimoérlerinde vilip-1 mRNA
ekspresyonunun diisiik invazivlige sahip tiimoérlerdekine gore anlamli derecede
artmis oldugu gosterilmis. Yine bu calismada metastazi olmayan hastalara gore

uzak organ metastazi olanlara gore vilip-1’ in over eksprese oldugu goriilmiis.

Tomonori Akagi ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada kolorektal kanserli
hastalarda vilip-1 over ekspresyonunun lenf nodu metastazi ve kotii prognoz igin
belirleyici bir faktér olup olmadigina bakilmis. Bizim g¢alismamiza benzer bir
sekilde bu calismada da immiinohistokimyasal yontemle vilip-1 boyanma
diizeyine gore 143 hasta yiiksek eksprese eden ve diisiik eksprese eden olmak
tizere 2 grupta incelenmis. Pozitif kontrol olarak normal kolorektal doku
kullanilan bu ¢alismada bizim ¢alismamizdan farkli olarak %50 iizerinde
boyanma gosteren bloklar yiiksek, %50 altinda eksprese eden bloklar ise diisiik
olarak smiflandirilmig.  Yiiksek vilip-1 ekspresyonu olan grupta disiik
ekspresyonu olan gruba gore lenfatik damar invazyonu, vaskiiler invazyon ve lenf
nodu metastaz1 daha fazla saptanmis (p<0,05). Yine evre 2 hastaligi olanlarda
vilip-1 ekspresyonu lenfatik invazyonla anlamli derecede iligkili bulunmus
(p=0,0061). Fakat evre 2 hastalarda sagkalimla arasinda anlamli iliski
saptanmamis (p=0,308). Evre 3 hastalikta ise vilip-1 ekspresyonu lenf nodu

metastazi Ve genel sagkalimla korele bulunmus (p=0,0461, p=0,045).
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Sonug olarak vilip-1 Kklinik ¢alismalardaki farkli tiimorlerde histopatolojik
ozellikler ve sagkalim agisindan anlamli bulunmustur. Calismamiz RHK ile vilip-
1 arasindaki iliskiyi aydinlatan ilk ¢alisma olmasi nedeniyle ayri bir 6nem
arzetmektedir. Calismamizda ulastigimiz veriler sonucunda vilip-1’ in RHK” de
prognoza etki eden bir belirteg olmadigini belirledik. Fakat prognoz ve medyan
sagkalim acisindan anlamli iliski bulunmamasina ragmen tiimoriin histopatolojik
birgok 6zelligi ve metastaz durumu ile anlaml iligskiye sahip oldugunu tespit
ettik. Yapilan galismalar farkli kanser tiirlerinde oldugundan ayni parametreler
arasinda farkli istatistiksel sonuglarin ¢ikmasina sebep olabilir. Calismamizda
verileri tam olan hasta sayisinin az olmasi da sonuglari etkilemektedir. Bu nedenle
vilip-1 ile RHK arasindaki iliskiyi daha net belirleyebilmek i¢in daha homojen
dagilimi olan ve fazla sayidaki hastay1 igeren yeni prospektif caligmalara ihtiyag

vardir.

6. SONUCLAR
Yapmis oldugumuz bu calisma RHK tanili hastalarda klinikopatolojik

ozelliklerin ve kotli prognozun vilip-1 ile iligkisi tizerine yapilan ilk ¢alismadir.

Metastatik RHK ve metastatik olmayan RHK gruplar1 arasinda hem
boyanma durumu hem de boyanma yayginlhigi gosteren yiizde agisindan anlamli
istatistiksel farklilik belirlenmemistir. Vilip-1’ in yas ve cinsiyet ile anlamli
istatistiksel iligki iginde oldugu goriilmiistiir. Tanidaki evre ile vilip-1° in
istatistiksel olarak anlamli iligkide oldugu goriilmiistiir. Lenf nodu tutulumu ile

vilip-1 arasinda anlamli istatistiksel iliski olmadig1 goriilmiistiir. Nekroz durumu,
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ISUP derecesi, Furhman grade’ i, rabdoid ve igsi hiicre varligl, metastaz durumu

ile vilip-1’ in istatistiksel agidan anlamli sekilde iliskili oldugu belirlenmistir.

Sunitinib tedavisi alanlarda vilip-1 ekspresyon durumunun medyan
progresyonsuz sagkalim ve medyan genel sagkalim siiresi ilizerine istatistiksel
acidan amlamli bir etkisi olmadigi belirlenmistir. Sonugta Vvilip-1> in RHK’ de
prognoza etki eden bir belirteg olmadig tespit edilmistir. Vilip-1’ in RHK ve
diger kanserlerdeki roliinii daha iyi anlayabilmek i¢in daha fazla hastay1 igeren

kapsamli ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.
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8. OZET

AMAC: Renal hiicreli karsinomlar, farkli histolojik alt tipleri olan
cogunlukla tiibiil epitelinden kdken alan, tan1 aninda metastatik olduklarinda kotii
prognoza sahip malignitelerdir. Vilip-1, noronal kalsiyum sensor proteinlerinden
biri olup hiicre i¢i ikincil habercilerin diizeylerini etkileyerek hiicrenin gelisimi,
biiylimesi ve farklilasmasinda rol oynamaktadir. Vilip-1 ile kanser iliskisi lizerine
birka¢ calisma olmasina ragmen daha 6nce RHK {izerine yapilmis caligsmasi
bulunmamaktadir. Calismanin amaci RHK' de sagkalimimn, Kklinikopatolojik

ozelliklerin ve prognoza etkili olan faktdrlerin vilip-1 ile iliskisini aydinlatmaktir.

HASTALAR ve YONTEM: Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi' nden 76 hasta alinmistir. Hastalar metastatik ve opere olmak {izere 2
grupta incelenmistir. Metastatik grupta 48 hasta, tanida erken evredeki grupta ise
28 hasta bulunmaktadir. Hastalarin tan1 anindaki patoloji bloklarinda vilip-1
ekspresyonuna immiinohistokimyasal ydntemle bakilmustir. Istatistiksel analiz

SPSS 18.0 paket programi kullanilarak yapilmstir.

BULGULAR: Metastatik ve metastatik olmayan RHK gruplarin arasinda
vilip-1 boyanma yaygimligi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p=0,338). Tamida evre ile vilip-1 arasinda anlamli istatistiksel bir iliski tespit
edildi (p=0,004). Lenf nodu tutulumu ile vilip-1 arasinda anlaml1 istatistiksel iligki
olmadig tespit edildi (p=0,534). Nekroz durumu, ISUP derecesi, Furhman grade'i,
rabdoid/igsi hiicre varligi, histolojik alt tip gibi histopatolojik 6zellikler ile vilip-1
istatistiksel agidan anlamli iligskiye sahipti (p<0,01). Metastaz durumu ile vilip-1

arasinda da anlaml istatistiksel iligski bulundu (p<0,01). Vilip-1 ile progresyonsuz
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sagkalim siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadigi belirlendi
(p=0,71). Sunitinib tedavisi alan hastalarin ortanca genel sagkalim siiresi ile vilip-

1 arasinda anlamli istatistiksel iligki saptanmadi (p=0,142).

SONUC: Yapmis oldugumuz bu c¢alisma RHK hastalarinda
Klinikopatolojik 6zelliklerin ve kotii prognozun Vvilip-1 ile iligkisi tizerine yapilan
ilk caligmadir. Ayni zamanda RHK' de hedefe yonelik tedavi alan hastalar
tizerinde vilip-1 ekspresyonunun degerlendirildigi ilk ¢alisma olmasi ydniinden
ayr1 bir dneme sahiptir. Sunitinib tedavisi alanlarda vilip-1 ekspresyon durumunun
medyan progresyonsuz sagkalim siiresi ve medyan genel sagkalim siiresi lizerine
istatistiksel agcidan amlamli bir etkisi olmadigi belirlenmistir. Sonugta vilip-1" 1n
RHK” de prognostik ve prediktif bir belirte¢ olmadig: tespit edilmistir. Fakat
vilip-1' in timdriin baz1 histopatolojik 6zellikleriyle anlamlamli iliskiye sahip
oldugu tespit edilmistir. Vilip-1’ in RHK ve diger kanserlerdeki roliinii daha iy1
anlayabilmek i¢in daha fazla hastayr iceren kapsamli prospektif c¢alismalara

ihtiyag vardir.

9. SUMMARY

OBJECTIVES: Renal cell carcinomas are malignites which have different
histological subtypes, mostly sourced from tubul epithelial, and have bad
prognosis when they are metastatic during diagnosis. Vilip 1 is one of the noronal
calcium sensor proteins and plays role in developing, growing and differentiation
of cells while affecting inner cell secondary messengers' degrees. Although

several studies about cancer and vilip-1 relation, there is not any previous study
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about renal cell carcinoma and vilip-1 relation. The purpose of the study is to
lighten the relation of vilip-1 with the survival of renal cell carcinoma, features of

clinicopatological and the factors of affecting prognosis.

PATIENTS and METHODS: 76 patients from Gazi University Medical
Faculty were included in this study. The patients were examined in two groups,
which are metastatic and non-metastatic. 48 patients are in the metastatic group
and 28 patients are in the non metastatic group which is the early stage in
diagnosis. During the diagnosis at patological blocks of patients, the vilip-1
expressions were examined with immunohistochemical methods. The statistical

analysis was made by using SPSS 18.0 programme.

FINDINGS: There was no meaningful statistical differences between
metastatic and non metastatic renal cell carcinoma groups in term of staining
percentage (P=0,338). A meaningful statistical relation was detected between
vilip-1 and diagnosis phase (p=0,004). There was no statistical relation between
vilip-1 and lymph nodes involvement (p=0,534). A statistical meaningful relation
was avaliable between vilip-1 and necrosis status, ISUP degree, furhman grade,
rabdoid/spindle cell existence histopatological properties like histological
subtypes (p<0,01). A meaningful statistical relation was also found between
metastatis status and vilip-1. There was no a meaningful statistical relation
between vilip-1 and the medium progression free survival time of the patients who
take sunitinib treatment (p=0,71). There was no a meaningful statistical relation
between vilip-1 and the medium general survival time of the patients who take

sunitinib treatment (p=0,142).
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CONCLUSION: This is the first study about the relation between vilip-1
and clinicopatological properties and bad prognosis on renal cell carcinoma
patients. In addition, it has a special importance in terms of being the first study
about assessment of vilip-1 expression on the patients who take result oriented
treatment on renal cell carcinoma. It' s determined that there is no statistical
meaningful effect on the median progression free survival time and median
general survival time of vilip-1 expression status on who take sunitinib treatment.
As a result, it' s determined that vilip-1 is not a predictive marker and a designator
which affects prognosis on renal cell carcinoma. However, it was found that there
is a meaningful relation between vilip-1 and several histopatological features of
tumour. It is necessary to make comprehensive studies including more patients to

understand the role of vilip-1 on renal cell carcinoma and other cancers.
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