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1. GIRIS

Bobrek kanserleri en sik goriilen sekizinci kanserdir ve sadece Amerika
Birlesik Devletleri (ABD) nde ve Kanada’da yilda 15.000°den fazla 6liime neden
olmaktadir (1). Renal hiicreli karsinom (RHK) ise bobrek kanserlerinin en yaygin
formudur ve tiim bdbrek kanseri vakalarmnin %90’ma yakmmi olusturur (2). ilk
tan1 aninda, hastalarin yaklasik %70-80’1 lokal hastaliga sahiptir ve cerrahi tedavi
bu hastalarin cogunda etkilidir (2). Bununla birlikte, hastalarin yaklasik 1/3’i ise
metastatik hastalik ile basvurmaktadir (3,4). Metastatik RHK, kemoterapiye
olduk¢a direnclidir (5).

RHK’nin sistemik tedavisindeki doniim noktasi, doksanli yillarin basinda
immiinoterapinin kullanilmaya baslanmasi olmustur (6). 8-10 y1l 6ncesine kadar
da interlokin 2 (IL-2) ve interferon alfa (IFN-a)’nin kullanildigi immiinoterapi
RHK'nin sistemik tedavisinde baslica segenek olmustur (7). IFN-a ile %6-15;
toksisitesi daha fazla olan IL-2 ile %7-27 arasinda degisen oranlarda tedavi yanit1
saglanmistir (8,9). Bununla birlikte uzun donem takiplerde ise komplet yanit
veren hastalar olduk¢a nadirdir (10).

Son yillarda ise renal hiicreli kanser biyolojisinin daha i1yi anlagilmasi,
vascular endothelial growth factor (VEGF) ve mammalian target of rapamycin
(mTOR) yolaklarmi hedef alan ve hedefe yOnelik tedavi olarak adlandirilan
molekiiler tedavi yontemlerinin gelismesini saglamistir (3). Son 10 y1l boyunca bu
molekiiller ve reseptorleri lizerinden anjiogenezi hedef alan bir¢ok ilag, kullanim
icin onay almistir (11,12). Bu ilaglarin, progresyonsuz sagkalim agisindan
immiinoterapiye istiin oldugu gosterilmistir (6). Ancak yapilan bir meta analizde,
anjiogenezi hedef alan bu ajanlarin metastatik RHK’da komplet yanit oranini
etkilemedigi gosterilmistir (6).

RHK’da prognozu ongdrmeye ve metastatik hastalikta sistemik tedaviye
yonelik, c¢esitli molekiiller iizerinde c¢alismalar devam etmektedir. Birgok
molekiiler marker, RHK i¢in bagimsiz prognostik faktor olarak hizmet etmektedir
(13): Karbonik anhidraz IX (CA-IX), T hiicre regiilatorii B7-H1 molekiilii, Ki-67,
timor siipresor TP-53, VEGF’yi de iceren c¢esitli biiylime faktorleri, adezyon

molekiilleri ve survivin (13,14,15).



Tiumor nekroz faktor ile iligkili apopitozis indiikleyici ligand (TRAIL)
iizerinde ¢alisilan molekiillerden birisidir. Ik kez 1996 yilinda Ashkenazi ve ark.
tarafindan tanimlanan; 281 aminoasid iceren bir transmembran proteindir ve
cesitli hiicre yilizeylerinde apopitozun indiiklenmesinde rol oynayarak antitiimor
ve antiviral immiin cevapta 6nemli bir role sahiptir (16). Apopitozu iniikleyen iki
adet 6liim reseptorii (death receptor-DR); DR4 (TRAIL-R1) ve DR5 (TRAIL-R2)
olarak bilinir (17). Bunun disinda iki adet tuzak reseptor (decoy receptor-DcR) ise
DcR1 (TRAIL-R3) ve DcR2 (TRAIL-R4) ise apoptozu inhibe etmektedir (17).

Bu calismanin amac1 apoptoziste dnemli bir rol oynayan ve kanserin hedefe
yonelik tedavisinde yer almasi beklenen TRAIL ve reseptorlerinin RHK'daki
roliinti, aktivitesini ve dagilimimi degerlendirmek; patolojik evre, tiimor capi,
niikleer grade, histolojik tip gibi prognostik faktorlerle iliskisini degerlendirerek
prognoz iizerinde etkisi olup olmadigini ortaya koymaktir.

TRAIL ve reseptorlerinin hiicre apopitozundaki kanitlanmis rolleri goz
oniinde  bulunduruldugunda bu  molekiillerin  bdbrek  tliimorlerindeki
ekspresyonunun degerlendirilmesi, timor olusumuyla, tiimor tipleriyle iliskisinin
ortaya konulmasi ve prognostik faktorler lizerine etkisinin olup olmadiginin
gosterilmesi metastatik bobrek tiimorlerinin tedavisinde yeni modalitelerin

gelistirilmesine katkida bulunacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Bobrek Tiumorleri

Diinya Saglk Orgiitii (DSO) 2004 smiflandirmasinda (Cizelge 2.1) bdbrek
tiimorleri; renal hiicreli, metanefrik, nefroblastik, mikst mezenkimal ve epitelyal,
noroendokrin tiimorler ana basliklar1 altinda siniflandirilmis, néroblastom ve
feokromositoma da ayr1 tipler olarak yerini almistir (18,19). Bobrek hiicreli
tiimorler ise benign ve malign olarak iki gruba ayrilmaktadir. Papiller adenomlar,
bobrek tiimorlerinin biiylik kismini olusturmakla birlikte klinik 6nem, renal
hiicreli karsinom (RHK) iizerinde yogunlagmaktadir.

Bobrek kanserleri, tiim diinyada yeni kanser vakalarmin yaklasik olarak
%2’sini olusturmaktadir (20). Bobrek kanserlerinin yaklasik %85°1 renal hiicre
kaynakli, %12’s1 bobrek toplayici sistemden kaynaklanan irotelyal kanser ve

kalan %2-3’1i diger nadir kanserlerdir (21).

2.2. Renal Hiicreli Karsinom

2.2.1. insidans

Tim erigkin donem malign tiimorlerinin %2-3’iinli olusturan RHK, en fatal
iirolojik kanserdir (22,23). Prostat ve mesane kanserli hastalar i¢in mortalite
oranlart %20 iken, bu oran RHK hastalarinda %30-40 civarindadir (22,23).
Urolojik kanserler arasinda siklik bakimindan prostat ve mesane kanserinden
sonra l¢iincl sirada yer alir (24). Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde her yil
yaklasik olarak 54.000 RHK tanis1 konulmakta ve bu hastalarin 13.000’1 hayatini
kaybetmektedir (25,26,27). Avrupa’da ise 2008 yilinda tiim kanserler icinde
onuncu sirada goriildiigi bildirilmektedir (28).

RHK insidansi, yaklasik olarak 12/100.000°dir (22,26,29,30,31). Erkeklerde,
kadinlara gore daha sik goriilmektedir (erkek: kadin= 3:2) ve tepe insidansina 60-
70 yaslar arasinda ulagmaktadir (23).

1970’11 yillardan bu yana, abdominal ultrasonografi (USG) ve bilgisayarl
tomografinin (BT) yaygm kullanimiyla birlikte global olarak RHK insidansinda

%3-4 oraninda bir artis oldugu goriilmektedir (30,32,33). Buna ragmen son



yillarda, insidansm Isveg, Polonya, Finlandiya ve Hollanda gibi baz1 Avrupa
iilkelerinde diismekte oldugu gosterilmistir (34).

2008 yilinda RHK, global olarak 116.000 o6liime neden olmustur ve
mortalite oranlar1 erkeklerde kadinlara gore 2 kat daha yiiksektir (35).

RHK insidanst ve mortalitesi cografi olarak farklilik gostermektedir.
Insidans, Avrupa, Kuzey Amerika ve Avustralya’da en yiiksek; Hindistan,
Japonya, Cin ve Afrika’da diisiiktiir (36). Mortalite ise yine Kuzey Amerika,
Avustralya ve Avrupa’da en yiiksek; Afrika ve Asya’da en diistiktiir (35).

Cizelge 2.1. 2004 Diinya Saglk Orgiitii bobrek tiimorlerinin histopatolojik
simiflamasi (Eble’den, 18).

2004 Diinya Saghk Orgiitii bobrek tiimorlerinin histopatolojik simflandirmasi
Renal hiicreli timorler
Malign
Berrak hiicreli bobrek hiicreli karsinom
Multilokiiler berrak hiicreli bobrek hiicreli karsinom
Papiller bobrek hiicreli karsinom (Tip 1 ve Tip 2)
Kromofob bobrek hiicreli karsinom
Bellini’nin toplayici kanal karsinomu
Renal meduller karsinom
Xpl1 translokasyon karsinomlari
Noroblastom sonrasi gelisen karsinom
Miisinoz tiibiiler ve igsi hiicreli karsinom
Siniflandirilamayan bobrek hiicreli karsinom
Benign
Papiller adenom
Onkositom
Metanefrik timorler
Metanefrik adenom
Metanefrik adenofibrom
Metanefrik stromal tiimorler
Nefroblastik tiimorler
Nefrojenik kalintilar
Nefroblastom
Parsiyel farklilasma gosteren kistik nefroblastom
Noroendokrin tiimorler
Karsinoid
Noroendokrin karsinom
Pirimitif néroektodermal timor
Noroblastom
Feokromositoma
Diger tiimorler
Mezenkimal tlimorler
Hematopoietik ve lenfoid tiimorler
Germ hiicreli tiimorler
Metastatik tiimorler




RHK, cocuklarda nadiren goriiliir ve ¢cocukluk ¢agi renal tiimorlerin %2.3-
%6.6’smm1 olusturur  (37,38,39). Cocuklarda ortalama 8-9 yaslarinda
goriilmektedir. Insidans kiz ve erkeklerde benzerdir (40).

RHK vakalarinin ¢ogunlugu sporadik olup, ancak %2-3’1 ailesel kalitim

gosterir (41).

2.2.2. Etiyoloji

Geleneksel olarak renal hiicreli karsinomlarin, proksimal kivrimh
tiibiillerden koken aldigi diisiiniiliir ve bu diisiince olasilikla berrak hiicreli ve
papiller varyantlar i¢cin dogrudur (40). Bununla birlikte, RHK'nin kromofob ve
toplayici duktus karsinomu gibi diger histolojik alt tiplerinin nefronun daha distal
komponentlerinden gelistigi kanitlanmistir (42,43,44).

RHK gelisimi i¢in tanimlanmis risk faktorleri sigara igilmesi, hipertansiyon
ve obezite gibi yasam tarziyla iliskili faktorler yaninda ailesel kanser

sendromlarmin varligi olarak sayilabilir.

Sigara

Sigara kullanimi, kanser gelisimi i¢cin kabul edilen tek cevresel risk
faktoriidiir, ancak kontrol grubuna kiyasla 1.4 - 2.5 kat gibi orta derecede artmis
bir risk olusturmaktadir (40). Sigara igenlerde, igmeyenlerle karsilastirildiginda,
erkeklerde %350, kadmlarda ise %20 oraninda daha fazla bir risk ortaya
cikmaktadir (45). Tiitiin triinleri kullanimi, RHK vakalarmin erkeklerde %20-
30'undan, kadinlarda ise %10-20’sinden sorumludur (46,47). Tiitlin {irlinlerinin
tim formlari, risk artisindan sorumlu tutulmakta ve risk artisi ile kiimiilatif doz
arasinda kuvvetli bir iligki bulunmaktadir (41). Sigara ile iliskili RHK riski,
sigaray1r biraktiktan 10-15 yil sonra erkeklerde %15; kadinlarda ise %30
azalmaktadir (45).

Obezite
Viicut kitle indeksinde her bir birimlik artisa karsilik, 1.07’lik artmig rolatif
risk nedeniyle giinimiizde obezite, RHK i¢in kabul edilen bir diger major risk

faktoriidiir (40). Obezitenin gittikge artan prevalansi, artis gosteren RHK



insidansint kismen agiklayabilir (41). Obeziteye dayandirilabilen RHK orani,
ABD'nde %40°1mn; Avrupa'da ise %30 un tizerindedir (48,49).

Obezite ve RHK iliskisini aciklayan potansiyel mekanizmalar, kronik doku
hipoksisi, insiilin direnci, kompansatuvar hiperinsiilinemi, degismis endokrin
ortam ve adipokinlerin liretimi, obeziteyle indiiklenen inflamatuvar yanit ile lipid

peroksidasyonu ve oksidatif stres olarak siralanabilir (50).

Hipertansiyon

Hipertansiyon, RHK i¢in tigiincii biiyiik risk faktorii olarak goziikmektedir
(40). Epidemiyolojik caligmalar, tiazid veya diger antihipertansif ilaclardan ziyade
hipertansiyonun kendisinin RHK gelisimini etkiledigini gostermektedir (41).
Isveg'te yapilan bir c¢alismada, RHK riskinin kan basinci yiikselmesiyle artis
gosterdigi, kan basincindaki diisme ile azaldigi saptamasindan yola ¢ikilarak
efektif kan basmci kontrolii ile RHK riskinin azaltilabilecegi ileri siirlilmiistiir
(51).

Hipertansiyon ve artmig RHK riskini aciklayan mekanizmalar net degildir.
Hipertansiyona bagli renal hasarin bir rolii olabilecegi veya hipertansiyonun, renal
tiibiillerde karsinojenlere duyarliligi arttran metabolik veya fonksiyonel
degisikliklerle iligkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (41).

Hayvan modellerinde; viriisler, kursun bilesenleri ve 100'den fazla kimyasal
maddeyi de i¢ine alan bir dizi potansiyel etiyolojik faktor tanimlanmis olsa da
bunlarin higbiri insanda RHK i¢in kesin risk faktorii olarak tanimlanmamistir
(40).

RHK, tipik bir mesleksel bir hastalik olarak kabul edilmemekle birlikte,
trikloretilen gibi karsinojen kabul edilen bir endiistriyel ajana maruziyet
sonucunda, nedeni belli olmayan bir mekanizma ile, 2-6 kat artmis kanser
riskinden bahsedilmektedir (40,52).

Edinilmis kistik bobrek hastaligi, son donem borek yetmezligi olan ve
ozellikle uzun siiredir hemodiyaliz tedavisi altinda olan hastalarda geligir (53).
Edinilmis kistik bobrek hastali§i olanlarda RHK insidansi, normal popiilasyona
gore 3-6 kat daha fazladir (54). Diyaliz siiresi uzadikca insidans artmaktadir (41).

Vaka-kontrol ¢alismalari, nedenleri tanimlanmamis olsa da, RHK'nin

sosyoekonomik diizeyi diisiik bireylerde daha yaygin oldugunu gostermistir (55).



Yag ve proteinden zengin, liften fakir bati tipi diyetin, artmis c¢ay ve kahve
tilketiminin yapilan calismalarda RHK ile iligkili oldugu gosterilmis olmakla
birlikte rolatif riskin 1limli olarak arttig1 (40) ve genis epidemiyolojik ¢alismalarin
bu bulgular1 desteklemedigi de dikkate alinmalidir (41).

Gecmiste kontrast madde olarak kullanilan toryum diyoksitin (40) ve testis
tiimOr tedavisi nedeniyle uygulanan retroperitoneal radyoterapinin RHK riskini
artirdigi bildirilmistir (56).

Bir diger risk faktorii ise genetik yatkinlik olarak sayilabilir. Birinci veya

ikinci derece bir akrabasinda RHK olan bireylerde rolatif risk 2.9'dur (57).

2.2.3. Ailesel renal hiicreli karsinom

RHK'nin yaklasik olarak %2-3’ii ailesel 6zellik gosterir (41, 58). Herediter
bobrek tiimorleri klinik olarak bilateral ve multiple olma egilimindedir ve
sporadik olanlara kiyasla daha erken yasta ortaya ¢ikma potansiyeli tasirlar (59).
Herediter bobrek tiimorlerinin tanimlanmis dort major tipi bulunmaktadir ve
klinik olarak, parcast olduklar1 sendromun diger bulgulariyla birlikte

gortilebilirler.

Von Hippel-Lindau sendromu

Berrak hiicreli RHK'min ailesel formu von Hippel-Lindau (VHL)
sendromudur (40). 1/36.000’lik goriilme oraniyla nispeten nadir, otozomal
dominant bir bozukluktur (40). Major komponentleri; berrak hiicreli RHK,
feokromasitoma, retinal anjiom ve beyin sapi, serebellum veya spinal kordda
hemanjioblastomlardir (60). Diger 6nemli komponentleri; renal ve pankreatik
kistler, i¢ kulak tiimorleri ve epididim kistleridir (61). RHK, VHL sendromlu
hastalarin yaklasik %50’sinde gelisir (36).

3. kromozomun kisa kolunda (3p25-26) yerlesmis bir timor siipresér gen
olan VHL geninin, berrak hiicreli RHK’nin hem sporadik, hem de ailesel
formlarinin olusumunda rol oynadig1 gosterilmistir (60). VHL mutasyonu
hipoksiyle indiiklenen faktér (HIF) 1 alfa ve 2 alfa’yr artirarak, vascular
endothelial growth factor (VEGF) ekspresyonun artis1 iizerinden hiicresel

proliferasyon ve vaskiilarizasyona neden olmaktadir (62).



Herediter papiller renal hiicreli karsinom

Yedinci kromozomun uzun kolunda (7q31) bulunan c-MET onkojeninin
mutasyonu herediter papiller RHK (HPRHK)’u uyarmaktadir (36). Bu genin
irlinli, hepatocyte growth factor reseptdrii olan tirozin kinazin aktivasyonu
hiicresel proliferasyona ve diger tiimorojenik etkilere yol agmaktadir (62). Tip 1
papiller RHK, herediter leyomiyomat6zde goriilen Tip 2 papiller RHK'nin aksine
klasik olarak bu sendromda goriiliir (40). Von Hippel-Lindau sendromunun aksine
HPRHK hastalarinin ¢ogunda diger organlarda tiimor yoktur (60). Ttimorler erken
yasta ortaya ¢ikma ve bilateral olma egilimindedir (40). Diger herediter bobrek

tiimorleri gibi otozomal dominant kalitim gdsterir (40).

Herediter leyomiyomatoz ve renal hiicreli karsinom

Kutan6z ve uterin leyomiyom ve tip 2 papiller RHKla karakterize otozomal
dominant gecisli bir sendromdur (60). Diger herediter formlarin aksine, RHK’lar
genellikle tek ve unilateral olma egilimindedir ve diger herediter tiimorlerden
daha agresif seyrederler (64). Krebs siklusunda gorev alan fumarat hidrataz (FH)
enzimini kodlayan ve 1. kromozomda bulunan tiimdr supresdr genin (1q42)

mutasyonu ile ortaya ¢cikmaktadir (65).

Birt-Hogg-Dube sendromu

Benign deri lezyonlari, akciger kistleri, spontan pndomotoraks ve cesitli
bobrek tiimorleri ile karakterize otozomal dominant kalitilan bir sendromdur (66).
Bobrek tiimorlerinin - %50’si  hibrid timor (kromofob bdbrek timori ve
onkositom), %34’ kromofob bobrek tiimorii, %9 u berrak hiicreli RHK ve %5°1
onkositom olarak bildirilmektedir (67). Birt-Hogg-Dube sendromunda bdbrek
tiimorlerinin ¢ogu, diger herediter tiimorlere gore aha az agresif seyir gosterirler
(36). 17. kromozomda (17pl11.2) vyerlesik, folikiillin timor siipresér gen
mutasyonlari ile iliskilidir (68).

2.2.4. Tiimor biyolojisi
RHK, kemoterapiye direngli bir kanserdir (40). Tiimor biyolojisi iizerine
yapilan ¢aligmalar, bu direncin nedenini ve ilerlemis hastalikta tedavi hedefi

olabilecek VEGF ve mTOR gibi molekiilleri ortaya ¢ikarmistir (40). Coklu ilag



direnci proteinlerinin (multidrug resistance proteins-MDR) ekspresyonu RHK'nin
kemoterapiye olan direncine katkida bulunmaktadir (69). Ancak, cisplatin
direncinin MDR proteinleriyle agiklanamamasi ve yiiksek gradeli tlimorlerde ve
metastazlarda ~MDR-1  (P-glikoprotein)'in =~ down  regiilasyonu, direng
mekanizmalarinda MDR proteinleri disinda faktorlerin de rol oynadigini
gostermektedir (40).

Cesitli  tliirden kanitlar RHK’nin  immiinojenik bir timoér oldugunu
gostermektedir ve bu bilgi, ilerlemis hastalikta immiin sistemi tedavinin bir
parcast haline getirmistir (40). Tiimori infiltre eden immiinojenik hiicrelerin
baslicalart; tiimor hiicresi lizerideki antijene Ozgiinlik gosteren sitotoksik T
hiicreler, IL-1 ve IL-2 salgilayan yardimec1 T hiicrelerdir (40). RHK i¢in tiimor
iligkili antijenlerden CA-IX en spesifik olandir (70). CA-IX, siklikla berrak
hiicreli RHK’da, nadiren de diger RHK tiplerinde eksprese edilir (40). CA-IX,
berrak hiicreli RHK i¢in tanisal ve prognostik marker olarak arastirilmistir (14).
Ayrica periferik kan orneklerinde dolasan RHK hiicrelerinin saptanmasinda,
timor as1 protokollerinde ve radyoaktif isaretleme yapilarak metastaz
arastirmalarimda kullanilmak i¢in arastirilmistir (71,72,73). Umut verici bu
uygulamalar su anda deneysel asamadadir.

RHK'de immiin yanit1 etkileyebilecek bir diger faktor, hiicre yiizey
glikoproteinlerinden, ¢esitli immiin ve nonimmiin hiicrelerde eksprese olan B7
ailesidir (74). B7-H1, T hiicre diizenleyici bir molekiildiir ve preklinik
calismalarda tiimor iliskili B7-H1’in, antijen spesifik T hiicre fonksiyonunu
bozdugu ve bu molekiiliin blokajmin antitlimoral yanitlar1 potansiyalize ettigi
gosterilmistir (75).

RHK'nin IL-2, IFN-a gibi immiinmodiilatorlere verdigi yanit ve nadiren
goriilen spontan tiimor regresyonu, timor biyolojisinde immiin sistemin dnemli
bir role sahip oldugunu goéstermektedir (40). RHK’da spontan regresyonun
tahmini insidanst %0,3 ve %7 arasinda degismektedir (76,77). spontan
regresyonlarin ¢ogu pulmoner metastazi olan ve sitorediiktif nefrektomi yapilan
hastalarda izlenmistir (77).

Immiinoterapiye yanit oranlar1 ise %15 ve %20 arasinda degismektedir (40).

Birka¢ c¢alismada immiin sistem regiilasyonunu her asamada etkileyen cesitli



mekanizmalar ortaya atilmistir (40). Nikleer faktor-kappaB (NF-«B) yoluyla
transkripsiyonel regiilasyonda olusan defektler, RHK’larm %60’ mnda, timori
infiltre eden lenfosit ve dendritik hiicrelerde saptanmistir (78). Defektif NF-xB
sinyalizasyonu lenfosit aktivasyonunu bozmakta ve dendritik hiicrelerde yetersiz
aktivasyona neden olmaktadrr (79). Immiintoleransa yakmlik yaratan
mekanizmalarin anlasilmasi, metastatik hastalik tedavisinde yeni ve rasyonel
yaklasimlarm ortaya ¢ikmasimi saglamistir (40).

RHK, en vaskiiler kanserlerden biri olarak bilinir (40). Berrak hiicreli
RHK'da anjiogenezden primer sorumlu molekiil, normal sartlar altinda VHL
proteini tarafindan baskilanan ve tiimor gelisimi sirasinda upregiile olan VEGF'dir
(Sekil 2.1) (63). VEGF'nin upregiilasyonu, sporadik berrak hiicreli RHK’nin
%75’inden fazlasinda saptanan VHL genindeki mutasyonlara baghdir (80). VHL
geni 213 aminoasitlik VHL proteinini kodlayan bir tiimor slipresér gendir ve
hastaligin ortaya c¢ikmasi i¢cin VHL geninin her iki allelinin etkilenmesi
gerekmektedir (40).

VHL proteini; elongin b, elongin C ve cullin gen ailesinin bir iiyesi olan
CUL-2 proteinine baglanarak cesitli diizenleyici proteinlerin degradasyonunu
hedef alan bir kompleks olusturur (81). Normal kosullar altinda, olusan VHL
protein kompleksi, ubikitin aracili degradasyon i¢in hipoksi ile indiiklenebilen
faktor 1a (hypoxia inducible factor 1a / HIF1-a) olarak adlandirilan proteini hedef
alir ve bu proteini diislik seviyelerde tutar (81). HIF1-a, hipoksi, aglik gibi stres
kosullarinda hiicre yanitin1 diizenleyen 6nemli intraseliiler proteinlerdir (40).
HIF1-a, ayn1 zamanda VEGF, GLUT-1 (glucose transporter), PDGF (platelet
derived growth factor), TGF-a (transforming growth factor-a), eritropoetin ve
CA-IX gibi tiimor hiicresi i¢in Oonemli olabilecek faktorlerin ekspresyonunu
upregiile eder (81). VHL mutasyonlarinda ve hipoksik kosullarda, VHL protein
kompleksi HIF1-a degradasyonunu gergeklestiremez ve hiicre icinde HIF1-a
birikimiyle RHK’da anjiogenezden primer sorumlu olan VEGF ile birlikte GLUT-
1, TGF-a, PDGF ve eritropoetin ekspresyonu artar (81).
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Sekil 2.1. VEGF’nin VHL geni tarafindan kontrolii. Normal sartlarda VHL
proteini HIF1-a’y1 degrade etmektedir. RHK'de mutant gen iiriinii olan VHL
proteini degradasyonu gergeklestiremez ve HIF1-a birikimi VEGF ve diger
faktorlerin artigima yol acar (Linehan’dan, 81).

VEGF, bir veya daha fazla VEGF reseptoriine (VEGFR) baglanarak etki
gosterir. VEGFR-1 ve VEGFR-2, tirozin kinaz fonksiyonu gosterirler (40).
VEGF, reseptoriine baglandiktan sonra reseptoriin hiicre i¢i kisminda bulunan
tirozin fosforile olur ve bu yolla iliskili yolaklar1 aktive eder (40). VEGFR'lerin
fosforilasyonu ile aktive olan yolaklar; endotel hiicre proliferasyonunu
destekleyen Raf-MEK-Erk ve fosfatidilinozitol 3 kinaz / Akt / mTOR yolaklaridir
(40). RHK'da etkili bir sistemik tedavinin olmayis1 anjiogenezi 6nemli bir tedavi
hedefi haline getirmistir (40).

VEGF disinda sinyal iletiminde gorevli mTOR gibi yolaklarin asir1
aktivasyonu da terap6tik girisimleri i¢in bir hedef olabilir (40). Bir tiimdr slipresor
gen olan fosfataz ve tensin homolog (PTEN) geni, mTOR yolaginda anahtar rol
oynayan protein kinaz B (Akt)’in fosfatidilinozitol-3-kinaz bagimli aktivasyonunu
inhibe eder (82). PTEN mutasyonlari, mTOR'un asir1 aktivasyonuna ve bu da bir
dizi mediator araciligiyla HIF-1 ve biiylime faktorlerinin asir1 ekspresyonuna

neden olarak tiimor gelisimine neden olur (82).
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RHK’da tiimor biiyiimesini diizenleyen diger onemli elemanlar; insiilin
benzeri biiyiime faktori, telomeraz, BCL2, TGF-a ve reseptorii EGFR (epidermal
growth factor receptor)’dir (40). Ayrica normal bobrekte proksimal tiibiil
hiicresinden salgilanan ve bobrek gelisiminden sorumlu olan hepatosit growth
faktor RHK hastalarinin ¢ogunun serumunda artmis olarak saptanmistir (40).

Kanser hiicreleri ve onlar1 cevreleyen matriks arasindaki etkilesimler
patojenik potansiyeli etkilemektedir (40). Ornegin plazmin ve matriks
metalloproteinazlarin artmis ekspresyonu RHK'da daha agresif bir seyir ile iligkili
bulunmustur (83). Benzer sekilde kanser hiicreleri arasinda adezyonu diizenleyen
E-kaderin ve kaderin-6 gibi molekiillerin down regililasyonunun bir ¢ok ¢aligmada

kot prognozla iligkili oldugu gosterilmistir (84).

2.2.5. Patoloji

RHK, tanim olarak renal tiibiil epitel hiicrelerinden koken alan
adenokarsinomdur. Berrak hiicreli ve papiller varyantlarin proksimal tiibiilden,
kromofob ve toplayic1 duktus karsinomu gibi tiplerinin ise nefronun daha distal
kisimlarindan kdken aldig1 diistiniilmektedir (40,42,43,44).

Bobrek tiimorlerinin  histolojik smiflamasinda DSO 2004 siniflamasi
kullanilmaktadir. 2004 DSO siniflamasi, RHK'ni tek tip bir maligniteden ziyade
bircok alt tipi iceren bir grup oldugunu gostermektedir (40). Genetik ve molekiiler
bulgular1 hiicresel 06zelliklerle birlikte degerlendiren bir smiflamadir (18).
Histolojik alt tipin prognoz lizerinde etkisi vardir (85). Ayrica metastatik olgularda

sistemik tedavi planlamasi i¢in histolojik tipin bilinmesi gerekmektedir (86).

Berrak hiicreli RHK

Berrak hiicreli RHK, tiim RHK’larm %70-80'ini olusturur (40).
Makroskopik olarak sar1 renkli, oldukca vaskiiler tiimorlerdir (40). Mikroskopik
incelemede berrak hiicre, graniiler hiicre veya mikst tip hiicre icerebilirler (40).
%?2-5’inde sarkomatoid Ozellikler goriilebilir (40). Papiller ve kromofob tiplere
gore berrak hiicreli RHK'da prognoz daha koétidir (18,19). Berrak hiicreli
RHK’da kromozom 3 degisiklikleri ve VHL mutasyonlar1 yaygindir (81).
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Papiller tipte RHK

RHK'larin %10-15ni olusturan papiller tip ikinci siklikta goriilen histolojik
alt tiptir (87). Son donem bobrek yetmezligi ve edinilmis kistik bobrek hastaligi
olanlarda daha sik goriilir (88). Bircok seride %40 gibi yiiksek oranlarda
multisentrik olma 6zelligi vardir (40). Mikroskopik incelemede papiller veya
tiibiiler konfiglirasyonda diizenlenmis bazofilik veya eozinofilik hiicreler saptanir
(40). Sitogenetik karakterlerine immiin boyanma ozelliklerine gore iki varyanti
vardir. Tip 1 papiller RHK’da bazofilik hiicreler mevcuttur ve herediter papiller
RHK ile iliskilidir (89). Tip 2 papiller RHK ise eozinofilik hiicreler ve graniiler
sitoplazmalariyla daha agresif bir varyanttir ve herediter leomiyomatozis ve RHK
sendromuyla iligkilidir (89). Baslica sitogenetik anormallikler trizomi 7, 17 ve Y
kromozom kayiplaridir (40). Papiller tipte VHL mutasyonlar1 nadirdir (89).
Kalitimsal formlarinda ise 7. kromozomda lokalize c-MET proto-onkogen
mutasyonlar1 yaygindir (90). Papiller tipte, Ozellikle tip 1’de prognoz berrak
hiicreli RHK’ya gore daha 1yidir (91).

Kromofob RHK

RHK'larin %3-5’ini olusturur (18). Toplayict kanalin kortikal kesiminden
kaynaklandig1 diistiniilmektedir (88). Makroskopik goriinlimii koyu kahve
renktedir. Mikroskopik olarak ise diizensiz, farkli boyutlarda nukleuslu, genis soluk,
retikiiler sitoplazmali, belirgin membranl poligonal hiicreler vaskiiler bir ¢atida Ortii
tarzinda dizilim gosterirler (92). Arada daha dar eozinofilik sitoplazmali hiicreler de
bulunur (92). Elektron mikroskopta 150-300-nm ¢apmda mikro vezikiiller izlenir
(40). Bu vezikiillerde Hale’in kolloidal demir pozitivitesi tan1 koydurucudur (92).
Genetik analizler kromozom 1, 2, 6, 10, 13, 17 ve 21’de kaywplar oldugunu
gostermistir (92). Prognoz, berrak hiicreli RHK’dan daha 1yidir ancak sarkomatoid

ozellikler ve metastaz varliginda sonuglar kotiilesmektedir (91,93).

Toplayic1 duktus karsinomu

Bellini'nin toplayici kanal karsinomu nadir goriiliir ve tiim RHK vakalarinin
%1°den azini olusturur (88,94). Toplayict duktuslarin esas hiicrelerinden koken
alir (92). Makroskopik olarak santral yerlesimli olup, gri beyaz renktedir.

Mikroskopik incelemede tubuler, tubulopapiller dizilim ve arada desmoplastik

13



stroma izlenir (92). Timoériin smnirlar1 diizensizdir ve saglam parankim igine
invazyon gosterir (92).

Cogunlukla 3, 4 ve 5. dekatlarda izlenir (95). Basvuru aninda hastalarin
cogu semptomatiktir ve %50’ye yakimi metastatik hastalikla basvururlar (96).
Vakalarin ¢ogunlugu yiiksek gradeli, ileri evre ve konvansiyonel tedavilere yanit

vermeyen hastalardir (95,97).

Renal mediiller karsinom

Oldukga nadir goriilen agresif seyirli bir tiimordir (92). Genellikle orak
hiicre anemisi olan gen¢ erkeklerde saptanir (92). Santral yerlesimli tlimorlerdir
(92). Tani aninda hastalarin ¢ogunda lokal ileri evre ve metastatik hastalik

saptanir (94). Siirvi, cerrahi sonrasi ortalama 15 haftadir (92).

Multilokiiler kistik RHK

Bobrek hiicreli karsinomun tipik 6zellikleri ile ¢ok 1y1 prognozlu bir alt tipidir
(92). Erkekte 3 kat siktir (92). Cok sayida kistten olusur, septalarda niikleer derece
1’1 gegmeyen berrak hiicre topluluklar: bulunabilir (92). Bu tiimorde rekiirrens ve

metastaz bildirilmemistir ve bes yillik hastaliksiz sagkalim %100’ diir (98).

Miisinéz tiibiiler ve igsi hiicreli karsinom
Orta yasta ve kadinlarda siktir. Genellikle insidental olarak saptanir (92).
Diisiik dereceli, distal nefron kdkenli karsinomdur (92). igsi hiicreli komponent,

tubuler yapilar ve arada miisindz stromadan olusur (92). Prognozu ¢ok iyidir (18).

Translokasyon karsinomu

Kromozom Xpll.1’de translokasyon ve sonucunda TFE3 geninde fiizyon
goriiliir (92). Histolojik olarak bol berrak sitoplazmali hiicrelerin olusturdugu
papiller yapilar izlenir (92). Genellikle cocuklarda ve geng eriskinlerde goriiliirler

(92). Teshis aninda ileri evrede ve metastatiktirler (99).

Sarkomatoid diferansiasyon
Sarkomatoid diferansiasyon RHK larin %1-5'inde izlenir (100,101). Siklikla
berrak hiicreli ve kromofob tiplerle iliskili olsa da tiim alt tiplerde saptanabilir

(100,101). Sarkomatoid diferansiasyon ayr1 bir histolojik alt tipten ziyade diger alt
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tiplerde kotii prognozun gostergesidir (18). Vimentin ile boyanan igsi hiicreler,
infiltratif biiylime paterni ve kotli prognozla karakterizedir (18). Komsu organ

invazyonu yaygindir ve bir¢ok seride median siirvi 1 yi1ldan azdir (40).

Siniflanamayan RHK
RHK vakalarinin yaklasik olarak %3’linden az bir kismini histopatolojik
olarak siniflanamayan tipler olusturur (102). Cogunlugu koétii diferansiyedir ve

agresif seyir, kotii pronozla iligkilidir (102).

Histolojik derecelendirme sistemi

Niikleer grade, basta berrak hiicreli tip olmak tizere RHK i¢in bagimsiz bir
prognostik faktordiir (18). Niikleer boyut, sekil ve belirgin niikleol varlig1 veya
yokluguna dayanan derecelendirme sistemi ilk kez 1982 yilinda Fuhrman ve ark.
tarafindan tanimlanmistir (40).

Bu derecelendirme sisteminde grade 1’de matiir lenfositlere benzeyen
nukleol igcermeyen kii¢iik piknotik, yuvarlak nukleuslar goriiliir (92). Grade 2’de
acik kromatin, ¢ok kiiciik belirsiz nukleol vardir ve niikleer konturlar diizensizdir
(92). Grade 3’de nukleoller belirgindir ve niikleer konturlar diizensizdir (40,92).
Grade 4’de ise makro nukleoller, hiperkromazi, yogun kromatin kiimeleri ve

pleomorfizm s6z konusudur (92). Niikleer konturlar siklikla multilobiiledir (40).

2.2.6. Klinik prezentasyon

Bobreklerin  retroperitonla smirli  lokalizasyonlar1 nedeniyle bobrek
timorlerinin ¢ogu asemptomatiktir ve ileri evre hastalik olusuncaya kadar
nonpalpable kalirlar (40). Gorlintiileme yontemlerinin yaygin kullanimiyla RHK
vakalarmin yaklasik %50’si insidental olarak tani almaktadir (32). Semptomlar,
lokal tiimo6r biiylimesi, hemoraji, paraneoplastik sendromlar ve metastatik
hastalikla iligkili olabilir. Lomber agri, hematiiri ve palpable kitleden olusan
klasik triad, hastalarin az bir kisminda izlenir ve bu bulgular genellikle ilerlemis
hastaligi isaret eder (103).

Paraneoplastik sendromlar hastalarin yaklasik %20’sinde goriiliir (40). RHK
vakalarmin %13’linde paraneoplastik fenomene veya kemik metastazina bagli

hiperkalsemi izlenir (104). Hipertansiyon ve polisitemi, RHK’da goriilen diger
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onemli paraneoplastik sendromlardir (105). Dikkat ¢ekici bir diger sendromsa,
metastaz olmadan gelisen ve RHK vakalarmin %3-20’sinde izlenen hepatik
disfonksiyondur (106).

Ultrasonografi (USG), RHK tanis1 i¢in en kolay ve en ucuz tetkiktir (107,
108). USG ile saptanan kitlelerin bilgisayarli tomografi (BT) veya magnetik
rezonans goriintileme (MRG) ile dogrulanmasi1 gerekir (107,108). Amerikan
Uroloji Birligi (AUA) ve Avrupa Uroloji Birligi (EAU) kilavuzlarinda bdbrek
kitlelerinin degerlendirilmesinde BT altin standart olarak Onerilmektedir. MRG,
BT'ye alternatif bir goriintiileme yontemidir (109). Kontrast allerjisi varliginda ve
vendz trombiis siiphesinde tercih edilir (108).

Kesitsel goriintiileme yontemleri, bobrek kitlelerinde hala en basarili
yontemler olmakla birlikte biyopsi, tam1 basamaklarinda kendine yer bulmaya
baglamistir (110). Genel kabul goren endikasyonlari, bobrege metastaz yapmis
bobrek disi solid tiimorler, primer bobrek lenfomalari, rezeke edilemeyecek bobrek
kitleleri, hedefe yonelik tedavi planlanan RHK ler, cerrahi komorbiditesi sebebiyle
ameliyat edilemeyen RHK ler, perkiitan ablasyon planlanan kiiciik bobrek kitleleri,
BT’de homojen ve siddetli atteniiasyon gosteren 3 cm’den kiigiik solid kitleler ve
tan1 konulamayan kistik bobrek kitleleri olarak siralanabilir (110,111).

Ileri evre hastalikta ise olasi metastaz alanlarinin gozden gecirilmesi
onemlidir (110). Lokal ileri evre hastalikta USG, evreleme igin gerekli gerota
fasyas1 invazyonu, adrenal bez tutulumu, perirenal yag invazyonu gibi bilgileri
vermekte yetersiz kalabilirken BT veya MRG bu bilgileri saglayabilir (110).
Metastatik hastaligi degerlendirmek i¢in akciger grafisi, abdominopelvik BT veya
MRG ve karaciger fonksiyon testlerine bakilmalidir (110). Kemik sintigrafisi,
serum alkalen fosfatazi yiliksek, kemik agris1i olan hastalarda; toraks BT ise
pulmoner semptomlar1 olan veya akciger grafisinde anormal bulgular1 olan
hastalarda tercih edilmelidir (112).

RHK’I1 hastalarin %25-30’unda tan1 aninda akciger metastazi mevcuttur
(113). Lokalize hastalig1 olan hastalarin da 6nemli bir kismi akciger metastazi ile
niiks eder (110). Diger uzak metastaz yaptigi organlar kemik (%15), beyin (%8),
karaciger (%5) ve lenf nodlaridir (%10-15) (110).

16



Metastaz riski yliksek RHK vakalarinda pozitron emisyon tomografi (PET)
de arastirilmig ve spesifitesinin yliksek ancak sensitivitesinin suboptimal oldugu
goriilmiistiir (40). Giinlimiizde en uygun kullanim alan1 konvansiyonel

goriintiilemelerde saptanan siipheli lezyonlarin degerlendirilmesidir (40).

2.2.7. Evreleme

Bobrek tiimorlerinde ilk kez 1958 yilinda Flocks ve Kadesky tarafindan
tanimlanan evreleme sistemi kullanilmistir (110). Daha sonra 1969°da Robson bu
sistemi modifiye etmis ve 1990 yilma dek bu sistem kullanilmistir (114).
Gilintimiizde tiim solid tiimorler i¢in adapte edilen ve UICC (Union for
International Cancer Control) ve AJCC (American Joint Committee on Cancer)
tarafindan olusturulan ve 2010'da revize edilen TNM (tiimor, nod, metastaz)

evreleme sistemi kullanilmaktadir (Cizelge 2.2.) (110).

Cizelge 2.2. RHK i¢in 2010 TNM simiflamas1 (Campbell'dan, 40).

2010 TNM Simflamasi

T:Primer tiimor
Tx  Timdr degerlendirilemiyor
TO  Timdre ait kanit yok
T1  Timdr <7 cm ve bobrege sinirli
Tla  Tiimor <4 cm ve bobrege sinirh
Tlb  Timdr >4 cm ve < 7 cm, bébrege sinirl
T2  Timdr > 7 cm ve bobrege simirli
T2a  Tiimér > 7 cm ve < 10 cm, bdbrege sinirli
T2b  Timdr > 10 cm ve bdbrege simirl
T3  Timdr major venlere ve perinefrik dokuya invaze ancak adrenal tutulumu yok
ve gerota ile sinirl
T3a Renal ven veya segmental dallarinda tiimor trombiisii var veya perirenal yag
doku ve/veya renal siniis yag invazyonu var
T3b  Vena kava inferiorda (VKI) diafram alt1 tiimor trombiisii uzanimi
T3¢ Diafram istii seviyede VKI'da tiimér trombiisii veya VKI duvarimma invazyon
T4  Gerota fayasi disina veya ayni taraf adrenale uzanim gosteren tiiméor
N: Rejyonel lenf nodu
Nx  Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor
NO  Bbolgesel lenf nodu tutulumu yok
N1  Bbolgesel lenf nodu/nodlarinda tiimér var
M: uzak metastaz
Mx  Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO  Uzak organ metastazi yok
M1  Uzak organ metastazi var
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BHK evrelemesinde 2010 TNM’de 6nemli degisiklikler yapildi. Yeni TNM
ile daha once pT2 olarak smiflandirilan 7 cm’den biiyiik bobrege smirl tiimorler
pT2a (7-10 cm aras1) ve pT2b (10 cm’den biiyiik) olarak iki gruba ayrildi. Renal
ven veya segmental dallarinda (kas iceren) tiimor trombiisii olmasi pT3b’den
pT3a’ye indirildi. Aym taraf adrenal invazyonu ise pT3a’dan pT4 evresine
yiikseltildi (4). Bir dnceki basimda tek ve coklu lenf nodu varligi pN1 ve pN2
olarak siniflandirilirken, 2010 TNM’de tek veya ¢oklu lenf nodu varligi pN1°de
birlestirilmistir.

T, N ve M siniflandirmalarini evre gruplar1 halinde birlestirmek bir kanserin
yayillma durumunu belirtmek i¢in kullanilan, tedavi kararlarinin standardizasyonu
ve prognozun Ongoriilebilmesine yardimei olan bir yoldur. Ayrica, benzer vaka
gruplarmin ve tedavi edici 6zelligi olan degisik girisimlerin karsilastirilabilmesini

de saglar (Cizelge 2.3.) (115).

Cizelge 2.3. TNM evre gruplar1 (Campbell’dan, 40).

Evre Gruplan

Evre 1 T1 NO MO
Evre 2 T2 NO MO
T1 veya T2 N1 MO

Evre 3 .
T3 Herhangi N MO
T4 Herhangi N MO

Evre 4 X .
Herhangi T Herhangi N Ml

RHK’de evreleme en giivenilir olarak patolojik olarak yapilmaktadir (110).
Lokorejyoner nodal durumun en iyi gostergesi lenf nodu diseksiyonu olmakla
birlikte RHK’de lenf nodu 6rneklenmesi ve smirlar1 halen tartigmali bir konudur

(110).

2.2.8. Prognoz ve prognostik faktorler

RHK’de hastalarm 9%20-30’u tan1 aninda metastatiktir (110). Tanida
metastatik olma yanlarinda %20-40’inda izlemde metastaz gelisir (103,116).
Metastatik hastalikta gelistirilen yeni ilaglara ragmen tedavi basar1 oranlar1 %15-

20’y1 gegmemektedir (110). Hastalarin tan1 aninda prognozlarinin 6ngoriilmesi,
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ozellikle ileri evre hastalarin zaman kaybetmeden smirli ve ¢ok etkin olmayan
tedavi rejimlerine alinmasi olduk¢a onemlidir (110).

Genel olarak, patolojik evre, tiimor capi, niikleer grade ve histolojik alt tip
gibi tiimor iligkili faktorler bagimsiz olarak prognozu 6ngdérmede en fazla yarara
sahip faktorlerdir (40). Bununla birlikte ¢cok degiskenli analizlerde bir¢ok faktorii
entegre eden biitlinlestirici bir yaklasimin en giiclii faktor oldugu ortaya
konmustur (117).

Patolojik evrenin tek basma RHK i¢in en giicli prognostik faktér oldugu
kanitlanmistir (118).

Bir¢ok ¢alisma, organa smirli hastalikta %70-90 oranlarinda 5 yillik sagkalim
oldugunu ve perinefrik yag invazyonu ile birlikte sagkalimda %15-20 oraninda
azalma oldugunu gostermistir (119). Perinefrik yag invazyonu ile birlikte T3a
olarak smiflanan renal siniis invazyonunda vendz sisteme giris riskinden dolay1
metastaz riski daha yiiksektir (120). Toplayict sistem invazyonunun da organa
smirlt hastalikta prognozu kétiilestirdigi bilinmektedir (121,122). Bir¢ok ¢alismada
uzak metastaza veya lokal invazyona baglh adrenal bez tutulumu olan hastalarin
biiylik kisminda sistemik hastalifa progresyon oldugu gosterilmistir (40).

Venoz tutulumun RHK i¢in olduk¢a kotii bir prognostik bulgu oldugu
diisiiniilmekle birlikte bircok ¢caligma bu hastalarin, agresif bir cerrahi yaklagimla
kurtarilabilecegini gostermektedir (40). Bu ¢alismalar, tiimor bobrege simnirli
oldugu siirece vendz tiimor trombiisii olan hastalarda cerrahi sonrasi %45-69
oranlarinda 5 yillik sagkalim bildirmektedir (123,124). Ven duvarmin direkt
invazyonu, vendz sistemdeki tiimor trombiis seviyesinden daha Onemli bir
prognostik faktordiir ve trombiis eviyesinden bagimsiz bir sekilde pT3c olarak
siniflandirilir (125).

Prognozdaki en biiyiik diisiis T4 tiimorlerde, lenf nodu tutulumu ve sistemik
metastazi olanlarda goriilmektedir (126). Lenf nodu tutulumu olanlarda 5 yillik
sagkalim %5-30 iken, 10 yillik sagkalim ise %0-5 arasindadir (127). Senkron
metastaz ile bagvuran hastalarin prognozu oldukca koétiidiir ve ¢cogu 1 yil i¢inde
hayatin1 kaybeder (127). Sistemik metastazi olan hastalarda, hastanin performans

statusu, metastaz sayisi, anemi, hiperkalsemi, artmis alkalen fosfataz (ALP) veya
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laktat dehidrojenaz (LDH) seviyeleri, trombositoz varlig1 ve sarkomatdz histoloji
prognozu etkileyen diger faktorlerdir (119).

Timor boyutu, hem organa sinirli hem de invaziv RHK i¢in 6nemli bir
prognostik faktordiir (119). Organa smirli hastaligi olan 1771 hastada yapilan bir
calismada 10 yillik sagkalim oranmi pTla i¢in %90-95; pT1b igin %80-85 ve pT2
icin %75 bulunmustur (128).

Diger 6nemli prognostik faktorler niikleer grade, histolojik tip ve basvuruda
hastanin semptomatik olusudur (40). Fuhrman ve ark. 1982'de yayinladigi
calismada 5 yillik sagkalim grade 1 tiimor i¢in %64; grade 2 i¢in %34; grade 3
icin %31 ve grade 4 i¢in %10 olarak aciklanmistir (40).

Histolojik alt tip de ayr1 bir prognostik 6nem tasimaktadir (40). Sarkomatoz
differansiasyon varligi, toplayici kanal karsinomu, renal mediiller karsinom veya
siniflanamayan histolojik alt tiplerde prognoz daha koétiidiir (40).

Bahsedilen faktorlerle birlikte {izerinde calisilan, RHK i¢in prognostik
degeri olabilecek bircok molekiiler marker bulunmaktadir (40). VHL geni
tarafindan regiile edilen CA-IX bunlardan biridir ve berrak hiicreli RHK'larin
cogunda eksprese edilir (14). Metastatik vakalarda kotii prognoz ile iliskilidir
(14). Ayrica sistemik terapiye yanit1 izlemek i¢in kullanilabilir (14). Ki-67 olarak
belirlenen artmis proliferatif indeksin berrak hiicreli RHK’da azalmis sagkalim ile
iligkili oldugu gosterilmistir (13,15). Diger prognostik degeri olabilecek
molekiiller ise timor supresér TP-53, VEGF ailesinin lyelerinin de arasinda
bulundugu ¢esitli bliytime faktorleri ve adezyon molekiilleridir (129).

Tim bu faktorlerin yan1 sira prediktif kapasiteyi arttirmak igin c¢esitli
prognostik faktorleri bir arada kullanan bir¢ok 6ngoérii modelleri gelistirilmistir
(40). CA-IX, Ki-67 gibi molekiiller de bu 6ngdrii modellerinin bazilarina entegre
edilmistir (40).

2.2.9. Lokal ve lokal ileri evre RHK tedavisi

Lokalize RHK tedavisi
RHK biyolojisinin ve genetiginin giiniimiizde daha 1yi anlasilmis olmasma
ragmen lokalize hastalikta kiiratif tedavi hala cerrahidir (40). Cerrahi tedavinin

amac1 uygun cerrahi sinirla birlikte tiim tiimor dokusunun ¢ikarilmasidir (40).
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Radikal nefrektomi (RN), lokalize RHK vakalarinda biiyiik kitlesi olan

(siklikla T2 tiimorler) ve nefron koruyucu cerrahiye uygun olmayan T1 hastalar
icin hala tercih edilen yontemdir (130). Son zamanlarda, kronik bobrek hastaligi
(KBH) ile 1lgili endiseler nedeniyle kiiclik bobrek tlimorlerinde radikal
nefrektomi, popiilaritesini kaybetmistir ve sadece gerektiginde uygulamalidir
(40,130,131).

Radikal nefrektominin temel prensipleri; renal arter ve venin erken
baglanmasi, bobregin gerota fasyasi ve ayni taraf adrenal ile birlikte ¢ikarilmasi
ve diaframdan aortik bifurkasyona kadar olan bdlgede lenf nodu diseksiyonu
yapilmasidir (132). Ancak giliniimiizde, adrenal bez radyolojik olarak normalse ve
kitle iist polde stirrenale ¢ok yakin bir lokalizasyonda degilse rutin olarak
siirrenalektomi uygulanmamaktadir (132,133).

Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda lenfadenektomi yapilan hastalarda
yapilmayanlara gore kesin bir avantaj gosterilememistir ancak evreleme ve
prognozu oOngdrmede fayda saglamaktadir (134,135). Lenfadenektominin ne
zaman yapilacag1 ve sinirlar1 hep tartismaya acik olmustur.

Lokalize RHK’da RN sonuglar1 iizerine yapilan ¢aligmalar postoperatif
rekiirrens riskinin evre bagimli oldugunu gostermistir (136). Yapilan bir
calismada RN sonras1 lokalize hastaligi olan 286 hastanin %23.8’inde metastatik
hastalik ortaya c¢ikmistir ve insidans TINOMO hastalarda %7.1; T2NOMO
hastalarda %26.5; T3NOMO hastalarda %39.4 olarak rapor edilmistir (137).

Parsiyel nefrektomi (PN) ise gilinlimiizde normal bir kontralateral bobrek

varliginda T1 tlimorler i¢in standart tedavi haline gelmistir (40,138). 485 vakalik
bir seride lokaliza sporadik RHK nedeniyle parsiyel nefrektomi yapilan hastalarda
genel sagkalim %81 ve 5 yillik kanser spesifik sagkalim %92 saptanmistir (139).
Rekiirrens hastalarin %9’unda saptanmistir ve bunlarin %3,2’si lokal rekiirrens,
%S5,8'1 ise uzak metastazdir (139). Genel olarak veriler parsiyel nefrektominin
uzun donemde etkili bir tedavi oldugunu ortaya koymaktadir (138).

Termal ablatif terapiler lokalize RHK'da nefron koruyucu cerrahiye

alternatif olarak ortaya cikmislardir (140). Ancak uzun doénem etkinlikleri
konusunda yeterli veri yoktur ve eldeki veriler lokal rekiirrens oranlarmnin

geleneksel cerrahi yaklagima oranla daha yiiksek oldugunu gostermektedir (40).
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Lokal ileri evre RHK tedavisi

RHK vakalarmin %4-10'unda vendz sistem tutulumu goriilebilir (40). Vena
kava inferior (VKI)’da trombiisii olan hastalarin %45-70’1 radikal nefrektomi ve
trombektomiyi kapsayan agresif bir cerrahi yaklagim ile kiir olabilmektedir (40).
Diaframin {izerindeki seviyelerde trombiisii olan hastalarda cerrahi ile birlikte
mortalite oranlar1 %5-10 kadar yiiksek olabilmektedir (141). Dolayisiyla bu
yaklagim performans statusu iyi olan, lenfadenopatisi ve uzak metastazi olmayan
hastalar i¢in uygundur (40).

Lokal invaziv hastalig1 olan vakalar genellikle abdominal duvarin, sinir
koklerinin tutulumuna bagli agr1 ile basvururlar (40). RHK tedavisinde kiiratif
potansiyeli olan tek tedavi cerrahi oldugu i¢cin lokal invazyonu olan hastalarda
nadiren tiimoriin invaze oldugu barsak, dalak gibi organlarla enblok olarak
cikartilmasi endike olabilmektedir (40). Ancak bir¢ok caliymada, komsu organlara
invaze olan tiimorlerde cerrahi sonrasi 5 yillik sagkalim %5’in altinda rapor

edilmistir (40).

RHK'da adjuvan terapi

Genel olarak RHK hastalarinin %20-35’inde uzak metastaz, %2-5’inde de
lokal rekiirrens gelismesi, yiiksek riskli hastalarda adjuvan tedaviyi giindeme
getirmistir (40).

Metastatik hastalikta 6nemli antitiimor etkinligi olan IL-2 ve IFN-alfa’nin ve
otolog tiimdr asilarinin, adjuvan tedavilerde etkin olmadig1 gosterilmistir

(40,142).

2.2.10. ileri evre RHK tedavisi

Cerrahi

Metastatik RHK'da sitoreduktif nefrektominin yeri SWOG (Southwest
Oncology Group) ve EORTC (European Organization for Research and
Treatment of Cancer) c¢alismalariyla gosterilmistir (40). Bu ¢alismalarda
sitoreduktif nefrektomi + IFN tedavi kolunda sadece IFN alan gruba gore genel
sagkalim daha yiiksek bulunmustur (40). Bu veriler, sitokin terapisi aday1 se¢ilmis

metastatik RHK vakalarinda sitorediiktif nefrektominin uygulanmasini
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desteklemektedir (40). Ayrica izole metastatik lezyonlar1 olan sec¢ilmis, uygun
hastalarda yapilan komplet metastaz rezeksiyonunda, inkomplet metastaz
yapilanlara gore daha yiiksek 5 yillik sagkalim oranlar1 saptanmistir (%44 vs
%14) (143).

Immiinoterapi

IFN-alfa, viral enfeksiyon veya yabanci antijenlere karsi lenfosit ve
makrofajlardan saliman, immiinmodiilatér 6zelliginin yaninda antiproliferatif ve
antianjiogenik etkisi de olan bir glikoproteindir (144). IFN-alfa ile tedaviye yanit
oranlar1 %16-26 arasinda degismektedir (40). Coppin ve arkadaslarinin yaptiklari
metaanalizde IFN-alfa ve immiinoterapi dis1 tedaviler (vinblastin) karsilagtirilmis
ve IFN-alfa grubunda yanit oran1 %12,5 iken, diger tedavilerde bu oran %1,5
bulunmustur (144). Ayrica genel sagkalim IFN-alfa grubunda 3,8 ay daha uzun
bulunmustur (144). En sik goriilen yan etki ates, halsizlik, yorgunluk, miyalji,
istahsizlik gibi semptomlara yol acan grip benzeri sendromdur (145).

Metastatik RHK tedavisinde hedefe yonelik ajanlarin kullanima girmesi ve bu
ajanlarm yapilan randomize ¢aligmalar da IFN-o’ya iistiinliik gostermis olmalari
nedeniyle IFN-a’nin monoterapi olarak kullanimi 6nemini yitirmistir (144).

IL-2 ise T lenfositlerinin ve natural killer hiicrelerinin aktivitesini artiran bir
bliylime faktoridiir (144). Sitokin Calisma Grubu tarafindan yiiriitiilen birgok
calisma ve meta-analizlerde IL-2’ye yanit oram1 %15-20 arasinda bulunmustur
(40). Daha da onemlisi yiiksek doz IL-2 tedavisi alan hastalarm %7-9’unda
metastatik tlimorde komplet regresyon izlenmis ve regresyon izlenen hastalarin
%60'dan fazlasinda uzun donem takiplerde rekiirrens saptanmamaistir (146).

Tek basina IFN-alfa tedavisi alanlarda yanit orani %12; yalmizca IL-2
tedavisi alanlarda yanit oran1 %15 iken, IL-2 ve IFN-alfa kombinasyonunda bu
oran %18,6’dir. ancak survi agisindan gruplar arasinda fark yoktur. Ayrica
kombinasyon tedavisinde toksisite daha yiiksektir (147).

IL-2 ile kalict yanitlar elde edilebilmekle birlikte yan etkilerinin ve
maliyetinin yiiksek olmasi ve bununla beraber az sayida hastada etkinlik
gostermesi nedeniyle IL-2 kullanimi sec¢ilmis hastalarda sinirhdir (144). 1L-2
tedavisine uygun olan hastalarin segilebilmesi i¢in kullanilan prediktif faktorler;

berrak hiicreli sitoloji ve CA-IX yiiksekligidir (144).

23



Hedefe yonelik tedavi

RHK patogenezindeki molekiiler yolaklarin anlasilmasindaki en onemli
adim VHL geninin tanimlanmasidir (144). Yapilan calismalarla berrak hiicreli
RHK'larin %80’inde VHL geninin mutasyon, delesyon veya hipermetilasyona
ugrayarak inaktif hale geldigi saptanmistir (148). Bu gen hipoksiye kars1 hiicresel
cevabi kontrol eden hipoksi ile indiiklenen faktorii (HIF) kontrol eder (144). Von
Hippel-Lindau geninin inaktivasyonu HIF konsantrasyonunun artmasina, o da
HIF ile regiile edilen vaskiiler endotelyal growth faktor (VEGF), platelet deri ve
growth faktor (PDGF) gibi anjiogenik faktorlerin artigina neden olur (144,148).

VEGF ve PDGF artis1 tiimorde anjiogenezin artmasina ve bdylece tiimoriin
biiyliylip metastaz kabiliyetinin artmasina neden olur (144).

Tirozin kinaz inhibitorleri, VEGF ve PDGF'nin reseptor kinazlarimi hedef
alarak inhibisyon olustururlar (144). Bevazicumab ise VEGF'ye kars1 gelistirilmis
bir monoklonal antikordur (144). Temsirolimus ve everolimus ise hipoksi ile
indiiklenen faktorii regiile eden bir bagka yolak olan mTOR yolagini inhibe
ederler (144).

Hedefe yonelik tedavide kullanilan ajanlarin etki mekanizmalar1 Sekil 2.2°de

gosterilmistir.

! Bevacizumab l

Sorafenib
Sunitinib
Pazopanib

Axitinib

Sekil 2.2. RHK'nin hedefe yonelik tedavisinde kullanilan biyolojik yolaklar ve
ajanlar (Mattei'den, 5).
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Sunitinib glinlimiizde metastatik berrak hiicreli RHK'nin baslangig
tedavisinde yaygin olarak kullanilan, oral yolla alinan, vaskiier endotelyal growth
faktor reseptor (VEGFR) kinaz inhibitoridiir (147). VEGFR, PDGFR, c-KIT ve
FLT-3 (fms-like tirozin kinaz 3)’lin potansiyel inhibitoriidiir (147).

Metastatik RHK’da sunitinib ve IFN-alfa’y1 karsilastiran faz 3 calismada,
sunitinib tedavisi alan kolda progresyonsuz median sagkalim siiresi 11 ay iken, bu
siire IFN tedavisi alan kolda ise 5 aydir (149). Tedaviye yanit orani ise sunitinib
kolunda %31, IFN kolunda ise %6’dir (149). Genel sagkalim sunitinib grubunda
26,4 ay, IFN grubunda ise 21,8 aydir (150). Bu sonuglar sunitinibi metastatik
berrak hiicreli RHK'da en sik kullanilan ajan yapmustir (147).

Sunitinibin sik goriilen yan etkileri diyare, deri dokiintiileri, istahsizlik,
yorgunluk ve hipertansiyondur (149).

Sorafenib, bir diger oral kinaz reseptdr inhibitorii olup VEGFR2, PDGFR-a
ve raf-1 tizerine etki eder (147). Faz 3 ¢alisma sonuglarina gore sorafenib kullanan
hastalarda progresyonsuz sagkalim 5,5 ay, plasebo grubunda ise 2,8 aydir (147).
Ancak genel sagkalim tizerinde plasebo ile arasinda anlaml fark yoktur (151).
Yan etkileri sunitinible benzerdir (147). Metastatik RHK’nin tedavisinde
gilinlimiizde sorafenib genellikle ilk se¢enek olarak tercih edilmemektedir (147).

Temsirolimus, onemli bir hiicre i¢i protein olan ve biiylime faktorlerinin
sinyal kaskadinda rol oynayan mTOR iizerinden etki eder (147). Intravendz yolla
uygulanan temsirolimus mTOR iizerinden HIF-1o doniisiimiinii bloke eder (152).
Metastatik RHK da kétii risk grubunda ilk segenektir (147).

Everolimus ise mTOR yolagmin oral yolla kullanilabilen inhibitoridiir
(147). VEGFR antagonisti kullanan hastalarda progresyon gelismesi durumunda
endikedir (147).

Bevazicumab, VEGF’yi1 hedef alan monoklonal insan antikorudur (144).
Metastatik berrak hiicreli RHK tedavisinde ilk asamada kullanilabilen bir ilagtir
ve baglangi¢ tedavisi olarak VEGF antagonisti verilen hastalarda tek basina veya

IFN-alfa ile kombine edilip kullanilabilir (147).
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2.3. Apoptoz

Apoptoz kontrollii bir hiicre 6liim sekli olup c¢ok hiicreli organizmalarin
gelisim ve hiicre i¢i dengelerinde 6nemli bir rol oynar. Apoptotik mekanizmalarin
bozulmasi, genellikle mutasyonlarin olusmasimni kolaylastirarak karsinogenez
mekanizmalarinda yer alir (153).

Iki apoptotik yolak mevcuttur (Sekil 2.3).

Ekstrensik yolak; 6liim reseptorleriyle uyarilmakta olup bunlar TNF reseptor
ailesinin alt grubudur (154).

Intrensik yolak olarak adlandirilan ikinci yolak ise mitokondri katilimli, Bel-
2 protein ailesi tarafindan kontrol edilen bir yolaktir (155).

Her iki yolak da baslatici kaspazlarin aktivasyonuna neden olarak efektor
kaspazlar1 aktive etmektedir (155). Kaspazlar sistein bagimli aspartat spesifik
proteazlardir (155). Inaktif prokaspazlar olarak sentez edilirler (155). Baslatici
kaspazlar kaspaz 2 ve 9’da oldugu gibi kaspaz aktive eden bdlge (CARD),
kaspaz-8 ile kaspaz-10'da oldugu gibi 6liim olusturan (DED) bdlge gibi uzun
prodomeinler icerirler (155). Kaspaz kaskadi, oOlim baslatict sinyalleme
kompleksi (DISC) olusumu ile sonuglanan 6liim reseptor tetiklenmesiyle veya
apoptozom adli intrensik protein kompleksi ile aktive edilebilmektedir (155).
Apoptozom mitokondriden sitokrom-c salinmasiyla olusturulur ve Bcl-2 ailesi
iiyeleriyle kontrol edilir ve Apaf-1 ile baglantilidir (155). Kaspaz-9 daha sonra bu
protein kompleksi ile aktive edilir ve kaskad bir kere baslatilirsa hiicre kagmilmaz
bir sekilde apoptoza gider (155).

Efektor kaspazlar DNAaz’lar1 aktive ederek hiicre membraninda
degisikliklere ve protein katlanmasinda bozukluklara neden olmaktadir (155).

Apoptozda, intrensik ve ekstrensik yollar bagimsiz olarak ilerlese de
aralarinda etkilesim bulunmaktadir (155). Bu etkilesim Bid proteininin kaspaz-8
ile aktive edilmis sekli olan tBid aracilifiyla olmaktadir (155). Sitoplazmada
inaktif halde bulunan Bid, kaspaz-8 tarafindan parcalanir ve bir karboksi terminal
fragmani olan tBid olusur (155). tBid proapoptotik Bcl-2 proteinleriyle etkilesime
girerek bunlarin sitoplazmadan mitokondriye go¢ etmelerine ve sonugta sitokrom-

¢ salinimima neden olmaktadir (155).
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Sekil 2.3. Ekstrensik ve intrensik apoptotik yolaklar (Duiker’den, 156).

2.4. TRAIL

TRAIL (TNF-related apoptosis inducing ligand), tiimor hiicrelerinde
programli 6liim veya apoptozun gii¢lii bir aktivatorii olarak ilk kez 1995 yilinda
tanimlanmistir (157, 158). TNF-alfa ve FasL (Fas ligand)’dan farkli olarak normal
hiicrelerde apoptoza neden olmamast TRAIL'in kanser tedavisi arastirmalarina
girmesine neden olmustur (17).

TRAIL, 33 kDa molekiill agirhiginda, kisa bir sitoplazmik N-terminal
domaini ve uzun bir ekstraseliller C-terminal baglanma domaini ile tip 2
trnasmembran proteini gibi eksprese edilen TNF ailesinin iiyesi kristal yapida bir
proteindir (17,154). TRAIL geni 3. kromozom iizerinde 3q26 lokalizasyonunda 5
ekzondan olusan bir gendir (157,159).

Natural killer hiicreler, T hiicreleri, makrofajlar ve dendritik hiicreler gibi
immiin sistem elemanlar1 TRAIL eksprese edebilirler (17). TRAIL, sistin
proteazlar tarafindan islenerek 20 kDa agirliginda soluble TRAIL molekiilleri
olusabilir ve her iki formu da hedef hiicrelerde TRAIL reseptorleriyle etkilesime
gecerek apoptozu tetikleyebilir (17).
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TRAIL, iki apoptoz indiikleyici reseptor olan TRAIL-R1/DR4 (TRAIL
reseptor 1 veya Oliim reseptorii 4), TRAIL- R2 (DR-5), bunun yaninda tuzak
reseptor (decoy receptor DcR) olarak da adlandirilan ve apoptoz sinyali
gondermede yetersiz kalan iki hiicre bagli reseptor olan TRAIL-R3 (DcR1),
TRAIL-R4 (DcR2) ve ¢oziinebilir bir reseptor olan osteoprotegrin (OPG) olarak
adlandirilan bir diger reseptorle de etkilesebilmektedir (17). TRAIL ve
reseptorleri Sekil 2.4°de gosterilmistir (160).

TRAIL/TRAIL
receptor system

Trimerized

TRAIL
TRAIL-R3

TRAIL-R2 TRAIL-R4
TRAIL-R1
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Sekil 2.4. TRAIL ve reseptorleri (Holoch'dan, 160).

TRAIL-R1, R2 ve R4, TNF reseptor ailesinin diger iiyeleriyle homoloji
gosterirler ve klasik tip 1 transmembran proteinlerdir (161). TRAIL-R1 ve R2'nin
sitoplazmik kisimlarinda bu iki reseptoriin apoptotoik sinyalleri iletmesini
saglayan Olim domeinleri (DD) bulunmaktadir (161). TRAIL-R4 ise inkomplet
bir DD igerdigi icin apoptotoik sinyalleri iletememektedir (161). Digerlerinden
farkli olan TRAIL-R3 ise sitoplazmik DD bulundurmaz ve hiicre yiizeyine bir
glikozil-fosfatidilinozitol bagiyla tutunmustur (161). Dolayisiyla apoptozda gorevi
yoktur (161). Bu dort membran reseptorlerinden farkli olarak soluble bir reseptor
olan OPG de TRAIL ile baglanabilir ancak bu baglanmanin 6nemi hala
bilinmemektedir (161). Her bir reseptor TRAIL’e farkli affinite ile baglanir.
TRAIL-R2 en yiiksek affiniteyi, OPG ise en diisiik affiniteyi gosterir (161).
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Yapilan ¢aligmalarda kaybolmus TRAIL-R2 fonksiyonu sonucunda azalmis
apoptotoik aktivite ve bas, boyun, mide kanserlerinde kontrol edilemeyen
proliferasyon rapor edilmistir (162). Bir diger calismada ise tuzak reseptorler olan
TRAIL-R3’lin apoptozu inhibe ettigi ve TRAIL-R4’lin artmis ekspresyonunun
antiapoptotik genleri indiikleyen NF-kB indiiksiyonunu sagladigi gosterilmistir
(163,164).

TRAIL reseptorleri arasinda hiicreleri apoptoza ya da proliferasyona gotiiren
iligkiler net olarak belirlenmese de, bu konuda en ¢ok kabul goren dort hipotez
mevcuttur. Birincisi kompetisyon teorisi olup oOliim ve tuzak reseptorleri
arasindaki ligand affinitesindeki farklilik sonucunda ortaya cikar. Ikincisi 6liim
reseptorii ile tuzak reseptorlerinin birleserek farkli bir farkli bir formasyonla
apoptotik sinyalleri bloke edebilmesi; {iigiinclisi TRAIL-R4 uyarildiktan sonra
NF-xB'nin antiapopitotik sinyaller yollamasi ve dordiinciisii PLAD (preligand
assembly domein) proteini tarafindan TRAIL reseptorlerinin karisik bir kompleks
olusturarak TRAIL sinyallerini bloke etmesidir (154,165).

TRAIL uyarimli mekanizmalarin regiilasyonunun sadece ¢esitli reseptorlerin
fazla tretilerek olabilecegini diisinmek dogru olmayabilir. Yapilan ¢alismalarda
hiicresel yerlesimin de 6nemli olabilecegi, insan melanomasinda TRAIL-R1 ve
R2’nin internalize oldugu, buna karsilik TRAIL-R3 ve R4’lin ise ¢ekirdekten
hiicre yiizeyine dogru hareket ettigi gosterilmistir (166).

2.4.1. TRAIL ve apoptoz

Sekil 2.7°de gosterildigi  gibi  TRAIL’in  TRAIL-R1 veya R2’ye
baglanmasini takiben bircok sitozolik protein bir araya gelerek DISC (death
inducing signaling complex)'t meydana getirir (17). Bu proteinlerden birisi olan
FADD (Fas-associated protein with death domain) reseptdrlerin intraseliiler DD
bolgesine baglanarak kompleksteki yerini alir (17). Olusan kompleksin N-
terminal ucuna da DED (death effector domain) ve inaktif prokaspaz-8 veya
prokaspaz-10 eklenir (17). FADD kompleksine prokaspaz 8'in eklenmesiyle DISC
kompleksi olusur ve prokaspazin aktif hale gelebilmesi i¢in de kaspaz 10’a ihtiyag

vardir (167).
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Kaspaz-8 aktif hale geldikten sonra irreversible hiicre dliimiine yol acan
olaylar iki yol iizerinden tetiklenebilir (17). Bunlardan birincisinde kaspaz-8,
effektor kaspazlar olan kaspaz-3, -6 ve -7’yi direkt aktive eder. Ikinci yolda ise
Bid proteininin kaspaz-8 bagimli boliinmesiyle tBid (truncated Bid) olusur (17).
tBid mitokondriye transloke olarak Bcl-2 ailesinin diger proaoptotoik iiyeleri olan
Bax ve Bak ile etkilesime gecer. Bu etkilesim sonucunda mitokondri dig
membraninda, sitokrom ¢ ve Smac/DIABLO gibi proapoptik faktorlerin
salmimina yol agan porlar olusmaktadir (17). Sitokrom ¢ ve dATP, kaspaz-9 ve
takibinde efetor kaspazlarin aktivasyonunu saglar (168,169). Smac/Diablo ise
IAPs (inhibitor of apoptosis proteins) ve XIAP (X linked IAP)'in kaspaz inhibe
edici aktivitelerini notralize eder (17).

TRAIL’e bagl apoptotik sinyaller, degisik noktalarda istenmeyen kaspaz
aktivasyonunu onlemek icin farkli molekiiller tarafindan regiile olmaktadir (170).
Ornegin, kaspaz-8 ve -10 ile biiyiik oranda homoloji gdsteren c-FLIP (cellular
FLICE inhibitory protein) DISC seviyesinde kompetetif inhibisyonla FADD’a
baglanarak kaspaz aktivasyonunu inhibe eder (170). Bir diger molekiil de kaspaz-
3, -7, -9’a baglanarak bunlar1 inhibe eden XIAP dur.

TRAIL baglantili apoptoz yolaklar1 Sekil 2.5°de gosterilmistir.
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Sekil 2.5. TRAIL-R1 ve R2'nin rol aldig1 apoptoz yolaklari (Holoch'dan, 160).
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2.4.2. TRAIL ve nonapoptotik yolak

TRAIL, oldukga giiclii bir apoptoz aktivatorii olmakla birlikte ¢aligmalardan
elde edilen kanitlar TRAIL'in NF-xB, JNK (Janus kinaz) ve ERK yolaklar1 ile
nonapoptotik sinyaller gonderdigini de gostermektedir (Sekil 2.6.) (171).
Molekiiler c¢alismalar TRAIL’in reseptorlerine baglanmasimdan sonra DISC
kompleksi hari¢ ikinci bir sinyalizasyon kompleksi olusturdugunu gostermektedir
(171). Bu sekonder kompleks, RIP1 (receptor interacting proteinl), TRAF2 (TNF
receptor / associated factor 2), IkB kinaz (IKK) ve TRADD (TNF receptor typel-
associated death domain) ile birlikte DISC kompleksinde de bulunan FADD ve
kaspaz-8 tarafindan olusturulur (170). Olusan bu ikinci kompleks Nf-xB ve ERK
yolaklarin1 aktive etmektedir (170).

TRAIL tarafindan NF-kB aktivasyonunun, apoptoz sinirlamasi, hiicre
proliferasyonu, hiicre migrasyonu ve TRAIL ile indiiklenen apoptoza direngli
kanser hiicrelerinde invazyon ile sonu¢landigi diistiniilmektedir (170).

TRAIL, ayrica bu sekonder kompleks yoluyla hiicre migrasyonu,
proliferasyonu ve differansiasyonunda gorevli MAPK (mitogen activated protein
kinases), Akt/PKB (protein kinase B) ve ERK yolaklarin1 da aktive etmektedir
(172).

Secondary
Complex

Sekil 2.6. TRAIL'in nonapoptik sinyal yolaklar1 (Martinez-Lostao'dan, 170).



3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma icin 09.10.2013 tarihinde Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurul onay1 alindiktan sonra, 17.07.2007 ve 01.08.2013
tarihleri arasinda bdbrek tiimdrii nedeniyle Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Klinigi’nde opere edilen hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak
incelenmis ve patoloji sonucu RHK olarak raporlanan 137 hastanin parafin
bloklar1 incelenmistir. Inceleme sonucunda 11 hastanin parafin blogu, yetersiz

doku igermesi nedeniyle ¢alismadan ¢ikarilmistir.

3.1. Dokularin Elde Edilmesi

Hastalarin parafin bloklarindan, tiimér dokusu ve komsulugunda normal
bobrek dokusunu da igerecek sekilde immiinhistokimyasal boyama i¢in kesitler

alimustir.

3.2. Immiinhistokimyasal Protokol

Alman kesitler deparafinizasyon i¢in etiivde 55°C’de yaklagik 1 saat
bekletilmistir. Immiinhistokimyasal boyama prosediirii igin pozitif kontrol
yapildiktan sonra antijenik uzaklastirma ve boyama islemleri Ventana marka
Benchmark XT model tam otomatik kapali sistem immiinhistokimya cihazinda
'Ultraview DAB Detection Sistem' ile kapal1 sistem gerceklestirilmistir. Boyama
icin anti-TRAIL antikoru (ab42121), 1/250 diliisyonda; anti-TRAIL-R1 antikoru
(ab8415), 1/250 diliisyonda; anti-TRAIL-R2 antikoru (ab8416), 1/500 diliisyonda
anti-TRAIL-R3 antikoru (ab2087), 1/100 diliisyonda ve anti-TRAIL-R4 antikoru
(ab2019) ise 1/500 diliisyonda kullanilmistir.

3.3. Immiinhistokimyasal Degerlendirme

TRAIL ve reseptorlerinin ekspresyonlari, hastalarin klinik 6zelliklerini
bilmeyen tek bir patolog tarafindan semikantitatif olarak degerlendirilmistir.

Bunun i¢in immiinreaktif hiicrelerin boyanma yogunluklari ve miktarlar1
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skorlanmigtir. Boyanma yogunlugunun skorlama araligt 0-3 arasinda
degismektedir: Boyanma olmamasi 0; diisik yogunlukta boyanma 1; orta
yogunlukta boyanma 2 ve kuvvetli boyanma 3 olarak skorlanmistir. Miktar
skorlamasinda ise hi¢ ekspresyon olmamasi 0; %1’den azinda boyanma olmasi 1;
%1-9 arasinda boyanma olmast 2; %10-50 arasinda boyanma olmasi 3 ve
%50 nin lizerinde boyanma olmasi 4 olarak skorlanmistir. Toplam skor, yogunluk
ve miktar skorlarmin ¢arpimi ile elde edilmistir ve 0-12 araliginda degismektedir.
TRAIL-R4, tiimor dokusunda ve normal dokuda az sayida hastada (8 hasta) ve
zayif boyandig1 i¢in istatistiksel degerlendirmeye alinmamistir. Diisiik ve yiiksek
ekspresyon arasindaki cutoff degerleri, final skorlarim median degerleri bulunarak
TRAIL i¢in 8, TRAIL-R1 i¢in 3, TRAIL-R2 i¢in 4 ve TRAIL-R3 i¢in 3 olarak
hesaplanmistir. TRAIL icin 8 ve tizerindeki skorlar; TRAIL-R1 i¢in 3’iin
iizerindeki; TRAIL-R2 i¢in 4’iin iizerindeki ve TRAIL-R3 i¢in 3’{in iizerindeki
skorlar yiiksek olarak kabul edilmistir.

3.4. istatistiksel Yontem

Veriler PASW 18 (SPSS/IBM, Chicago, IL, USA) kullanilarak analiz
edildi. Orneklemi tammlamak icin frekans dagilimi, ortalama, standart
sapma gibi tamimlayic1 istatistikler kullanildi. Kategorik veriler ise
“ki-kare anlamlilik testi” ya da "Fisher's Exact test" 1ile incelendi.
Ayrica, sagkalim oram1 Kaplan-Meier metodu ile belirlendi. Analizlerde
farkliliklarin belirlenmesi i¢cin %95 anlamlilik diizeyi (ya da a = 0,05 hata pay1)

kullanilmastir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Klinik ve Patolojik Ozellikleri

Calismaya alman hastalarin 441U kadin (%34,9), 82’si erkekti (%65,1).
Erkek kadin orani (E/K) 1,86 olarak bulunmustur. Hastalarin yaslar1 36 ile 88
arasinda degismekte olup ortalama yas 60 (£11) olarak hesaplanmistir. 83 hasta
(%65,9), 65 yas altinda tan1 almistir. Tan1 aninda 43 hastanin (%34,1) yasi ise 65
yas ve tizerindedir.

Hastalarin 109 tanesinde (%86,5) radikal nefrektomi; 17 tanesinde (%13.5)
ise parsiyel nefrektomi operasyonu uygulanmistir.

Patolojik inceleme sonucunda 68 hastada (%54) pT1, 34 hastada (%27) pT2,
21 hastada (%16,6) pT3 ve 3 hastada (%2,4) pT4 timor saptanmistir. Timor
boyutlar1 2 cm ve 36 cm arasinda degismektedir. Istatistiksel analizde pT1 vepT2
timorler diisiik pT evresi olarak bir grupta; pT3 ve pT4 tiimorler ise yiiksek pT
evresi olarak ayr1 bir grupta toplanmustir.

Klinik olarak lenf nodu saptanmayan ve/veya patolojik olarak lenf nodu
tutulumu olmadig1 kanitlanan 110 hasta (%93,2) lenf nodu tutulumu olmayan
hastalar olarak gruplanmistir. Patolojik olarak lenf nodu tutulumu saptanan 8
hasta (%6,8) ise lenf nodu metastazi olmayan hastalar olarak gruplandirilmistir.
Geriye kalan 8 hastada ise klinik olarak lenf nodu saptanmis ancak patolojik
olarak metastaz kanitlamadigi i¢cin bu hastalar istatistiki caligmaya dahil
edilmemistir.

Hastalarim 20 tanesinde (%15,9) tam1 aninda uzak metastaz saptanmistir
(akciger, kemik, beyin ve karaciger). Tan1 aninda metastazi olmayan ve diizenli
takibi yapilan hastalardan ise 8 tanesinde takiplerde metastaz saptanmustir.

Fuhrmann niikleer grade (G) agisindan incelendiginde, hicbir hastada grade
1 tiimdr izlenmemistir. 71 hastada (%56,3) grade 2; 43 hastada (%34,1) grade 3 ve
12 hastada (%9,5) ise grade 4 tiimér izlenmistir. Istatistiksel analizde grade 1 ve
grade 2 tlimorler diisiik gradeli tiimorler olarak bir grupta; grade 3 ve grade 4
tiimorler ise yiiksek gradeli tiimdrler olarak ayr1 bir grupta toplanmastir.

Hastalarm 76 tanesinde (%060,3) berrak hiicreli RHK saptanmistir. 28
tanesinde (%22,2) papiller tip, 15 tanesinde (%11,9) kromofob hiicreli RHK ve 1
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tanesinde (%0,8) toplayic1 kanal karsinomu izlenmistir. 6 hastanin (%4,8)

patolojik incelemesinde ise sadece sarkomatdz degisiklikler saptanmis olup,

epitelyal komponent belirlenemedigi

icin  DSO

smiflamasina

gore

siniflandirilamayan gruba dahil edilmistir. Toplayict kanal karsinomu olan hasta,

evre IV olup tan1 aninda, karaciger ve siirrenal metastazlar1 mevcuttu.

Hastalarmn klinik ve patolojik 6zellikleri Cizelge 4.1°de 6zetlenmistir.

Cizelge 4.1. Hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri.

Cinsiyet

Kadn 44 34.9

Erkek 82 65.1
Yas

<65 83 65.9
>65 43 34.1

Tiimér (TNM 2010)

pT1 68 54

pT2 34 27

pT3 21 16.6

pT4 3 2.4
Lenf Nodu (TNM 2010)

NO/pNO 110 93.2

pN1 8 6.8
Metastaz (TNM 2010)*

MO 106 84.1

M1 20 15.9
Fuhrmann Niikleer Grade

Gl 0 0

G2 71 56.4

G3 43 34.1

G4 12 9.5
Histolojik Tip

Berrak hiicreli 76 60.3

Papiller 28 22.2

Kromofob 15 11.9

Toplayici kanal karsinomu 1 0.8

Siniflandirilamayan tip 6 4.8
Operasyon

Radikal nefrektomi 109 86.5

Parsiyel nefrektomi 17 13.5

* TNM 2010 smiflamasi

4.2. Immiinhistokimyasal Bulgular

126 hastanin, timor ve komsulugundaki normal bobrek dokusunda TRAIL

ve reseptorlerinin ekspresyonu
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Immiinhistokimyasal degerlendirmede TRAIL-R4, az sayida hastada (timor
dokusu i¢in hastalarm %6.3"linde; normal doku i¢in hastalarin %21.5'inde
boyanma olmustur) ve genel olarak zayif boyanma gosterdigi igin istatistiksel

calismaya alinmamustir.

Normal Doku Tiimor Dokusu

TRAIL

TRAIL-R1

TRAIL-R2

TRAIL-R3

TRAIL-R4

Sekil 4.1. TRAIL ve reseptorlerinin ekspresyonu, kahverengi hiicreler artmis
ekspresyonu gostermektedir (5X,10X, 20X biiylitme ile).

TRAIL ve reseptorlerinin ekspresyon seviyelerinin yas, cinsiyet, pT evresi,
lenf nodu tutulumu, uzak organ metastazi, Fuhrmann niikleer grade ve histolojik

alt tip gibi faktorlerle iliskisi degerlendirilmistir (Cizelge 4.2.).
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Cizelge 4.2. TRAIL ve TRAIL-R ekspresyonun klinik ve patolojik 6zelliklerle karsilagtirilmasi.

m“m“m“m“
n:74 n:52 n:103 n:23 n:97 n:29 n:85 n:41
%58.7 %41.3 %81.7 %18.3 %77 %23 %67.5 %32.5

Cinsiyet 0.019 0.157 0.383 0.552
Kadin 32 (25.4) 12 (9.5) 33 (26.2) 11(8.7) 36 (28.6) 8 (6.3) 28 (22.2) 16 (12.7)
Erkek 42 (33.3) 40 (31.8) 70 (55.5) 12 (9.9) 61 (48.4) 21(16.7) 57 (45.3) 25(19.8)

Yas 0,923 0.630 0.505 0.693
<65 49 (38.9) 34 (27) 69 (54.7) 14 (11.1) 62 (49.2) 21(16.7) 57 (45.3) 26 (20.
265 25(19.8) 18 (14.3) 34 (27.0) 9(7.1) 35 (27.8) 8 (6.3) 28 (22.2) 15 (11.9)

Timor * 0.965 0.043 0.591 0.042
pT1/pT2 60 (47.6) 42 (33.3) 87 (69.0) 15 (11.9) 77 (61.1) 25(19.8) 73 (58.0) 29 (23.0)
pT3/pT4 14 (11.1) 10 (8.0) 16 (12.7) 8 (6.4) 20 (15.9) 4(3.2) 12 (9.9) 12 (9.9)

Lenf nodu* 0.714 0.822 0.197 0,688
NO/ pNO 66 (55.9) 44 (37.3) 93 (78.8) 17 (14.4) 84 (71.2) 26 (22) 75 (63.6) 35(29.7)
pN1 4 (3.4) 4 (3.4) 7(5.9) 1(0.8) 8 (6.8) 0(0) 6 (5.1) 2(5.4)

Metastaz* 0.625 0.202 0.244 0.195
MO 61 (48.4) 45 (35.7) 89 (70.6) 17 (13.5) 84 (66.7) 22 (17.5) 74 (58.8) 32 (25.4)
M1 13 (10.3) 7 (5.6) 14 (11.1) 6 (4.8) 13 (10.3) 7 (5.6) 11(8.7) 9(7.1

Nikleer grade 0.716 0.817 0.884 0.006
G1/G2 43 (34.1) 28 (22.3) 59 (46.8) 12 (9.9) 55 (43.7) 16 (12.7) 55 (43.7) 16 (12.7)
G3/G4 31(24.6) 24 (19) 44 (34.9) 11(8.8) 42 (33.3) 13 (10.3) 30 (23.8)

Histolojik tip @
Berrak hicreli tip 37 (29.4) 39 (31.0) 0.005 67 (53.2) 9(7.1) 0.033 58 (46.0) 18 (14.3) 0.826 54 (42.9) 22 (17.4) 0.289
Papiller tip 19 (15.1) 9(7.1) 20 (15.9) 8 (6.3) 20 (15.9) 8 (6.3) 18 (14.3) 10 (7.9)
Kromofob tip 14 (11.1) 1(0.8) 12 (9.9) 3(2.4) 14 (11.1) 1(0.8) 10 (7.9) 5(4.0)
Toplayici kanal ca 0(0) 1(0.8) 0(0) 1(0.8) 0(0) 1(0.8) 0(0) 1(0.8)
Siniflanamayan tip 4(3.1) 2 (1.6) 4 (3.1) 2 (1.6) 5(4.0) 1(0.8) 3(2.4) 3(2.4)

* TNM siniflamasi (2010)
4 Berrak hiicreli histolojik tipin berrak hiicreli olmayanlarla karsilagtiriimast
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Yiiksek TRAIL ekspresyonu (immiinhistokimya skoru > 8), hastalarin
%41,3’linde saptanmistir. Hastalarin %58,7'sinde ise TRAIL ekspresyon seviyesi
ise diisiik ¢ikmustir. Fisher's exact test ile yapilan analizlerde TRAIL ekspresyon
seviyeleri ile yas, primer timor yaygmhgi (pT), lenf nodu tutulumu, uzak
metastaz ve niikleer grade arasinda anlamli bir iligki bulunamamigtir. TRAIL
ekspresyon seviyesinin cinsiyet ile iliskisi incelendiginde, yiliksek TRAIL
ekspresyon seviyesinin erkek hastalarda kadin hastalara gore anlamli olarak daha
sik goriildigli bulunmustur (%48.8 vs %27.2) (p=0.019). Histolojik gruplar ayri
ayr1 ele alindiginda, yiiksek TRAIL ekspresyonu olan hastalarin %75'inin berrak
hiicreli; %17,3’linlin papiller hiicreli; %1,9’unun kromofob hiicreli; %1,9’unun
toplayict kanal karsinomu ve %3,8’inin smiflanamayan tip oldugu bulunmustur.
Berrak hiicreli alt tip ile berrak hiicreli olmayan alt tiplerin olusturdugu grup
karsilastirildiginda, yiiksek TRAIL ekspresyon seviyesinin berrak hiicreli alt tipte,
berrak hiicreli olmayanlara gore anlamli olarak daha sik gorildiigii bulunmustur
(p=0,005) (Cizelge 4.2).

TRAIL-R1 ekspresyonu ise hastalarin %81,7’sinde (103 hasta) diisiik
(imiinhistokimya skoru < 3); %18,3’linde (23 hasta) ise yiiksek diizeyde
(immiinhistokimya skoru > 3) bulunmustur. TRAIL-R1 ekspresyon seviyesi ile
yas, cinsiyet, lenf nodu tutulumu, uzak organ metastazi1 ve niikleer grade arasinda
anlamli iliski saptanmamustir. Yiiksek pT evresi (pT3/pT4) goriilme orani, yliksek
TRAIL-R1 ekspresyon seviyesi olan grupta, diisiik TRAIL-R1 ekspresyonu olan
gruba gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (%34.8 vs %15.5). Yiiksek
TRAIL-R1 ekspresyon seviyesi ile yiiksek pT evresi (pT3, pT4) arasinda anlamli
iligki bulunmustur (p= 0,043) (Cizelge 4.2). TRAIL-R1 ekspresyon seviyesinin
histolojik alt tiplerdeki dagilimi incelenmistir. Berrak hiicreli alt tipteki hastalarin
%11,8’inde yliksek TRAIL-R1 ekspresyon seviyesi saptanirken bu oran berrak
hiicreli olmayan tiplerde anlamli olarak yiiksek bulunmustur (%28) (p= 0,033)
(Cizelge 4.2).

TRAIL-R2 ekspresyonu, hastalarim  %23’tinde (29 hasta) yiiksek
(immiinhistokimya skoru > 4), %77 sinde (97 hasta) ise diisiik (immiinhistokimya
skoru < 4) izlenmistir. Diistik pT evreli (pT1/pT2) tiimorlerde yiiksek TRAIL-R2
ekspresyon orani %?24.5; yiiksek pT evreli (pT3/pT4) tiimorlerde ise yiiksek
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TRAIL-R2 ekspresyon oranit %16,7 saptanmistir. Ancak pT evresi ile yliksek
TRAIL-R2 ekspresyonu arasinda anlamli iligki bulunamamistir (p= 0,591).
Histolojik grade ile TRAIL-R2 ekspresyon seviyesi arasinda da anlamli iligki
saptanmamistir (p= 0,884). Diisiik gradeli timorlerde (G1/G2) yiiksek TRAIL-R2
ekspresyon orani %22,5; yiiksek gradeli tiimorlerde ise %23,6’dwr. Ayrica TRAIL-
R2 ekspresyon seviyesi ile yas, cinsiyet, lenf nodu tutulumu, uzak organ metastazi
ve histolojik alt tip arasinda anlamli iliski bulunamamistir (Cizelge 4.2).

Hastalarin %32,5’inde (41 hasta) yiiksek TRAIL-R3 (immiinhistokimya
skoru > 3), %67,5’inde (85 hasta) ise diisiik TRAIL-R3 (immiinhistokimya skoru
< 3) ekspresyon seviyesi saptanmistir. Diisiik seviyede TRAIL-R3 ekspresyonu
gosteren hastalarin %14.1’inde yiiksek pT evresi (pT3/pT4) saptanirken; yiiksek
seviyede TRAIL-R3 ekspresyonu gosteren hastalarin ise %29.3’ilinde yiiksek pt
evresi saptanmigtir. Yiiksek TRAIL-R3 ekspresyon seviyesinin yiliksek pT evresi
(pT3/pT4) ile anlaml iligkili oldugu gosterilmistir (p= 0,042) (Cizelge 4.2).
Diisitk TRAIL-R3 ekspresyon seviyesi olan grupta yiiksek niikleer grade (grade 3
ve 4) goriilme oram1 %35.3 iken, yliksek TRAIL-R3 ekspresyon seviyesi olan
grupta ise bu oran %61 bulunmustur. Yiiksek TRAIL-R3 reseptor ekspresyonunun
yiiksek niikleer grade ile anlamli iliskisi vardir (p= 0,006). TRAIL-R3 ekspresyon
seviyesinin yas, cinsiyet, lenf nodu tutulumu, uzak organ metastazi ve histolojik
alt tip ile anlaml 1ligkisi gosterilememistir (Cizelge 4.2).

Sagkalim analizi i¢cin diizenli kontrole gelen 93 hasta degerlendirmeye
almmistir. Hastalarin takip siireleri 1 ay ile 72 ay arasinda degismekte olup,
ortalama takip stiresi 22.07 aydir (£17.53). Takiplerde 22 hasta bobrek kanserine
bagl olarak hayatin1 kaybetmistir. Tan1 aninda akciger metastazi olan 1 hasta ise
postop yogun bakim {initesinde takip edilirken enfeksiyon nedeniyle 1. ayda
exitus oldu. Alt1 yillik genel sagkalim orani %76.3 bulunmustur. Kiimiilatif
kansere 6zgili sagkalim orani ise 1. yilda %82, 5. yilda %60 olarak hesaplanmaistir.

TRAIL ve reseptorlerinin ekspresyon seviyelerinin, tek degiskenli sagkalim
analizi ile tim RHK hastalarinda kansere 6zgii sagkalim iizerine etkileri arastirildi
(Sekil 4.2).

Kaplan Meier analizi sonucunda tiim RHK hastalar1 icin, TRAIL

ekspresyonu seviyesi diisiikk olanlarda, 6 yillik takiplerde kansere 6zgii tahmini
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ortalama sagkalim siiresi 54,4 ay (+4,5); TRAIL ekspresyon seviyesi yiiksek
olanlarda ise bu siire 51,5 ay (£5,3) bulunmustur. Alt1 yillik kansere 0zgii
sagkalim oranlar1 ise TRAIL ekspresyon seviyesi yiiksek ve diisiikk olanlarda
sirastyla %75 ve %77,4 bulunmustur. TRAIL ekspresyon seviyesi ile kansere
0zgill sagkalim arasinda anlamli iligki saptanmamaistir (p= 0.935) (Sekil 4.2).
TRAIL-R1 i¢in, yiiksek ekspresyon grubunda alt1 yillik kansere 6zgii
sagkalim %63.2; disiik ekspresyon grubunda ise %79.7 bulunmustur (p=0.130).
TRAIL-R2 i¢in bu oranlar sirastyla %81 ve %75’tir (p=0.561). TRAIL-R3 i¢in
yiiksek ekspresyon grubunda kansere 0zgii sagkalim orami %74.2, disiik
ekspresyon grubunda ise %77.4’tiir (p=0.485). Her {i¢ reseptor i¢in de ekspresyon
seviyeleri ile kansere 6zgii sagkalim arasinda anlaml1 iligki saptanmamustir (Sekil

4.2).
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Sekil 4.2. TRAIL ve reseptor ekspresyon seviyelerinin kansere 6zgii sagkalima
etkisi. A; Diisiik ve yiikksek TRAIL, B; Diisiik ve yiiksek TRAIL-R1, C; Diistik ve
yiiksek TRAIL-R2, D; Diisiik ve yliksek TRAIL-R3.
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TRAIL ve reseptorlerinin ekspresyon seviyelerinin kansere 6zgii sagkalima
etkisi, pT evresi, niikleer grade ve histolojik tipe gore yapilan alt grup
analizlerinde de incelenmistir.

TRAIL ekspresyon seviyesinin, niikleer grade ve pT evresine gore kansere
0zgii sagkalima etkisi incelendiginde, diisiik gradeli tiimorlerde (grade 1 ve grade
2) alt1 yillik kansere 6zgii sagkalim oranlar1 diisiik TRAIL ekspresyonunda %93;
yiiksek TRAIL ekspresyoununda %100 (p=0.236) iken; bu oranlar yiiksek gradeli
tiimorlerde sirasiyla %58.3 ve %50 olarak bulunmustur (p=0.931). Benzer sekilde
pT1/pT2 tiimorlerde kansere 6zgii sagkalim oram diisiik TRAIL ekspresyonunda
%86.7, ylksek TRAIL ekspresyonunda %384.4 (p= 0.871) iken, pT3/pT4
tiimorlerde bu oranlar sirastyla %25 ve %37.5 (p=0.231) bulunmustur. Dolayisiyla
disiik grade (G1,G2), yiiksek grade, diisiik pT evresi ve yiiksek pT evresi igin
yapilan alt grup analizlerinde, TRAIL ekspresyon seviyesi ile kansere 6zgi

sagkalim arasinda anlamli iliski saptanmamustir (Sekil 4.3.).
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Sekil 4.3. TRAIL'in niikleer grade ve pT evresine gore kansere 0zgii sagkalima
etkisi. A; diisiik grade B; yliksek grade C; diisiik pT evresi D; yiiksek pT evresi.
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TRAIL-R1 ekspresyon seviyesinin, diisiik grade (grade 1, grade 2) ve
yiiksek grade (grade 3, grade 4) alt gruplarinda kansere 6zgii sagkalimla arasinda
anlaml iliski bulunmamistir (p degeri sirasiyla 0,278 ve 0.209’dur) (Sekil 4.4).
Kansere 6zgii sagkalim oranlar1 diisiik pT evresi grubunda diisiik TRAIL-R1
ekspresyonu i¢in %84.6, yiiksek TRAIL-R1 ekspresyonu i¢in %91.7; yiiksek pT
evresi grubunda ise diisiik TRAIL-R1 ekspresyonu i¢in %44.4 ve yiliksek TRAIL-
R1 ekspresyonu i¢in %14.4 bulunmustur Diisiik pT evresi (pT1 ve pT2) grubunda
6 yillik takip siiresi i¢in kansere 6zgii tahmini ortalama sagkalim siiresi ise diisiik
TRAIL-R1 ekspresyonu gosterenlerde 58.9 (£3.7) ay; yiikksek TRAIL-R1
ekspresyonu gosterenlerde 56 (£3.8) ay iken bu siireler yiiksek pT evresi (pT3 ve
pT4) grubunda diisiik TRAIL-R1 ekspresyonu icin 13.2 (£3.3) ay ve yliksek
TRAIL-R1 ekspresyonu i¢in 15.2 (£5.4) ay bulunmustur. pT evresi alt grup
analizlerinde, diisik pT evresi (p=0.558) ve yiiksek pT evresinde (p=0.726)
TRAIL-R1 ekspresyon seviyesinin kansere Ozgii sagkalimla anlamli iliskisi

bulunmamuistir (Sekil 4.4.).
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Sekil 4.4. TRAIL-R1’in niikleer grade ve pT evresine gore kansere 0Ozgii
sagkalima etkisi. A; diisiik grade, B; yliksek grade, C; diistik pT evresi, D; yiiksek
pT evresi.
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TRAIL-R2 ekspresyon seviyesinin de diisiikk gradeli (p= 0.444) ve yiiksek
gradeli (p= 0.071); diisiik pT evreli (p= 0.645) ve yiiksek pT evreli (p=0.730)

hastalarda kansere 6zgii sagkalimla anlamli iliskisi bulunmamistir (Sekil 4.5.).
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Sekil 4.5. TRAIL-R2’in niikleer grade ve pT evresine gore kansere 0Ozgii
sagkalima etkisi. A; diisiik grade, B; yliksek grade, C; diistik pT evresi, D; yiiksek
pT evresi.

Diisiik gradeli (G1, G2) hastalarda diisiik ve yiiksek TRAIL-R3 ekspresyonu
varliginda 6 yillik takip i¢cin tahmini ortalama kansere 6zgii sagkalim siiresi diisiik
ekspresyon varliginda 70 (£1.9) ay, yiiksek ekspresyon varliginda 66.3 (£5.4) ay
bulunmustur. Kansere 6zgii sagkalim oranlar1 ise sirasiyla %97.3 ve %91.7
bulunmustur. Yiiksek gradeli hastalarda (G3, G4) ise tahmini ortalama kansere
O0zgii sagkalim siiresi diisiik ekspresyon varliginda 29.3 (+4.9) ay, ylksek
ekspresyon varliginda 36.5 (£9.5) ay bulunmustur. Bu hasta grubunda kansere
O0zgii sagkalim oranlar1 ise diisiik ekspresyon gosterenlerde %48, yliksek
ekspresyon gosterenlerde %63,2 saptanmustir. Niikleer grade baz alinarak yapilan

analizlerde TRAIL-R3 ekspresyon seviyesi, ne diisikk gradeli (p= 0.408), ne de
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yiiksek gradeli (p=0.668) hastalarda kansere 0zgii sagkalimla anlaml iliski
icindedir (Sekil 4.6).

Diisiik pT evreli (pT1, pT2) hasta grubunda diisiikk ve yiiksek TRAIL-R3
ekspresyon varliginda kansere 6zgili sagkalim oranlar1 benzer bulunmustur (%84.9
vs %87.5). Yiiksek pT evreli (pT3, pT4) hasta grubunda da bu oranlar diisiik ve
yiiksek TRAIL-R3 ekspresyon varliginda benzerdir (%33.3 vs %?28.6).
Dolayisiyla diisiik pT evreli ve yiiksek pT evreli hastalarda TRAIL-R3 ekspresyon
seviyesi ile kansere 0Ozgii sagkalim arasinda anlamli iliski bulunmamistir (p

degerleri sirasiyla 0.980 ve 0.888'dir) (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. TRAIL-R3’iin niikleer grade ve pT evresine gore kansere 0Ozgii
sagkalima etkisi. A; diisiik grade, B; yiliksek grade, C; diistik pT evresi, D; yiiksek
pT evresi.

TRAIL ve reseptorlerinin ekspresyon seviyelerinin, histolojik alt tipe gore
berrak hiicreli olanlar ve berrak hiicreli olmayanlarda kansere 6zgii sagkalimla
iligkisi de arastirilmistir. Diizenli kontrole gelen ve sagkalim analizine dhil edilen
93 hastanin 55 tanesi (%59.1) berrak hiicreli alt tip grubunda, 38 tanesi (%40.9)

ise berrak hiicreli olamayan alt tip grubundadir.
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Histolojik alt tip gruplarinda TRAIL ekspresyon seviyesi i¢in yapilan
sagkalim analizlerinde; berrak hiicreli alt tip grubunda diisiik TRAIL ekspresyonu
icin 6 yillik kansere 0zgii sagkalim oran1 %70.4, yiikksek TRAIL ekspresyonu
icinse bu oran %385.7’dir. Alt1 yillik takip i¢in kansere 0zgii tahmini ortalama
sagkalim stireleri ise diisiilk TRAIL ekspresyonu i¢in 42 (£5.2) ay; yiiksek TRAIL
ekspresyonu i¢inse 59.6 (£5.4) aydir. Berrak hiicreli alt tipte, TRAIL ekspresyon
seviyesinin kansere 0zgli sagkalimla anlamli iliskisi bulunmamistir (p=0.123)
(Sekil 4.7.)

Berrak hiicreli olmayan alt tiplerin olusturdugu alt grupta ise 6 yillik kansere
0zgli sagkalim orani diisiik TRAIL ekspresyonu igin %84.6; yiikksek TRAIL
ekspresyonu icinse %50°dir. Alt1 yillik takip sonucu kansere 6zgii tahmini
ortalama sagkalim siiresi ise diisik TRAIL ekspresyonu i¢cin 61.2 (= 4.9) ay;
yiiksek TRAIL ekspresyonu i¢inse 29 (+ 7) aydir. Berrak hiicreli olmayan alt tip
grubunda, yiiksek TRAIL ekspresyon diizeyi daha diisiik kansere 6zgii sagkalim
orantyla anlamli olarak iligkilidir (p=0.035) (Sekil 4.7.).
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Sekil 4.7. Histolojik alt tipe gore TRAIL ekspresyon seviyesinin kansere 0zgii
sagkalima etkisi. A; Berrak hiicreli alt tip B; Berrak hiicreli olmayan alt tip.

Histolojik alt tipe gore yapilan analizlerde, berrak hiicreli olanlarda ve
berrak hiicreli olmayanlarda TRAIL-R1, TRAIL-R2 ve TRAIL-R3 ekspresyon
seviyeleri ile kansere 0zgii sagkalim arasinda anlamli iliski bulunmamistir (Sekil

4.8,4.9, 4.10).
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Sekil 4.8. Histolojik alt tipe géore TRAIL-R1 ekspresyon seviyesinin kansere 6zgii
sagkalima etkisi. A; Berrak hiicreli alt tip, B; Berrak hiicreli olmayan alt tip.
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Sekil 4.9. Histolojik alt tipe géore TRAIL-R2 ekspresyon seviyesinin kansere 6zgii
sagkalima etkisi. A; Berrak hiicreli alt tip, B; Berrak hiicreli olmayan alt tip.
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Sekil 4.10. Histolojik alt tipe gore TRAIL-R3 ekspresyon seviyesinin kansere
0zgili sagkalima etkisi. A; Berrak hiicreli alt tip, B; Berrak hiicreli olmayan alt tip.
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5. SONUCLAR

- Yiiksek TRAIL ekspresyon seviyesinin, erkek hastalarda kadin hastalara
gore anlamli olarak daha sik goriildiigii (%48.8 vs %27.2);

- Yiksek TRAIL ekspresyon seviyesinin berrak hiicreli alt tipte, berrak
hiicreli olmayanlara gore anlamli olarak daha sik goriildigi (%51.3 vs

%26);
- Berrak hiicreli olmayan alt tip grubunda, yiiksek TRAIL ekspresyon
diizeyinin, diisiik kansere 6zgii sagkalim oraniyla iliskili oldugu;

- Yiiksek TRAIL-R1 ekspresyon seviyesinin berrak hiicreli olmayan alt tip
grubunda berrak hiicreli alt tipe gore anlamli olarak daha sik goriildiigi

(%28 vs %11.8);

- Yiiksek TRAIL-R1 ekspresyon seviyesinin, yiiksek pT evresi (pT3, pT4)

ile anlaml olarak iligkili oldugu;

- Yiiksek TRAIL-R3 ekspresyon seviyesinin, yiiksek pT evresi (pT3/pT4)

ile anlamli olarak iligkili oldugu;

- Yiksek TRAIL-R3 reseptor ekspresyon seviyesinin yiiksek niikleer

grade ile anlamli olarak iliskili oldugu;

- TRAIL-R2 ekspresyon seviyesinin klinikk ve patolojik prognostik

faktorlerle anlamli iligkisinin olmadigi;

- TRAIL-R4’iin, hastalarin sadece %6.3’1linlin timor dokusunda ve genel

olarak zayif boyandigi;

- Tek degiskenli sagkalim analizinde TRAIL, TRAIL-R1, TRAIL-R2 ve
TRAIL-R3’lin ekspresyon seviyesinin tiim RHK hastalar1 i¢in, kansere

0zgii sagkalimla anlamli iligkisinin olmadig1 bulunmustur.
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6. TARTISMA

Renal hiicreli karsinom (RHK), bobrek kanserlerinin en yaygin formudur ve
tiim bobrek kanseri vakalarmin %90’ma yakmini olusturur (2). ilk tan1 aninda,
hastalarin yaklasik %70-80’1 lokal hastaliga sahiptir ve cerrahi tedavi bu
hastalarin ¢ogunda etkilidir (2). Bununla birlikte, hastalarin yaklasik 1/3’i ise
metastatik hastalik ile bagvurmaktadir (3,4). Metastatik RHK ise kemoterapiye
oldukca direnclidir (5).

Kemoterapi direnci nedeniyle metastatik RHK tedavisinde farkli modaliteler
gelistirilmistir. IL-2 ve IFN-alfa’nin kullanildig1 immiinoterapi uzun dénem bu
hastalarin tedavisinde birinci secenek olmustur. RHK biyolojisinin daha 1yi
anlasilmasiyla beraber hedefe yonelik tedaviler giindeme gelmis ve VEGF, mTOR
gibi yolaklar1 hedef alan molekiiller glinlimiizde immiinoterapinin yerini almistir.

RHK’de hastalarin %20-30’u tam1 aninda metastatiktir (110). Tanida
metastatik olmayanlarin da %?20-40’mnda izlemde metastaz gelisir (103,116).
Metastatik hastalikta ise gelistirilen yeni ilaglara ragmen tedavi basar1 oranlar1
%15-20’yi  gecmemektedir (110). Bu nedenle, hastalarin tam1 aninda
prognozlarinin 6ngoriilmesi ve 6zellikle ileri evre hastalarin zaman kaybetmeden
bu smirli ve ¢ok etkin olmayan tedavi rejimlerine alinmasi olduk¢a Snemlidir
(110).

Genel olarak, patolojik evre, tiimor ¢api, niikleer grade ve histolojik alt tip
gibi tiimorle iliskili faktorler, bagimsiz olarak prognozu 6ngdérmede en fazla
yarara sahip faktorlerdir (40). Bununla birlikte, ¢ok degiskenli analizlerde birgok
faktorii entegre eden biitiinlestirici bir yaklasimin en giiclii faktor oldugu ortaya
konmustur (117).

Bahsedilen faktorlerle birlikte iizerinde c¢alisilan, RHK i¢in prognostik
degeri olabilecek bir¢ok molekiiler belirte¢c bulunmaktadir (40). VHL geni
tarafindan regiile edilen CA-IX bunlardan biridir (14). Ki-67 olarak belirlenen
artmis proliferatif indeksin berrak hiicreli RHK'da azalmis sagkalim ile iliskili
oldugu gosterilmistir (13,15). Diger prognostik degeri olabilecek molekiiller ise
timor supresor TP-53, VEGF ailesinin iiyelerinin de arasinda bulundugu ¢esitli

biiytime faktorleri ve adezyon molekiilleridir (129).
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Son yillarda hem prognostik bir faktdr, hem de hedefe yonelik tedavi igin
TRAIL ve reseptorleri izerinde ¢caligiimaktadir.

TRAIL ve reseptorleri immiin yanitta ve tiimdr olusumunda diizenleyici
goreve sahip molekiillerdir.

Fare modeli iizerinde yapilan bir ¢alisma TRAIL'in karaciger NK (natural
killer) hiicreleri yoluyla timér metastazinda oOnemli bir rol oynadigmi
gostermektedir (173).

RHK hiicreleri iizerinde yapilan bir¢ok ¢alisma, TRAIL'in tiimor gelisimiyle
fonksiyonel iligkisini ortaya koymaya ¢alismistir (174,175).

Biz bu c¢alismada TRAIL ve reseptorlerinin, tiimdr olusum siirecine bilinen
potansiyel etkileri nedeniyle RHK’da, TRAIL ve reseptorlerinin ekspresyonunu
ve bu molekiillerin prognostik faktorlerle iliskisi {izerinden klinik etkilerini
arastirdik.

Daha once yapilan caligmalardan Bin Teh ve ark.’nin buldugu sonuglara
gore, berrak hiicreli RHK vakalarinda, normal dokuya gore tiimorlii dokuda daha
yiiksek oranda TRAIL ve TRAIL-R2 ekspresyonu izlenmistir. Ancak TRAIL ve
TRAIL-R2 mRNA ekspresyon seviyeleri ile klinik sonuglar arasinda anlamli iligki
saptanmamustir.

Bagka kanser tipleri lizerine de bu konuyla ilgili ¢alismalar yapilmstir.
Meme kanserli ve kiiciik hiicre dis1 akciger kanserli hastalarda yliksek TRAIL-R2
ekspresyonunun kotii prognozla anlamli sekilde iliskili oldugu gdosterilmistir
(176,177). Evre 3, adjuvan tedavi alan kolon kanserlerinde ise yiiksek TRAIL-R1
ekspresyon seviyeleri daha kotii hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim siireleri
ile iligkili bulunmustur (178). Bununla birlikte bir baska ¢alismada ise kolon
kanserinde yiiksek TRAIL-R1 ekspresyonunun hastaliksiz sagkalim ile pozitif
korelasyon gosterdigi agiklanmistir (179). Gliobalstomda ise yiiksek seviyede
TRAIL-R2 ekspresyonu ve iyi prognozun iliskili oldugu bulunmustur (180). Bu
sonuclar TRAIL ve reseptorlerinin prognostik dneminin malignitenin tipine gore
degiskenlik gdsterebildigini isaret etmektedir.

Macher-Goeppinger ve arkadaslarmnin yaptiklari, TRAIL ve reseptorlerinin
RHK'da prognostik degerini arastiran bir ¢alismada, artmis TRAIL-R2 ekspresyon
seviyeleri yiiksek grade RHK ile iligkili bulunmus ve ileri evre (T3, T4) hastalarda

49



gliclii bir prognostik faktor oldugu ortaya konmustur. Ayni ¢alismada yiliksek
TRAIL-R4 ekspresyon seviyeleri ise daha kiigiik tiimor ¢aplar1 ve uzak metastazin
olmamasiyla iligkili bulunmustur. TRAIL ekspresyon seviyesinin ise klinik ve
patolojik 6zelliklerin higbirisiyle anlamli bir iliski icinde olmadig1 ancak diisiik
gradeli (grade 1, grade 2) ve diisiik evreli (T1, T2) hastalarda kanser spesifik
sagkalim icin anlamli bir prognostik faktér olarak bulunmustur. Bahsedilen
calismada TRAIL-R1 ve TRAIL-R3, tiimorlii dokuda saptanmadigi veya cok az
eksprese edildigi i¢in degerlendirilememistir (181).

Bizim calismamizda ise TRAIL, TRAIL-R1, TRAIL-R2 ve TRAIL-R3
degerlendirilmis ancak TRAIL-R4 icin internal kontrolde boyanma olmasina
ragmen, tiimor dokusu i¢in yalnizca 8 hastada (%6.3); normal bobrek parankimi
icinse yalnizca 22 hastada (%21.5) ve genel olarak zayif boyanma olmustur. Bu
nedenle istatistiksel caligmaya alimmamistir. Bununla birlikte TRAIL-R4’iin
boyanmamasmin daha yiiksek hasta sayili serilerde degerlendirilmesi gereklidir.
Ciinkii overekspresyonunda antiapoptotik genleri indiikleyen NF-«B’y1 aktive
ettigi one siiriilen TRAIL-R4’iin ttimorlii dokuda gergekten diisiik oranda eksprese
ediliyor olmasi, TRAIL-R4’iin hiicre i¢i sinyal yolaklarinda da bir sorun
olabilecegini gosterebilir.

Calismamizda yliksek TRAIL-R1 ekspresyon seviyesi ile yiiksek pT evresi
(pT3/pT4) arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir. Calismamizdaki
sonu¢ ile uyumlu olabilecek bir sonu¢ van Geelen ve ark.’nin evre 3 kolon
kanserli hastalar iizerinde yaptig1 calismada ortaya konulmustur. Bu calismada
yiiksek TRAIL-R1 ekspresyon seviyesinin daha kotii hastaliksiz sagkalim ve
genel sagkalim ile iliskili oldugu gosterilmistir (178). TRAIL-R1, 6liim reseptorii
olarak tanimlandig1 ve TRAIL ile uyarilmas1 sonucu apoptozu indiikledigi i¢in
yiiksek TRAIL-R1 ekspresyon seviyesinde yiiksek pT evresi beklenmemektedir.
Bununla birlikte TRAIL, oldukca gii¢lii bir apoptoz aktivatorii olmakla birlikte
calismalardan elde edilen kanitlar TRAIL'in NF-xB, JNK (Janus kinaz) ve ERK
yolaklar1 ile nonapoptotik sinyaller gonderdigini de gostermektedir (171).
Molekiiler c¢alismalar TRAIL’in reseptorlerine baglanmasimdan sonra DISC
kompleksi hari¢ ikinci bir sinyalizasyon kompleksi olusturdugunu gostermektedir

(171). Olusan bu ikinci kompleks Nf-kB ve ERK yolaklarmi aktive etmektedir
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(170). TRAIL tarafindan NF-kB aktivasyonunun, apoptoz smirlamasi, hiicre
proliferasyonu, hiicre migrasyonu ve TRAIL ile indiiklenen apoptoza direngli
kanser hiicrelerinde invazyon ile sonug¢landigi distiniilmektedir (170). TRAIL,
ayrica bu sekonder kompleks yoluyla hiicre migrasyonu, proliferasyonu ve
differansiasyonunda gorevli MAPK (mitogen activated protein kinases), Akt/PKB
(protein kinase B) ve ERK yolaklarmm1 da aktive etmektedir (172). Yiiksek
TRAIL-R1 reseptor ekspresyonunda beklenenin aksine yiiksek pT evresi
goriilmesi, bu karmasik hiicre i¢i sinyal yolaklarinda nonapopitotik ve proliferatif
siire¢ lehine gelisen bir bozuklugu gosterebilir ve dolayisiyla apoptoza ve TRAIL-
R1’1 hedef alan ilaglara kars1 gelisen direnci agiklayabilir.

Yiiksek TRAIL-R3 ekspresyon seviyesinin ise yiiksek pT evresi ve yliksek
niikleer grade ile istatistiksel olarak anlamli iliskisinin oldugu gosterilmistir.
TRAIL-R3, intrasitoplazmik 6lim domeini i¢cermedigi i¢in tuzak reseptor olarak
gorev yapar ve apoptozda gorevi yoktur. Bu nedenle yiiksek ekspresyon
diizeylerinde TRAIL-R3’iin apoptozu engelleyerek daha biiyiik tiimér boyutlarina
ve daha yiiksek niikleer gradeli tiimor olusumuna neden olmasi beklenen bir
sonugtur.

Oliim reseptorii olarak gorev yapan TRAIL-R2’nin ise klinik ve patolojik
prognostik faktorlerle arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamustir.

Ayrica yiikksek TRAIL ekspresyon seviyesinin, berrak hiicreli alt tip
grubunda berrak hiicreli olmayanlara gére daha sik goriildiigii; bununla birlikte
yiiksek TRAIL-R1 ekspresyon diizeylerinin TRAIL’in aksine berrak hiicreli
olmayan alt tip grubunda berrak hiicreli alt tip grubuna gore anlamli olarak daha
sik goriildiigli bulunmustur. Ancak berrak hiicreli olmayan alt tiplerin olusturdugu
grup tlimor davranigi agisindan homojen olmayan histolojik tiplerden olustugu
icin bu sonuglarin daha yiiksek hasta sayili ¢alismalarda dogrulanmasi gerekebilir.
Benzer sekilde yiiksek TRAIL ekspresyon seviyesi ile erkek cinsiyet arasindaki
iligki de daha genis calismalarda degerlendirilmelidir.

Tek degiskenli sagkalim analizi sonucunda tiim RHK hastalar1 i¢in TRAIL,
TRAIL-R1, TRAIL-R2 ve TRAIL-R3’lin kansere 6zgii sagkalim {izerine anlaml1
etkisi bulunmamistir. Ancak histolojik tipe gore yapilan alt grup analizlerinde

berrak hiicreli olmayan histolojik tiplerin olusturdugu grupta, yiiksek TRAIL
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ekspresyon diizeyi daha kotii kansere 6zgii sagkalim oranlariyla anlamli iligkili
bulunmustur. Bu sonug, berrak hiicreli olmayan histolojik tiplerde TRAIL’e
verilen reseptor yanitinin nonapoptotik ve proliferatif siire¢ lehine oldugunu ve bu
grup hastalarda TRAIL’in, hedefe yonelik tedavinin bir parcasi olabilecegini
gosterebilir. Ancak bu grubun, tiimor davranisi agisindan heterojen olan histolojik
tiplerden olustugu goz 6niinde bulundurulmalidir.

Sonu¢ olarak, her ne kadar kansere 0zgii sagkalimla anlamli iligkisi
bulunmasa da TRAIL-R1 ve TRAIL-R3’tin, pT evresi ve niikleer grade ile
anlaml iligkisinin bulunmasi, RHK nin sistemik tedavisi i¢in gelistirilmekte olan
hedefe yonelik tedavi modalitelerinde bu reseptdrlere yogunlasiimasini
saglayabilir. Yiksek TRAIL-R1 ekspresyonunun yiiksek pT evresi ile anlamlh
iliskisinin olmasi hiicre i¢i sinyal yolaklar1 diizeyinde, apoptoza ve TRAIL-R1’1
hedef alan ilaglara karsi gelisen direnci agiklayabilir. Histolojik alt tipe goére
TRAIL'in  sagkalima etkisi daha yiiksek hasta sayili c¢aligmalarla
degerlendirilmelidir. Ayn1 sekilde TRAIL ve reseptorlerinin sagkalima etkisi daha

yiiksek hasta sayili, uzun takip siireli, prospektif ¢alismalarla degerlendirilmelidir.
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7. OZET

Renal Hiicreli Karsinomda Tiimér Nekroz Faktor lliskili Apoptoz Uyarici
Ligand (TRAIL) ve Reseptorlerinin Ekspresyonu

Renal hiicreli karsinom (RHK), metastatik hastalik ve mortalite riski yiiksek
bir kanserdir. Ayrica metastatik hastalik kemoterapiye direnglidir. Bu yiizden,
yiiksek riskli hastalar1 belirleyebilecek prognostik degeri olan ve hedefe yonelik
tedavide yer alabilecek molekiiller lizerinde ¢aligsmalar devam etmektedir. TRAIL
ve reseptorleri immiin yanitta ve timor olusumunda apoptotik yolaklar tizerinden
etkileri olan molekiillerdir. Bu c¢alismada RHK hastalarinda TRAIL ve
reseptorlerinin ekspresyonu ve klinik ve patolojik olarak prognostik degeri olan
faktorlerle iliskisi degerlendirilmistir.

RHK tanis1 olan 137 hastanin verileri retrospektif olarak incelenmistir.
Hastalarin parafin bloklari, tiimdr ve cevresindeki normal bobrek dokusunu da
kapsayan kesitler halinde hazirlanmistir. Hastalarin 11 tanesi bloklarda yetersiz
doku bulunmasi nedeniyle ¢alismadan ¢ikarilmistir. TRAIL ve reseptorlerinin
ekspresyon seviyesi immiinhistokimya yontemiyle arastirilmig ve prognostik
faktorlerle ve sagkalimla iliskisi incelenmistir. TRAIL-R4, yalnizca 8 hastanin
timor dokusunda boyandigi i¢in istatistiksel ¢calisma disinda tutulmustur.

Analizler sonucunda yiiksek TRAIL-R1 ekspresyon diizeyinin, yliksek pT
evresi (pT3/pT4) ile (p= 0.043); yiikksek TRAIL-R3 ekspresyon seviyesinin ise
yiiksek pT evresi (p=0.042) ve yliksek niikleer grade (G3/G4) (p=0.006) ile
istatistiksel olarak anlamli iligkisinin oldugu bulunmustur. Yiiksek TRAIL
ekspresyon seviyesinin, berrak hiicreli alt tip grubunda, berrak hiicreli
olmayanlarin olusturdugu alt tip grubuna gore anlamli olarak daha sik gorildiigii
(p=0.005); yiiksek TRAIL-R1 ekspresyon seviyesinin ise aksine berrak hiicreli
olmayan alt tiplerde berrak hiicrelilere gore anlamli olarak daha sik goriildiigi
bulunmustur (p=0.033). Ayrica Yiksek TRAIL ekspresyon seviyesinin, erkek
hastalarda kadmn hastalara gore anlamli olarak daha sik goriildiigii saptanmigtir
(p=0.019). TRAIL-R2 ekspresyon seviyesinin ise degerlendirilen klinik ve

patolojik ozelliklerle arasinda anlamli iliski saptanmamistir. Tek degiskenli
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sagkalim analizleri, tim RHK hastalar1 i¢in TRAIL ve reseptorlerinin ekspresyon
seviyeleri ile kansere Ozgii sagkalim arasinda anlamli iligki bulunmadigini
gostermistir. Ancak alt grup analizlerinde, berrak hiicreli olmayan histolojik
tiplerin olusturdugu grupta, yilksek TRAIL ekspresyon seviyesi daha diisiik
kansere 6zgili sagkalim oraniyla anlaml iligkili bulunmustur (p= 0.035). Bu bulgu,
TRAIL’e verilen reseptor yanitmin berrak hiicreli olmayan grupta antiapoptoz
lehine oldugu seklinde yorumlanabilir ve bu grup hastalarin hedefe yonelik tedavi
stratejilerine yon verebilir. Ayrica TRAIL-R4’iin ¢ok diisiik oranda bulunmasi
daha genis serilerde degerlendirilmelidir. Cilinkii  overekspresyonunda
antiapoptotik genleri indiikleyen NF-kB’yi aktive ettigi 6ne siiriilen TRAIL-R4’{in
tiimorlii dokuda gercekten diisiik oranda eksprese ediliyor olmasit TRAIL-R4’iin
hiicre i¢i sinyal yolaklarinda da bir sorun olabilecegini gosterebilir.

Sonug olarak yiiksek TRAIL-R1 diizeyinin, yiiksek pT evresi ile ve yiiksek
TRAIL-R3 diizeyinin yiiksek pT evresi ve yiiksek niikleer grade ile iligkili olmasi,
RHK'nin hedefe yonelik tedavi stratejilerinde bu reseptorlerin dnemine isaret
etmektedir. TRAIL ve reseptorlerinin sagkalima olan etkileri ise daha genis

serilerde ve prospektif caligmalarla degerlendirilmelidir.

Anahtar kelimeler: RHK, TRAIL, TRAIL reseptorleri, prognostik faktor.
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8. ABSTRACT

Expression of Tumor Necrosis Factor Related Apoptosis Inducing Ligand

(TRAIL) and TRAIL Receptors in Renal Cell Carcinoma

Renal cell carcinoma (RCC) is a cancer with a very high risk of metastatic
disease and mortality. Also, it's resistant to chemotherapy in case of metastasis.
So, several studies are going on to search out new molecules which have
prognostic value to detect high risk patients and which can be used for targeted
therapy in metastatic cases. TRAIL and its receptors have a regulation role on
immune surveillance and tumor development by using apoptotic pathways. In this
study, we analyzed the expression of TRAIL and its receptors and their possible
affect on the clinical and pathological prognostic factors in patients with RCC.

We examined the data of 137 patients retrospectively who had RCC
diagnosis. Tissue samples, containing tumor and corresponding normal tissue
were prepared from the paraffin blocks. Eleven of the patients were excluded from
further analysis because of insufficient tumor tissue in paraffin blocks. Expression
levels of TRAIL and its receptors were searched by immunohistochemistry
method. Then the association of TRAIL's and its receptors' expression level with
the prognostic factors and survival was examined. Because of staining weakly and
only in eight patient's tumor tissue, TRAIL-R4 was excluded from statistical
analysis.

Analyses results have shown that, high TRAIL-R1 expression levels were
significiantly associated with high pT stages (pt3/pT4) (p=0.043) and high
TRAIL-R3 expression levels were significiantly associated with high pT stages
(p=0.042) and with high nuclear grades (G3/G4) (p=0.006). High TRAIL
expression levels were significiantly more common in clear cell subtypes
compared to group which consists of other subtypes (p=0.005) and contrarily high
TRAIL-R1 expression levels were significiantly more common in the group of
other subtypes compared to clear cell subtypes (p=0.033). Also high TRAIL
expression levels were significiantly more common in the males compared to

females (p=0.019). TRAIL-R2 expression levels were not associated with any of
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the clinical and pathological features. For all RCC patients univariate survival
analyses showed that the expression levels of TRAIL and TRAIL receptors were
not associated with cancer spesific survival. But in subgroup analyses, it was
shown that high TRAIL expression levels were significiantly associated with
lower cancer spesific survival rates in the subgroup of non-clear cell histological
subtypes (p=0.035). This finding can be interpreted as the answer of the receptors
to TRAIL is in favor of antiapoptosis in non-clear cell histological subtypes of
RCC and it can give direction to targeted therapy strategies of this group of
patients. Staining of TRAIL-R4 only in a small proportion should be evaluated in
larger series. Because an actual low expression of TRAIL-R4 (the receptor which
induces antiapoptotic genes by NF-kB in case of overexpression) may point a
problem for intracellular signal pathways of TRAIL-R4.

As a result, the association of high TRAIL-R1 expression levels with high
pT stage and the association of high TRAIL-R3 expression levels with high pT
stage and high nuclear grade, points the importance of these receptors in targeted
therapy strategies. The effect of TRAIL and its receptors on survival should be

evaluated in larger series and in prospective studies.

Key words: RCC, TRAIL, TRAIL receptors, prognostic factor.
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