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ABSTRACT

The incidence of renal cell carcinoma is in the third place
after prostate and bladder cancer. Incidence has been gradu-
ally growing in the last two decade and it was reported that 2%
of deaths occur due to RCC and 3% of all cancers are RCC. The
better understanding of molecular biology caused improving
treatment modalities. The most of clear cell ca has Von hip-
pel-Lindau gene defect and this relationship has instructed
to investigate new tumor markers. In this review, new tumor
markers that have prognostic and predictive value in RCC,
have been overviewed in the literature. Carbonic anhydrase
IX, VEGF, ADAM10, chemochines, B7-H1, Ki-67, survivin, P-53,
GLUT-1, calveolin-1, endoglin, ABCBI and ABCCI have been
evaluated in detail.

In conclusion, CAIX and VEGF are the most important potential
two biological marker in appropriate diagnosis and management
of RCC. Although the validation of new markers have been done,
the most widely-known pathway is the relationship between
clear cell carcinoma and VHL gene expression. The combination
of staging systems and new tumor markers may have provide to
predict disease free survival.

Giris

Renal hiicreli karsinom (RHK) genitolriner kanserler icinde pros-
tat ve mesaneden sonra siklik ydoniinden tg¢iinci sirada yer alir (1).
Gectigimiz iki dekatda gorilme sikhigr giderek artmis ve kanserlerle
ilgili 6lumlerin %2'sini, tim kanserlerin ise %3'tUnu olusturdugu bil-
dirilmistir (2). RHK agresif seyreden bir timor oldugundan, li¢ hasta-
dan biri tani konuldugu anda metastatiktir (3) ve yaklasik %40 da bu
hastaliktan dolay1 6lmektedir (4). Altta yatan molekdler biyolojinin
aydinlatiimasi ile tedavide anlamli bir ilerleme saglanmasinda RHK
bir model olmustur. Von Hippel-Lindau (VHL) geninin kesfedilmesi
renal hiicrenin molekiler biyolojisini daha hizli anlamamizi sag-
lamistir. Seffaf hiicreli RHK'da VHL geninin inaktivasyonu, hipoksi
indiiklenebilir faktorti (HIF) ve vaskiler endotel biylime faktori
(VEGF) proteini Uretiminin aktivasyonuna neden olur. Bu biyolojik
mekanizma, metastatik RHK'da spesifik molekiler degisiklikleri he-
def alan tedavilerin basarili bir sekilde uygulanmasini saglamistir (5).
Molekdler yapinin daha iyi anlasilmasinin yani sira, timor biyolojisi,
genetik ve hedefe yonelik tedavilerdeki arastirmalar RHK hastalarinin
prognozunu dizeltme ile ilgili calismalarda bir baslangi¢c olmustur
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OZET

Renal hiicreli karsinom gorilme sikligi agisindan prostat ve me-
sane kanserinden sonra Uclncl sirada gelmektedir. Goriilme sik-
lig1 son yirmi yilda giderek artmis ve giinimizde meydana gelen
olumlerin %2’si ve kansere bagli 6limlerin %3’Gnlin nedeni olarak
belirlenmistir. Molekuler biyoloji tistlindeki bilgilerimizin gelismesi
ile tedavi yontemlerinde ilerleme saglanmistir. Bir cok berrak hiicre-
li kanserde Von Hippel-Lindau genindeki bozuklugun saptanmasi
ve bunun kanserle iligkisinin ortaya konmasi diger timor belirteg-
lerinin bulunmasini saglamistir. Bu derlemede literatiirdeki bilgiler
esliginde, RHK'da yeni timor belirteclerinin prognoz ve 6ngori
degerleri ortaya konmaya calisilmistir. Bu baglamda Karbonik an-
hidraz IX, VEGF, ADAM10, kemokinler, B7-H1, Ki-67, survivin, P-53,
GLUT-1, calveolin-1, endoglin, ve ABCCl ayrintili olarak islenmistir.

Sonugcta CAIX ve VEGF'in RHK'da dogru tani ve tedavide en ¢ok
umut vaat eden iki biyolojik belirte¢ olarak gorilmustir. Bir cok
yeni biyolojik belirtecin degerleri dogrulanmissa da halen en fazla
bilinen olusum yolu berrak hiicreli kanser ve VHL gen ekpresyonu
arasindaki iligkidir. Evreleme sitemleri ve yeni tiimor belirtecle-
rinin birlikte kullanimi ile hastaliksiz yasam stiresinin 6ngoérimu
muimkiin olabilecektir.

(6). RHK spesmenlerinin DNA, RNA ve protein belirtecleri ekspresyo-
nu acisindan incelenmesinin hastalar i¢in prognostik veya prediktif
bilgi saglayabilecegi ve tedavi seciminde rehberlik edebilecegi rapor
edilmistir (5). Yukarida bahsedilen calismalardaki ortak amag¢ RHK
hastasinin en iyi sekilde siniflandinlmasi ve buna uygun algoritma-
larin olusturulmasidir. Molekiiler biyolojik belirteclerle olusturulacak
bu algoritmalarin RHK'y1 en iyi sekilde tedavi etmemizi saglayacagi
distintlmektedir. Bu makalede, RHK'da prognostik ve prediktif de-
gerleri olan yeni timor belirtecleriyle ilgili yayinlanan makaleler g6z-
den gegirilecektir.

Seffaf hiicreli RHK'larin cogunda VHL timér baskilayici genin de-
fekti mevcuttur ve bu iliski, RHK ile ilgili timor belirteglerinin arasti-
rilmasinda énemli bir bilgi olarak degerlendirilmistir. VHL beyincik,
retina, pankreas ve bobrek gibi ¢ok sayida organdaki hipervaskdler
timorlerle iliskidir (6). VHL gen alellerindeki kayiplar VHL hastaligi
olusmasinda predispozan bir faktordiir. VHL proteininin (pVHL) gore-
vi hiicre sitoplazmasi icindeki HIF-1a’'nin regiilasyonunu saglamaktir.
HIF-10; VEGF, eritropoetin, glutathione-1 gibi hipokside rol oynayan
cok sayida genin transkripsiyonunda en énemli roll oynayan faktor-
dir. RHK'daki hipervaskiilarite ve agresif seyirden de pVHLnin kaybi-




“Gelecekte CAIX e yonelik
calismalarla; siipheli
vakalarda RHK tanisinin
isaretli antikorlarla
desteklenmesi ve cerrahi
tedavisi sonrast rekiirrens
takiplerinde bu antikorlarin

kullanilmasi saglanabilir.”

nin ve buna bagli olarak HIF-1a regiilasyon
bozuklugunun sorumlu oldugu bildirilmistir
(6). Seffaf hicreli RHK'nin ¢ogunda pVHL
kaybi olmasi ile vaskularitenin artmasi ara-
sindaki iliskiyi destekleyen bir diger gorus
de, papiller ve kromofob tip RHK'da seffaf
tipe oranla hipervaskilaritenin daha az ol-
dugudur (7).

Karbonik Anhidraz IX

Karbonik anhidraz IX (CAIX; G250 olarak
da adlandinhr), insan timorlerinin ¢ogun-
da timor blylimesiyle baglantisi olan bir
transmembran proteindir ve HIF-1a diizen-
leyicisidir. HIF tarafindan eksprese edilen
seffaf hicreli RHK'ya da 6zgli bir enzimdir
(8). CAIX'in, timoral hipoksi ve ardindan ge-
lisen anaerobik metabolizmaya cevap olarak
hiicre ici ve disi pH seviyesini diizenledigi
dustindlmektedir. Hipoksiye neden oldugu
icin cogu bulyuk tumorlerde artmis CAIX
ekspresyonu birlikteligi gorulir hipoksisi
ile artan ekspresyonunun birlikte gorildi-
gu bir belirtectir ve bu ekspresyon en fazla
nekroz alanlarinin hemen yaninda bulunan
timor hiicrelerinde goralir (9). Seffaf hiic-
reli RHK'da CAIX ekspresyonu cok yiiksektir,
¢linkt VHL geni inaktivasyonu ve sonucun-
da CAIX icin bir transkipsiyon faktér olan
HIF-1a'nin yiksek ekspresyonu séz konusu-
dur (10). Seffaf hiicreli RHK'nin tanisini kanit-
lamada (11-13), prognozu belirlemede (14-
17), tedaviye cevabi 6ngérmede (18-19) ve
hedefe yonelik tedavi arastirmalari (20-22)
icin ideal bir biyolojik timor belirtecidir.

CAIX'in RHK icin dnemli bir timor belirteci
oldugunu gosteren calismalarda; CAIX, RHK
orneklerinde %86, normal bodbrek doku-
sunda ise sadece %9 oraninda belirlenmis-
tir (23). Ayrica primer ve metastatik RHK'da
bu oranin %80'den daha fazla oldugu rapor
edilmistir (24). Seffaf hiicreli RHK'da ise CAIX
pozitif boyanma oranlarinin %94-100'e kadar
ciktigl, buna karsin onkositom gibi benin ti-
morlerde boyanmanin olmadigi gdsterilmis-
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tir (15, 24). Daha 6nce yapilan calismalarda;
seffaf hicreli RHK'da yiiksek CAIX ekspres-
yonunun (>%85) metastatik olan hastalarda
uzun sdreli hastaliga 6zgl sagkalimda (14,
15, 25), lokalize RHK hastalarinda ise rekiir-
renssiz sagkalimda (16, 17) iyilesmeyi gos-
teren bagimsiz bir 6ngorici faktér oldugu
bildirilmistir. Ancak yakin zamanda yapilan
iki calisma CAIX'in bagimsiz bir faktor oldu-
gunu desteklemede basarisiz olmustur (17,
26). Disiik CAIX boyanmasinin; metastatik
RHK hastalarda disik sagkalimin bagimsiz
bir gostergesi oldugu, lokalize yiiksek riskli
RHK hastalarda ise kotii prognozu isaret etti-
gi (15) ve hastalik spesifik sagkalimi da azalt-
tig1 gosterilmistir (27).

Tesadiifen saptanan bobrek kitlelerinin
histolojik tiplerini perkitan biyopsiler yerine
farkli yontemlerle tahmin edebilmek biyopsi
ihtiyacini, dolayistyla komplikasyonlarini (ka-
nama %13, 6lim %0,1) (28) giderebilecegi
distnilmektedir (6). Oosterwijk ve arkadas-
larinin (29) yaptigi biyopsi ile ilgili ilk cahs-
mada; mAbG250 (monoklonal antikor G250)
ile isaretleme yapilmis ve tiimér dokusunda
yiiksek tutulum oldugu, mikemmel timor
goriintisii sagladigi ve diger normal doku-
larda tutulum olmadigi gosterilmistir. Daha
sonra Mulders ve arkadaslarinin (30) yaptik-
lari calismada; primer ve metastatik RHK'da
CAIX'e karsi isaretli monoklonal antikorlarin
hem selektif hem de spesifik oldugu rapor
edilmistir. Gelecekte CAIX'e yonelik ¢alisma-
larla; stipheli vakalarda RHK tanisinin isaretli
antikorlarla desteklenmesi ve cerrahi tedavi-
si sonrasi rekirrens takiplerinde bu antikor-
larin kullanilmasi saglanabilir.

Vaskiiler endotel biiyiime faktori

VEGF gibi anjiogenetik faktdrler RHK'nin
invazyonunda ve anjiogenezisinde anahtar
mediyatdrlerdir (31). Gen ekspresyon analiz-
lerinde; RHK'da VEGF-A gibi anjiogenetik fak-
torlerin Gnemi gosterilmistir (32-34). RHK'da
meydana gelen hipoksik alana ilaveten pVHL
kaybi, HIF-a'nin regiilason bozukluguna ve
bunun da VEGF mRNA reseptor artisina ne-
den oldugu dustnilmektedir (35,36). VHL
mutasyonu nadiren de olsa kromofob ve pa-
piller tip RHK'da gortilebilir, ancak bunlarda
olusan immuinohistokimyasal VEGF ekspres-
yonu diger yollarla meydana gelen VEGF alt
tipleri ile farklilik gostermez (37). VEGF'in
serumdaki konsantrasyonu timérin evre-
si ve kot sagkalm suresiyle iligkilidir (27).
VEGF'in ekspresyonu ve timor evresi arasin-
da da iliski oldugu gosterilmistir (38).

Timor hucrelerindeki VEGF-A ve HIF-
1a’nin fazla ekspresyonunun, daha agresif
bir seffaf hiicreli RHK alt tipinin g&stergesi
oldugu ve lokalize veya metastatik RHK'daki

“Son yillarda RHK nin
antianjiogenetik tedavisinde
ozellikle VEGF yollarinin
inhibitorlerinin kullanim:
arastirilmas ve anlami
ilerlemeler kaydedilmistir
(41).”

kot prognozla birlikteligi rapor edilmistir
(39). VEGF-D ise VEGFR-2 ve VEGFR-3 ile bag-
lanir ve lenfanjiogenezis yolunda gorev alir
(40). Dusuik VEGF-D ekspresyonu da RHK'dan
olum riskini artirmaktadir (25).

Son yillarda RHK'nin antianjiogenetik te-
davisinde o6zellikle VEGF yollarinin inhibi-
torlerinin kullanimi arastiriimis ve anlamh
ilerlemeler kaydedilmistir (41). CD147 (42)
ve koagtilasyon faktorleri (43) ile VEGF'in bir-
likteliginin RHK'daki anjiogeneziste dnemli
rol oynadidi ve prognostik faktor olabilece-
gi de soylenmistir. Yakin zamanda yapilan
calismalarda tim ilerlemelere ragmen, kli-
nik kullanimda bir standart saglanamamasi
VEGFin RHK'da prognostik belirte¢ olarak
kullanilmasini sinirlamaktadir ve bu konuda
ileri calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Alternatif timor belirtecleri

RHK icin ¢ok sayida yeni timor belirteci
bulunmustur. Yeni bulunan ve 6nemli olan
timor belirteclerinden bazilari;

ADAM10: ADAM10 bir metalloproteazdir
ve timor evresi, lenf nodu ve metastaz du-
rumu ile anlamli olarak iliskili oldugu, ayrica
papiller RHK'da belirgin sekilde bulundugu
gosterilmistir (44). IL-15'in timor ici eks-
presyonu gliclii bir imminomodulator fak-
tordir ve timor progresyonu ve koti klinik
sonuglar ile iliskilidir. Bu faktér ADAM17 ve
ADAM10 tarafindan hiicre digina birakilr.
Sonugta IL-15 timor progresyonunda kritik
bir proces olan epitelyum-mezenkimal tran-
sdiferansiyasyonu meydana getirir (45).

CXCL16: Kemokinler antitimor immdnite
reglilasyonunda, anjiogeneziste ve metas-
tazlarda gerekli olan bir protein ailesidir (46).
CXCL16 lokosit ve T-lenfositlerin inflamas-
yon alanina gelmesinde 6nemli rol oynar
(47). RHK'daki yuksek CXCL16 ekspresyonu
ile artmis sagkalim oranlari arasinda iliski ol-
dudu gosterilmistir (44).

B7-H1: immiinregiilatér bir protein olup,
ekspresyonu etkili antitimor immdiniteyi bo-
zar ve timor progresyonuna yol acar. RHK'da
B7-H1 ekspresyonunun kanser progresyonu
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ve kansere bagl 6lim ile anlaml derecede
iliskisi oldugu bulunmustur (48).

Ki-67: Proliferasyon faktoridr ve bir hiic-
re popllasyonunda az miktarda biyime
saglamaktadir. Ylksek Ki-67 ekspresyonu
RHK'daki yuksek niikleer grade ve kotii prog-
nozla baglantilidir (49).

Survivin: Apoptozisi inhibe eden bir be-
lirtectir ve kanserin kemo-rezistan 6zelligine
yardimci olmaktadir. Apoptozis inhibitor ai-
lesinin bir Gyesidir, ancak ilging olan bu aile-
nin diger Uyelerinden farkli olarak survivin;
fotal dokuda yuiksek ekspresyona sahipken,
normal erigkin dokusunda bulunmaz (50).
Mide, kolon, meme, prostat ve non-hodg-
kin lenfoma gibi yaygin timdrlerde survi-
vin tanimlanmistir (51). Daha 6nce yapilan
iki calismada; seffaf hiicreli RHK'da survivin
ekspresyonunun hastaligin progresyonunda
ve hastaliga bagh 6limde rol oynayan ba-
dimsiz bir faktdr oldugu gosterilmistir (52,
53). Zamparase ve arkadaslarinin ¢alisma-
sinda (54) ise; survivin ekspresyonu RHK'nin
U¢ tipinde de (seffaf, kromofob ve papiller)
saptanmistir. Ekspresyonun; ileri evre, kotu
diferansiyasyon ve daha agresif seffaf hiicre-
li RHK ile baglantili oldugu da rapor edilmis-
tir. RHK'da sagkalim oranlari; disik survivin
ekspresyonu olan hastalarda ylksek olanlara
gore daha iyi bulunmustur (p<0,05) (54).

P-53: Yiiksek P53 protein boyanmasi kot
prognoz ile iliskilidir (25). P53 timor stipre-
sor geni hiicre siklusunu diizenler ve DNA
hasarlanmasi olustugu zaman apoptozisi
meydana getirir. Mutant P53 genleri uzun
yari Omirlerinden dolayr immunohisto-
kimyasal olarak belirlenebilir. Mutant P53
ekspresyonu renal tiimorlerin %20-50'sinde
bulunur ve histolojik tiplerine gére degise-
bilir (55, 56).

GLUT-1: GLUT-1 glikozun hiicre membra-
nindan tasinmasina yardimci olur ve fazla
ekspresyonu birka¢ malignansi de rapor
edilmistir (6). GLUT-1'in ylksek seviyesi HIF-
1a seviyesiyle koreledir ve seffaf hicreli
RHK'da papiller ve kromofob olanlara oranla
ekspresyonu daha yiiksektir (57).
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Calveolin -1: Artan calveolin-1'in RHK'da
kisa sagkalim siresiyle ve metastazlarla
iliskili oldugu bulunmasina ragmen, yapi-
lan ¢okdegiskenli analizlere gére bagimsiz
prognostik bir faktor degildir (58).

Endoglin: Seffaf hiicreli RHK'da endoglin
ekspresyonu, timoriin grade ve evresi ile
ters olarak iliskilidir. Dolayisiyla yiliksek eks-
presyonla daha iyi prognoz birlikteligi mev-
cuttur. Cokdegiskenli analizler endoglinin
de bagimsiz bir 6ngoriict faktér olmadigini
gOstermistir (59).

ABCBI ve ABCCI: RHK olusmasinda bir roli
olup olmadigi kanitlanmamasina ragmen,
timorin kemoterapiye direncinde yardimci
bir faktor oldugu bildirilmistir (60).

Tiimor belirtecleri ve evreleme
sistemi
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hastalarin yulksek rekirrens riskine sahip
oldugunu belirlemektir. Her evreden RHK
hastalarinda prognozu tahmin etmede bir-
kag¢ siniflandirma semasi vardir. Bu semalar
lokalize RHK'da ameliyattan sonraki sonug-
lari 6ngormek icin, metastatik hastalikta ge-
nel sagkalimi tahmin etmek icin kullanirlar
(5). RHK'y1 molekiiler diizeyde ¢6ziimleme
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cabalar ve yeni belirteclerin kesfedilmesi,
hastaligin prognozunu gdstermede yardim-
a1 olacak evreleme sisteminin kullanimina
olanak saglayacaktir. Hastaliksiz sagkalim ile
bagimsiz olarak iliskili 5 belirteg vardir; Ki-67,
P53, epitelyal ve endotelyal VEGFR-1 ve epi-
telyal VEGFD (25).

Yeni evreleme sistemleri tek basina kulla-
nilan anatomik evreleme sistemi ile karsilas-
tinldiginda prognostik iyilesmeyi gdsterebil-
me &zelligi daha iyidir (62, 63). Bu evreleme
sistemleri sunlari icermektedir; UCLA integ-
rated staging system (UISS) (64) (TNM ev-
resi, Eastern Cooperative Oncology Group
performans durumu ve timoérin Fuhrman
grade’ini icermektedir), Kattan postoperatif
nomogram (65), Biyoskor (66) ve SSIGN'dir
(stage, size, grade ve necrosis) (67).
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