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Renal hücreli karsinom (RHK) genitoüriner kanserler içinde pros-
tat ve mesaneden sonra sıklık yönünden üçüncü sırada yer alır (1). 
Geçtiğimiz iki dekatda görülme sıklığı giderek artmış ve kanserlerle 
ilgili ölümlerin %2’sini, tüm kanserlerin ise %3’ünü oluşturduğu bil-
dirilmiştir (2). RHK agresif seyreden bir tümör olduğundan, üç hasta-
dan biri tanı konulduğu anda metastatiktir (3) ve yaklaşık %40’ı da bu 
hastalıktan dolayı ölmektedir (4). Altta yatan moleküler biyolojinin 
aydınlatılması ile tedavide anlamlı bir ilerleme sağlanmasında RHK 
bir model olmuştur. Von Hippel-Lindau (VHL) geninin keşfedilmesi 
renal hücrenin moleküler biyolojisini daha hızlı anlamamızı sağ-
lamıştır. Şeffaf hücreli RHK’da VHL geninin inaktivasyonu, hipoksi 
indüklenebilir faktörü (HIF) ve vasküler endotel büyüme faktörü 
(VEGF) proteini üretiminin aktivasyonuna neden olur. Bu biyolojik 
mekanizma, metastatik RHK’da spesifik moleküler değişiklikleri he-
def alan tedavilerin başarılı bir şekilde uygulanmasını sağlamıştır (5). 
Moleküler yapının daha iyi anlaşılmasının yanı sıra, tümör biyolojisi, 
genetik ve hedefe yönelik tedavilerdeki araştırmalar RHK hastalarının 
prognozunu düzeltme ile ilgili çalışmalarda bir başlangıç olmuştur 
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ÖZET 

Renal hücreli karsinom görülme sıklığı açısından prostat ve me-
sane kanserinden sonra üçüncü sırada gelmektedir. Görülme sık-
lığı son yirmi yılda giderek artmış ve günümüzde meydana gelen 
ölümlerin %2’si ve kansere bağlı ölümlerin %3’ünün nedeni olarak 
belirlenmiştir. Moleküler biyoloji üstündeki bilgilerimizin gelişmesi 
ile tedavi yöntemlerinde ilerleme sağlanmıştır. Bir çok berrak hücre-
li kanserde Von Hippel-Lindau genindeki bozukluğun saptanması 
ve bunun kanserle ilişkisinin ortaya konması diğer tümör belirteç-
lerinin bulunmasını sağlamıştır. Bu derlemede literatürdeki bilgiler 
eşliğinde, RHK’da yeni tümör belirteçlerinin prognoz ve öngörü 
değerleri ortaya konmaya çalışılmıştır. Bu bağlamda  Karbonik an-
hidraz IX, VEGF, ADAM10, kemokinler, B7-H1, Ki-67, survivin, P-53, 
GLUT-1, calveolin-1, endoglin, ve ABCCI ayrıntılı olarak işlenmiştir. 

Sonuçta CAIX ve VEGF’in RHK’da doğru tanı ve tedavide en çok 
umut vaat eden iki biyolojik belirteç olarak görülmüştür. Bir çok 
yeni biyolojik belirtecin değerleri doğrulanmışsa da halen en fazla 
bilinen oluşum yolu berrak hücreli kanser ve VHL gen ekpresyonu 
arasındaki ilişkidir. Evreleme sitemleri ve yeni tümör belirteçle-
rinin birlikte kullanımı ile hastalıksız yaşam süresinin öngörümü 
mümkün olabilecektir. 

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. 

(6). RHK spesmenlerinin DNA, RNA ve protein belirteçleri ekspresyo-
nu açısından incelenmesinin hastalar için prognostik veya prediktif 
bilgi sağlayabileceği ve tedavi seçiminde rehberlik edebileceği rapor 
edilmiştir (5). Yukarıda bahsedilen çalışmalardaki ortak amaç RHK 
hastasının en iyi şekilde sınıflandırılması ve buna uygun algoritma-
ların oluşturulmasıdır. Moleküler biyolojik belirteçlerle oluşturulacak 
bu algoritmaların RHK’yı en iyi şekilde tedavi etmemizi sağlayacağı 
düşünülmektedir. Bu makalede, RHK’da prognostik ve prediktif de-
ğerleri olan yeni tümör belirteçleriyle ilgili yayınlanan makaleler göz-
den geçirilecektir.

Şeffaf hücreli RHK’ların çoğunda VHL tümör baskılayıcı genin de-
fekti mevcuttur ve bu ilişki, RHK ile ilgili tümör belirteçlerinin araştı-
rılmasında önemli bir bilgi olarak değerlendirilmiştir. VHL beyincik, 
retina, pankreas ve böbrek gibi çok sayıda organdaki hipervasküler 
tümörlerle ilişkidir (6). VHL gen alellerindeki kayıplar VHL hastalığı 
oluşmasında predispozan bir faktördür. VHL proteininin (pVHL) göre-
vi hücre sitoplazması içindeki HIF-1α’nın regülasyonunu sağlamaktır. 
HIF-1α; VEGF, eritropoetin, glutathione-1 gibi hipokside rol oynayan 
çok sayıda genin transkripsiyonunda en önemli rolü oynayan faktör-
dür. RHK’daki hipervaskülarite ve agresif seyirden de pVHL’nin kaybı-
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“Gelecekte CAIX’e yönelik 
çalışmalarla; şüpheli 

vakalarda RHK tanısının 
işaretli antikorlarla 

desteklenmesi ve cerrahi 
tedavisi sonrası rekürrens 

takiplerinde bu antikorların 
kullanılması sağlanabilir.”

tir (15, 24). Daha önce yapılan çalışmalarda; 
şeffaf hücreli RHK’da yüksek CAIX ekspres-
yonunun (>%85) metastatik olan hastalarda 
uzun süreli hastalığa özgü sağkalımda (14, 
15, 25), lokalize RHK hastalarında ise rekür-
renssiz sağkalımda (16, 17) iyileşmeyi gös-
teren bağımsız bir öngörücü faktör olduğu 
bildirilmiştir. Ancak yakın zamanda yapılan 
iki çalışma CAIX’in bağımsız bir faktör oldu-
ğunu desteklemede başarısız olmuştur (17, 
26). Düşük CAIX boyanmasının; metastatik 
RHK hastalarda düşük sağkalımın bağımsız 
bir göstergesi olduğu, lokalize yüksek riskli 
RHK hastalarda ise kötü prognozu işaret etti-
ği (15) ve hastalık spesifik sağkalımı da azalt-
tığı gösterilmiştir (27). 

Tesadüfen saptanan böbrek kitlelerinin 
histolojik tiplerini perkütan biyopsiler yerine 
farklı yöntemlerle tahmin edebilmek biyopsi 
ihtiyacını, dolayısıyla komplikasyonlarını (ka-
nama %13, ölüm %0,1) (28) giderebileceği 
düşünülmektedir (6). Oosterwijk ve arkadaş-
larının (29) yaptığı biyopsi ile ilgili ilk çalış-
mada; mAbG250 (monoklonal antikor G250) 
ile işaretleme yapılmış ve tümör dokusunda 
yüksek tutulum olduğu, mükemmel tümör 
görüntüsü sağladığı ve diğer normal doku-
larda tutulum olmadığı gösterilmiştir. Daha 
sonra Mulders ve arkadaşlarının (30) yaptık-
ları çalışmada; primer ve metastatik RHK’da 
CAIX’e karşı işaretli monoklonal antikorların 
hem selektif hem de spesifik olduğu rapor 
edilmiştir. Gelecekte CAIX’e yönelik çalışma-
larla; şüpheli vakalarda RHK tanısının işaretli 
antikorlarla desteklenmesi ve cerrahi tedavi-
si sonrası rekürrens takiplerinde bu antikor-
ların kullanılması sağlanabilir. 

Vasküler endotel büyüme faktörü

VEGF gibi anjiogenetik faktörler RHK’nın 
invazyonunda ve anjiogenezisinde anahtar 
mediyatörlerdir (31). Gen ekspresyon analiz-
lerinde; RHK’da VEGF-A gibi anjiogenetik fak-
törlerin önemi gösterilmiştir (32-34). RHK’da 
meydana gelen hipoksik alana ilaveten pVHL 
kaybı, HIF-α’nın regülason bozukluğuna ve 
bunun da VEGF mRNA reseptör artışına ne-
den olduğu düşünülmektedir (35,36). VHL 
mutasyonu nadiren de olsa kromofob ve pa-
piller tip RHK’da görülebilir, ancak bunlarda 
oluşan immünohistokimyasal VEGF ekspres-
yonu diğer yollarla meydana gelen VEGF alt 
tipleri ile farklılık göstermez (37). VEGF’in 
serumdaki konsantrasyonu tümörün evre-
si ve kötü sağkalım süresiyle ilişkilidir (27). 
VEGF’in ekspresyonu ve tümör evresi arasın-
da da ilişki olduğu gösterilmiştir (38). 

Tümör hücrelerindeki VEGF-A ve HIF-
1α’nın fazla ekspresyonunun, daha agresif 
bir şeffaf hücreli RHK alt tipinin göstergesi 
olduğu ve lokalize veya metastatik RHK’daki 

kötü prognozla birlikteliği rapor edilmiştir 
(39). VEGF-D ise VEGFR-2 ve VEGFR-3 ile bağ-
lanır ve lenfanjiogenezis yolunda görev alır 
(40). Düşük VEGF-D ekspresyonu da RHK’dan 
ölüm riskini artırmaktadır (25). 

Son yıllarda RHK’nın antianjiogenetik te-
davisinde özellikle VEGF yollarının inhibi-
törlerinin kullanımı araştırılmış ve anlamlı 
ilerlemeler kaydedilmiştir (41). CD147 (42) 
ve koagülasyon faktörleri (43) ile VEGF’in bir-
likteliğinin RHK’daki anjiogeneziste önemli 
rol oynadığı ve prognostik faktör olabilece-
ği de söylenmiştir. Yakın zamanda yapılan 
çalışmalarda tüm ilerlemelere rağmen, kli-
nik kullanımda bir standart sağlanamaması 
VEGF’in RHK’da prognostik belirteç olarak 
kullanılmasını sınırlamaktadır ve bu konuda 
ileri çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Alternatif tümör belirteçleri

RHK için çok sayıda yeni tümör belirteci 
bulunmuştur. Yeni bulunan ve önemli olan 
tümör belirteçlerinden bazıları; 

ADAM10: ADAM10 bir metalloproteazdır 
ve tümör evresi, lenf nodu ve metastaz du-
rumu ile anlamlı olarak ilişkili olduğu, ayrıca 
papiller RHK’da belirgin şekilde bulunduğu 
gösterilmiştir (44). IL-15’in tümör içi eks-
presyonu güçlü bir immünomodülatör fak-
tördür ve tümör progresyonu ve kötü klinik 
sonuçlar ile ilişkilidir. Bu faktör ADAM17 ve 
ADAM10 tarafından hücre dışına bırakılır. 
Sonuçta IL-15 tümör progresyonunda kritik 
bir proçes olan epitelyum-mezenkimal tran-
sdiferansiyasyonu meydana getirir (45). 

CXCL16: Kemokinler antitümör immünite 
regülasyonunda, anjiogeneziste ve metas-
tazlarda gerekli olan bir protein ailesidir (46). 
CXCL16 lökosit ve T-lenfositlerin inflamas-
yon alanına gelmesinde önemli rol oynar 
(47). RHK’daki yüksek CXCL16 ekspresyonu 
ile artmış sağkalım oranları arasında ilişki ol-
duğu gösterilmiştir (44).

B7-H1: İmmünregülatör bir protein olup, 
ekspresyonu etkili antitümör immüniteyi bo-
zar ve tümör progresyonuna yol açar. RHK’da 
B7-H1 ekspresyonunun kanser progresyonu 

nın ve buna bağlı olarak HIF-1α regülasyon 
bozukluğunun sorumlu olduğu bildirilmiştir 
(6). Şeffaf hücreli RHK’nın çoğunda pVHL 
kaybı olması ile vaskülaritenin artması ara-
sındaki ilişkiyi destekleyen bir diğer görüş 
de, papiller ve kromofob tip RHK’da şeffaf 
tipe oranla hipervaskülaritenin daha az ol-
duğudur (7).

Karbonik Anhidraz IX

Karbonik anhidraz IX (CAIX; G250 olarak 
da adlandırılır), insan tümörlerinin çoğun-
da tümör büyümesiyle bağlantısı olan bir 
transmembran proteindir ve HIF-1α düzen-
leyicisidir. HIF tarafından eksprese edilen 
şeffaf hücreli RHK’ya da özgü bir enzimdir 
(8). CAIX’in, tümöral hipoksi ve ardından ge-
lişen anaerobik metabolizmaya cevap olarak 
hücre içi ve dışı pH seviyesini düzenlediği 
düşünülmektedir. Hipoksiye neden olduğu 
için çoğu büyük tümörlerde artmış CAIX 
ekspresyonu birlikteliği görülür hipoksisi 
ile artan ekspresyonunun birlikte görüldü-
ğü bir belirteçtir ve bu ekspresyon en fazla 
nekroz alanlarının hemen yanında bulunan 
tümör hücrelerinde görülür (9). Şeffaf hüc-
reli RHK’da CAIX ekspresyonu çok yüksektir, 
çünkü VHL geni inaktivasyonu ve sonucun-
da CAIX için bir transkipsiyon faktör olan 
HIF-1α’nın yüksek ekspresyonu söz konusu-
dur (10). Şeffaf hücreli RHK’nın tanısını kanıt-
lamada (11-13), prognozu belirlemede (14-
17), tedaviye cevabı öngörmede (18-19) ve 
hedefe yönelik tedavi araştırmaları (20-22) 
için ideal bir biyolojik tümör belirtecidir. 

CAIX’in RHK için önemli bir tümör belirteci 
olduğunu gösteren çalışmalarda; CAIX, RHK 
örneklerinde %86, normal böbrek doku-
sunda ise sadece %9 oranında belirlenmiş-
tir (23). Ayrıca primer ve metastatik RHK’da 
bu oranın %80’den daha fazla olduğu rapor 
edilmiştir (24). Şeffaf hücreli RHK’da ise CAIX 
pozitif boyanma oranlarının %94-100’e kadar 
çıktığı, buna karşın onkositom gibi benin tü-
mörlerde boyanmanın olmadığı gösterilmiş-

“Son yıllarda RHK’nın 
antianjiogenetik tedavisinde 
özellikle VEGF yollarının 
inhibitörlerinin kullanımı 
araştırılmış ve anlamlı 
ilerlemeler kaydedilmiştir 
(41).”
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ve kansere bağlı ölüm ile anlamlı derecede 
ilişkisi olduğu bulunmuştur (48). 

Ki-67: Proliferasyon faktörüdür ve bir hüc-
re popülasyonunda az miktarda büyüme 
sağlamaktadır. Yüksek Ki-67 ekspresyonu 
RHK’daki yüksek nükleer grade ve kötü prog-
nozla bağlantılıdır (49). 

Survivin: Apoptozisi inhibe eden bir be-
lirteçtir ve kanserin kemo-rezistan özelliğine 
yardımcı olmaktadır. Apoptozis inhibitör ai-
lesinin bir üyesidir, ancak ilginç olan bu aile-
nin diğer üyelerinden farklı olarak survivin; 
fötal dokuda yüksek ekspresyona sahipken, 
normal erişkin dokusunda bulunmaz (50). 
Mide, kolon, meme, prostat ve non-hodg-
kin lenfoma gibi yaygın tümörlerde survi-
vin tanımlanmıştır (51). Daha önce yapılan 
iki çalışmada; şeffaf hücreli RHK’da survivin 
ekspresyonunun hastalığın progresyonunda 
ve hastalığa bağlı ölümde rol oynayan ba-
ğımsız bir faktör olduğu gösterilmiştir (52, 
53). Zamparase ve arkadaşlarının çalışma-
sında (54) ise; survivin ekspresyonu RHK’nın 
üç tipinde de (şeffaf, kromofob ve papiller) 
saptanmıştır. Ekspresyonun; ileri evre, kötü 
diferansiyasyon ve daha agresif şeffaf hücre-
li RHK ile bağlantılı olduğu da rapor edilmiş-
tir. RHK’da sağkalım oranları; düşük survivin 
ekspresyonu olan hastalarda yüksek olanlara 
göre daha iyi bulunmuştur (p<0,05) (54). 

P-53: Yüksek P53 protein boyanması kötü 
prognoz ile ilişkilidir (25). P53 tümör süpre-
sör geni hücre siklusunu düzenler ve DNA 
hasarlanması oluştuğu zaman apoptozisi 
meydana getirir. Mutant P53 genleri uzun 
yarı ömürlerinden dolayı immünohisto-
kimyasal olarak belirlenebilir. Mutant P53 
ekspresyonu renal tümörlerin %20-50’sinde 
bulunur ve histolojik tiplerine göre değişe-
bilir (55, 56). 

GLUT-1: GLUT-1 glikozun hücre membra-
nından taşınmasına yardımcı olur ve fazla 
ekspresyonu birkaç malignansi de rapor 
edilmiştir (6). GLUT-1’in yüksek seviyesi HIF-
1α seviyesiyle koreledir ve şeffaf hücreli 
RHK’da papiller ve kromofob olanlara oranla 
ekspresyonu daha yüksektir (57). 

Calveolin -1: Artan calveolin-1’in RHK’da 
kısa sağkalım süresiyle ve metastazlarla 
ilişkili olduğu bulunmasına rağmen, yapı-
lan çokdeğişkenli analizlere göre bağımsız 
prognostik bir faktör değildir (58). 

Endoglin: Şeffaf hücreli RHK’da endoglin 
ekspresyonu, tümörün grade ve evresi ile 
ters olarak ilişkilidir. Dolayısıyla yüksek eks-
presyonla daha iyi prognoz birlikteliği mev-
cuttur. Çokdeğişkenli analizler endoglinin 
de bağımsız bir öngörücü faktör olmadığını 
göstermiştir (59). 

ABCBI ve ABCCI: RHK oluşmasında bir rolü 
olup olmadığı kanıtlanmamasına rağmen, 
tümörün kemoterapiye direncinde yardımcı 
bir faktör olduğu bildirilmiştir (60).

Tümör belirteçleri ve evreleme 
sistemi

Lokalize hastalığı olan hastalarda nefrek-
tomiyi takiben yüksek relaps oranları cerrahi 
sırasında belirlenemeyen mikrometastaz-
ların varlığını gösterir (61). Esas olan hangi 
hastaların yüksek rekürrens riskine sahip 
olduğunu belirlemektir. Her evreden RHK 
hastalarında prognozu tahmin etmede bir-
kaç sınıflandırma şeması vardır. Bu şemalar 
lokalize RHK’da ameliyattan sonraki sonuç-
ları öngörmek için, metastatik hastalıkta ge-
nel sağkalımı tahmin etmek için kullanırlar 
(5). RHK’yı moleküler düzeyde çözümleme 

çabaları ve yeni belirteçlerin keşfedilmesi, 
hastalığın prognozunu göstermede yardım-
cı olacak evreleme sisteminin kullanımına 
olanak sağlayacaktır. Hastalıksız sağkalım ile 
bağımsız olarak ilişkili 5 belirteç vardır; Ki-67, 
P53, epitelyal ve endotelyal VEGFR-1 ve epi-
telyal VEGFD (25). 

Yeni evreleme sistemleri tek başına kulla-
nılan anatomik evreleme sistemi ile karşılaş-
tırıldığında prognostik iyileşmeyi gösterebil-
me özelliği daha iyidir (62, 63). Bu evreleme 
sistemleri şunları içermektedir; UCLA integ-
rated staging system (UISS) (64) (TNM ev-
resi, Eastern Cooperative Oncology Group 
performans durumu ve tümörün Fuhrman 
grade’ini içermektedir), Kattan postoperatif 
nomogram (65), Biyoskor (66) ve SSIGN’dir 
(stage, size, grade ve necrosis) (67).

 Hem UISS hem de SSIGN’nin geçerliliği ge-
niş çok merkezli çalışmalarla valide edilmiştir 
ve gerçekten iyi öngörücü değerleri olduğu 
gösterilmiştir (64, 67). UISS ve SSIGN’yi kar-
şılaştıran yeni bir çalışmada metastatik olan 
ve olmayan şeffaf hücreli RHK’da SSIGN’nin 
daha iyi olduğu yayınlanmıştır (68). Kattan 
nomogramı lokalize RHK için öngörücü de-
ğeri yüksek olarak belirtilmişti (65), ancak 
yeni yapılan bir çalışmadaki bulgular bu ve-
rileri desteklememiştir (69). Biyoskorlar ile 
ilgili yapılan çalışmada düşük skorlu RHK’lı 
hastalarla karşılaştırıldığında yüksek skorlu 
olanlarda ölüm riskinin 5 kat fazla olduğu 
rapor edilmiştir (66). 

Sonuç

Günümüzde RHK’nın moleküler haritası 
mevcut verilerle çizilmeye başlanmıştır. RHK 
için doğru tanı ve tedavide potansiyeli olan en 
önemli iki biyolojik belirteç CAIX ve VEGF’dir. 
Yeni belirteçlerin validasyonlarının yapılması-
na rağmen, hala en iyi bilinen yol şeffaf hücre-
li RHK ile VHL arasındaki ilişkidir. Tanımlanan 
evreleme sistemlerinin kombinasyonu has-
talıksız sağkalımı öngörmemizi sağlayabilir. 
Özellikle yakın gelecekte bu konu devamlı 
olarak yeni bilgilerle güncellenecektir..

“RHK’yı moleküler düzeyde 
çözümleme çabaları ve yeni 
belirteçlerin keşfedilmesi, 

hastalığın prognozunu 
göstermede yardımcı 

olacak evreleme sisteminin 
kullanımına olanak 

sağlayacaktır.”
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