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Giris

Renal hiicreli karsinom (RHK) eriskin so-
lid titmérlerin %3 " ind olusturmakta olup
her yil Amerika Birlesik Devletleri'nde
30 000, Avrupa Birliginde 20 000 yeni ol-
gu bildirilmektedir'. Hastalik erkeklerde
kadinlara gijre 2 kat daha fazla gozlenir
ve 50-70 yaglar arasinda en sikur. Erken
tant ve modern giriintiileme yontemleri-
ne rafgmen hastalann dgte bin ilk bagvu-
ruda metastatik hastahiga sahiptir. Lokali-
ze olanlarin %30 sinde ise radikal nefrek-
tomi sonrasi progresyon gozlenmektedir.
Daha iyi giriintiilleme, erken tam ve bazi
cevresel faktiirlere bagh olarak, son 10 yil

iginde hastalifin insidansinda %30’dan
fazla artug gozlenmagtir. RHK tamisi alip
tedavi giiren hastalarm 5 yilhk sagkalim
oranlan bundan 10-20 yil dncesinde nis-
peten kotii idi. Fakat glinlimiizde lokalize
ve ileri evre RHK olan hastalann sonug-
lart daha iyi olmaktadar® .

Kanser tamsi almig hastalarda hastalik
gidigini belirlemede kullamlacak ideal
bir prognostik belirleyicinin duyarhhg
ve dzgiilligiiniin yiiksek olmasi istenir.
Aym zamanda bu belirleyicinin kansere
dzgiil, hastahfin gidigini Gngdrme giicil
vilksek, degerlendirmesi kolay, pratik ve
maliyetinin diigiik olmas: istenir. RHK

igin simdiye kadar sayisiz prognostik be-
lirleyici arasturilmis olmakla birlikte, ne
yazik ki bunlann higbiri yukanda bahse-
dilen 6zelliklere sahip degildir. Buna
ragmen RHK un biyolojik davrams iize-
rine etki edebilecek faktbrlerin saptan-
masi, hastahifin dogal gidiginin anlasila-
bilmesi igin temeldir. 1997 yilinda UICC
{(Union Internationale Contre la Cancer)
ve AJCC nin (American Joint Commitee
against Cancer) ortak diizenledigi kon-
sensus toplantisinda RHK igin potansiyel
prognostik faktorler; tiimére, hastaya ve
tedaviye bagh faktdrler baghklan alunda
degerlendirilmigtir’

Tablo 1. Amerikan Paiologlari Caligma Grubu Smiflamasina gare hastava ve timdre bagh prognostik belirleviciletr (3).
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TUMORE BAGLI PROGNOSTIK
FAKTORLER

A. Patolojik Bulgular

Evre

Giiniimiizde, tiimériin anatomik uzamm
olan patolojik evre RHK'un en dnemli
prognostik ozelligini olugturmaktadir™,
En sik kullamilan 2 evreleme sistemi ise
Robson Sistemi ve TNM (tiiméir, nodiil,
metastaz) sistemidic. TNM siiflamasi-
min daha yaygin olarak tercih edilmesi,
bu sistemin toplam ve hastahksiz sagka-
limi éngdrme ve tiimdre ait bulgulan ay-
rintilh bir sekilde simiflayabilme yetene-
ginden dolayidir”, En iyi prognoz organa
simarlt hastalifi olanlarda gozlenmekte
olup, perirenal yad dokusu, veniz yapilar
ve lenf nodlan gibi billgesel yayilhim gis-
teren tiimiirlerde prognoz ¢ok daha kotii
olmaktadir. Son yillarda yayinlanan seri-
lerde TNM evresine gire 5 yilhk sagka-
lim oranlan evre L, 11, Il ve IV hastahk
icin siras: ile %91-100, %74-96, %59-70
ve %16-32 arasimdadir™ ™", TNM evre-
leme sistemi iizerinde periyodik reviz-

yonlar yvapilan dinamik bir sistemdir.

RHEK 'un tedavisinde kaydedilen olumlu
gelismeler ifinda, 1997 yilinda TNM
sistemi (izerinde baz modifikasyonlar
yapilmugtir. Daha Gnecesinde 2.5 cm olan
T|-T tiimér ayinm degeri 7 cm’e gika-
rilmag, ve T, olarak evrelendirilen supra-
divafragmatik tiimér trombiisii varhig da
bu yeni simflamada T,_ olarak evrelendi-
rilmistir. Bunlara ragmen lokalize timir-
ler igin en uygun timér boyutu ayinm
noktasimin kag cm olmasi gerektigi hala
tartisma konusudur™”. Son dénemlerde,
gelecek simiflamalarda kullamlmak iizere
T1 tiimérleri kendi arasinda T, ve Ty

olarak simflamak igin 4-5 cm’lik bir yeni
esik degerinin kabul edilmesi girilgil
giindeme gelmistir.

Derece

RHK'da tiiméir hiicrelerinin niikleer
dzelliklerini gz Gniine alan birgok dere-
celeme sistemi kullamlmaktadir. Daha
dncesinde yapilan ¢alismalarda derece-
nin uzun dinem sagkalim saptamadaki
bafimsiz prognostik degeri vurgulanmug-
ur'**"™", Buna ragmen tiimér derecesinin
genellikle subjektif kriterlere dayanmas
ve derecelendirme sistemleri arasindaki
farklihklanindan dolay:, dnem siralama-
sinda patolojik evreden sonra geldifi dii-
siiniilmektedir. Giintimiizde en ¢ok don
par¢ali Fuhrman derecelendirme sistemi
kullamlmakla beraber, RHK 'da ideal bir
tiilmiir derecelendirme sistemi bulunma-
maktadir'™", Fuhrman derecesine giire 5
yillik sagkalim oranlan derece I, 11, Il ve
IV igin siras: ile %65-76, %30-32, %21-
52 ve %10-35 arasinda degigmektedir.
Fuhrman sistemi dzellikle niikleer boyvut,
sekil ve igerik dikkate alinarak yapilma-
sina ve yayginhkla kullamlmasina rag-
men, rapor eden patologlar arasinda héli
degerlendirme dogrulama ile ilgili belir-
ain farkhbklar bulunmaktadir. Bu prob-
lemin iistesinden gelebilmek i¢in son
uluslararas: konsensus toplantisinda yeni
bir derecelendirme sisteminin gelistiril-
mesi dnerilmistir”. Kullamm daha kolay
olabilecek 3 pargali bir derece sistemi
onerilmis olmakla birlikte, heniiz boyle
bir sistemn geligtirilebilmig degildir.

Tiimdr Histolojisi
RHK patogeneziyle ilgili genetik degi-

DERLEME

sikliklerin daha iyi anlagilmas: veni bir
histopatolojik simiflamanin  geligtirilme-
sine yol agmustir (Tablo 2)™. Bu sinifla-
mada en sik gézlenen histolojik tip 5 yil-
ik sagkalim oram % 55-60 civan olan
konvansiyonel (berrak hiicreli) RHK ol-
maktadir. Bellini dukt karsinomu olarak
da bilinen toplayici duktus karsinomu ve
mediiller karsinom, nadir ancak agresif
seyreden RHEK tiplerini olugturmaktadr-
lar™”, Bu tiimérler genellikle bagvuru si-
rasinda lokal vayilim veya uzak metastaz
ile kendini gostermekte ve hemen hepsi
yilksek dereceli olmaktadir, Kromofob
ve papiller RHK alt-tipleri konvansiyo-
nel tipe giire daha iyi seyirli gibi durmak-
tacir. Genel olarak bu tlimérler iyi dife-
ransiye, bisbregie sinirl ve iyi prognostik
tzelliklere sahip tiimirler olmaktadir-
lar’™*. Patolojik olarak T1 olan papiller
ve kromofob RHK olgulanmn sagkalim-
larinin, konvansiyonel tip ile karsilagtiril-
dagi genig bir seride kansere Gzgil saika-
lim oranlanmn konvansivonel RHK da
G689, 1, papiller ve kromofob RHKda 1se
sirasi ile %955 ve % 100 oldugu; ve
konvansiyonel tip RHK hastalarimn
prognozlanmn anlamh olarak daha kitii
oldugu gosterilmistir”. Sarkomatoid
RHK, yilksek dereceli, isi tiimdr hiicre-
si biiylime paterni ile karakterize, nispe-
ten nadir goriilen ve birgok RHK alt ti-
pinde karsimiza ¢ikabilen bir formdur.
Son vapilan genetik ¢alismalar sarkoma-
toid histolojinin ayn bir RHK alt tipi ol-
masindan ziyade herhangi bir alt tipte
giizlenebilen de-diferansiye bir histolojik
komponent oldufunu ortaya gikarmugtir,
Klinik olarak sarkomatoid histolojiye sa-
hip tiimérler son derece kiitii prognoza

Tablo 2. Renal tiimdrierin stmflandirimasi.

Tumiir tipi Insidans Hiicre kikeni Genertik Anormaliler
Malignant tumours
Konvansiyonel (berrak hiicreli) RHK % 60-62 Proksimal tiibiiliis 3p delesyonlan, VHL geni mutasyonlan
Papiller RHK % 7-14 Distal tiibiiliis Trizomi 7 and 17, ¥ delesyonlan
Kromofob RHK % 6-11 Interkalisivel hilcreler Hipodiploidi {monozomiler)
Toplayici duktus karsinomu % < 1 Renal medullamn toplayici

kanallan 1,6.14,15,22,8p.13q delesyonlan
Mediiller Karsinom — Renal medullanin distal

toplayici kanallan Bilinmiyor
RHEK, simiflandinlamayan % 6-7
Malign potansiyeli bilinmeyen
tiimdrler
Multilokiile kistik RHK — =
Benign tlimirler
Papiller tiibiiler adenom - —_
Onkositoma % 7-10 Interkalisiyvel hilcreler Y, 14 delesyonlan, t{14)

Metanefrik adenom - — Normal karyotip, 7+, 17+, Y-, X-
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sahip olmakta ve hastalann ¢ogu ilk yil
icinde kaybedilmektedir™,

Mikrovaskiiler Invazyon

Tiimér igi mikrovaskiiler invazyonun
(MVD) RHK'lu olgularda énemli bir
prognostik degeri meveuttur, Klinik ola-
rak non-metastatik RHK nedeniyle radi-
kal nefrektomi yapihip MV saptanan ol-
gularda progresyon riskinin anlamh ola-
rak viikseldigi gosterilmistic™”. MVI,
ileri evre, kitii diferansiye ve bilyiik bo-
yutlu (> 10 cm) tiimérlerde daha sik kar-
simiza gikmaktadir Bir calismada, lokali-
z¢ hastahik ile bagvuran RHK lu hastalar-
da, cerrahi sonrasi MVInu olanlann sag-
kalimlarimin 9689'dan %59°a indigi ve
MVi'nun kiiratif radikal nefrektomi ya-
pilan hastalarda bafimsiz bir prognostik
faktér oldugu bulunmustur”. Lokalize
RHK 'lu hastalarda MV varhifn progresif
hastalifin iyi bir giostergesi oldugundan,
bu grup hastaya adjuvan tedavilerin uy-
gulanmasi giindeme gelebilir,

B. Bivomolekiiler Belirleyiciler

Son willarda tiimér hiicresi proliferasyo-
nunun degerlendirilmesinde kullanilan
{imit verici teknikler gelistirilmigtir. Bun-
lar DNA flov-sitometri proliferasyon
analizi (S faz1), niikleolar organize bil-
geler (AgNOR), prolifere hiicrelerin niik-
leer antijeni (PCNA) ve immiinohisto-
kimyasal olarak saptanabilen hiicre diin-
giisii proteinleri olarak gruplandinlabilir.
Aynica, niikleer derece ve niikleer morfo-
metrik degerler arasindaki iliski ve bu-
nun prognostik degerinin oldugunun
gizlenmesi, prognozla iligkili olabilecek
niikleer aberasyonlari saptamaya yomelik
tekniklere olan ilgiyi artirmsgtar.

Niikleer DNA Igerii (Ploidy)

DNA ploidy, tek hiicre DNA sitometrisi
teknigi ile dlgiilen ve tiimir hiicrelerinin
kromozom sayvilanimi belirleyerek, nor-
mal kromozomlan ‘aneuploid’ olan irre-
giller DNA igerifinden ayirmaya yara-
yan bir tammlamadir, Birgok aragtirmaci
DNA flov-sitometri ile dlgiilen DNA ige-
riginin RHK'lu hastalarda prognostik bir
degeri oldugunu ve aneuploid tiimérlerin
daha kitil prognoza sahip oldugunu ra-
por etmistir. Aneuploid DNA igenigi, 1'e
esit olan diploid DNA indeksinden en az
%10-15 farkhiik gosteren bir hiicre po-
pulasyonunun varhg ile ilgilidir”. Bu
saptamalar flov-sitometri veya goriinti

analizi ile yaplabilmektedir. Baz ¢alig-
malarda DNA ploidy Glgiimiiniin yararl
olmadiga dne stirilmekle birlikte™", di-
gerleri bunun prognozu dngirmedeki de-
gerini destekler yindedir™"™. Tiimér he-
terojenitesine bagh olarak ploidy patern-
leri aym tiimér iginde bile degiskenlik
gosterebilmektedir. Aneuploid RHK iize-
rinde vapilan arastirmalar timirlerin
yaklagik % 43 tiniin hem aneuploid hem
diploid hiicre topluluklan igerdigini gos-
termistir”. Son yapilan bir ¢ahsmada,
ancuploid RHK 'mu dogrulukla saptaya-
bilmek i¢in her tiimériin 8 farkl yerinden
drnekleme yamlarak incelenmig ve
RHK’lu hastalarda DNA ploidy Slgilimii-
niin sagkalimn belirlemede bagimsiz bir
prognostik faktor olduu bulunmusgtur™,
Sadece organa sinirh tiimirlerin incelen-
digi son yillarda yaplmug iki ¢alismada,
tiiméir boyutu ve DNA igerifi arasinda
anlamh istatistiksel iliski oldugu bulun-
mus™" ve progresyon riskinin aneuploid
olanlarda, diploid olanlara gore 22 kat
daha yiiksek oldugu gizlenmistir”.

Proliferasyonla flgili Belirleyiciler
Hiicresel proliferasyon RHK'un biyolo-
jik saldirganh@im ve prognozunu belirle-
mede bir dl¢iin olabilmekiedir.

AgNOR

Niikleer organize bdlgeler, ribozomal
RNA'y: kodlayan kromozomal DNA
luplandir ve giimiis boyanmasi ile bu
bislgeler tespit edilebilmektedir. AgNOR
sayisimn malign hiicrelerde artrms oldu-
#u ve bunun da interfaz siiresinin indirekt
hir élgiitii oldugu bulunmustur™, Birgok
histolojik yéntemde oldugu gibi, Ag-
NOR yintemi de subjektif olduundan
giivenilir degildir. Bir ¢ahsmada, Ag-
NOR sayisimin nilkleus basina 4.4'den
biiyilk olmasinn, patolojik evre ve dere-
ceyle bile dogrulandifinda, anlamh ba-
fimsiz bir prognostik fakior oldugu gos-
terilmistir”, Bir baska calismada ise
AgNOR sayisi ile derece arasinda iyi bir
iligki bulunmus olmakla birlikte, Ag-
NOR'un bagimsiz bir prognostik faktor
oldugu gdzlenmemistir",

PLCNA

PCMNA, hiicre dingilsiiniin geg G1 Ve S
fazlannda sentezlenen bir protein olup,
aktif hiicresel proliferasyonun bir gster-
gesidir. Yilksek PCNA diizeylerinin evre
ve dereceden bagimsiz olarak kitii prog-
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nozla iliskili oldugu gosterilmistir . Baz:
gahgmalarda PCNA ekspresyonunun ti-
misr derecesi ile yakindan iligkili oldugu
ve diisiik PCNA diizeyleri olan hastalarda
belirgin sagkalim avantaji oldugu gizlen-
mistir . Ancak proteinin ekspresyonu-
nun ayni tiimor icinde degiskenlik giste-
riyor olmas: ve hiicresel proliferasyon di-
51 nedenlere bagh artmug PCNA diizeyle-
ri, bu yéntemin degerini simrlamaktadir™,
Son zamanlarda bagka bir hiicresel proli-
ferasyon belirleyicisi olan ve interkroma-
tin graniillerin i¢inde bulunan “niikleer
antijen pl05°ekspresyonunun RHK'lu
hastalar igin bafimsiz bir prognostik be-
lirleyici oldugu bulunmustur™.

Mitorik Indeks

Mitotik indeks, her mikroskop sahasi
iginde sayilan mitoz sayisi olarak tamm-
lanmaktadir. RHK olgulaninda muitotik
oran diisiik olmakla birlikte, bunun prog-
nostik dnemi oldugu vurgulanmustir™',
Mitotik figiirlerin diisiik derecel tiimir-
lerde giszlenmedigi ve mitotik aktivitenin
sadece yilksek dereceli tiimirlerle simrh
oldugu diigiiniilmektedir’ . Sarkomatoid
degisiklik gosteren RHK gibi agresif
RHK tiplerinde artmis mitotik oranlar sik
olmakla birlikte, diisiik dereceli papiller
RHK'da bu mitotik degisiklikler nadir-
dir®, Bir galigmada mm’ deki mitotik sik-
ik oramimin bagimsiz bir prognostik fak-
téir oldugu rapor edilmig olmakla birlikte,
mitotik oran degerlendirmesinin difer
hiicresel proliferasyon belirteglerine gire
daha az prognostik bilgi sagladif diigii-
niilmektedir™,

Ki-67 (Mib-1)

Ki-67 cogalan titm insan hiicrelerinde
Gl, S, G2 ve M fazlaninda bulunan proli-
ferasyonla iligkili bir niikleer proteindir®’.
Tiimér iginde bulunan Ki-67 pozitif hiic-
relerin oram, tiimériin proliferatif tzelli-
#ini yansitmaktadir. Birgok aragtirmaci,
Ki-67 boyanma indeksinin histolojik de-
rece patolojik evreden bafimsiz olarak
safkalimla yakn iliskili oldugunu gos-
termigtir™"**“**, Celiskili sonuglar ol-
makla birlikte”, bazi c¢alismalarda Ki-
67 nin safkalim belirlemede bagimsiz
bir prognostik faktér oldugu bulunmus-
™ Tiimérlerin proliferatif hetero-
jenitesine bagh olarak farkh timirlerde
ve hatta ayni tiimér iginde bile Ki-67 po-
zitif boyanma oram defiskenlik goster-
mektedir. Ancak Ki-67 ekspresyon orani



patolojik evrenin Gtesinde sagkalim hak-
kinda ek bilgi saglayabilmektedir. Aynca
lokalize hastalhifr olup progresyon yo-
niinden risk tasivan hastalar ile vaygn
hastalifa sahip olup sagkalim siirelen
uzun olabilecek hasta grubunun belirlen-
mesinde Ki-67 indeksi faydah olabil-
mektedir. Tiim bunlara ragmen Ki-67 in-
deksinin patolojik evre ve derece gibi
konvansiyonel prognostik belirleyicilerin
verine kullamlmaya baglanmasindan dn-
ce, uzun dénem izlemi olan, daha ¢ok sa-
yida hastayi iceren gok merkezli calisma-
lara gercksinim vardur,

Anjivogenez

Tiiméir bilylimesi ve metastatik geligim
tlimir hiicrelerinden salgilanarak endo-
telyal hiicrelerin hizh biiylimelerini sti-
miile eden bazi anjiyogenetik maddelere
bagimhidir”. Rutin immiinohistokimya-
sal yintemler ile endotelyal hiicrelere
karsi antikorlar kullanarak mikro damar
yogunlun (MDY) 151k mikroskopu ile de-
gerlendirilmesi, MDY 'un anjiyogenctik
aktivitenin bir gistergesi olarak saptana-

bilmesini olanakli kilmaktadir. Yapilan

¢alismalarda, bu yontem ile tiimér anji-
yogenezinin Gnemi aragtinlmg ancak ge-
liskili sonuglar elde edilmigtir’ ™™
Bibrek kanserinde diger tiimorlere oran-
la neo-vaskiilaritenin yaklagik 3 kat fazla
oldugunun gozlenmesi, anjiyogenezin
prognostik bir belirleyici olarak klinik
kullanilabilirligini simrhyor oldugunu
iine siiriilmekiedir”, Diger taraftan 36 ol-
gu iizerinde yapilan bir galigmada, mik-
rodamar sayisimn RHK da prognozu be-
lirlemede bagimsiz bir prognostik fakidr
oldugu bulunmustur”. Anjiyogenezin
steoroloji teknigi kullamlarak degerlen-
dirildigi son dinem bir gahgmada ise,
vaskiiler yiizey yogunlugu ve mm’ stro-
ma basina diisen mikrodamar sayisi ile
sagkalim arasinda bir iligki gozlenme-
mistir”. Bundan dolay: anjivogenezin
RHE "daki roliiniin tam olarak ne oldugu-
nun belirlenebilmesi igin tiimériin belirli
bir voliimiindeki vaskiiler yilizey alamni
saptayabilecek yeni galigmalara gereksi-
nim vardir.

Niikleer Morfometre

Histolojik timér derecesinin degerlendi-
rilmesi, dzellikle ara dereceler igin sub-
jektif kriterlere dayanmaktadir. Bundan
dolayr tiimér hiicrelerinin niikleer dzel-
liklerinin kantitatif morfometnk yontem-

ler kullanarak incelenmesi giindeme gel-
mistir”, Bilgisayar goriintilleme sistem-
leri kullamilarak niikleer morfometrinin
kantitatif degerlendirmesinin RHK lu
hastalarda prognozu belirlemede giiveni-
lir ve dogrulanabilir bir yéntem oldugu-
nu ortaya gikarmistr™ "', Daha 6n-
cesinde yapilan galismalann sonuglar
radikal nefrektomi ile tedavi edilen loka-
lize RHK lu hastalarda niikleer morfo-
metrinin dnemli prognostik bilgi sagla-
yabildigini gistermistir. Niikleer morfo-
metrinin prediktif giicii biiyiik niikleus
varhgimn, anormal DNA igerifinin bir
gitstergesi oldugu ve bilyiik niikleuslu tii-
miir hiicresi odaklanna sahip hastalarin
sagkalimlanmin belirgin olarak azaliyor
oldugu tahminine dayanmaktadir”. Nilk-
leer ¢cevre uzunlugu, niikleer alan, kon-
veksite ve ellipsite gibi niikleer vasiflann
evre ve derece ile yakin iligkili oldugu
bulunmustur”'. Bu makul iliski daha bil-
yiik niikleuslu ve boyutlu tiimérlerde ké-
til diferansive tiimiyr igeren alanlanin da-
ha cok olmasindan kaynaklanmaktadir”,
Hiicre ¢ekirdekleri 3 boyutlu yapilar ol-
dugundan, niikleer biiyiime degerlendir-
mesinin steorolojik analiz yintemleri
kullamilarak ‘ortalama niikleus hacmi’
{(ONH) dlgiilerek de yapilabilmekte-
dir™". ONH ile histolojik derece arasinda
pozitif bir korelasyon bulunmug olmakla
birlikte, bu yontemin klinik kullamlabi-
lirligi, daha dnceki calismalarda geligkili
sonuglar elde edilmig olmasindan dolay:
tartismahidir. Bir ¢ahgmada ONH'in ba-
gimsiz bir prognostik faktdr oldugu giz-
lenmis olmasina ragmen, bir digerinde
iyi ve kétll prognoza sahip hastalar ara-
sinda ONH yoniinden bir farkhhk bulun-
mamstir . Incelenen birgok morfomet-
rik parametre i¢inde * ortalama niikleer
alan’ élglimiiniin en degerli prognostik
belirleyici oldugu gézlenmigtir™".
Ancak vapilan aragtirmalarda iyi ve kétii
prognostik gruplann ayinminda kullani-
lacak ortalama niikleer alan igin esik de-
geri (32 ile 39 mm’ arasinda degismekte-
dir) konusunda bir fikir birligi saglana-
manustir. Ozetle niikleer morfometrik
degerlerin prognozla vakin iliskili oldu-
fu gozlemleri sasirtict degildir, ¢iinki
giiniimiizde kullamlan gogu histolojik
dereceleme sisteminde niikleer boyut ve
niikleolar belirginlesme gibi nitelikler
anahtar noktalar olarak degerlendiril-
mektedir. i
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Tiimor Siipresor Genleri | Onkogenler

P33

p53 tiimér siiprestr geni 17p13.1 kromo-
zomu iizerine lokalize olan ve hiicre din-
giisiinde hiicresel DNA onarim ve/veya
apoptozis olusumunu, hiicrenin G1'den
$1 fazina gegigini dilzenleyerek kontrol
eden bir proteini kodlayan bir gendir”.
p53 geninde ortaya ¢ikan nokta mutas-
yonlari, p53 proteininin ekpresyonunda
artisa neden olur ki bu da RHK'un da
iginde oldufu birgok malignenside giz-
lenebilen bir durumdur™”. Mutant p53
proteinleri hiicre iginde birikirler, yan
dmiirleri uzundur ve immiinchistokimya-
sal yontemlerle kolaylikla saptanirlar.
Proteinin azalmis DNA affinitesi sonugta
hiicreyi proliferasyona gdtiiriir. Cogu
aragtirmada RHKda p53 mutasyonlarinin
nadir oldugu™"" gizlenmis olmakla bir-
likte, bazi galismalarda p33 ekspresyon
oranlanmn %32-41 arasinda degistigi
gozlenmistir” ™. Az sayida ¢alismada
ise p53 ekspresyonundaki artisin Kot
prognozla iligkili oldugu giisterilmisg™,
ancak diger birgok ¢aligmada ise p53 ile
prognoz arasinda bir korelasyon bulun-
mamistir . Bugiinkii literatiirde, p53
mutasyonlarimin baz kanserlerde tilmdér
progresyonuna yol agtifn ancak bunun
RHK biyolojisinde pek @nemli bir yeri
olmadig diigiiniilmekuedir,

Hel-2

Bel-2 gesitli uyaranlgr ile programlanmis
hiicre oliimiinii bloke ederek hiicrenin
yasaminda uzamaya yol agan bir hiicre
igi membran proteinidir”. Baz serilerde
bel-2 ekspresyonunun RHK 'da % 80'le-
re kadar ¢kt ve bunun tiimér derecesi
ile iliskili oldufu gosterilmigse de koti
prognoz ile bel-2ekspresyonu arasinda
bir iliski bulunmamigtir™”.

Melm-2

Mdm-2 onkoprotein geni hiicre iginde
normal ve mutant p53 proteini ile komp-
leksler olusturarak p53 ile olugturulan ti-
mir siipresir fonksiyonu inhibe edebilen
bir niikleer proteini kodlar™, Bir galigma-
da p53 ve mdm-2'nin ko-ekspresyonu-
nun RHEK 'da vararh bir prognostik belir-
leyici olabilecegi gosterilmigtir”. Yazar-
lar mdm-2"nin roliiniin, p53"te fonksiyon
kaybi olusmasina aracihk ederek tiimiral
gelisime ve/veya progresyona yol agmak
oldugiunu ileri siirmektedirler.
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pet

p2l, p53 tiimir siiprestr geni etkilerine
aracibik eden ana proteindir, Yiiksek p21
protein seviyeleri, p53’e bagimh ve
p53'den bagimsiz sinyaller ile, hiicre
dingiisiiniin G1 fazinda arrest olmasina
neden olur™. Bu protein renal tiibiillerde
normalde yiiksek diizeylerde bulunmak-
tacir. Daha once yapilmig ¢alismalarda,
artris p21 dilzeyinin PCNA veya difer
proliferatif siireglerle iliskili olmadi
gisterilmistic™”. Bu ¢alismalann sonug-
lan, tek basina p21'in veya p2l/p53
kombinasyonunun, RHK'da prognosuk
bir defer tagimadifim géstermistir,

Diger Onkogenler

Myc onkogen ailesi normalde hiicre ge-
kirdegine bagh olarak bulunan ancak si-
toplazmada da yer alabilen onkogenler-
dir. Onkogenin protein iiriinii olan ¢c-myc
ckspresyonu ile timor derecesi arasinda
bir iliski bulunmus olmakla birlikte, bu
RHK prognozunda ek bir klinik yaranlk
saglamamaktadir®. C-mye’nin aksine c-
fos onkojen ekspresyonunun RHK'da
azalmis oldugu bulunmustur™, Ras onko-
gen ailesi ise RHK gibi solid tiimérlerde
siklikla tammlanmaktadir ancak ras on-
kogeninin RHK da 6nemli bir rolii yok
gibi giizitkmektedir”,

Biiviime Fakidrleri

Epidermal biiylime faktorii ve *transfor-
ming growth factor-a’ (TGF-a), epider-
mal biiyiime faktirii resptoriine (EGFR)
baglanarak tirozin kinaz aktivitesinde ar-
usa ve mitoza neden olur. Diisiik ve yiik-
sek dereceli RHK lannEGFR igeriklen
arasinda anlamh bir farkhlik oldugu ve
EGFR ile TGF-a ekspresyonunun ki
prognozla iliskili oldugu gosterilmistir™.

Adezyon Molekiilleri ve Proteazlar
CDdd

Hiicresel matriks iginde yer alan adezyon
molekiilleri  karsinogenez silirecinde
anahtar rol oynarlar. Bunlann inde,
hyaluronamin  ana reseptorii  olan
CD44’lin tiimor progresyonunda dnemli
bir yeri vardir’. Bir ¢aliymada berrak
hiicreli RHK olgulanmn %457 inde art-
ms CD44 immiin boyanmasi oldugu an-
cak diisiik dereceli tiimérlerde boyanma
olmadig1 gozlenmistir”. Baska bir ¢ahs-
mada ise tlimérlerin %48"inde pozitf
CD44 boyanmas: oldugu ve CD44 pozi-
tif ve negatif hastalann sagkalimlarnmn

anlamh derecede farkh oldugu bulun-
mustur’'. Paradis ve arkadaglarimin ¢ahs-
masinda CD44 ekspresyonunun patolojik
evre ve derecenin dtesinde bagimsiz bir
prognostik faktér oldugu bulunmus ol-
makla birlikte, Gilcrease ve arkadaslan
CD44'iin niikleer derece ile yakin bir
iliskisi olmasindan dolayi, bagimsiz bir
prognostik faktor olmadiim ileri siir-
milslerdir'”. Bu erken serilerin sonugla-
nm dogrulamak igin daha genis ¢apta ¢a-
lismalara gereksinim vardir.

E-kaderin, alfa-katenin

E-kaderin, kalsiyvuma bagimh epitelyal
bir kaderin olup, epitelyumun biitiinliigii-
niin korunmasinda kritik rolii olan bir
molekiildiir. Kaderinlerin fonksiyonlan
sitoplazmik proteinler olan kateninler ile
regiile edilir. Bu molekiiller ile yapilan
immiinchistokimyasal ¢alismalarda RHK
hiicrelerinin E-kaderin ve alfa-katenin
ile, sirasi ile %77 ve %37 oraminda pozi-
tif boyanma gosterdigi bulunmustur™",
Ancak ¢ok degiskenli analizde bu para-
metrelerin bafimsiz prognostik dzellige
sahip olmadiklan saptanmugtir’™™,

Llrodkinas Plazminafen Abtivirori {u-£A)
u-PA plazmin aracilifnyla yapilan doku
vikimim kolaylagtirarak, metastatik sii-
regte anahtar rol oynar. Metastatik hiicre
invazyonunda lokal proteoliz  olmakta-
dir, ki bu da u-PA reseptini ile iligkilidir
ve bu enzimatik aktivite u-PA min dogal
ve dzgiil inhibitdirii olan plazminojen ak-
tivitiéir inhibitér-1 (PAI-1) ile bloke edi-
lir”. PAI-1 hiicre viizeyinde plazminojen
aktive edici sistemi etkin bir sekilde dii-
zenleme dzelligi gosterir. Benign bobrek
dokusu ve renal kanserli olan 152 hasta
lizerinde yamlan bir galismada, u-PA ve
PAI-1 seviyeleri ELISA testi ile olgiil-
miistiir. Bu ¢alismada doku u-PA seviye-
leri yilksek olan hastalarda perirenal yag
dokusu invazyonu sikhfinin ve izlemde
meetastatik hastalik geligiminin daha faz-
la oldugu gosterilmistir”. Ek olarak va-
zarlar, PAI-1 igin 12 ng/mg’lik bir esik
degeri kullamldiginda, nefrektomi sonra-
s1 erken rekiirrens ve metastatik hastalik
olusabilecek hasta grubunun saptanabile-
cedi dne siirlilmektedir.

Sttogenetik

RHK ile ilgili genetik degisiklerin hasta-
ligin prognozu iizerine olan etkileri tam
olarak ortaya konmamig olmakla birlikte,

altta vatan sitogenectik degisikliklerin
hastahfin olusumundan ve progresyo-
nundan sorumlu oldugu dilgiiniilmekte-
dir. Daha oncesinde yapilan sitogenetik
galismalarda, RHK 'da genetik anormal-
liklerin sik oldugu, dzellikle de 3. kromo-
zom delesyonlanimin sikhikla olugtugu
gosterilmigtir. Bir kromozomda normal-
de bir genin iki ayn kopyas: bulunmakia-
dir, ve 0 genin fonksiyonunda degigiklik
olmasi igin her iki kopyamn da inaktive
olmasi gerekmektedir. Birinci kopya ge-
nellikle *heterozigozite kaybi® olarak ad-
landinlan delesyonlar ile kaybedilirken,
ikinci kopya ise mutasyon veya hiperme-
tilasyon sonucu inaktive olur™. Birgok
aragtirmada RHK"da heterozigozite kay-
binin, 3. kromozom bozukluklanna ek
olarak, 5,6,8,9,10,11,13,14,17 ve 18,
kromozom kollannda olustugu gosteril-
migtic” o, Genel olarak bu ek de-
lesyonlar yiiksek derece ve ileri evre tii-
mirlerle iliskili olup, bu olaylar progres-
yon ile sonuglanabilmektedir. Daha &n-
cesinde yapilan 50 RHK olgusunun sito-
genetik bulgulanmin prognostik dnemi-
nin incelendifi bir ¢calismada, 5 veya da-
ha ¢ok kromozomal defisiklik saptanan
hastalann prognozlarinin daha katii oldu-
fu gosterilmigtir™. Aym ¢ahigmada Hzel-
likle —8p, +12 ve +20. kromozomlarda
delesyonu olan hastalarin prognozlarmn
daha da kotii oldugu bulunmus olmakla
beraber, niikleer derecenin en dnemli ba-
fimsiz prognostik faktér oldugu bulun-
mustur. Daha yeni bir ¢calismada tiimdr-
lerinde 8p ve 9p°de heterozigozite kaybi
olan RHK'lu hastalarin rekiirrens yiniin-
den biiyiik risk tasidiklan ve bu genetik
bilginin prognozu belirlemede tiimir de-
recesine giire daha iistiin oldugu gosteril-
mistir’”, Tiim bu gelismelere ragmen,
RHK2lu hastalarda karyotip analizinin
prognostik énemi tam olarak anlasilama-
mistir. Bu konuda yapilacak daha ileri
calismalara gereksinim vardir.

Diger Deneysel Tiimaor Belirleyicileri

Giiniimiize kadar RHK prognozunda kli-
nik olarak vararh olabilecegi diigiiniilen
sayisiz molekiller tiimér belirleyicisi
iizerine arastirma yvapilmugtir. Proksimal
renal tiibiiler hiicrelerin farklilasmasinda
rol oynayan agquoporin-1 ve karbonik an-
hidraz gibi meolekiillerin transkripsiyon
diizeylerini aragtiran bir ¢cahigmada, dilsiik
aquoporin-1 diizeyi ve azaloug karbiik
anhidraz gen ekspresyonunun RHK'da



kitii prognoz ile iliskili oldugu bulun-
mustur”’, Giiglii bir anti-apopitotik mad-
de olan ve hiicre éliimiiniin bir giisterge-
si sayilan “clusterin’ ile ilgili ¢aligmalar-
da, yiiksek clusterin mRNA diizeylerinin
toplam sagkalim ve timér rekiirrensini
belirlemede bagimsiz bir prognostik fak-
tir oldugu gézlenmigtir™,

Multi-drug Reziztans (MDR-1) geni
mRNA's1 bunun kodladigi bir membran
proteini plan p-glikoprotein birgok béb-
rek kanserinde yilksek diizeylerde bulun-
maktadir. Bir gahsmada immiinchisto-
kimyasal olarak azalmus MDR-1 eksp-
resyonunun kit prognozla iligkili oldu-
gu gzlenmistir.

Geligimsel profilleri, onkofetal proiein-
lerle benzerlik gosteren ve hiicre igi agwr
metal metabolizmasinda rol oynayan me-
talothionein'lerin (MT), RHK da potansi-
vel bir tiimir belirleyicisi olabilecegi
gasterilmigtir. Bu proteinler geligimin er-
ken dinemlerinde eksprese olmakia, eng-
kin ¢agda kaybolmakta, ve malignensi
varhginda tekrar eksprese olmaktadirlar™.
Avym galismada, artmig MT ekspresyonu-
nun RHK'da malign ozellikler ve kistil
prognozla iliskili oldugu bulunmustur.

HASTAYLA ILISKIiLi PROGNOS-
TiK FAKTORLER

Hastalarin yasg, cins, ik ve sosyockono-
mik durum gibi demografik dzellikleri-
nin RHK "da sagkalim etkilemedigi gis-
terilmistir.

Bagvuru Yakinmalar:

Son yillarda modemn giriintilleme yin-
temlerinin kullamima girmesiyle g¢ogu
RHK olgusuna rastlantisal olarak tam
konmaya baslanmugtir. [leri evrelerdeki
hastalar ise ¢ofu kez hastalifa bagh
semptomlar ile bagvurmaktadirlar. An-
cak erken tanimin hasta prognozu iizerine
tmemli bir etkisinin oldugu digtinilmek-
tedir. 661 RHK olgusunun rastlantisal,
klasik trivad (yan agnsi, hematiiri ve ab-
dominal kitle) ve semptomatik (kilo kay-
b, ates, istahsizhik, halsizlik vs.) olmak
tizere basvuru yakinmalanna gire 3 ayn
gruba aynlarak incelendigi bir galigma-
da, bu hastalarin ortanca sagkalimlarimin
siras1 ile 117, 56 ve 29 ay oldugu bulun-
mustur (p<0.05)". Son yapilan iki ¢ahs-
mada ise rastlantisal olarak saptanan tii-
miirlerin patolojik evre ve derecelerinin
daha diisiik oldufu ve kansere Gzgii 5 yil-
lik sagkalim oranlanmn rastlantisal olan-

larda semptomatik olanlara gire anlamh
dlgiide yilksek oldugu (sirasi ile %085.3
ve %62.5) saptanmsti’ . Sonugta da,
rastlantisal olan lezyonlarda daha diigiik
rekiirrens ve metastaz oram gorilmekie-
dir. Bir diger faktir, hastamin genel iyilik
halini ve komorbid hastahk durumlann
tammlamakta kullamlan performans sta-
tiisiidiir (PS). Birgok ¢alismada PS niin >
2 olmasimin sagkalim etkileyen bagim-
s1z bir prognostik belirleyici oldugu ve
bu hasta grubunun tedaviye daha az yanit
verdifi gosterilmigtir”.

Serum Degerleri

RHK'da birgok laboratuvar degerinin
kistii prognozla iligkili oldugu bilinmek-
tedir. Uzak metastaz olan ve olmayan
RHK'lu hastalarda enflamatuar serum
parametreleri yaygin olarak yiiksek bulu-
nur. Bu parametrelerle ilgili olarak, erit-
rosit sedimentasyon hizi (ESH), C-reak-
tif protein, haptoglobin, ferritin, oroso-
mukoid ve alfa-1 antitripsin gibi serum
akut faz reaktanlan RHK'lu hastalarda
calisilmugtir™ ™™, Tiim bu parametrelerin
prognozla iligkili oldugu, ancak sadece
ESH'nin safkabm agisindan bagimsiz
bir prognostik belirleyici oldugu saptan-
mastir. Baz gahsmalarda hemoglobin dii-
zeyinin 10 ng/dl'den diigiik olmasimn ve
trombositoz varlifinin dnemli prognostik
deger tasich@ ileri siiriilmistiir . Serum
gama-enolaz, alkalen fosfataz, gama glu-
tamil transpeptidaz, demir, interlékin 10,
amiloid-A, CA-125, eritropoetin, vaskii-
ler endotelyal biiylime faktorii ve kalsi-
yum gibi degiskenlerin hepsinin RHK da
prognozla iliskili oldufunu gésteren ya-
}rmlﬂr ”amtrm,m,-rrm.-&.m-.lm.:m. Bu {,‘Eillﬁml'l'
larda tiim bu parametrelerin RHK prog-
nozunu tahmin etmede yararh ek bilgiler
saglayabilecegi ileri siiriilmektedir. Tiim
bu bahsi gegen serum testleri tedavi
stratejilerinin  belirlenmesinde ve RHK
prognozunda yarar saglayabilmekle bir-
likte, yaygin kabul gérmezden dnce bun-
lanin gogunun deneysel oldufu unutul-
mamalidir.

Prognostik Indeks ve Nomogramlar

Klinik olarak lokalize RHKlu hastalarda
cerrahi tedavi sonrasi uzun donem hasta-
liksiz sagkalimin dogrulukla tngiriile-
bilmesi, hastalara damsmanhk hizmet
verilebilmesinde, izlemde ve adjuvan te-
davi protokollerinden fayda gorebilecek
kotii klinik gidigli hasta grubunun belir-
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lenebilmesi yiniinden son derece énem-
lidir. Bu amacla, istatistiksel analiz ve
multipl regresyon yaklagim kullanilarak
hastaya ozgii prognostik indeks ve no-
mogramlar geligtirilebilmektedir. Bu ge-
kilde, ivi bilinen prognostik faktorler for-
millize edilerek bir skor elde edilmekte-
dir. Son yillarda uzun diénem takibi olan
ve nispeten genig sayida hastay: igeren 2
seride, RHK prognozunu dogrulukla sap-
tamaya yonelik prognostik nomogramlar
gelistirilmeye gahgsilmigtir™™. Kattan ve
arkadaglan radikal nefrektomi yapilmug
olan 601 hastamin patolojik bilgilerini ve
izlem siirelerini bir model iginde incele-
migtir. Cahgmada hastahk semptomlan,
tiimér boyutu, histolojik tip ve hastalarin
TNM 1997 evreleri prediktir degiskenler
olarak kullamlmmsur. Buradan ¢ikanlan
nomograma gore, bir RHK hastasinin ile-
rideki 5 yil iginde tekrar hastahfa yaka-
lanmama olasihif istatistiksel olarak he-
saplanmistir, Zisman ve arkadaglan ise
dnerdikleri simflama semasinda hastala-
nn sagkalim olasihklanim hesaplamaya
cahsmislardir, Cahigmalannda Fuhrman
derecesi, TNM 1997 evresi, bagvuru
semptomlarinin sayisi ve performans sta-
tiisii gibi parametreler *Nadas esithk ana-
lizi* ile incelenmistir. Hastalarn tahmini
sagkalimlan Kaplan-Meier efrilerine da-
vandinlarak ‘Nadas esitlik analizi” yardi-
miyla hesaplanmigtir, Yazarlar elde ettik-
leri formiilizasyon degerlerinin kabiil gé-
ren prognostik degiskenlere dayamyor
olmasindan dolayi, spesifik bir hastamin
sagkalim siiresini dogrulukla dngérmede
yeterli oldugunu ileri siirmektedirler. An-
cak giiniimiizde tiim bu limit verici gaba-
lar heniiz yetersizdir. Buna ragmen gele-
cekte bu sekilde hazirlanmus olasihk he-
saplaniminhastalann tedavilerinin plan-
lanmasinda ve yeni tedavilerin denenece-
#i randomize gahigmalara konulacak has-
talarin seciminde klinisyenlere yararh
bilgiler saglayabilecegi diigliniilmektedir.

SONUCQ

RHK'lu hastalar igin yararh olabilecek
potansiyel prognostik fakidrler izerinde
yapilan gahsmalar hala devam etmekle
birlikte, ne yazik ki heniiz hastalik igin
ideal bir prognostik faktér tanimlanabil-
mis defildir. Patolojik evre ve histopato-
lojik derece hala hastahfin prognozunu
Gngirecek en giiglii parametrelerdir. Bu
yazida literatiirdeki gok sayida timit veri-
¢i klinik, anatomik, histolojik ve biyo-



molekiiler parametre gizden gegirilmig
olmasina ragmen, tiim bunlar deneysel
olarak kabul edilmelidir. Herseye rag-
men RHK prognozunun gelecegi, sadece
hastalifin anatomik uzaniminin gz onii-
ne alinmasina degil, tiimdére ait tiim diger
bivolojik faktirlerin bununla birlikie de-
gerlendirilmesi prensibine dayanacaktir.
Bu sekilde hastalifin dogal gidisinin tah-
mini daha kolaylasabilecektir. Bundan
dolayi, gliniimiizde varolan faktirler lize-
rindeki ¢ahiymalar devam etmeli ve yeni
dzellikler arastunimalidir,
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