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Ozet

Kanser gibi multifaktoriyel hastaliklarda hastalarin ¢cogu baslangicta
hedeflenen tedaviye yanit vermesine ragmen, sonrasinda kazanilmis
ilac direnci gelistirebilmektedir. Ozellikle kisinin genetik direncinin
kazanilmig olan ilag¢ direnci ile olan yadsinamaz birlikteligi arastiriimasi
gereken dnemli bir alandir. Uniform malign bir fenotipe sahip olmayan
renal hiicreli karsinom (RHK), nefron kaynakl ¢ok cesitli kanser gruplarini
iceren yiksek heterojenite gostermektedir. RHK'nin en 6nemli bir
diger ozelligi de radyoterapi ve/veya kemoterapiye direncli olmasidir.
Gunimiizde genomik tipta giderek artan molekdler biyoloji aragtirmalar
sayesinde RHK’lari genetik ve epigenetik dizeylerde tanimlanmaya
baslanmistir. RHK’larinda goriilen tek niikleotid polimorfizmlerinden
bilyilk kromozomal kusurlara kadar genis bir yelpazede seyreden
molekiiler diizensizliklerin aciga cikartiimasi mikro-array tabanl genetik
kopya sayisi analizi gibi yiksek verimli teknolojilerin, genom boyu
iliskilendirme calismalarinda kullanimi ile mimkin goériinmektedir.
RHK’nin herbiri kendine 6zgii olan alt-tiplerinin tanimlanmasinda ve
bdylece patogenezinin aydinlatimasinda gen ekspresyon imzalarina
diizeyde
anormallikler, sadece tiimoriin morfolojik 6zellikleri ile degil timorin

basvurulmaya da baslanmistir.  Molekiler belirlenen
davranisi ve nihayetinde tedaviye verdigi yanitla da parallellik gosterir.
Dolayisiyla, RHK’da kisiye 6zgl tedavi farkindaligi oldukca dnem arz
etmektedir. Derlememizde, “RHK’da kisisellestiriimis tedaviye dogru
ilk adim olarak genomik analiz Gmit verici midir?” sorusundan yola
cikarak, RHK alt-tiplerine yonelik en giincel bilgilere dayanan potansiyel
diagnostik, prognostik ve prediktif biyobelirtecleri ve gelecekteki
terapotik yaklagimlar lzerinde oOnemli etkilere sahip olabilecek
translasyonel arastirmalari gozden gecirmeyi amacladik.

Anahtar Kelimeler: Renal hiicreli karsinol, molekiiler biyolojik analiz,
kisiye 6zgui tasarlanmig tedavi

Summary

In multifactorial diseases like cancer, although patients may respond
to the initial treatment, they may later develop acquired resistance
against the drugs used in the treatment. Particularly the undeniable
coexistence of a patient’s genetic resistance and acquired resistance
remains an important field for future investigation. Renal cell carcinoma
(RCC) which does not present a uniform malignant phenotype indicates
high heterogeneity involving various cancer types that arise from the
nephron. Another very important feature of RCC is that it is resistant
to radiotherapy and/or chemotherapy. RCC can now be recognized on
genetic and epigenetic level owing to growing number of molecular
biology researches in the context of genomic medicine. Elicitation of
the molecular dysregulations which exist in a wide range of disorders
from single-nucleotide polymorphisms to major chromosomal defects
observed in RCC can only be possible if high-throughput techniques
like microarray-based genetic copy number analysis are utilized for
genome-wide association studies. Gene expression signatures have also
been referred to in identifying unique RCC sub-types, thus shedding
light on pathogenesis. Abnormalities on molecular level are on a parallel
course with not only the morphological features of the tumor but also
its behavior and response to the treatment. Therefore, personalized
treatment awareness in RCC is of paramount importance. In this
study, in light of the question “Is genomic analysis promising as a first
step towards personalized treatment?” we aimed to review potential
diagnostic, prognostic and predictive biomarkers associated in recent
literature with RCC sub-types as well as the translational research which
could have important impacts on the future therapeutic approaches.
Key Words: Renal cell carcinoma, molecular biologic analysis, tailored
drug therapy
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Giris

Renal hiicreli karsinom (RHK) tedavisinde, sitokinlerden
baska alternatifin olmadigi bir donemden, solid timor
onkolojisinde hedefe yonelik tedavi seceneklerinin hizla arttig
bir caga gelinmistir. Bununla birlikte, en 6nemli paradigma RHK
siniflandinimasinda yasanmaktadir (1). Tbulokistik RHK, edinsel
kistik hastaliklarla-iliskili RHK, berrak hicreli tibulopapiller
RHK, MIT ailesi translokasyonlar (Xp11, t (6:11)) ve herediter
leiomyomatdz-RHK sendromu-iliskili alt-tiplerin  “Uluslararasi
Urolojik Patoloji Grubu’nun, (ISUP)” 2013 yilindaki Vancouver
modifikasyonunda giindeme getirilmesiyle birlikte Diinya
Saglk Orgiiti (2004) RHK siniflandirmasinda yenilenmeye
gitmistir (2). Ustelik, provizyonel olmakla birlikte, tiroid-benzeri
follikiiler RHK, siiksinat dehidrogenaz B eksikligi-iliskili RHK ve
anaplastik lenfoma kinaz translokasyonlu RHK alt-tiplerinden de
bahsedilmistir. Bu timorlerin hepsindeki genetik degisimler tire
6zgudur ve primer veya metastatik bobrek timorlerinin ayirici
tanisinda biyobelirte¢ potansiyeline sahiptir. Yakin gelecekte,
RHK genomik varyantlari arasindaki diagnostik, prognostik
ve prediktif molekiler biyobelirleyiciler, klinik bulgularla
iliskilendirildigi takdirde, kisiye 6zgi tasarlanmis tedavide sinyal
yolaklarini hedefleyen yeni terapotik ajanlarin gelistirilmesini
kacinilmaz kilacaktir.

Renal Hiicreli Karsinomun Molekiiler Patogenezi

RHK'nin herbir alt-tipi, kendine 6zgu genetik profil icermektedir
(3). Bu alt-tiplerden en sik gorilen berrak hicreli RHK'ya;
von Hippel-Lindau (VHL) timor supressor kaybi, histon
metiltransferaz SETD2, lizin (K)-spesifik demetilazlar (KDM6A,
KDM5C) ve polibromol (PBRMT) genlerindeki degisiklikler
eslik etmektedir. Bu genlerin ortak ozellikleri, hemen hepsinin
kromatin yeniden-modelleme kompleksinde gérevli olmalaridir
(4). PBRM1, berrak hiicreli RHK’da VHL geninden sonra en sik
mutasyona ugramis gendir ve yaklasik %40 olguda gordlur.
Hakimi ve ark. (5), berrak hticreli RHK’lh 185 hastada, PBRM1,
SETD2 ve bu genin deubikitinazi olan BRCA iliskili-protein
1 (BAPT) genlerini timorin evresi, derecesi ve invazivligi ile
iliskilendirmislerdir. Ayrica, olgularin %8’inde bu Ul¢ gene
ilave olarak KDM5C geninde mutasyon saptamislardir. BAPT
mutasyon prevalansi berrak hticreli RHK'da %6 (6) -%15 (7)
arasinda degismektedir. Lokalize bobrek kanserli kiratif cerrahi
tedavi almig hastalarda, BAPT mutasyonu tasiyanlarda medyan
sagkalim yaklasik 4,6 yildir. Bu sire, PBRM1 mutasyonlu
olanlarda ise 10,6 yil olarak bulunmustur (8). BAPT mutant
timorler, kotlu prognozla ve metastatik tutulumla iligkilidir
(5,6). Berrak hiicreli RHK’li (n=145) bir baska calismada, BAP1
ve PBRM1 mutasyonunun her ikisini birden tasiyan hastalarin
genel sagkalimlarinda, sadece PBMR1 mutasyonu tasiyanlara
gore anlamli diizeyde azalma bulunmustur. PBRMT mutasyonu
taslyan kiclk timorler (<4 cm) yiksek timor evresi, BAPT
mutasyonu tasiyanlar ise kotl prognozla iliskilendirilmistir
(8). Bu sonug, farkh timor tiplerine aracilik eden yizlerce
timorin DNA, RNA, protein ve epigenetik mekanizmalarindaki
bozukluklarin  molekiiler profilini ¢ikaran ve analiz ederken
gerekli teknolojiyi olusturan, “Kanser Genom Atlasi” (The Cancer
Genome Atlas, TCGA) kohort calismalari ile valide edilmistir (9).
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Berrak htcreli RHK’da, VHL mutasyonu baglatici ve belirleyici
en Onemli faktorlerden biri olsa dahi, kaskadin sonundaki
hipoksi ile uyarilan faktor (HIF-1) -1, -2 veya sadece HIF-2 sinyal
yolaklarindan birinin secilmesi timorin patofizyolojisinde asil
belirleyicidir. Bir baska deyisle, VHL mutasyonu sonucunda
farkh HIF sinyal yolaklar aktive olabilir ve terapdtik yaniti
etkileyebilir (10, 11). Wild-tip (yabanil, mutasyona ugramamis)
VHL iceren veya VHL mutant olup HIF-1/HIF-2 ifadelenmesine
sahip berrak huicreli RHK’larda, Akt/mTOR ve ERK/MAPK sinyal
yolaklarinin aktif oldugu gorilmustir. VHL mutant ve/veya
hipermetile ve sadece HIF-2 ifadelenmesine sahip olan berrak
hicreli RHK'larda ise c-myc proto-onkogen yolunun aktive
olarak proliferasyonu arttirdigr saptanmistir (12). Histon H3
lizin metilasyonu gibi epigenetik modifikasyonlarin, berrak
hiicreli RHK’daki (n=101) etkinligi genis-skala sekanslamasiyla
(>3500 protein kodlayan gen) gosterilmistir (13). Berrak hticreli
RHK’ll (n=227) hastalara tim ekzom sekanslamasi yapilmis,
SWI/SNF kromatin yeniden-modelleme kompleks genlerinden
PBRM1'in %41 olguda erken sonlanan protein mutasyonundan
sorumlu oldugu gosterilmistir (14). Heterozigosite kaybi (LOH)
calismalarina gére, VHL-bagimsiz yolakta PBRMT berrak hiicreli
RHK’da “gatekeeper (koruyucu) mutasyon” gibi davrandigindan
terapotik hedeflerden biridir (15). Berrak hicreli RHK'unu daha
alt-tiplere siniflandirmak icin dugslk-maliyetli, ylksek diizeyde
tekrarlanabilir “ClearCode34” metodu gelistirilmistir. Yeni
nesil nanoteknolojik cihazlarla (nanostring) 34-gen ifadelenme
profiline bakilarak, timorler ccA (iyi risk) ve ccB (koti risk) olarak
alt-tiplerine siniflandiriimistir. Yeni alt-tipler rekirensiz, kansere
0zgli ve genel sagkallm bakimindan degerlendirildiginde, ccA
alt-tipinin avantajli oldugu belirlendi. Bu metod, standard klinik
ve patolojik degiskenlerin lzerine molekiler fenotiplendirme
de ekleyerek tedavi planlamasinin 6ngorisiinde kullanilmaya
baslanmigtir (16).

Papiller RHK, bobrek hiicreli karsinomlarin ikinci en yaygin
alt-tipini temsil eder ve altta yatan molekiler profil farkhdir.
Herediter papiller RHK (HPRHK, Tip 1), tirozin kinaz reseptorii olan
mezenkimal-epitelyal transizyon (MET) proto-onkogenindeki,
herediter leiomyomatozis RHK (HLRHK, Tip 2) ise fumarat
hidroksilaz (FH) genindeki mutasyonlar ile karakterizedir. FH
mutasyonlari krebs dongusiinde yag asit sentezini tesvik ederek
“Warburg” etkisini dogurur. Gibney ve ark. (17) papiller RHK'da
MET ifadelenme diizeyinin berrak hiicreli RHK alt-tipine gore ytksek
oldugunu bildirmislerdir. MET inhibisyonu, HPRHK tedavisinde
cekici bir hedef olmakla birlikte, sadece blylime-bagimh MET
aktivasyonlu timorlerin bir kismi icin yararlidir. Bundan dolayi,
coklu klinik cahigmalar, MET, epidermal biylme faktor reseptori
(EGFR) ve vaskiler endotel blylime faktor reseptori (VEGFR)
yolaklarinin kombine inhibisyonunu hedefler (18).
Birt-Hogg-Dube (BHD) sendromu olarak da bilinen bir diger
herediter bobrek kanseri follikiilin-kodlayici gen (FLCN) mutasyonu
ile iliskili kromofob RHK’dir. BHD sendromlu hastalarda, kromofob,
berrak hiicreli, onkositom ve hibrid onkositik kromofob gibi genis
spektrumlu renal timor alt-tipleri gelisebilmektedir (19). Bir
timor supressor olan follikilin, rapamisinin memeli hedef (mTOR)
yolunu etkiler. Papiller ve kromofob RHK’nin genetik mutasyonlari
farkli olmasina ragmen, her ikisi de temel metabolizma yolaklarinin
bozulmasi sonucu gelisir.

Yeni RHK alt-tiplerinin tanimlanmasindaki zorluklar affymetrix
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teknolojisi ve cDNA mikrodizin gibi ytksek-verimli platformlu
gen-ifadelenme profil haritalari ile agilabilir. ileri genomik
calismalar sonucunda yeni genetik degisimler belirlenerek
kuskusuz RHK’da kisisellestirilmis tedaviye dogru onemli bir
adim atilacaktir (20).

Renal Hiicreli Karsinomda Diagnostik,
Prognostik ve Prediktif Biyobelirtecler

Garraway ve Lander (21) genomik tabanli RHK translasyonel
(uluslararasi ¢cok merkezli) arastirmalari icin rehber olabilecek
kurallardan bahsetmistir. Bunlardan en o6nemlisi, timorin
progresyonunda rol oynayan molekiler yolaklarin cogunlukla
farkl genetik degisimlerden kaynaklandigidir. Bundan dolayi,
RHK icin evrensel bir molekiler biyobelirtegc rutin kullanimda
mevcut degildir. Ancak, genom-boyu iliskilendirme (GWAS)
cahsmalariyla, bazi SNP’lerin RHK’ya yakalanma riskini arttirdigi
ongorulmdustir. Meta-analiz gen ifadelenme array (dizin)

calismalarinda yatkinlk lokuslarn (2p21, 11913,3, 12p11,23,
vb.) tespit edilmistir (12, 22, 23). Berrak hicreli RHK’da
gen kopya sayisi ve ifadelenme profilleri incelendiginde 12
tanesi proto-onkogen potansiyelli, 22 gende asiri ifadelenme
saptanmistir (24). Ayrica, tam-genom analizi tedavi 6ngorusiinde
kullanilimistir.

Metastatik berrak hicreli RHK’ll 15 secilmis hasta (mTOR
inhibitoru everolimus/temsirolimus tedavisi alan) lllumina HiSeq
2000 ile analiz edilmis ve tedaviden daha fazla fayda gorenlerin
Tuberoskleroz 1 (TSC1) ve mTORC1 genlerinde ifadelenme
degisimlerine sahip oldugu saptanmistir (25). 2013 yilinda,
tim genom metilasyonu, “Infinium insan Metilasyon 450K
BeadChip” teknigi ile incelenerek epigenomik biyobelirtecler
de kesfedilmeye baslanmistir. Kromofob RHK ve onkositom
olgularinda ayirt edici 30 hipermetile ve 41 hipometile olmak
lzere epigenomik biyobelirte¢ panelleri bulunmustur (26).
interlokin 6 (IL-6), RHK’da umut verici diagnostik biyobelirteg

Tablo 1. Renal hiicre karsinomunda bazi diagnostik, prognostik ve prediktif biyobelirtecler

Diagnostik biyobelirtecler

Bilinen etkisi

CAIX

Renal kitlelerdeki malignensinin saptanmasi icin 124l-girentuximab ile PET/CT’de %86.2
sensitivite, %85.96 spesifisite, %94.4 PPD ve %69.4 NPD (29)

miR-378

RHK’lu hastalarda artig (30)

miR451

RHK’lu hastalarda azals (30)

miR-378 ve miR-451

Kompozit belirteg, %81 sensitivite, %83 spesifisite (30)

miR-1233

RHK’lu hastalarda artig (31)

Hcre disi serbest DNA

RASSF1A ve VHL total ve CpG metilasyon seviyeleri yiiksek derecede diagnostik (32)

Prognostik biyobelirtecler

Bilinen etkisi

VHL

Fonksiyon kaybi mutasyonlari kéti prognozla iliskili (33)

HIF-1a Artmig ekspresyon iyilesmis kotiilesmis genel sagkalim ile iliskili (34)

VEGF Artmis ekspresyon kétii klinikopatolojik dzelliklerle ilikili (35)

CAIX Artmig ekspresyon kétii sagkalim ile iliskili (36)

miR-10b

miR-139-5p Metastatik evrede kompozit belirteg %76 sensitivite ve %100 spesifisite (37)

miR-130b

miR-199b-5p

CRP Artmis ekspresyon yiiksek mortalite ile iligkili (38)

PD-L1/B7-H1 Artmig ekspresyon koétii PFS, HSS ve OS ile iliskili (39)

Ki-67 Artmis ekspresyon yiiksek mortalite ile iligkili (40)

Survivin Artmis ekspresyon yiiksek derece ve evre ile iliskili (41)

c-Met Artmig ekspresyon kotii HSS ile iliskili (17)

Prediktif biyobelirtecler

ilag Belirteg(ler) Belirteg(ler)

Pazopanib IL-8, Osteopontin, HGF ve TIMP-1 Artmig ekspresyon kotd PFS ile iliskili (42)
Sorafenib Osteopontin ve VEGF Artmig ekspresyon koti PFS ile iliskili (43)
Sorafenib Osteopontin, VEGE, sCA9, CollV, sVEGFR-2 ve TRAIL interferon alfa ile kombinasyon terapisine yaniti 6ngériir (43)
Sunitinib IL-6, bFGF ve HGF Artmig ekspresyon progresyonu ongorir (44)
Bevacizumab rs9582036 SNP ve VEGFR-1 K&t yaniti ongorir (45)

Temsirolimus LDH Artmig ekspresyon iyilestiriimis yaniti 5ngorir (46)

DNA: Deoksiriboniikleik asit, NPD: Negatif prediktif deger, PPD: Pozitif prediktif deger, HSS: Hastaliga-spesifik sagkalim, PFS: Progresyonsuz sagkalim, OS: Genel sagkalim,
bFGF: Temel fibroblast biiyiime faktorii, LDH: Laktat dehidrogenaz, PFS: Progresyonsuz sagkalim, TIMP-1: Metalloproteinaz doku inhibitori-1
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olarak yakin bir zaman 6nce literatiirde yerini almistir (27). En
glincel ve umut verici potansiyele sahip diagnostik, prognostik
ve prediktif RHK biyobelirtecleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.
Bu belirtecler bulunurken hemen hepsinde RNA mikro-dizin,
multiplex bead array, karsilastirmali genomik mikroarray,
pyrosekanslama, SNP-tabanli array, mikro-array tabanli genetik
kopya sayisi analizi, tim genom dizileme ve ekzom dizileme gibi
yuiksek-verimli teknolojiler kullaniimistir. Ancak, unutulmamasi
gereken nokta, bu tabloda verilen biyobelirteclerin heniiz klinikte
rutin uygulama sahasina gegcmemis oldugudur. Biyobelirtecler,
yuksek-riskli hastalarda maliyet-etkin tarama, kiguk renal
kitlelerdeki agresif kanser teshisinde, post-op niiks 6ngoruistinde,
metastatik olgularda uygun hedefli tedavilerin seciminde klinik
degerlendirmeye yardimci olma potansiyelindedir (28).

Islak Laboratuvardan (Pre-Klinik) Klinige: Hedefe
Yonelik Tedavide Molekiiler Yolaklar

RHK; oksijen, demir, enerji ve besinsel metabolik sinyal
yolaklarinda disregiilasyona neden oldugundan ayni
zamanda bir hlicre metabolizmasi hastaligidir (47). RHK'da
hedeflenen tedavi molekiler onkolojinin temel ilkesi olan
karsinogenezdeki sinyal yolaklarinin inhibisyonudur. Bu durum,
VHL/HIF yolagini hedefleyen ajanlarin RHK’nin tedavisinde
klinikte oncelikli kullaniimasina yol agmistir. 2005 yilina kadar,
interlékin-2 ve interferon-a’ya dayali “sitokin immdinoterapi”,
progresyonsuz sagkalim (PFS) 4,7 ve genel sagkalim (OS)
13 ay olmak uzere, ilerlemis veya metastatik RHK icin tek
tedaviydi (15). RHK'nin molekiler biyolojisi son yillarda daha
iyi anlagilmaya baslanmis ve boylece hedef alinabilecek birgok
molekdler yolaklar belirlenmistir. Bunlardan, VEGF/mTOR
yolaklarini hedefleyen ajanlar FDA onayi almis ve bir kismi da
degerlendirilme asamasindadir. Metastatik berrak hiicreli RHK
icin etkin olan tedaviler, HIF-bagimli anjiyogenez yolaginin
sadece bir béliimiinii inhibe eder. Ustelik, farmakolojik acidan
uygun dozlarda, tiimor hicreleri lzerinde kesin bir etkisi
gorilmemekte, hatta bazen tiimoriin olgun damarlar boyunca
ilerlemesine ve alternatif yolaklarin devreye girmesine sebep
olabilir (48). Bundan dolayi, hedeflenen tedavinin etkinligini
degerlendirmek icin uygun bir bitis secimi (PFS, OS, genel yanit
orani, yan etkileri iyi yonetmek) halen tartisma konusu olmaya
devam etmektedir.

RHK tedavisinde VHLgeninin regiilasyonundarol aldigi anjiyogenez
ile iligkili buyime faktorlerinin 6nemli oldugu gosterilmistir.
Vaskdler endoteliyal biylime faktori (VEGF) ve platelet kokenli
biyime faktori (PDGF) gibi sitokinler ve mTOR (rapamisin
protein kompleksinin memeli hedefi) gibi sinyal yolaklari RHK'da
onemli yere sahiptirler (Sekil 1). RHK tedavisinde bu hedeflerin
inhibisyonuna yonelik tedaviler glinimiizde 6ne c¢ikmaktadir.
VEGF-reseptor inhibitorleri  (sunitinib, sorafenib, axitinib,
pazopanib), tirozin kinaz reseptériiniin intra-sitoplazmik bolgesine
baglanarak, sinyal blokajina yol acar. Son zamanlarda, multi-kinaz
inhibitori olarak bilinen ve tirozin kinazin yani sira bircok reseptori
de inhibe ederek etki eden “pazopanib” ilk basamak tedaviye
eklenmistir. Randomize faz 3 calismasinda, pazopanib tedavisi
almis hastalarda (plasebo grubu ile karsilastirildiginda), PFS ve
objektif yanit orani istatistiksel olarak anlamli artis gostermistir
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(49). Faz 3 COMPARZ calismasinda, birinci basamak tedavide
ve VEGF-hedefli tedaviden sonra ikinci basamak tedavide olmak
Uzere, sunitinib ile pazopanib karsilastirldiginda, givenilirlik ve
kalite yasam profilleri pazopanib lehine bulunmustur (50). Geg
rekiirrensli RHK’ll hastalarda ise sorafenib, sunitinib ve pazopanib
tedavileri arasinda PFS acisindan anlamli bir farklilik gériilmemistir
(51). Tirozin kinaz inhibitorlerinden bagka, VEGF monoklonal,
humanize antikorlardan olan bevacizumab, dolagimdaki VEGF'ye
yuksek afinite ile baglanip, tim VEGF izoformlari nétralize ederek,
sinyal transdiiksiyonunu onler. Yuksek doz interlokin 2 (IL-2)
imminoterapi ve bevacizumab + interferon-a kombinasyonu, ilk
sira RHK tedavisinde o6nerilebilir (52).

mTORC inhibitorleri de RHK tedavisinde onemli bir diger
hedeftir. mTOR proteini sitoplazmada bulunan mTOR kompleks
1 (MTORC1) ve mTOR kompleks 2 (mTORC2) bilesenlerinden
olusur. Her iki kompleks de hiicre metabolizmasi, biiylimesi ve
cogalmasinda kritik diizenleyicidir. mTOR inhibitorleri, mTOR’un
secici inhibitorii olup mTORC1'i inhibe eder. Temsirolimus
veya everolimus ile tedavi sirasinda arka plandaki mTORC2
aktivasyonu neticesinde ilag direnci gelistigi bilinmektedir (53).
Buylme faktorleri, fosfatidilinositol 3-kinaz (P13K), AKT/protein
kinaz B yolaklari mTOR'nin aktivitesini dulzenler (Sekil T1).
Aktif mTOR, hem ribozomal protein ve ilerleme faktorlerinin
translasyonunu; hem de HIF ve hiicre dongusu diizenleyicilerin
aktivasyonunu hizlandirir. Temsirolimus, FK-506 baglayici
protein (FKBP) ile bir kompleks olusturarak mTORC1’i bloke
eder. Everolimus, ikinci basamak tedavide 2009 yilindan bu
yana kullaniimaktadir. HIF-Ta, mTORC1 yerine bazen mTORC2
tarafindan da dlzenlenmektedir. mTORC2 aktivitesi ve
AKT aktivasyonunda paradoksal bir artisa yol acan negatif
geri beslenmeyi azaltmak icin, PI3K/mTORC1/2 kompleks
inhibitorleri gelistirilme calismalari hizla devam etmektedir (54).
Axitinib ve tivozanib yeni jenerasyon VEGFR inhibitorudur.
Axitinib toksisite profilinin, diger tirozin kinaz inhibitorlerinden
daha iyi oldugu gosterilmistir (55). RHK tedavisinde, mTOR
allosterik inhibitorlerinin klinik aktivitesi PI3K/AKT/mTORCI1
yukari aktivasyonu ile simirli olabilir. Bu baglamda, AKT'yi
hedefleyen perifosine gibi yeni nesil molekiller gelistirilmistir.
Birbirinden badimsiz yapilan faz 2 calismalarinda (perifosin
228 ve 231), VEGF-hedefli tedavileri basarisiz olan ileri evre
RHK hastalarinda, AKT inhibitori olan perifosin etkinligi ve
givenilirligi arastinlmistir (56). Ancak, ikinci nesil tedavi
ajanlarindan Ustlinligu saptanmamustir. Bununla birlikte, diger
mevcut tedaviler ile perifosin kombinasyonu, RHK tedavisinde
incelenmeye deger olabilir.

Tumor Heterojenligi Renal Hiicreli Karsinomda
Kisisellestirilmis Tedavi icin Engel midir?

Tumor hucreleri boliindiikce genetik olarak farkhlasmaya
egilimlidir. Dolayisiyla, tumor heterojenligi molekiler
onkolojinin en 6nemli sorunudur (57). Vogelstein ve ark.
(58) timorlerdeki genetik heterojeniteyi; intratimoral,
intermetastatik, intrametastatik ve hastalar arasinda olmak
lizere dért grupta siniflandirmistir. intratiimaral heterojeniteye
gore, bir timodrde, genetik olarak birbirinin aynisi (6zdes)
iki hicre gormek mumkin degildir. Clinkl, her bolinmede
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Sekil 1. Renal hiicreli karsinom tedavisindeki molekdler sinyal yolaklari, hedef genleri ve direng gelisim mekanizmalar

A*: Fosfatidilinositol-3-Kinaz (PI3K)/AKT sinyal yolagindaki (PI3K/AKT) ifadelenme artisinin mTORCT aracili inhibisyonu; mTORC2 up-regiilasyonu, AKT ve Hipoksi ile
Uyarilan Faktor (HIF) aktivasyonu ile sonuglanir, B*: Vaskiiler Endotel Biiylime Faktorii (VEGF) blokaji ve/veya timor hipoksi kosullari yiiziinden HIF up-regiilasyonu; VEGF,
Platelet Kokenli Biyiime Faktori (PDGF) ve diger HIF-aracili pro-anjiyogenik genlerin/proteinlerin artisina sebep olur, C*: Pro-anjiyogenik genler/proteinler (Fibroblast
Biiyiime Faktéri (FGF), angiopoietin, Interldkin 8 (IL-8), Plasental Biiyiime Faktérii (PIGF)), HIF-bagimsiz alternatif yolaklarin up-regiilasyonuna yol acar, D*: Artan reseptdr
sinyali veya hiicre icine giren ila¢ diizeyinin azalmasi, hedeflenenden daha az inhibisyona sebep olur

hiicreye yeni mutasyonlar eklenir. intermetastatik heterojenite,
ayni hastada farkli metastatik lezyonlar arasinda gordlir. Bu
durum, genetik mutasyonlar veya diger metastaz olusumu
icin gerekli degisimler, gercek metastazdan daha erken ortaya
cikabilecedi hipotezi ile aciklanmaktadir (59). intrametastatik
heterojenite, hastanin ayni metastazindaki hiicreler arasinda,
interpatient heterojenite ise farkli hastalardaki timorler arasinda
gorilir. Bu sebeplerden dolayi, molekiiler onkologlarin ayni
spesifik kanser alt-tipli iki genetik birbirinin 6zdesi hasta
gozlemlemeleri neredeyse imkansizdir. Metastatik RHK, tedaviye
bu heterojenlikten dolayl en direncli tiimorlerden biridir.
Ancak, kanser alt-tiplerini tanimlamada ve tedavi 6ngorisiinde
kullanilmaya baslanmis gen ifadelenme imzalari (profilleri)
yakin gelecekte tedavi secimini genisletecek olmasi umut
vericidir. RNA interferaz terapétiklerini (miRNA, siRNA) sentetik
kapstilleme yontemleriyle hiicre icine dagitimi ilag sektoriinde
onemli bir cag baslatmistir. miRNA ifadelenme profillerinin
berrak hiicreli RHK'da kisiye 6zgl tasarlanmis tedaviye gegisi
saglayabilecegi ve ilaca direncgli bireylerde etkisiz tedaviyi
azaltilabilecegi 6ngorilmdstir (60).

Sonug olarak; genom, transkriptom, proteom ve metabolom
devreleri bir araya getirilerek molekiller dizeyde RHK
patofizyolojisinin ¢6ziimlenmesi, bireysel hasta icin dogru
tedavi seciminde ampirik yaklasimdan uzaklasmayi beraberinde
getirecektir.
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