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1. GIRIS ve AMAC

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde her yil 54.000 RHK tanis1 konulmakta
olup bunlardan yaklasik olarak 13.000 civar1 kaybedilmektedir (1). Genel olarak
yilda 100.000 kisiden 12’sine RHK tanis1 konulmaktadir (2, 3). Ozellikle 60-70 yas
arasinda sik goriiliir (4). Goriintiilleme yontemlerinin kullanim sikliginin artmasi ile
insidansinda ge¢mise gore artis mevcuttur (5).

RHK vakalarmin iigte birinde tan1 aninda metastazlar bulunmakta olup, lokalize
olan RHK olgularimin da %?20-40 kadarinda devam eden takiplerinde metastaz
gelismektedir (6,7). RHK kemoterapiye direngli olan kanserlerin basinda gelir (8).
Bu diren¢ nedeni ile yapilan caligmalar sonucunda VEBF (Vaskiiler Endotelyal
Biiyiime Faktorii) ve mTOR (Mammalian Target of Rapamycin) yolaklarinin daha iyi
anlagilmasi ile ileri evre hastalik icin tedavi edici ajanlarin bulunmasina faydasi
olmustur (8).

TRAIL proteini ilk defa 1995 ve 1996 yillarinda direkt olarak apoptotik sinyali
baglatabilme 6zelligi olan protein olarak bulunmustur (9). TRAIL 281 aminoasitten
olusan bir transmembran proteinidir ve kisa bir N terminal sitoplazmik domaine ve
uzun bir C-terminal ekstraseliiler reseptor baglanan domainine sahiptir (10).
TRAIL’in en 6nemli 6zelligi kanser hiicrelerinde apoptozu indiiklemesi olup, normal
hiicrelerde apoptozu indiikleyemez (11). TRAIL etkisini hiicre yiizeyinde bulunan
bes farkli reseptor araciligi ile gerceklestirir (11). Bu reseptorler TRAIL-R1/DR4
(Death Receptor), TRAIL-R2/DRS, TRAIL-R3/DcR1 (Decoy Receptor), TRAIL-
R4/DcR2 ve osteoprotegrindir (OPG) (11). TRAIL-R1 ve TRAIL-R2’de ekstrensek
apopitotik yolagin aktivasyonu i¢in gerekli DD (death domein)’i mevcuttur (12).

Daha o6nce yapilan ¢aligmalarda renal siniis invazyonun perinefritik yag doku
invazyonundan daha agresif seyrettigi tespit edilmistir (13).

Yine bir baska calismada renal siniis invazyonu ve perinefritik yag doku
invazyonun birlikte bulunmasinin tek tek bulunmalarinda goére kansere bagl
sagkalim agisindan daha kotii etki gosterdikleri saptanmistir (14).

TRAIL ve reseptorlerinin  apoptozis  mekanizmasindaki  roliiniin
anlasilmasindan sonra kanser olgularinda bir¢cok calismaya dahil edilmistir. Bu

calismada amag renal siniis, perirenal yag dokusu ve renal ven invazyonu bulunan



hastalarda TRAIL ve reseptorlerinin dagilimini inceleyip; bunlarin histolojik alt tip,
niikleer grade, patolojik evre, hasta yas1 gibi parametreler ile iliskisini

degerlendirerek prognoz agisindan nasil faydasi olabilecegini degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Anatomi

Bobrekler distan — ice dogru; onde peritoneum, yanda fascia transversalis
—corpus adiposum pararenale — fascia renalis — capsula adiposa (perirenal yag
tabakasi) — capsula fibrosa ile sarilmistir.

Gerato fasyasi olarak da bilinen fascia renalis bobrekleri yerinde tutan en
Oonemli olusumlardan biridir. Gerota fasyasi1 bobregi superior, medial ve lateral olmak
iizere Ui¢ kismindan cevreler. Superior ve lateral kesimde gerota fasyasi kapali
medialde ise On ve arka yapraklar orta hatta birlesmek iizere uzanirlar. Gerota fasyasi
inferiorda kapali degildir ve potansiyel bir bosluk birakir. Ozellikle bobregi yerinde

tutmas1 ve malignensilerin yayilimi agisindan anatomik bir bariyer gorevi goriir.

Renal piramid
(renal medulla)

Bertin'in renal kanallar

Renal korteks
Majér kaliks
Renal papilla

I 7 Renal arter
Renal sinus

+—— Bobrek hilusu

- \
\ Renal ven

) Renal pelvis

Minor kaliks

Sekil 2.1. Bobregin longitidunal kesiti (15).



Bobrek kesitlerine yapilan incelemede dista korteks renalis, icte medulla renalis
olmak tizere iki kisimdan olusur. Renal medulla renal korteksin medulla boliimleri
arasina giren ve Bertini kolonu olarak isimlendirilen renal korteks kisimlari
tarafindan ayrigmis halde bulunur. Renal medulla renal piramid olarak da
adlandirilmaktadir. Renal piramidin en tepe kismina renal papilla denir ve her bir
papilla mindr kalikse acilir. Bir ka¢g minor kaliks de birleserek major kaliksi
olusturur. Major kaliksler de bir araya gelerek pelvis renalisi olusturur.

Renal siniis, i¢inde toplayict sistem, yag dokusu, ¢ok sayida ven ve lenfatik
iceren bir kompartmandir (16). Renal siniise invazyon tiimoriin erken yayilimi i¢in
isarettir  (16). Bu nedenle 2010 TNM evreleme sisteminde pT3a olarak
simiflandirtlmistir (16).

Anterolateral abdominal
duvar kaslar Periton

h‘_\

Transversalis Perinefrik
faysa ——t—r—1—t yag

Bobrek

inferior vena kava

o

“—-\\I

Gerota t /
(perirenal) faysa — '

Psoas major kasi

Paranefrik yag

Kuadratus lumborum kasi

Sekil 2.2. Bobregi saran yag tabakasi ve fasya (15).



Post glomeriiler kapilerler, interlobiiler venlere drene olur. Interlobiiler venler
de satellit venlerin subkapsiiler pleksusu yolu ile perinefritik yag doku venleri ile
serbestce anastomoz yaparlar. Interlobuler venlerden sonra vendz drenaj arkuat,
interlobar, lobar ve segmental dallar ile ilerler.

Venler arterlerin aksine birbiri ile iligkilidir. Genis bir kollateral ag1 mevcuttur.

Renal ven, renal arterin hemen Oniinde lokalize olsa da bu pozisyon arter
konumuna gore 1-2 cm yukar1 veya asagi oynayabilir. Sol renal ven saga gore daha

uzundur.

INFERIOR
FRENIK

PERINEFRIK

LUMBOLIS
ASCENDENS

URETERAL
PLEKSUS

GONADAL

Sekil 2.3. Bobrek (sol) vendz drenaj (17) (Campbell-Walsh Urology).



2.2. Bobrek Tiimorleri

Bobrekte goriilen kitleler goriintiileme yontemlerinin gelismesi ile daha sik ve
erken tam1 almaya baglad1 (18). Bobrekte goriilen kitleler benign, malign ve
inflamatuar 6zellikte olanlar seklinde siiflandirilabilir (19).

Tiim diinyadaki yeni kanser vakalarinin yaklagik %2’sini bdbrek kanseri
olusturmaktadir (4). Yaklasik %851 renal hiicre kaynakli, %12’si bobrek toplayici

sisteminden kaynaklanmakta, kalan %2-3’ii de diger kanserlerdir (20).

2.3. Renal Hiicreli Kanser

2.3.1. insidans

Genel olarak her yi1l 100.000’de 12 kisiye renal hiicreli kanser (RHK) tanist
konulmaktadir (2, 3, 21). Erkek kadin orami 3:2’dir (3,21). Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)’nde her yil 54.000 RHK tanis1 konulmaktadir ve bunlardan
13.000’1 6lmektedir (1, 22, 23). 60-70 yaslarinda ortaya cikan ileri yas hastaligidir
(4,21). Ozellikle 1970°li yillardan sonra gériintiileme yontemlerinin kullaniminin
artmaya baslamasi ile RHK insidansinda artis olmaya baglamistir (2, 24).

Gentitoliriner sistem tiimorleri iginde prostat ve mesane kanserinden sonra 3.
siklikta goriilmesine ragmen, iirolojik kanserler i¢inde en Gliimciil seyreden kanser
renal hiicreli kanserdir (25, 26). Mortalite orani renal hiicreli karsinomda %30-40
iken, prostat ve mesane kanserinde %20 civarindadir (3, 4).

RHK ¢ocukluk ¢aginda nadir gériilmekte olup, ¢cocukluk c¢agi kanserlerinin %2-
6’sin1 olusturur (27). RHK olgularinin ¢ogu sporadik olup, kalitsal gegis orani sadece
%?2-3 seviyesindedir (28).

2.3.2. Kalitsal bobrek hiicreli kanser

Kalitsal bobrek hiicreli kanser sendromlari kanser baskilayici genlerin ve
onkogenlerin tanimlanmasi ile 1990’li yillarin basindan itibaren daha 1iyi
tanimlanmaya baglamistir (29-32) (Tablo 2.1).

Molekiiler genetigin anlasilmasi ile ileri evre RHK olgularinda hedefe yonelik

tedavinin faydal etkisi olmustur (33, 34).



Kalitsal bobrek kanserleri sporadik olgulara gore daha erken ortaya ¢ikma ve

multipl odakli olma egilimindedirler (32, 35).

Tablo 2.1. Ailesel renal hiicreli kanser sendromlar1 (17) (Campbell-Walsh Urology).

Genetik Bilesen Major Klinik Belirtiler
Von-HIPPEL VHL geni Berrak Hiicreli RHK
Lindau (kromozom 3p25-26) Merkezi sinir sistemi hemanjioblastomlari
Retinal anjiomlar
Feokromasitoma
Kalitsal papiller | c-MET protoonkogeni Tip 1 papiller RHK
RHK (kromozom 7q31)
Ailesel Fumarat hidrataz Tip 2 papiller RHK
leiomyomatozis | (kromozom 1q42) Kutanoz leiomyom
ve RHK Uterin leiomyom
Birt-Hogg-Dube | BHD geni Kromofob RHK

(kromozom 17p12ql1) Onkositom

Nadiren berrak hiicreli RHK
Akciger kistleri

Spontan pnomotoraks
Kutandz fibrofolikiilomlar

Von Hippel-Lindau sendromu

RHK’un berrak hiicreli tipinin kalitsal formu Von Hippel Lindau (VHL)
sendromudur (17). 36.000°de 1 goriilmekte olup, otozomal dominant gegislidir (17).

VHL’nun en belirgin klinik belirtileri RHK, feokromasitoma, retinal anjiyom,

beyin sap1, serebellum ve omurilik hemanjioblastomlaridir (36, 37).

Tablo 2.2. Von Hippel Lindau sendromunun klinik belirtileri (17) (Campbell-Walsh
Urology).

Organ Sistemi Goriilme Sikhig (%)
Goz Iyi huylu retinal anjiomlar 49-59
Merkezi sinir sistemi Iyi huylu hemanjioblastomlar 42-72
Bébrek Berrak hiicreli RHK 24-70
Bobrek kistleri 22-59
Bobrek {istii bezi Feokromasitoma 18
Pankreas Kot huylu islet hiicreli kanser 2
Pankreatik kistler 21-72
Epididim Kistadenom 10-26
Kulak Endolenfatik sak kanseri 10




VHL sendromunun diger ortaya ¢ikis sekilleri bobrek veya pankreas kistleri, i¢
kulak kanserleri, epididimin papiller kistadenomlaridir (38).

RHK diger kalitsal sendromlarda oldugu gibi VHL sendromunda da daha erken
yasta goriiliir ve bilateral ve multipl olma egilimindedir (36).

RHK, VHL sendromu olanlarin %50°’sinde ortaya ¢ikar (36, 37).

VHL sendromunda merkezi sinir sistemi komponentlerine yonelik tedavi
yaklagimlarinin gelismesiyle; RHK, VHL sendromunun en 6liimciil komponenti
halini almistir (39).

VHL tanist alan hastalarin yapilan genetik incelemelerinde 3. kromozomda
bulunan VHL geni tespit edilmistir (37).

VHL geninde islev kaybi ya da mutasyon olmasi durumunda hipoksi ile
indiiklenen faktér (HIF) 1 ve 2 hiicre i¢inde artar (40). Bunu takiben RHK’in baglica
damarsal yapisina yol acan vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEBF) hiicre i¢inde
artar (34, 41). HIF’ler ek olarak kanser biiyiime faktoriiniin, platelet kaynakli
biliylime faktoriiniin, glukoz tasiyicinin, berrak hiicreli RHK i¢in tipik olan kanser ile

iligkili karbonik anhidraz IX’un da ekspresyonunu arttirir (34, 41).

VHL Gen Mutasyonu (BHK)

% ___ VHL kompleksi

' bozulur
Tl -bolgesi a-hib
VHL proteini mutasyonu

~@®® _______b’i‘lrliz;i

K +® \ PDGF, TGF-a

VEGF, PDGF

0<®2q

Ja N
s e o
SHHHHHHH

Anjiyogenez Glukoz tasinmasi Otokrin ve parakrin
bilylimenin uyariimasi

Sekil 2.4. Von Hippel Lindau (VHL) proteinin gorevleri (41).



Kalitsal papiller renal hiicreli kanser

Papiller hiicreli RHK’de 7. ve 17. kromozomdaki trizomiler tipiktir, diger
kromozomlarda ve Y kromozomunda da anormallikler tespit edilmistir (35, 42, 43).
Kalitsal papiller hiicreli kanser sendromunda VHL sendromunu aksine diger organlarda
malignite saptanmaz (37). Otozomal dominant gegis gosterir (30, 34). Bu sendrom 7.
kromozomdaki c-MET protoonkogenindeki mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikar (35). Bu
gende olusan mutasyon sonucu hepatosit biiylime faktorii igin tirozin kinaz reseptorii

aktive olup, hiicresel proliferasyon ve kanser gelisimine neden olur (34).

Kalitsal leiomyomatozis ve renal hiicreli kanser

1. kromozomdaki fumarat hidratazi kodlayan tiimoér siipresor gendeki mutasyon
sonucu ortaya ¢ikan otozomal dominant gegisli sendromdur (41, 44). Cogunlukla tek
odakli ve tek tarafli olmalar1 ve daha agresif seyretmeleri nedeni ile diger kalitsal
RHK sendromlarindan ayrilirlar (41, 44). Cilt ve endometriumda leiomyom, papiller
RHK ile karakterize otozomal dominant gegisli bir sendromdur (44). Sadece
%20’sinde RHK gelisir (32, 37). RHK’in diger sendromlardakine gore daha agresif
ve daha invaziv seyrettigi g6z Oniinde bulundurularak daha hizli sekilde cerrahi

disiinilmelidir (34, 41).

Birt-Hogg-Dube sendromu

Kutanoz fibrofolikiilom, akciger kistleri, spontan pnomotoraks ve ¢esitli bobrek
kanserlerinden olusan sendromdur (41, 44). RHK’ler kromofob RHK, onkositom ve
bu iki kanserin de 6zelligini tasiyan kanser cesitlerini igerir (41, 44). RHK saptanma
orani %20-40 arasinda degisir, genellikle cok odakli ve bilateral olarak saptanirlar

(32, 41). 17. kromozomda bulunan BHD geni sorumludur (45).

2.3.3. Etyoloji

RHK’in ¢ogu proximal tiibiilepitelyal hiicrelerinden koken almakta olup, bu
ozellikle berrak hiicreli ve papiller tip i¢cin dogrudur (17). Kromofob ve toplayici
kanal karsinomlar1 distal nefron kisimlarindan da koken alabilir (43, 46).

RHK etyolojisinde sigara kullanimi, obezite, hipertansiyon One ¢ikan risk

faktorleridir (17).



Kursun bilesikleri, beslenme aligkanliklari, radyasyon tedavisi, genetik

yatkinlik, mesleki maruziyet de riski arttirdig1 diistiniilen diger parametrelerdir (17).

Tablo 2.3. Kotii huylu bobrek kanserlerin etyolojisi ve cevresel faktorler (17)
(Campbell-Walsh Urology).

Kamtlanmg Varsayilan

Tiitlin maruziyeti Kursun bilesikleri
Obezite Cesitli kimyasallar (Orn; aromatik hidrokarbonlar)
Hipertansiyon Trikloretilen maruziyeti

Mesleki maruziyet (Metal, kimyasal, plastik ve matbaa sektorleri)
Radyasyon tedavisi

Beslenme aligkanlig1 (Yag/proteinden zengin ve sebze/ meyveden
fakir)

RHK ile en ¢ok iliskisi olan ¢evresel faktor sigara kullanimidir (1). RHK tanist
almis erkeklerin tiitiin kullanim oram1 %20-30 arasinda degismekte iken, bu oran
kadinlarda %10-20 arasindadir (47).

Obezite de bilinen diger risk faktdrlerindendir, viicut kitle indeksinde bir
birimlik artis RHK gelisimi i¢in 1.07 kat goreceli risk artigina sebep olur (48).
ABD’de RHK tanis1 almis hastalarin %40’dan fazlasi obezite ile iliskilidir (49).
Obezite ve artmis RHK gelisimi arasindaki olas1 mekanizmalar: Obezite ile olusan
inflamasyon, oksidatif stress, arterionefrosklerozda artig, insiilin direnci, Ostrojen
yiiksekligi, lipid peroksidasyonu (49, 50).

Hipertansiyon da RHK gelisimi etyolojisindeki 6nemli parametrelerden biridir
(17). Hipertansiyon tedavisinde kullanilan ilaglarin RHK riskini arttirdig: diisiiniilse
de giincel veriler tedaviden ziyade hipertansiyonun direkt olarak RHK gelisme
riskini arttirdigini géstermektedir (28).

Viriisler, kursun bilesikleri, aromatik hidrokarbonlar basta olmak iizere oldukca
fazla kimyasal madde hayvan calismalarinda RHK etyolojisinde yer bulsa da;
bunlardan hig birisi insanda RHK gelisimi i¢in etyolojide gosterilememistir (50).

Asbest ve kadmiyum ile ¢alisanlarda RHK gelisimi igin goreceli bir risk artisi
mevcuttur (1,51).

Sosyoekonomik diizeyi diisiik olanlarda ve kirsalda yasayanlarda RHK daha sik
goriiliir (52).
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Sebze ve meyveden fakir, yag ve proteinden zengin diyet, cay ve kahvenin
artmis tiikketimi RHK gelisimini artiran risk faktorleridir (1, 28).

1. ve 2. derece yakininda RHK olanlarin kendilerinde de RHK gelisimi i¢in
artmis risk vardir (53).

2.3.4. Patoloji

RHK’lar bobrek tiibiiler epitalyal hiicresinden kdken alan adenokarsinomlardir
(54,55). Ogzellikle berrak ve papiller hiicreli tip nefronun proksimal kismindan
gelismekte, diger histolojik varyantlar ise nefronun daha distal kismindan kdken
almaktadir (41, 44, 54).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan olusturulan siniflamada RHK’in birgok
alt tipi oldugu belirtilmistir (17).

Tablo 2.4. RHK’de ¢ekirdek derecesi i¢cin Fuhrman smiflama sistemi (17)
(Campbell-Walsh Urology).

Derece | Cekirdek boyutu Cekirdek sekli Cekirdekcik

1 10 mm Yuvarlak, tek tip Yoktur ya da fark edilemeyecek
sekildedir

2 15 mm Diizensiz Ku(;u k (X4 00°lik bityitmede
goriilebilir)

3 20 mm Belirgin diizensiz Belirgin

Belirgin diizensiz, Belirgin, yogun kromatin
4 >20mm s unlukla multilokiiler | kiimeleri

Fuhrman’in derecelendirme sistemi c¢ekirdek boyutu, cekirdek sekli ve
cekirdekgik olup olmamasina gore degisir (17). Fuhrman derecelendirmesi RHK igin

bagimsiz bir prognostik faktordiir (46, 55).

Berrak hiicreli kanser

Tiim RHK’rin %70-80’ini olusturur (17). Tipik olarak makroskopik goriintiisii
sar1 renklidir ve yiiksek oranda vaskiilariteye sahiptir (17). Mikroskopik olarak da
berrak hiicre, graniiler hiicre veya miks tip hiicre icerebilirler (17). Berrak hiicreli
RHK prognozu diger sik goriilen alt tipler olan kromofob ve papiller hiicreli RHK’e
gore daha kotidir (57).
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%?2-5 arasinda sarkomatoid diferansiasyon izlenebilir, vendz yayilim diger alt

tiplere gore daha fazladir (58). Berrak hiicreli kanserde VHL geninde mutasyonlar

siktir, sporadik olgularin ¢ogunda gdzlenir (41, 54).

Tablo 2.5. RHK in patolojik alt tipleri (56)

Mikroskopik

. .. Ailesel Formu Ve Bashca .. O S
Histoloji Genetik Faktorler | Ozellikler .I.’atol.opk Diger Ozellikler
Ozellikler
Berrak hiicreli | Von Hippel Lindau hastaligi | Diizgun sinirli, | Hipervaskiiler kanser | Proksimal tiibilden
RHK VHL gen mutasyonu veya | '0PUle, altin 1 jaoqas damarsal ag | Koken alir
(%70-80) hipermetilasyonu saris! kanser iceren berrak hticreli | Agresif davranisi daha
Kromozom 3p delesyonlari Nekroz ve kanser yuvalari sik
8p. 9p. 14 kromozomlarinin hemf)rap sk | immunhistokimya: Hedefe ycinelik tedavi
kaybi: 5g kromozomunun Vendz tutulum Diisiik molek ile kanser kiigilmesi
kazaniimasi sik agrihikl .S'k
Kistik sitokeratin’ler, Immunoterapiye yanit
dejenerasyon | vimentin, CA-IX,EMA | verebilir
Papiller RHK | Kalitsal papiller RHK'de | Fibréz Hipovaskdiler kanser | Proksimal tiibilden
(%20-15) c-MET onkogen mutasyonu, pse_udokaps[jle Fibrovaskiiler koken alir
Kromozom 7 ve 17 sahip tombul cekirdeklerin Gogdunlukla gok
trizomileri;y kromozom kaybi kanser etrafindaki tek merkezli
Nekroz ve tabakall papiller Tin1: ivi proanoz
hemoraji stk | yapilar .p  Y1Pog
. - .| Tip2: Daha kot
Tipl: Distik dereceli prognoz
cekirdekler iceren
bazofilik hiicreler
Tip2: Yiksek
dereceli gekirdekler
iceren eozinofilik
hiicreler
Kromofob RHK | Birt-Hogg-Dube sendromu Duzgun sinirh, | Soluk sitoplazmali, | Toplayici kanalin
(%3-5) Fumarat hidrataz gen (Lg42- homojen belirgin hiicre interkalat hticrelerinden

43) mutasyonu

Bronz ya agik

sinirlari

gelisir

Birgok kromozomda kahverengi Genellikle iyi prognoz
kayiplar(1,2,6,10,13,17,21) | kesit ylizeyi
Toplayici kanal | Bilinmiyor Keskin, Komplike, inflame Toplayici kanaldan
kanserleri merkezi stroma igerisinde koken alir
<%1 yerlesimli yuksek diizeyde Kétil proanoz
(<%1) infiltratif infiltratif seritler prog ]
sinirlart olan Kemoterapiye yanit
kanser verebilir
Acik griile
bronz beyaz
arasinda
Mediiller kanser | Orak hiicre hastaliji ile iliskili | infiltratif, gri Kotd farklilasmis Toplayici kanaldan
(nadir) beyaz dantel benzeri koken alir
Genis hemoraji gdriintime sahip
be nekroz hiicreler
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Papiller hiicreli kanser

RHK ’larin %10-15ni olusturur (42, 56). Ikinci en sik goriilen RHK alt tipidir
(42). Son donem bobrek yetmezligi ve kazanilmis kistik bobrek hastaligi olanlarda
stk goriiliir (59). Papiller tip RHK %40 oraninda ¢ok odakli olma egilimindedir (55).
Mikroskopik olarak yapilan incelemelerdeki sitoplazma &zelligine gore papiller tip
RHK’nin 2 tipi vardir (42, 43) (Tablo 2.5). Papiller tip RHK i¢in sitogenetik
anormalikler de tipiktir, 7 ve 17. kromozomdaki trizomiler ve Y kromozom kaybidir
(60). Papiller tip RHK VEBF’nii kontrol eden VHL mutasyonlarinin neredeyse hig
saptanmamasi nedeni ile daha az oranda vaskiiler yapiya sahiptir (61). 7. kromozom
iizerindeki c-MET protoonkogenindeki mutasyonlar papiller RHK’in o6zellikle
kalitsal formlar1 i¢in olduk¢a yaygindir (31,44). Papiller tip RHK evre ve
derecelerine gore berrak hiicreli RHK ile kiyaslandiginda daha iyi prognoza sahiptir

(55).

Kromofob hiicreli kanser

Toplayici sistemin kortikal kismindan kdken alir (2). RHK lerin %3-5 gibi bir
kismini olugtururlar (43, 56). Elektron mikroskobunda kromofob hiicreli kanser icin
tanimlayici olan mikrovezikiiller mukopolisakkarid bilesenin varligini gosterir (62).
Kromofob RHK Birt-Hogg-Dube sendromunda sik goriiliir, ancak ¢ogu olgu
sporadiktir (63). Kromofob RHK prognozu berrak hiicreli RHK’den daha iyidir (57).

Toplayic1 kanal kanseri

RHK vakalarinin %1’den azini olusturur (42). Hastalarin ¢ogu 3.-5. dekad
arasinda olan geng¢ hastalardir (64). Cogu hasta tam1 konuldugu anda metastatik
konumdadir (65). Mikroskopik olarak dilate tiibiil yapilar1 ve papiller yapilarin
karigimindan olusurlar (66). Giincel bilgi olarak toplayict kanal kanserleri ileri evre

ve tedaviye direngli olarak bilinir (65, 67).

Bobrek mediiller karsinom

Genglerde, genellikle 30 yas civarinda ortaya ¢ikan agresif seyirli bir timordiir
(55, 68). Cogunlukla orak hiicre anemisi olanlarda goriiliir (66). Toplayic1 kanal
kanseri ile histolojik olarak bircok yonden benzer olmasi nedeni ile onun alt tipi ya

da yakin iligkili kanser tiirli oldugu kabul edilir (68).
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Xp11.2 translokasyonu ile iliskili RHK
Cogunlukla pediatrik vakalarda goriiliir (66). Xp 11.2 translokasyonu TFE3
(Transkripsiyon Faktorii E3) proteinin asir1 ekspresyonuna neden olarak papiller

yapida RHK’e neden olur (66). Tan1 aninda yaygin hastalik mevcuttur (66).

Siiflandirilmayan Tip RHK

Tiim RHK lerin %3’den az bir kismi dikkatli histolojik incelemeden sonra dahi
belirli bir grupta yer alamamistir (69). Bu grubun cogu agresif seyirli olup kotii
prognozludur (69).

Sarkomatoid diferansiasyon

Tiim RHK’li vakalarda %]1-5 arasinda degisen oranlarda izlenir (42, 55, 70).
RHK’in birgok alt tipinde goriilse de cogunlukla berrak hiicreli ve kromofob tip ile
iligkilidir (70, 71). Zaten histopatolojik olarak RHK’in alt grubu olmaktan ziyade
RHK alt gruplarinin koétii diferansiasyon gosteren tiplerinde bulundugu kabul gbren
goriistiir (56, 72).

Gergek olarak saf sarkomatoid 6zellikte bobrek tiimorii oldukg¢a nadirdir (72).
Histolojik olarak igsi hiicre ile karakterizedir (73). Infiltratif paternde biiyiiyen,
agresif davranigl, kotii prognoza sahiptir (56, 74). Ortalama yasam stiresi 1 yildan

kisadir (75, 76).

2.3.5. Klinik

Gorlintliileme yontemlerinin daha sik kullanilmaya baslamasiyla RHK’lerin
nerdeyse %350’den fazlasi insidental olarak saptanir hale geldi (77). Bobrekler
retroperitoneal yerlesimli organ olduklar1 i¢in ¢ogu bobrek kitlesi palpasyon ile
belirti vermez (17). Semptomlar kitlenin lokal olarak biiyliyiip etraf dokulara

basisina, paraneoplastik sendromlara ve metastatik hastaliga baglh gelisir (17).
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Tablo 2.6. RHK’in klinik olarak ortaya c¢ikis sekilleri (17) (Campbell-Walsh
Urology).

Lokal Vena cava

Insidental kanser Metastazlar inferior Parancoplastik
- . “r o sendromlar
bilyiimesi obstriiksiyonu
Hematiiri Direngli 6ksiiriik Bilateral alt Hiperkalsemi
< . ekstremite . .
Yan agrisi Kemik agrist 5demi Hipertansiyon
p edilemeyen sag | Stauffer

Perirenal Kilo varikosel sendromu
hematom kaybi/ates/kirgilik

RHK’in klasik triad1 olan yan agrisi, hematiiri, palpabl kitle liclemesi hastalarda
artik nadiren goriiliir hale geldi ve bu bulgularin bir arada bulunmasi genellikle
ilerlemis hastalig1 isaret etmektedir (78). Ilerlemis hastaligin diger bulgular ise kilo
kayb1, ates yiiksekligi, servikal lenfadenopati, gerilemeyen varikosel ve bilateral alt
ekstremite tutulumudur (17). Ozellikle metastatik hastalig1 isaret eden kemik agrisi
ve direngli Oksiiriik gibi semptomlar da az sayida hastada saptanir (17). Perirenal
kanama da az oranda goriilen 6nemli bir semptomdur, dyle ki kanama altta yatan
kitlenin varligini da gizleyebilir (17).

Yapilan bir ¢alismada perirenal kanamasi olan hastalarin %50’den fazlasinda
altta yatan RHK veya AML (anjiomyolipom) gibi bir bobrek kitlesi oldugu ortaya

konulmus olup, dogru tan1 i¢in bir kag¢ ay sonra BT tekrar1 onerilir (79).

Tablo 2.7. RHK ile iliskili sendromlarin siklig1 (80).

Sendrom %
Eritrosit sedimentasyon hizinda artis 55.6
Hipertansiyon 37.5
Anemi 36.3
Kaseksi,kilo kaybi 34.5
Ates 17.2
Anormal karaciger fonksiyonlar 14.4
Hiperkalsemi 4.9
Polisitemi 3.5
Noromyopati 3.2
Amiloidoz 2.0
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Paraneoplastik sendromlar RHK’1i hastalarin %20’sinde goriiliir (17). RHK ile
iligkili paraneoplastik sendromlardan sadece hiperkalsemi medikal tedaviden fayda
goriir, diger sendromlar i¢in sistemik tedavi ve cerrahi miidahale gereklidir (17).
Hiperkalsemi RHK’li olgularin %13’{inde saptanir ve osteolitik kemik metastazina,
paratiroid hormone iligkili protein asir1 liretimine, prostaglandinlerin asir1 sentezine
bagl ortaya ¢ikar (81, 82). Hiperkalsemi belirtileri ¢ok spesifik olmamakla beraber
bulanti, istahsizlik ve azalmis derin tendon refleksinden olusur (81). Hiperkalseminin
medikal tedavisi hidrasyon sonrasi furosemid ile dilirez olusturmak, bifosfanatlar,
kortikosteroid kullanimi ve kalsitoninden olusur (80, 82).

BFT’leri (Bobrek Fonksiyon Testleri) normal olan hastalarda RHK’e bagh
gelisen hiperkalsemide en etkili tedavi yontemi bifosfanat tedavisidir (82). RHK’e
baglt gelisen hipertansiyon, kanser tarafindan iiretilen renine, renal arter stenozuna
veye kitle iginde olusan arteriyovenoz fistiile bagl ortaya ¢ikar (83). RHK’a bagh
polisitemi kitlenin iirettigi ya da saglam parankimin hipoksiye yanit olarak arttirdigi
eritropoetin iiretimine bagl olusur (84, 85).

Stauffer sendromu RHK olgularinda goriilen metastaz olmadan karaciger
fonksiyon bozuklugu olmasi ile seyreden paraneoplastik sendromdur (86). Bu
sendromda hastalarin tamaminda serum alkalen fosfataz degeri yiiksek olup, cogunda
protrombin zamaninda uzama veya hipoalbuminemi, %?20-30 arasinda da serum
bilirubin ve transaminaz seviyelerinde artis saptanir (83). Cerrahi sonrast karaciger
fonksiyon bozuklugu hastalarin biiyilk kisminda diizelir, eger diizelmez veya
tekrarlar ise aktif kanser varligini gosterir ve kotii prognoz lehinedir (83).

Cushing sendromu, hiperglisemi, néromyopati, serebellar ataksi diger az
goriilen paraneoplastik sendromlardir (87, 88).

RHK i¢in tarama yontemleri hala tartismali olup, tarama yapmak i¢in en dnemli
nedenlerden birisi erken tani ile kiir saglanmasidir (89). Taramanin yaygin olarak
kullanilamamasinin nedeni de genel popiilasyonda goérece olarak diisiik oranda
goriilmesidir (12/100.000/ yil) (21).

Uriner sistem ultrasonografi RHK tanisinda en ucuz tetkik olmasma karsin
Amerikan Uroloji Birligi (AUA) ve Avrupa Uroloji Birligi (EAU) kilavuzlarinda tan1
icin bilgisayarli tomografi (BT) altin standart olarak kabul gérmektedir (90). ileri
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evre hastalikta da metastaz1 degerlendirmek i¢in akciger grafisi, abdominopelvik BT,
karaciger fonksiyon testleri degerlendirilmelidir (91).

Kemik sintigrafisi serum alkalen fosfatazi yiiksek, kemik agris1 olanlarda tercih

edilebilir (91).

2.3.6. Evreleme

RHK’de evreleme sistemi yillar icinde degisim gostermektedir (Tablo 2.8).
Gincel olarak AJCC (American Joint Committee on Cancer) tarafindan revize edilen
TNM (tiimor, lenf nodu, metastaz) sistemi kullanilmaktadir (91, 92).

2010 yi1linda TNM evreleme sisteminde 6nemli degisiklikler yapilmistir (17).

Organa smirlt T2 kanserler 7-10 cm aras1 T2a, >10 cm T2b olmak {iizere 2
gruba ayrilmis olup; bu ayrilmanin prognoz agisindan da dogru bir ayrilma oldugu
gosterilmistir (93).

Yapilan oOnemli degisikliklerden biri de renal ven trombiisiiniin olumlu
sonuclarinin gosterilmesi nedeni ile T3b’den T3a’ya diisiiriilmesidir (94).

RHK’da adrenal bez tutulumunun kotii prognoz lehine oldugunun
gosterilmesinden sonra ayni tarafli adrenal bez tutulumunun T4, herhangi bir adrenal
bez tutulumunun M1 olarak degistirilmesi yapilan bir diger 6nemli degisikliktir (92,
94).

Yine lenf nodu tutulumunun sayisina gore alt gruplara ayrilmasinin yapilan
caligmalarda prognoz agisindan katkist olmadigi diisiiniilerek nodal tutulum olup
olmamasina gore basit sekilde ayrilmistir (95).

RHK’in radyolojik evrelemesi abdominal BT ve akciger grafisi ile
yapilmaktadir (97, 98).

MRG (Manyetik Rezonans Goriintiileme) vendz yayilim sliphesi varliginda,
kontrast madde alerjisi durumunda tercih edilmelidir (18, 97).

2 cm ve lizeri hiler ve retroperitoneal lenf nodlar1 daha c¢ok maligniteyi

diistindiiriir; daha kiigiik lenf nodlar1 daha ¢ok inflamatuar olay lehine degerlendirilir

(18).
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Tablo 2.8. TNM evreleme sistemi (Yillara gore) (96).

1987 THM 1997 THM 2002 THM 2010 THNM
T Babrege simirl, < 2.5 em Bobrede simirh, < 7 cm —_ —_—
Tia —_ —_ Bobrede sinich, < 4 em Bobrede simid, < 4 em
Tib —_— —_ Babrege sinrh, 4-7 cm Bobrege simirli, 4-7 cm
T2 Babrege simili, = 2.5 cm Bobrege simrh, = 7 cm Bobrege sinich, = 7 em —
T2a —_ —_ —_ Bobrege sineli, 7-10 cm
TZb —_— —_— —_— Bobrege sinil, =10 cm
5 T3a Gerato fasyasina sl Gerato fasyasina sinirh, Gerato fasyasna simi, Gerato fasyasina sinirh, Renal ven
= Adrenal invazyonu ya da Adrenal invazyonu ya da Adrenal invazyonu ya da veya dallarinda (kas iceren) timir
= perinefrik yagh doku invazyonu  perinelrik yagh doku invazyonu  perinefrik yagh doku invazyonu  trombisi veya perinedrik yagh doku
2 wefveya renal sindste yad invazyon.
=
E T3b  Renal vene timdr trombdsid  Renal vene veya VEI'de divalram  Renal vene veya VKI diyafram VEI'de diyatram alti tmie
= uzanimi alti tomar tromboso uzanim all tamor trombdsi uzanimi trombist uzanimi
Tac VKI'de diyafram alti timar VKI'de divatram 0std tomor VKI'de diyafram dsti Wmor ViKI'de diyafram (sti,
trombisd uzanimi trombisi uzanimi trombisi uzanmi veya VK Lamar trombosh veya
duvanna invazyon VK| duvanina invazyon
T4 Gerato fasyas: digina Gerato fasyas: digina wzamm  Gerato fasyasi digina uzamim Gerato fasyas| digina veya
uzanim gasteren timar giisteren tamor gbsteren Wmir ayni taral adrenale uzanim
gisteren tamar
T4a Diyafram Gsti timar trombisi —_— _— —_
VEl'ye uzamim
NO Bolgesel lenl nodu Bolgesel lenl nodu Bolgesel lenf nodu Bolgesel lenf nodu
tutulumu yok tutulumu yok tutulumu yok tutulumu yok
E N1 =2 ¢m ek bilgesel Tek bolgesel lenf nodu Tek bolgesel lent nodu Bilgese! len! nodwnodlan
-~ lenf nodu tutulumy tutulumu tutulumu tutulumu
=
3 W 2-5 cm tek bolgesel Birden fazia lenl nodu Birden fazla Lenf nodu —_
lenf nodu tutulumu futulumu futulurmy
N3 =5 cm tek bilgesel —_ - —_
lent nodu tutulumu
B
2 MO Uzak organ metastaz yok Uzak organ metastaz yok Uzak organ metastaz yok Uzak organ metastazi yok
-]
= M Uzak organ metastazs var Uzak organ melastaz var Uzak organ metastaz var Uzak organ metastaz var
TO,NOMO: Dederendirme sonucunda, primer thmar, lenf doglmi veya uzak metastazin bulunmamasi,
T, N, Mx: Primer tomor, lenf dgimi veya uzak metastazin dederlendinilmemis olmasi.
VKI: Vena kava inferior

MRG cerrahi diisiiniilen olgularda komsu organ yayilimmi degerlendirmek
acisindan ilk tercih edilmesi gereken goriintiilleme yontemidir (90).

Vena cava inferior’daki kanser trombozunu saptamak i¢cin MRG ilk tercih
edilmesi gereken yontem olmakla birlikte multislice BT de de benzer sonuglar
almabilir (98).

Tim hastalarda metastatik degerlendirme amacl; akciger grafisi,
abdominopelvik BT veya MRG yapilmali, karaciger fonksiyon testleri de
incelenmelidir (18, 98).
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Tablo 2.9. RHK i¢in uluslararasi evreleme sistemi (95).

Evrel Tl NO MO

Evre II T2 NO Mo

T1 veya T2 N1 MO

Evre 111 T3 Herhangi N MO

T4 Herhangi N MO

Evre IV Herhangi T Herhangi N M1
2.3.7. Prognoz

RHK’e bagli sagkalim icin klinik belirtiler, patolojik evre, niikleer grade,
histolojik alt tip gibi kanser ile iligkili faktorler, laboratuar bulgularinin hepsi birlikte
degerlendirilmelidir (99).

Lokalize oldugu diisliniilen hastalarda kotii prognozu akla getiren bulgular;
viicut agirhiginin %10°dan fazla kaybi, kotii performans skoru ve semptomlarin
bulunmasidir (100, 101).

Trombositoz, anemi, hiperkalsemi, alkalen fosfataz seviyesinde, laktat
dehidrogenaz diizeyinde artis, sedimentasyon hizinda artis olmasi kotii prognozu
gosteren bulgular olarak degerlendirilir (102).

Patolojik evre RHK i¢in tek basina en 6dnemli prognostik faktordiir (99, 103,
104). 2010 yilinda TNM evreleme sisteminin gilincellenmesi ile prognoz iizerine
katkilarin iyice artirilmasi amaglanmistir (104).

Organ smirli RHK i¢in yapilan g¢alismalarda 5 yillik sag kalimin 9%70-90
arasinda degisen oranlarda oldugu gosterilmistir (100). Perinefritik yag doku
yayitlimi ile bu oran yaklasik olarak 9%15-20 arasindan degisen oranlarda
azalmaktadir (99, 100, 103).

Bir¢ok ¢alismada T3a olarak smiflandirilan renal sinus invazyonunun metastaz
acisindan vendz yayilimi olan hastalara gore daha riskli oldugu gosterilmistir (16, 94,
105, 106, 107).

Toplayict sistem invazyonu da organa smirli RHK i¢in kotii prognozu isaret
eder (108).

Ipsilateral adrenal bez yayilimi sistemik hastaliga dogru ilerlemeyi gosterir. Bu
yilizden T4 olarak giincellenmistir (94, 109).

Vendz tutulum kotii prognoz lehine olmasina karsin cerrahi yaklasim ile bu

hastalar kurtarilabilir; kanserin bdbrege sinirli olmasi durumunda vendz kanser
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trombiisii olan vakalarda 5 yillik sag kalim %45-70 arasindan degismektedir (110,
111).

Damar duvarina direkt olarak invazyon tiimor trombiisiinden daha 6nemli
prognostik faktordiir ve trombiisiin seviyesinden bagimsiz olarak pT3c olarak
siiflandirilir (112).

T4 tiimorlerde, lenf nodu tutulumu varliginda ve sistemik metastaz olmasi
halinde prognozdaki en biiyiik diisiis beklenir (94).

Lenf nodu tutulumunda 5 yillik sag kalim orani en fazla %30, 10 yillik sag
kalim orani ise %0-5 arasindadir, o ylizden olduk¢a kotii prognozu isaret eder (113).

Sistemik metastaz da olduk¢a kotii prognozu isaret eder Oyle ki sistemik
metastaz varhiginda 1 yillik sag kalim %50’den az, 5 yillik sag kalim %5-30 arasinda,
10 y1llik sag kalim da %5’den azdir (114, 115).

Es zamanli metastazlar1 olanlar hastalarda prognoz oldukga kotiidiir (116).

Kanser boyutu da 6nemli bir bagimsiz prognostik faktordiir (100).

Daha biiyiik boyutlu kitleler berrak hiicreli histoloji ve yiiksek niikleer grade ile
iliskili olup, bu iki durum da prognoz ilizerine olumsuz etki gosterir (117).

Cekirdek farklilasma derecesine gore yapilan calismada Fuhrmann 1 ile 4 arasi
5 yillik sag kalim orani grade 1 icin %64, grade 2 i¢in %34, grade 3 icin %31, grade
4 i¢in %10 olarak saptanmustir (118).

Histolojik alt tip de prognoz ag¢isindan énemlidir (17).

Sarkomatoid diferansiasyon olmasi, mediiller kanser varligi, toplayict kanal
kanseri ve siniflandirilamayan tip olmasi kotii prognoz lehinedir (75).

Berrak hiicreli RHK, papiller ve kromofob hiicreli RHK’a kiyasla daha koétii
prognoza sahiptir (119).

2.3.8. Kanser biyolojisi

RHK kemoterapiye direngli olan kanserlerin baginda gelir (8). Bu diren¢ nedeni
ile yapilan caligmalar sonucunda, VEBF ve mTOR (Mammalian Target of
Rapamycin) yolaklarinin daha iyi anlasilmasi, ileri evre hastalik icin tedavi edici
ajanlarin  bulunmasina faydast olmustur (8). MDR (Multi Drug Resistance)
proteinlerinin daha iyi taninir hale gelmesinden itibaren RHK ve kemoterapi direnci

daha 1yi anlasilmaya baglanmistir (120).
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RHK’in immiinolojik kdkeninin oldugu bir ¢ok ¢alismada ortaya konulmustur
(121). RHK hiicrelerinde kanseri infiltre eden sitotoksik T hiicreleri, IL (Interldkin)-1
ve IL-2 salgilayan dendritik ve yardimci T hiicreleri saptanmustir (122).

RHK’de kanser ile iliskili antijenlerden en bilinenleri CA-IX (Karbonik
Anhidraz)’dir (123). CA-IX RHK in tiim alt tiplerinde olmakla birlikte en sik berrak
hiicreli alt tipte saptanir ve berrak hiicreli alt tipin tan1 ve prognozunda belirte¢ olarak
kullanilabilir (124). CA-IX iizerine yapilan caligmalarda periferik kanda dolasan
kanser hiicrelerinin radyoaktif olarak isaretlenmesinde kullanilmakta olup bu da
metastazlarin saptanmasi i¢in umut vaat etmektedir. Ancak bu c¢aligmalar hala
deneysel agsamadadir (125).

Hiicre yiizey glikoproteini olan B7 ailesi de RHK’de immiinolojik tedavide
etkili bir diger faktordiir (126). B7-H1 RHK hiicreleri tarafindan salgilanan T hiicre
diizenleyici bir molekiildiir (126). Kanser ile iligkili B7-H1 antijen spesifik T hiicre
yanitin1 bozar (126). Yapilan calismalarda B7- HI1 antijeninin bloke edilmesi ile
antikanseral yanitin uyarildigi saptanmistir (126). Yine berrak hiicreli RHK’de B7-
H1 salintminin hastaliin ilerlemesinde risk artigina neden oldugu saptanmistir (126).

RHK’in tedavide immiinmodiilatorlere yanit vermesi kanserin biyolojisinde
immiin sistemin etkisini gostermektedir (114).

Uzayan hastalikta stabilizasyon ve spontan tiimor regresyonu da RHK’in
immiin sistem ile iligkisini destekleyen durumlardir (17).

Spontan regresyon orani oldukga diisiik olup, en ¢ok pulmoner metastazi olan
ve sitorediiktif nefrektomi sonrasinda goriiliir (127).

RHK’da immiinoterapiye yanit %15-20 gibi beklenenden diisiik orandadir (114,
128). Bu da immiin sistemi etkileyen bir takim faktorlere bagl olarak gerceklesir
(128). Ozellikle RHK’lerin %60°1nda antikanser etki gosteren dendritik hiicrelerde
ve kansere infiltrasyon gdosteren lenfositlerde bulunan niikleer factor-kappa B’de
transkripsiyonda bozulmalar saptanmistir (128). Bu sinyal iletimindeki bozulmalar
da lenfosit fonksiyon bozukluguna ve lenfositlerin apoptozisine neden olur (129).

RHK vaskiilaritesi oldukca fazla olan bir kanserdir (17). Yapilan caligmalar
sonucunda antianjiojenik ajanlar ile RHK biiylimesinde durma saptanmasi ile RHK
vaskiilaritesi daha iyi anlagilmaya baglanmistir (130). RHK angiogenezinde en

onemli faktor VEBF’diir, normalde VHL proteini tarafindan baskilanmistir (131,
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132). RHK olgularinda VEBF’niin serum ve idrar diizeylerinde artis olup, bu durum
kanserin evre ve derecesi ile korelasyon gosterir (133). VEBF niin etkisini gostermek
icin baglandig1 reseptdrlerden biri olan VEBFR-1 tedavide kullanilan tirozin kinaz
inhibitorlerinin hedefi olan bir tirozin kinaz reseptoriidiir (134).

VEBF reseptorii ile etkileserek hiicre ¢ogalmasini saglayan yolaklar1 aktive
eder (134).

mTOR yolagi da RHK biyolojisinde olduk¢a etkindir (135). PTEN geni
mutasyonu sonucunda gorilen mTOR yolagindaki asir1 aktivasyon, HIF-1 ve
bliylime faktorleri ekspresyonunda asiri artisa neden olup kanser hiicrelerinde
gelisime sebep olur (136).

RHK’da diger diizenleyici etmenler; insiilin benzeri biiylime faktorii, telomeraz
ve BCL2’dir (137, 138, 139). RHK’de insiilin benzeri biiyiime faktorii reseptor
ekspresyonunda artig saptanmis olup bu da yasam siiresinde azalma ile iliskilidir
(140). Telomeraz aktivitesindeki artis hiicre dongiisiinii etkileyerek hiicresel
yaslanmaya neden olur (141). Programli hiicre o6liimiine karsi koruyucu olan
BCL2’nin artmig ekspresyonu kanser canliligina neden olarak tedaviye yanitsizliga

yol agabilir (139).

2.3.9. Tedavi

Lokalize RHK tedavi

Gorlintlileme sistemlerinin kullanilmaya baglamasi ile klinik evre T1 ve T2
tiimorlerin goriilme sikliginda artis mevcuttur (28). Klinik evre T1 tiimorlerde
eskiden direkt radikal nefrektomi disiiniilmekteydi ancak su anda parsiyel
nefrektomi, termal ablasyon ve aktif izlem gibi tedavi segenekleri de goz Oniinde
bulundurulmaktadir (142).

Kanser biyolojisi ve genetigi iizerindeki gelismelerin artmasi ile tedavi
yaklagimlar1 da gelismekte, ancak cerrahi tedavi hala kiiratif tedavide en etkili

basamaktir (142, 143).

Radikal nefrektomi; Ozellikle klinik T2 kanserler igin en etkili tedavi
yontemidir (144). Ozellikle kronik bdbrek hastaligi iizerine yapilan ¢alismalarin

artmas1 ve RHK biyolojisinin daha iyi anlasilmasi ile kiigiik bobrek kitlelerinde
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radikal nefrektomi gerekliligi azalmis olup hala da azalmaya devam etmektedir
(143).

Yapilan calismalarda kronik bobrek hastaliginin siddetine gore hipertansiyon,
diabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastalik gibi ek morbidite sorunlarini da
beraberinde getirdigi saptanmustir (145). O yiizden o6zellikle klinik evre TI
timorlerde gereksiz yere yapilabilecek radikal nefrektomilerden kaginmak gerektigi
ve uygun hastalarda nefron koruyucu cerrahinin daha goz oniinde bulundurulmasi
gerektigi unutulmamalidir (146).

Radikal nefrektominin standart prosediiri renal arter ve venin erken
baglanmasini, gerota fasyasi ve ipsilateral adrenal bez ile birlikte bobregin
cikarilmasimi ve diafragma seviyesinden aort bifurkasyonuna kadar olan bolgede
lenfadenektomiyi kapsamaktadir (147).

Adrenelektomi iizerine hala tartismalar devam etmektedir; bobregin tist poliine
yakin olmayan Kkitlelerde, radyolojik olarak adrenal beze invazyon yapmayan
kitlelerde adrenelektomi yapmanin ¢ok gerekli olmadig: goriisii hakimdir (148).

Lenfadenektomi konusunda hala net bir fikir birligi saglanamamistir (149).
Yapilan bir ¢alismada lenfadenektomi yapilanlar ve kontrol grubu arasinda belirgin
bir fark saptanamamustir (150).

Lokalize RHK i¢in radikal nefrektomi sonrasi niiks goriilme orani hastaligin

evresi ile orantilidir (151).

Parsiyel nefrektomi: Ozellikle klinik T1 tiimérler igin parsiyel nefrektomi
standart tedavi haline gelmistir (143, 152). Parsiyel nefrektomi sonrast sag kalim
sirelerinin uzun saptanmasi, kronik bdbrek hastaliginin hastalar iizerinde
olusturdugu olumsuz sonuglar, bobrek cerrahisi ve iskemik hasar iizerine daha fazla
deneyim kazanilmaya baslanmasi nedeniyle parsiyel nefrektomi de 6nem kazanmaya
baglamistir (152, 153).

Ozellikle soliter bobrekte RHK bulunan ve bilateral es zamanli RHK mevcut
olan hastalarda parsiyel nefrektomi diigtiniilmelidir (148, 153).

Yapilan bazi1 ¢alismalarda klinik Tla tiimorlerde parsiyel nefrektomi sonrasi
bolgesel niiks orant %1-2, kansersiz sag kalim >%90 olarak saptanmigtir (153).

Yine yapilan bir ¢aligmada parsiyel nefrektomi yapilan hastalarin yasam

kalitesi ve psikolojik durumlarinin radikal nefrektomi yapilan hastalara kiyasla daha
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iyl oldugu saptanmistir (154). Sagkalim ve bobrek fonksiyonlari iizerine yapilan
caligmalar sonrasinda nefron koruyucu cerrahinin lokalize RHK’de etkin bir tedavi
oldugu gosterilmistir (144). Nefron koruyucu cerrahi yapilan hastalarda az miktarda
bobrek dokusu birakildigi zaman hiperfiltrasyona bagh olarak uzun donemde bobrek
hasari ortaya ¢ikmaktadir (155).

Soliter bobregi olup parsiyel nefrektomi yapilan 14 hastanin 17 yillik takipleri
sonrasinda bobrek kitlesi %50’den fazla azalan hastalarda bobrek yetmezligi ve fokal
segmental glomeruloskleroz agisindan artmis riske sahip olduklar1 saptanmistir
(152). Hiperfiltrasyon hasarmin engellenmesi i¢in de beslenme aligkanligina ve
kullanilan farmakolojik ajanlara baghdir (148, 155).

Parsiyel nefrektomi sonrast ACE-I (Anjiotensin Converting Enzim-inhibitdrii)
verilen ve proteinden kisith diyet ile beslenen hastalarda uzun doénem bdobrek

fonksiyonlarinda diizelme oldugu gosterilmistir (156).

Termal ablatif tedaviler; Kriyocerrahisi ve radyofrekans ablasyon, tedavide
parsiyel nefrektomiye alternatif olarak kullanilabilmektedir (157). Her iki yontemin
de perkiitan veya laparoskopik olarak uygulanabiliyor olmasi isleme baglh
morbiditeyi azaltmaktadir (158).

Uzun donem sonuglari ile ilgili heniiz kesin veriler elimizde olmasa da her iki
teknikte de cerrahi prosediirlere kiyasla daha yiliksek oranda niiks oldugu tahmin
edilmektedir (142). Termal ablatif tedaviler i¢in uygun oldugu diisiiniilen hasta grubu
ileri yash veya komorbid hastali§i ¢ok olan, nefron koruyucu cerrahi sonrasi niiks
gelisen hastalar ve ¢ok odakli kitleleri olup birden ¢ok parsiyel nefrektomi yapilmasi

zor olan hastalardan olugsmaktadir (142).

Aktif izlem; Yiksek risk nedeni ile cerrahi yapilamayan hastalarda, sikayeti
olmayan yaglilarda, cerrahi istemeyen hastalarda renal kitlelerin biiylime hizinin
takip edilmesinin giindeme gelmesi ile aktif izlem degerlendirilmeye baglanmigtir
(159).Kiigiik bobrek kitlelerinin ¢ogunlukla oldukg¢a yavas biiyiidiigli bir ¢ok merkez
tarafindan tespit edilmis olup, cerrahi veya ablasyon i¢in uygun olmayan hastalarda

aktif izlem g6z oniinde bulundurulmasi gereken bir segenektir (160).

Lokal ileri evre RHK tedavi
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Vendz sistem igine dogru biiyiime RHK’e 6zgii ve %4-10 arasinda goriilen bir
durumdur (161). RHK ve vena cava inferior trombiisii olan hastalarda yapilacak
agresif cerrahi tedavi ile %45-70 arasinda degisen oranlarda kiiratif sonuclar
aliabilmektedir (162). Vena cava trombiisii diisiiniilen hastalarda ilk tercih edilmesi
gereken goriintiileme yontemi MRG’dir (163).

Lokal ileri RHK hastalar1 karin arka duvarinin, sinir koklerinin ve paraspindz
kaslarin tutulumu nedeni ile agr1 ile bagvurabilirler (164). Bu hastalarda cerrahi ile
birlikte tutulan organlarin en-blok rezeksiyonu gerekmektedir (164). Ancak agresif
cerrahi sonrasi dahi bu hastalar olduk¢a mortal seyretmektedir (165).

Radikal nefrektomi sonrasi lokal niiks orani %2-4 arasinda degismektedir
(166). Lenf nodu bulunmasi ve histopatolojik olarak kotii 6zelliklerin olmasi niiks
icin risk faktorleridir (167). Lokal niiksii olan hastalarin ¢ogunda metastaz da
arastirilmasi yapilmali, ¢iinkli lokal niikslerin sadece %40’1 izole olup, ¢ogunlukla
sistemik metastaz da mevcuttur (168). Izole lokal niiks varliginda cerrahi tedavi
oncelikle diisiiniilmelidir ki, izole lokal niiksii olan hastalarm %30-40 gibi oraninda
uzun donem kansersiz sagkalim mevcuttur (166).

Parsiyel nefrektomi sonrasi izole lokal niiks oran1 %1,5-10 arasinda degismekte
olup, en 6nemli risk faktorii T evresinin ileri olmasidir (169).

Lokal niikslerin ¢ok biiylik bir kismi kanserin eksize edildigi alandan uzakta
olmaktadir, bu durum da niikslerin ya ¢ok odakli kanserden kaynaklandigini ya da

yeni kanser olusumuna bagli olarak ortaya ¢ikmis olabilecegini akla getirir (170).

fleri evre RHK tedavi

RHK vakalarinin iicte birinde tan1 aninda metastazlar bulunmakta, lokalize olan
RHK olgularinin da %20-40 kadarinda devam eden takiplerinde metastaz
gelismektedir (7). Metastatik olan RHK olgularinda da 10 yillik sagkalim %35’den
azdir (114, 171). Yapilan bir calismada metastatik hastaligi olan hastalarin olumsuz
prognostik faktorleri siniflandirilmis olup; Karnofsky performans skorunun <%380,
artmig laktat dehidrogenaz seviyesi (normal >1,5 kat1), diisiik hemoglobin seviyeleri
(alt smirin altinda olmasi), artmis diizeltilerek hesaplanmis kalsiyum seviyesi (>10

mg/dl), daha 6nceden nefrektomi yapilmis olmasi olarak belirtilebilir (172).

Cerrahi tedavi
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Biiyiik tiimorlerin immiin sistemin kansere karsi olan miicadelesine olumsuz
etkilerinin gosterilmesinden ve biiyiik timorleri ¢ikarilan hastalarda klinik fayda
oldugunun gosterilmesinden dolayr metastatik RHK olgularina cerrahi miidahaleyi
destekleyen caligsmalar mevcuttur (173). National Cancer Institute (NCI)’nin yaptigi
caligmalar sonucunda sitokin ve cerrahi tedavinin kombine olarak uygulanmasinin
olumlu sonuglar1 gosterilmistir (174).

SWOG (Southwest Oncology Group) ve EORTC (European Organization for
Research and Treatment of Cancer) tarafindan yapilan calismalarda nefrektomi
sonrast IFN (Interferon) alan hastalarda sadece IFN tedavisi alan hastalara oranla
sagkalimda anlamli artis saptanmistir (175).

Metastazektomi ile ilgili prospektif hi¢ bir ¢alisma olmamasina ragmen yapilan
retrospektif caligmalarda 6zellikle izole pulmoner metastazi olan hastalarda komplet
rezeksiyon sonrasi olumlu sonuglar alinmistir (176).

Direncli agri, hematiiri ve hiperkalsemi, trombositoz ve hipertansiyon gibi
paraneoplastik sendromlarin varliginda palyatif amagh olarak cerrahi uygulanabilir

(17).

Immiinolojik yaklagimlar

Ozellikle tiimor hiicresinde sitotoksik T hiicrelerinin ve bu T hiicrelerine
yonelik HLA (Human Leukocyte Antigen) gibi antijenlerin tanimlanmasi ile immiin
tabanli tedavi yontemleri gelistirilmeye baslanmustir (177). Ozellikle RHK igin
gelistirilen immiinoterapi yontemlerinin ¢ogu berrak hiicreli alt tip i¢in olup, diger alt

tipler icin immiinoterapi konusunda belirgin bir yaklasim hentiz yoktur (17).

Interferonlar

IFN-a, RHK i¢in tedavi amagli olarak tanimlanan ilk sitokinlerdendir (178).
Yapilan c¢alismalarda IFN-a’ya cevap orami %10-15 arasinda degisen oranlarda
bildirilmistir (179). IFN-a’ya diger sitokinlerin veya kemoterapotik ajanlarin
eklenmesi ile tek basina kullanima gore tedavide basari agisindan her hangi bir
degisiklik olmamistir (180). VEBF yolagmin inhibitorleri ¢ikana kadar IFN-a
metastatik RHK tedavisinde ilk sirada tercih edilen ajandi (17).

I1L-2
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Yiiksek doz IL-2 tedavisi FDA (Fedaral Drug Association) tarafindan 1992
yilinda metastatik RHK tedavisi i¢in onay almistir. Yapilan ¢alismalarda %15-20
arasinda cevap alinmis ve 6zellikle %10’a yakin oranda metastaz regresyonu ve bu
hastalarin %60 gibi oraninda da uzun dénem rekiirrense rastlanmamasi gibi sonuglar
alinmasi lizerine bu onayr almistir (181). IL-2 ve IFN kombine edilerek yapilan
calismada kombinasyon tedavisinde daha yiiksek yanit oram1 ve 1 yillik sagkalim
bildirilse de genel sagkalim agisindan gruplar arasinda fark saptanmamis olup,
kombinasyon tedavisi ile IL-2’nin tek basina kullanimina oranla daha toksik sonuglar
alimmustir (182). Yapilan ¢alismalar sonucunda yiiksek doz IL-2 tedavisinin en etkin
oldugu hasta grubu berrak hiicreli grup ve CA-IX ekspresyonunun yiiksek oldugu
grup olarak belirtilmistir (171).

Hedefe yonelik tedavi

Hedefe yonelik tedavilerin temelinde VHL hastalig1 ve bu hastalikta goriilen
VHL gen delesyon ve mutasyonlarinin arastirilmasi yatmaktadir (183). VHL geninin
en onemli fonksiyonlarindan birisi ubiquitin sistemine protein iletimi ve yikimi i¢in
gerekli olan kompleksin olusumunda elongin B, C ve CUL?2 ile olan iligkisidir (184).
Ubiqitin kaynakli protein yikimi i¢in HIF olarak bilinen proteinler hedef alinir (185).
VHL proteini de ortam oksijen seviyelerine gore HIF seviyelerini kontrol eder (186).
VHL geninde mutasyon olmasi durumunda normooksik durumda bile hiicre i¢inde
HIF birikimi olup, bu da HIF ve elongin/CUL 2 birlesiminde problem yaratmaktadir
(186). HIF birikimi ile ayrica VEBF, PDGF (Platelet Derived Growth Factor),
transforme edici bilylime faktorii, Glut-1 gibi biiylime faktorlerinin sayisinda artis
olur; bu faktorler de ozellikle berrak hiicreli RHK gelisiminde onemli rol alir
(186,187).

VHL yolagina ait ajanlarin etki mekanizmasi Sekil 2.5’de gosterilmistir
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VEBF ’niin yolak inhibitérleri

Bevacizumab

Monoklonal insan VEBF antagonisti olup klinik ¢aligmalarda ilk kullanilan
ilactir (188). Yapilan calismalarda tek basima IFN-a verilen metastatik RHK vakalari
ile IFN-a ve bevacizumab kombine olarak verilen hastalar kiyaslanmis olup,
kombinasyon grubunda daha yiiksek cevap orani saptanmis, ancak sag kalim tizerine

olumlu bir etki gosterilememistir (189).
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Pazopanib Sorafenib
AV-951

Sekil 2.5. Seffaf hiicreli RHK de tedavide VHL yolaginin hedeflenmesi (190).

Sorafenib

Oral kinaz inhibitérii olup, VEBF reseptorii, PDGF reseptorii iizerine etki
etmektedir (191). Sorafenib iizerine yapilan caligmalarda progresyonsuz sagkalim
plasebo grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur (192). Ancak plasebo grubunda
olup progresyon gosteren hastalarin sorafenib grubuna ge¢cmesine izin verilmis ve bu
sekilde kiyaslama yapilinca plasebo ve sorafenib grubu arasindan genel sagkalim
acisindan anlaml bir fark tespit edilmemistir (193). Giincel veriler altinda sorafenib

metastatik RHK olgularinda ilk basamak olarak kullanilmamaktadir (194).
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Sunitinib

Metastatik RHK olgularinda en sik kullanilan VEBF reseptér kinaz
inhibitoriidiir (194). VEBF ve PDGF yolaklar1 birlikte inhibe olur ve vaskiiler
endotelyal gelisim bloke olup, perisit fonksiyonlar1 bozulur (194). Yapilan ¢aligmalar
sonucunda sitokine refrakter olan metastatik RHK olgularinda sunitinib verilmesini
takiben yiiksek cevap oranlar1 elde edilmis ve anlamli oranda progresyonsuz
sagkalim saptanmistir (195). Sunitinib ve IFN arasinda yapilan ¢aligmalar sonucunda
sunitinib grubunda progresyonsuz sagkalim ve cevap orani anlamh sekilde yiiksek
bulunmus olup, bu nedenlerden dolayi ABD’de metastatik RHK olgularinda
baslangi¢ asamasinda sunitinib yaygin kullanima girmistir (196).

mTOR yolag: da birgok biiylime faktoriiniin sinyal kaskadinda énemli rol oynar
(197). mTOR inhibitorleri olarak bilinen everolimus ve temsirolimus ile HIF-1
olusumda blokaj saglanir (197).

Temsirolimus ve IFN kullanan metastatik RHK hastalar1 {izerine yapilan
caligmada sadece temsirolimus kullananlarda genel sag kalim sadece IFN alanlara
gore anlaml olarak yiiksek bulunmus ancak kombine tedavide ise genel sag kalim
belirgin etkilenmemistir (198). ABD’de ozellikle kotii risk grubunda bulunan
metastatik RHK hastalarinda temsirolimus ilk tedavi secenegi olarak yerini almistir
(198).

Everolimus da VEBF antagonisti kullanim1 sonrasi progresyon gelisen hastalar

icin kullanilabilen bir diger mTORyolak inhibitoridiir (199).

2.4. Apoptoz

Hiicre 6liimii nekroz ve apoptoz olmak {izere iki farkl yol ile gergeklesir (200).
Nekroz geri doniistimsiiz olan ve pasif bir olaydir (200). Apoptozis ise aktif ve enerji
bagiml bir siirectir (200). Nekroz patolojik bir olaydir; apoptozis ise fizyolojik veya
patolojik uyaranlar ile de gerceklesebilen bir siirectir (201).

Apoptotik siirec hem eksternal hem de internal uyaranlar tarafindan
baslatilabilir (202). internal faktdrler cogunlukla reseptdr aracili olarak etki etmekte
olup; FAS reseptorii, TNF (Tiimor Nekroz Faktor) ailesi ve purinerjik reseptor olarak
sayilabilir (202). Biiyiime faktorleri ve hormon diizeylerindeki degisiklikler de

apoptozu baglatabilen etmenlerdir (202). Apoptozu uyaran eksternal faktorler;
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oksijen eksikligi, besin eksikligi, radyasyon, kemoterapotikler, 1s1 hasari1 olarak
sayilabilir (202).

Apoptozis, bagisiklik sisteminde hiicresel homeostazis saglanmasi gibi
durumlarda fazla iiretilen veya istenmeyen hiicrelerin yok edilmesi i¢in gerekli bir
durumdur (203). DNA hasarina maruz kalmis hiicrelerin yok edilememesi kanser
olusumuna neden olabilir (204).

Ekstrensek yol TNF, Fas veya TRAIL (Tumor Necrosis Factor Related
Apoptosis Inducing Ligand) reseptorleri aracig ile gergeklesir (206).

Intrensek yol ise mitokondri bagimli olan Bcl-2 protein ailesi tarafindan kontrol

edilen yolaktir (206).
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Sekil 2.6. Apoptozis yolaklar1 (205).
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Tablo 2.10 ve Tablo 2.11’de apoptozis icin gerekli intrensek ve ekstrensek

yolak reseptorleri ve uyaranlari belirtilmistir.

Tablo 2.10. Apoptozis baslaticilar1 (Ekstrensek yol).

Oliim reseptorleri

Liganda

faktorii II reseptorii: ILGF-II)

Mannoz 6-Fosfataz (Insiilin benzeri biiyiime

TNF ailesi: TNF-R1 TNF
Fas FasL
DE3 Tweak
TRAIL-R1 (DR4) TRAIL
TRAIL-R2 (DRS) TRATL
DRG DRSL
TAT TATL
THANK-R THANK
Diger:

Granzim B

Tuzak reseptérler:

edenler):

Solubl Fas
TRAIL-R3
TRAIL-R4

TNF ailesi (6liim reseptdrlerini antagonize

Tuzak reseptér 3 Osteoprotegerin

FasL
TRAIL
TRAIL

FasL
TRAIL

Tablo 2.11. Apoptozisin baslaticilar1 (Intrensek yol).

Lokalizasyon Apoptojenik Proteinler

Mitokondrilerde Sitokrom C Kaspaz-9
Kaspaz-2 Smac/DIABLO
Kaspaz-3 ATF
Kaspaz-8 SIM-20

Post mitokondrial (Apoptozomlar) Apat-1 Kaspaz-9
dATP Sitokrom C

Endoplazmik retikulum Kaspaz-12 Bap3l

Golgi kompleksi Kaspaz-2

Nukleus TR3
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Intrensek yolak radyasyon, DNA’ya hasar veren ilaglar, hormon gibi stress
sinyalleri tarafindan tetiklenir (207). Intrensek yolak mitokondriden sitokrom-c
salinmasi ile baslar (208) Sitokrom c de kaspaz-9’u aktive etmek icin Apaf-1 ile
etkilesmekte ve bu {iglii apoptozom olarak adlandirilir (208). Apoptozom da efektor
kaspazlar1 aktive edip, efektdor kaspazlar (kaspaz-3, 7) hiicre membran
degisikliklerine ve protein katlanmasinda bozukluklara neden olur (208).

Ekstrensek yolakta gorev alan 6liim reseptorleri TNF ailesinin {iyesidirler (9).
Bu reseptorlerin hem hiicre i¢inde, hem de hiicre disinda uzantilari mevcuttur (9).
Ekstrensek yolakta ligand baglandig1 anda reseptor aktive olarak kaspaz 8 aktif hale
gecip, direkt olarak kaspaz 3’1 akifler ve apoptozis siireci baglar (9). Ayrica yine
ekstrensek yolakta kaspaz 8 aktive olmasi ile Bid iizerinden de intrensek yolak da

aktive edilebilir (9).

2.5. TRAIL

TRAIL proteini ilk defa 1995 ve 1996 yillarinda direkt olarak apoptotik sinyali
baslatabilme 6zelligi olan protein olarak bulunmustur (9). TRAIL 281 aminoasitten
olusan bir transmembran proteinidir ve kisa bir N terminal sitoplazmik domaine ve
uzun bir C-terminal ekstraseliiler reseptdr baglanma domainine sahiptir (10). TRAIL
etkisini hiicre yiizeyinde bulunan bes farkli reseptor araciligi ile gergeklestirir (9). Bu
reseptorler TRAIL-R1/DR4 (Death Receptor), TRAIL-R2/DR5, TRAIL-R3/DcR1
(Decoy Receptor), TRAIL-R4/DcR2 ve osteoprotegrindir (OPG) (9). TRAIL-R1 ve
TRAIL-R2’nin iki adet ekstraseliiler ligand baglanma domaini ve TRAIL
baglandiktan sonra ekstrensek apopitotik yolagin aktivasyonu i¢in gerekli DD (6liim
domein)’i mevcuttur (12).

TRAIL-R3, TRAIL-R4 ve OPG’in DD’e sahip olmamalar1 nedeni ile sinyali
aktaramazlar ve apoptozda gorevleri yoktur. TRAIL bu reseptorlere baglansa dahi
apoptozisi indiikkleyemez (209). TRAIL-R3’iin sitoplazma i¢ine uzantis1 dahi yoktur
(12). OPG soluble halde bulunan bir TRAIL reseptoriidiir (12).
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Sekil 2.7. TRAIL sinyal yolagi (12).

Ekstrensek yolak TRAIL’in DR4 veya DRS5 reseptorlerinden birine baglanmasi
sonucunda baslar (210). DD’nin trimerizasyonu sonucunda FADD (Fas associated
death domain) olarak adlandirilan proteinin ¢agrilmasina yol acar ve bdylece DISC
(Death Inducing Signal Complex) olusur (210).

FADD DD ve DED (Death Effector Domain) olmak {izere 2 adet domainden
olusur (210). DD ile reseptore baglanir, DED ile de prokaspaz 8 ve 10’u aktive
ederek apoptotik oliimii saglayan efektor kaspazlar olan kaspaz 3, 6 ve 7’yi aktive
eder (210). TRAIL uyarimi sonrasi intrensek yolak ise aktive olan kaspazlarin Bcl-2
ailesi liyesi olan Bid’i aktive etmeleri ile meydana gelir (210). Aktive olan Bid, Bax
ve Bak (Bcl-2 ailesinin iiyeleri) ile etkilesime geger ve mitokondriden sitokrom-c ve
Smac/Diablo gibi proapoptotik faktorlerin salimimi gergeklesir (210). Sitokrom-c

Apaf-1’e baglanarak apoptozom kompleksini olusturur ve kaspaz 9 aktivasyonunu
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saglar, kaspaz 9’da diger efektor kaspazlar olan kaspaz 3, 6, 7’nin aktivasyonuna
neden olur (210). Efektor kaspazlarin aktivasyonu da hiicrenin geri doniislimsiiz
olarak apoptoz siirecine girdigini gosterir (210). Smac/Diablo ise apoptoz inhibe
eden protein molekiillerine baglanarak bu proteinlerin kaspaz 3’e baglanmasini
engelleyerek kaspaz 3 devamli aktif halde kalmasin1 saglar (210).

TRAIL’in en 6nemli 6zelligi kanser hiicrelerinde apoptozu indiiklemesi olup,
normal hiicrelerde apoptozu indiikleyemez (11). TRAIL’in hem membrana bagl
formu, hem de serbest formu vardir ve bu her iki form da apoptozu indiikleyebilir
(11). TRAIL mRNA’sinin lenfosit, dalak, prostat, over, kolon gibi doku ve hiicrelerde
sentezlendigi gosterilmistir (9). Normal hiicrelerde TRAIL aracili apoptozisten
koruyucu fizyolojik mekanizmalar oldugu diisiiniilmektedir (9). Normal hiicrelerde
TRAIL’e direnglilik mekanizmasi i¢in 6ne atilan hipotezlerden biri; DcR1 ve DcR2
reseptorleri TRAIL-R1 ve TRAIL-R2’ye baglanabilecek TRAIL ligantlarinin sayisini
disiirerek TRAIL’e direnglilik kazanir (211). Bir diger hipotez de DcR1 ve DcR2’nin
hiicre i¢i antiapoptotik yol olan NF-kB yolunu aktive etmeleri ve ayrica TRAIL-R1
ve TRAIL-R2 reseptorlerinin de NF-kB yolunda stimiilasyona neden oldugu
saptanmistir (212). TRAIL’in normal fizyolojik sartlarda fonksiyonu tam belli
degildir (213). Sitotoksik T lenfositleri, NK hiicreleri ve makrofajlar tarafindan

tiimor hiicrelerinin 6ldiiriilmesinde rol oynadig: diisliniilmektedir (210).

34



3. HASTALAR VE YONTEM

Bu ¢alisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
onay1 alindiktan sonra 30/03/2005 ve 29/09/2015 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali’nda bébrek tiimérii tanisiyla opere
edilen ve patoloji dokiimanlarinda TRAIL ve reseptorleriyle ilgili veri bulunan 136
hastanin kayitlar1 retrospektif incelenerek ve 10 hastanin da patoloji preparatlari
TRAIL ve reseptorleri ile boyanarak patolojik degerlendirmelerinde renal siniis, renal
ven ve perirenal yag dokusu tutulumu olanlar, yas, cinsiyet, histolojik alt tip,
Fuhrmann niikleer grade, tiimdr capi, uzak metastaz, hiler lanfadenopati gibi
parametreler agisindan degerlendirilmis olup, bu parametrelerin TRAIL ve

reseptorlerinin ekspresyonu arasindaki iligki arastirilmastir.

3.1. Dokularmm Elde Edilmesi

TRAIL ve reseptorlerinin normal doku ve tiimoral dokularda dagilimini ve
aktivitesini degerlendirmek amaci ile parafin bloklardan hem normal doku hem de

tiimoral dokuyu igeren kesitler alinarak isleme konulmustur.

3.2. immiinhistokimyasal Protokol

Elde edilen kesitler deparafinizasyon icin etiivde 55 C’de yaklasik 1 saat
bekletildikten sonra boyama islemi gerceklestirildi. Boyama i¢in kontrol yapildiktan
sonra antijenik uzaklastirma ve boyama islemleri Ventana marka Benchmark XT
model kapali sistem immiinhistokimya cihazinda gergeklesmistir. Boyama igin anti
TRAIL antikoru (ab41121), 1/250 diliisyonda; anti TRAIL-R1 antikoru (ab8415),
1/250 diliisyonda; anti TRAIL-R2 antikoru (ab 8416), 1/500 diliisyonda; anti
TRAIL-R3 antikoru (ab 2087), 1/100 diliisyonda ve anti TRAIL-antikoru (ab2019)
da 1/500 diliisyonda hazirlanarak kullanilmistir.
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3.3. Immiinohistokimyasal Degerlendirme

TRAIL ve reseptorlerinin normal ve tiimoral dokudaki dagilimi hastalarin
klinik olarak hicbir 6zelligini bilmeyen tek bir patolog tarafindan degerlendirildi.
TRAIL ve reseptorlerinin dagilimi i¢in skorlama sistemi 2009 yilinda Stephen
Macher-Goeppinger, Sebastian Aaulmann, Katrin E. Tagscherer ve ark’nin yaptiklar
Clinical Cancer Research calismasi géz oniinde bulunularak yapilmigtir. Skorlama
icin boyanma yogunlugu ve dagilimi degerlendirildi. Boyanma yogunlugu igin;
boyanma olmamasi 0, diisiik yogunlukta olmasi 1, orta yogunlukta olmasi 2, yiiksek
yogunlukta olmasi da 3 olarak puanlanmistir. Dagilim acisindan skorlama ise hig
ekspresyon olmamast 0; <%]1 olmasi1 1; %1-9 arasi olmas1 2; %10-50 arasi olmasi 3;
ve >%50 olmasi da 4 olarak puanlanmistir. Toplam skor da yogunluk ve dagilim

puanlarinin ¢arpilmasi sonucu elde edilmistir.

3.4. istatistiksel Yontem

Veriler ortalama + standart hata olarak ifade edildi. Verilerin
degerlendirilmesinde bilgisayar i¢in istatistik programi (Graphpad Prism 5.0, Lojolla
CA, USA) kullanildi. Analizler i¢in Pearson testi, t test ve ANOVA testleri kullanildi.
Grup ic¢i analizler Tukey coklu karsilastirma testi ve Bonferroni diizeltmeli t test

kullanilarak yapildi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 146 hastanin 48’1 kadin (%32,9), 98’1 (%67,1) erkek olup,
erkek/ kadin orani 2,04 olarak bulunmustur. Ortalama yas 59,94 (+11,36) olup, timor
boyutu ise ortalama 6,7 (+ 3.9 cm)’dir.

Fuhrmann niikleer grade (G) agisindan yapilan patolojik inceleme sonucunda
76 hasta G2 (%52,1), 55 hasta G3 (%37,6), 15 hasta G4 (%10,3) olarak tespit
edilmistir.

Histolojik alt tip agisindan yapilan degerlendirme sonucunda da; 93 hasta
berrak hiicreli (%63,7), 29 hasta papiller (%19,9), 17 hasta kromofob (%11,6), 4
hasta siniflanamayan tip (%2,7) 2 hasta kistik renal hiicreli kanser (%1,4) 1 hastada
toplayici kanal karsinomu (%0,7) olarak degerlendirilmistir.

146 hastanin dosyalari incelenmis olup, bu hastalar yas, cinsiyet, timdr capi,
renal siniis invazyonu, renal ven invazyonu, perirenal yag dokusu, hiler
lenfadenopati, uzak metastaz agisindan TRAIL ve reseptorleri ile bu parametreler

arasindaki iliski degerlendirilmistir.
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Tablo 4.1. Hastalarin ozellikleri

Ozellikler Hasta (n) Yiizde (%)

Cinsiyet
Kadin 48 32.9
Erkek 98 67.1

Fuhrmann Niikleer Grade

Gl 0 0
G2 76 52.1
G3 55 37.6
G4 15 10.3
Histolojik Alt Tip
Berrak 93 63,7
Papiller 29 19.9
Kromofob 17 11.6
Siniflanamayan 4 2.7
Kistik RHK 2 1.4
Toplayici sistem 1 0.7
Renal Siniis Tutulumu
Var 64 43.9
Yok 82 56.1

Perirenal Yag Doku Tutulumu
Var 16 10.9
Yok 130 89.1

Renal Ven Tutulumu
Var 27 18.4
Yok 119 81.6
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146 hastanin TRAIL ve reseptorlerinin ekspresyonlar1 ile

ilgili

veri

bulunmaktadir. TRAIL-R4, tiimérlii dokuda sadece 6 hastada boyanma gosterdigi

icin istatistiksel acidan anlamli olmayacag: diisiiniilerek calismaya alinmamaigtir.

Yas

saptanmamistir (Tablo 4.2).

ile TRAIL ve reseptorlerinin ekspresyonlari

arasinda korelasyon

Tiimor ¢ap1 ile TRAIL ve reseptorlerinin ekspresyonlari arasinda korelasyon

saptanmamustir (Tablo 4.3).

Tablo 4.2. Yas ve tiimor ¢apinin TRAIL ve reseptor ekspresyonlari ile korelasyonu.

TRAIL R1 R2 R3
Yas p 0,5050 0,5077 0,3795 0,3914
r 0,003092 0,003053 0,005368 0,005107
Tiimor capi p 0,3422 0,1302 0,2132 0,3654
r 0,006266 0,01583 0,01074 0,005692

Kirksekiz hasta (9%32,9) kadin, 98 hasta (%67,1) erkek saptanmis olup yapilan

analizde cinsiyet ile TRAIL ve reseptorlerinin ekspresyonlar1 arasinda istatistiksel

acidan anlamli bir iligki saptanmamustir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3.Cinsiyetin TRAIL ve reseptor ekspresyonu iizerine etkisi

Kadin Erkek p
(n:48) (n:98)
TRAIL 4.292 +£ 0.5506 5.214 + 0.3808 0,1686
R1 1.646 £ 0.3130 1.378 £ 0.1809 0,4295
R2 2.667 £0.4786 3.061 £0.3413 0,5059
R3 2.813 +£0.4423 2.449 + 0.2869 0,4802

Fuhrman niikleer grade (G) agisindan yapilan patolojik inceleme sonucunda 76

hasta G2 (%52,1), 55 hasta G3 (%37,6), 15 hasta G4 (%10,3) olarak tespit edilmistir.
Fuhrman niikleer grade sistemi ile TRAIL ve reseptorlerinin ekspresyonu agisindan

yapilan istatistiksel analiz sonucunda Fuhrman niikleer grade sistemi ile TRAIL-R1
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ve TRAIL-R3 ekspresyonu acisindan istatistiksel olarak anlamli sonug¢ elde
edilmistir. TRAIL ve TRAIL-R2 ekspresyonu agsindan ise istatistiksel olarak anlamli
bir sonu¢ elde edilememistir. TRAIL-R1 ekspresyonu Fuhrman niikleer grade 4 olan
hastalarda Fuhrman niikleer grade 2 olan hastalara gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. TRAIL-R3 ekspresyonu Fuhrman niikleer grade 3 tiimorlerde Fuhrman

niikleer grade 2 tiimorlere gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Fuhrman derecesinin TRAIL ve reseptdr ekspresyonlar tizerine etkisi

Derece 2 Derece 3 Derece 4 P
(n:76) (n:55) (n:15)
TRAIL 5,118 + 0,4393 4,982+ 0,5108 3,600 + 0,9401 0,3641
R1 1,171 £+ 0,2081 1,947 & 0,2889 2,467 £0,4768 | 0,0285*
R2 3,000 £+ 0,3770 3,200 & 0,4851 1,600 + 0,6532 0,2542
R3 1,855 + 0,2851 3,418 + 0,4363 3,067 £ 0,7462 | 0,0071**

* Post-Hoc analiz; Derece 2 - Derece 4 (p<0.016)
** Post-Hoc analiz; Derece 2 - Derece 3 (p<0.05)

Histolojik alt tip acisindan yapilan degerlendirme sonucunda da; 93 hasta
berrak hiicreli (%63,7), 29 hasta papiller (%19,9), 17 hasta kromofob (%11,6), 4
hasta siniflanamayan tip (%2,7) 2 hasta kistik renal hiicreli kanser (%1,4) 1 hastada
toplayici kanal karsinomu (%0,7) olarak degerlendirilmistir. Siniflanmayan alt tip,
kistik renal hiicreli kanser ve toplayici kanal kanseri say1 olarak az oldugu igin
bunlarin TRAIL ve reseptorlerinin ekspresyonu ile iliskisi istatistiksel olarak
degerlendirilmeye alinmamustir.

Histolojik alt tip siiflamasi istatistiksel olarak sadece berrak hiicreli, papiller
ve kromofob alt tipler olarak yapilmistir. Histolojik alt tip ile TRAIL ve TRAIL-R2
arasinda anlamh iligki saptanmistir. TRAIL ekspresyonu berrak hiicreli olanlarda
hem papiller hem de kromofob alt tiplerine gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
TRAIL-R2 ekspresyonu hem berrak hem de papiller alt tiplerde kromofob hiicreli alt
tipe gore istatistiksel acidan anlamli yiiksek saptanmustir. Histolojik alt tipler ile
TRAIL-R1 ve TRAIL-R3 ekspresyonu arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligki
saptanmamugtir (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Histolojik tipin TRAIL ve reseptor ekspresyonlari iizerine etkisi

Berrak hiicreli Papiller (n:29) | Kromofob (n:17) P
(n:93)
TRAIL 5.978+0.3726 3,724+ 0,654 | 2,176 +0,7186 | <0.0001*
R1 1,344 + 0,1985 2,138 + 0,360 1,118 + 0,4362 0,1071
R2 3,022 + 0,363 3,793 £0,571 | 0,7647 +0,4333 | 0,0098**
R3 2,645 +03068 | 2,862+0,6032 | 2,118 +0,5208 0,7054

* Post-Hoc analiz; Berrak hiicreli - Papiller, Berrak hiicreli - Kromofob (p<0.05)
** Post-Hoc analiz; Berrak hiicreli — Kromofob, Papiller - Kromofob (p<0.05)

Altmisdort hastada (%43,9) renal siniis tutulumu izlenmis olup, 82 (%56,1)
hastada renal siniis tutulumu saptanmamistir. Renal sinus tutulumu ile TRAIL ve
istatistiksel iliski

reseptorlerinin  ekspresyonu arasinda acidan anlamhi bir

saptanmamistir (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Renal siniis invazyonunun TRAIL ve reseptor ekspresyonlar: iizerine

etkisi
Renal siniis invazyonu Renal siniis invazyonu p
) Q)
(n:82) (n:64)

TRAIL 5.085 +0.4209 4.688 + 0.4745 0,5316
R1 1.524 + 0.2237 1.391 +0.2234 0,6776
R2 3.402 + 0.3821 2.328 £ 0.3915 0,0544
R3 2.707 £0.3537 2.391 £0.3123 0,5160

Onalt1 (%10,9) hastada renal ven tutulumu izlenmis olup; 130 (%89,1) hastada
saptanmamigtir. Renal ven invazyonu ile TRAIL-R1 ve TRAIL-R3 ekspresyonu
arasinda anlamli iligki saptanmistir. Renal ven invazyonu olanlarda TRAIL-R1 ve
TRAIL-R3 expresyonu anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Renal ven invazyonu ile
TRAIL ve TRAIL-R2 ekspresyonu arasinda anlamli iliski saptanmamustir (Tablo
4.7).
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Tablo 4.7. Renal ven invazyonunun TRAIL ve reseptor ekspresyonlari iizerine etkisi

Renal ven invazyonu (-) | Renal ven invazyonu (+) p
(n:130) (n:16)
TRAIL 4.969 + 0.3276 4438 +£1.092 0,5988
R1 1.300 +£ 0.1651 2.813 +£0.4303 0,0027
R2 2.854 +0.2871 3.563 +0.9999 0,4268
R3 2.338 £0.2470 4.438 +0.7690 0,0061

Perirenal yag doku tutulumu 27 (%18,4) hastada izlemis olup; 119 (%81,6)
hastada izlenmemistir. Perirenal yag doku tutulumu ile TRAIL-R1, TRAIL-R2,
TRAIL-R3 ekspresyonlar1 arasinda anlamli iligki saptanmistir. Perirenal yag doku
invazyonu olanlarda TRAIL-R1 ve TRAIL-R3 ekspresyonu yiiksek bulunmustur.
invazyonu olanlarda TRAIL-R2

Perirenal yag dokusu ekspresyonu  diisiik

saptanmistir. Perirenal yag doku tutulumu ile TRAIL ekspresyonu arasinda anlamli

bir iligki saptanmamaistir (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Perirenal yag doku invazyonunun TRAIL ve reseptor ekspresyonlari

uzerine etkisi.

Perirenal yag invazyonu Perirenal yag invazyonu P
) ()
(n: 119) (n:27)
TRAIL 5.151 £ 0.3485 3.852 +£0.7035 0,1086
R1 1.303 +£0.1740 2.185+0.3622 0,0305
R2 3.218+0.3176 1.667 £0.4774 0,0294
R3 2.261 +£0.2467 3.926 + 0.6665 0,0068

Yiizkirkalt: hastanin 9 tanesinde (%6,16) uzak organ metastazi saptanmig olup
137 hastada (%93.84) uzak organ metastaz1 saptanmamustir. Yapilan istatistiksel
analizler sonucunda uzak organ metastazi ile TRAIL ve reseptorlerinin ekspresyonu

acisindan anlamli fark saptanmamistir (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Uzak organ metastazinin TRAIL ve reseptor ekspresyonlari {izerine etkisi

Uzak organ metastaz1 (-) | Uzak organ metastazi p
(n:137) +)
(n:9)
TRAIL 4.898 £ 0.3285 5.111 £1.047 0,8710
R1 1.423 +0.1634 2.111 +0.6759 0,2994
R2 2.956 £0.2869 2.556 £1.144 0,7296
R3 2.584 +(0.2486 2.333 £1.027 0,8034

Oniki hastada (%8.21) hiler lenfadenopati izlenmis olup, 134 (%91.79) hastada

hiler lenfadenopati saptanmamustir. Yapilan istatistiksel analizler sonucunda hiler

lenfadenopati ile TRAIL ve reseptorlerinin ekspresyonu arasinda anlamli iligki

saptanmamustir. (Tablo 4.10)

Tablo 4.10. Hiler lenfadenopatinin TRAIL ve reseptor ekspresyonlari iizerine etkisi

Hiler Lenfadenopati (-) | Hiler Lenfadenopati (+) p
(n:134) (n:12)
TRAIL 4,955+ 0,3318 4.417 +£0.9728 0,6394
R1 1.403 £0.1652 2.167 +£0.5618 0,1877
R2 3.060 + 0.2931 1.500 + 0.7334 0,1229
R3 2.515+0.2495 3.167 £ 0.9280 0,4592
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NORMAL DOKU RENAL VEN RENAL SINUS
TROMBUSU INVAZYONU

TRAIL

TRAIL-
R1

TRAIL-
R2

TRAIL-
R3

TRAIL-
R4

Sekil 4.1. TRAIL ve reseptorlerinin normal doku, renal ven trombiisii ve siniis
invazyonu olan tiimoral dokularda ekspresyonu(100x biiyiitme)
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Renal siniis invazyonu 64 hastada saptanmis olup, 82 hastada renal siniis
invazyonu saptanmamistir. TRAIL ekspresyonu agisindan bakacak olursak; renal
sinlis invazyonu olanlarda ekspresyon 4.688 + 0.4745; renal siniis invazyonu
olmayanlarda ise ekspresyon 5.085 + 0.4209 olarak saptanmustir ve istatistiksel
acidan anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,5316). TRAIL-R1 ekspresyonu
acisindan bakacak olursak; renal siniis invazyonu olanlarda ekspresyon 1.391 =+
0.2234; renal sinilis invazyonu olmayanlarda ise ekspresyon 1.524 + 0.2237 olarak
saptanmistir ve istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.6776).
TRAIL-R2 ekspresyonu agisindan bakacak olursak; renal siniis invazyonu olanlarda
ekspresyon 2.328 + 0.3915; renal siniis invazyonu olmayanlarda ise ekspresyon
3402 + 0.3821 olarak saptanmistir ve istatistiksel acidan anlamli bir fark
saptanmamistir (p=0.0544). TRAIL-R3 ekspresyonu agisindan bakacak olursak;
renal siniis invazyonu olanlarda ekspresyon 2.391 £+ 0.3123; renal siniis invazyonu
olmayanlarda ise ekspresyon 2.707 + 0.3537 olarak saptanmistir ve istatistiksel

acidan anlaml bir fark saptanmamistir (p=0.5160).

Perirenal yag dokusu invazyonu 27 hastada saptanmis olup, 119 hastada
perirenal yag doku invazyonu saptanmamistir. TRAIL ekspresyonu agisindan
bakacak olursak; perirenal yag doku invazyonu olanlarda ekspresyon 3.852 + 0.7035;
perirenal yag doku invazyonu olmayanlarda ise ekspresyon 5.085 + 0.4209 olarak
saptanmistir ve istatistiksel acidan anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.1086).
TRAIL-R1 ekspresyonu acisindan bakacak olursak; perirenal yag doku invazyonu
olanlarda ekspresyon 2.185 + 0.3622; perirenal yag doku invazyonu olmayanlarda
ise ekspresyon 1.303 + 0.1740 olarak saptanmistir ve istatistiksel agidan anlamli bir
fark saptanmistir (p=0.0305). Perirenal yag doku invazyonu olanlarda TRAIL-R1
ekspresyonu perirenal yag doku invazyonu olmayanlara gore anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur. TRAIL-R2 ekspresyonu agisindan bakacak olursak; perirenal
yag doku invazyonu olanlarda ekspresyon 1.667 + 0.4774; perirenal yag doku
invazyonu olmayanlarda ise ekspresyon 3.218 + 0.3176 olarak saptanmistir ve
istatistiksel acidan anlamli bir fark saptanmustir (p=0.0294). Perirenal yag doku

invazyonu olmayanlarda TRAIL-R2 ekspresyonu perirenal yag doku invazyonu
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olanlara gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. TRAIL-R3 ekspresyonu
acisindan bakacak olursak; perirenal yag doku invazyonu olanlarda ekspresyon 3.926
+ 0.6665; perirenal yag doku invazyonu olmayanlarda ise ekspresyon 2.261 + 0.2467
olarak saptanmistir ve istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmistir (p=0.0068).
Perirenal yag doku invazyonu olanlarda TRAIL-R3 ekspresyonu perirenal yag doku

invazyonu olmayanlara gore anlamli olarak daha ytliksek bulunmustur.

Renal ven invazyonu 16 hastada saptanmis olup, 130 hastada renal ven
invazyonu saptanmamistir. TRAIL ekspresyonu agisindan bakacak olursak; renal ven
invazyonu olanlarda ekspresyon 4.438 + 1.092; renal ven invazyonu olmayanlarda
ise ekspresyon 4.969 + 0.3276 olarak saptanmistir ve istatistiksel agidan anlamli bir
fark saptanmamistir (p=0,5988). TRAIL-R1 ekspresyonu agisindan bakacak olursak;
renal ven invazyonu olanlarda ekspresyon 2.813 + 0.4303; renal ven invazyonu
olmayanlarda ise ekspresyon 1.300 + 0.1651 olarak saptanmistir ve istatistiksel
acidan anlamli bir fark saptanmistir (p=0,0027). Renal ven invazyonu olanlarda
TRAIL-R1 ekspresyonu renal ven invazyonu olmayanlara gore anlamli olarak daha
yiiksek bulunmusgtur. TRAIL-R2 ekspresyonu agisindan bakacak olursak; renal ven
invazyonu olanlarda ekspresyon 3.563 + 0.9999; renal ven invazyonu olmayanlarda
ise ekspresyon 2.854 + 0.2871 olarak saptanmistir ve istatistiksel agidan anlamli bir
fark saptanmamustir (p=0,4268). TRAIL-R3 ekspresyonu acisindan bakacak olursak;
renal ven invazyonu olanlarda ekspresyon 4.438 + 0.7690; renal ven invazyonu
olmayanlarda ise ekspresyon 2.338 + 0.2470 olarak saptanmistir ve istatistiksel
acidan anlamli bir fark saptanmistir (p=0,0061). Renal ven invazyonu olanlarda
TRAIL-R3 ekspresyonu renal ven invazyonu olmayanlara gore anlamli olarak daha

yiiksek bulunmustur.

Fuhrman niikleer grade (G) agisindan yapilan istatistiksel analiz sonucunda
TRAIL-R1 ve TRAIL-R3 ekspresyonu ile fuhrman niikleer grade sistemi arasinda
anlamli iligski saptanmistir. Fuhrman niikleer grade sistemi ile TRAIL ve TRAIL-R2
ekspresyonu agisindan ise istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilememistir.
TRAIL-R1 ekspresyonu Fuhrman niikleer grade 4 olan hastalarda 2,467 + 0,4768

sapatnmis olup; Fuhrman niikleer grade 2 olan hastalarda ise 1,171 + 0,2081
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saptanmistir. Yapilan grup i¢i analizler sonucunda TRAIL-R1 ekspresyonu Fuhrman grade 4

olan hastalarda Fuhrman grade 2 olan hastalara goére anlamli olarak yiksek
saptanmistir(p=0.0285). TRAIL-R3 ekspresyonu Fuhrman niikleer grade 3 olan
hastalarda 3,418 + 0,4363 saptanmis olup; Fuhrman niikleer grade 2 olan hastalarda

ise 1,855 + 0,2851 saptanmistir. Yapilan grup igi analizler sonucunda TRAIL-R3
ekspresyonu Fuhrmann grade 3 olan hastalarda Fuhrman grade 2 olan hastalara goére
anlamli olarak yuksek saptanmistir(p=0.0071).

Histolojik alt tip ile TRAIL ve TRAIL-R2 arasinda anlamli iliski saptanmustir.
TRAIL ekspresyonu berrak hiicreli olanlarda 5.978+ 0.3726, papiller olanlarda
3,724 £ 0,654, kromofob olanlarda 2,176 + 0,7186 olarak saptanmistir. Yapilan grup
ici analizler sonucunda TRAIL ekspresyonu berrak hiicreli olanlarda hem papiller
hem de kromofob alt tiplerine gore anlamli olarak yiliksek bulunmustur (p=0.0001) .
TRAI-R2 ekspresyonu berrak hiicreli olanlarda 3,022 + 0,363, papiller olanlarda
3,793 £ 0,571, kromofob olanlarda 2,176 =+ 0,7186 olarak saptanmistir. Yapilan grup
ici analizler sonucunda TRAIL-R2 ekspresyonu hem berrak hiicreli olanlarda hem
de papiller olanlarda kromofob alt tipine gore anlamli olarak yiliksek bulunmustur
(p=0.0098). Histolojik alt tipler ile TRAIL-R1 ve TRAIL-R3 ekspresyonu arasinda

istatistiksel agidan anlamli bir iliski saptanmamustir.
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5. SONUCLAR

e Yas ile TRAIL ve reseptorlerinin ekspresyonu arasinda korelasyon

saptanmamigtir.

e Tiimdr ¢apr ile TRAIL ve reseptorlerinin ekspresyonu arasinda korelasyon

saptanmamigtir.

e Cinsiyet ile TRAIL ve reseptorlerinin ekspresyonu arasinda istatistiksel

acidan anlaml bir iligski saptanmamigtir

¢ Fuhrman niikleer grade sistemi ile TRAIL-R1 ve TRAIL-R3 ekspresyonu

arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilmistir.

o TRAIL-R1 ekspresyonu Fuhrman niikleer grade 4 olan hastalarda
Fuhrman niikleer grade 2 olan hastalara gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur.

o TRAIL-R3 ekspresyonu Fuhrman niikleer grade 3 tlimdrlerde
Fuhrman niikleer grade 2 tiimorlere gore anlamli olarak yiiksek

bulunmustur.

e Histolojik alt tip ile TRAIL ve TRAIL-R2 ekspresyonu arasinda anlamli iliski

saptanmistir.

o TRAIL ekspresyonu berrak hiicreli olanlarda hem papiller hem de

kromofob alt tiplerine gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
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o TRAIL-R2 ekspresyonu agisindan hem berrak hem de papiller alt
tiplerde kromofob hiicreli alt tipe gore istatistiksel agidan anlamli

yiiksek saptanmistir

Renal sinus tutulumu ile TRAIL ve reseptorlerinin ekspresyonu arasinda

istatistiksel agidan anlamli bir iligki saptanmamustir.

Renal ven invazyonu ile TRAIL-R1 ve TRAIL-R3 ekspresyonu arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmustir.

o Renal ven invazyonu olanlarda TRAIL-R1 ve TRAIL-R3 ekspresyonu

istatistiksel agidan anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Perirenal yag doku tutulumu ile TRAIL-R1, TRAIL-R2, TRAIL-R3

ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmustur.

o Perirenal yag doku invazyonu olanlarda, perirenal yag doku
invazyonu olmayanlara goére TRAIL-R1 ve TRAIL-R3 ekspresyonu
yiiksek bulunmustur.

o Perirenal yag dokusu invazyonu olmayanlarda, perirenal yag doku
invazyonu olanlara gore TRAIL-R2 ekspresyonu yiiksek

saptanmistir.

Uzak organ metastazi ile TRAIL ve reseptorlerinin ekspresyonu agisindan

anlamli fark saptanmamustir.

Hiler lenfadenopati ile TRAIL ve reseptorlerinin ekspresyonu agisindan

anlamli fark saptanmamustir.
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6. TARTISMA

Tim diinyadaki yeni kanser vakalarinin yaklasik %2’sini bobrek kanseri
olusturmaktadir (4). Yaklasik %85°1 renal hiicre kaynakli, %12’si bobrek toplayici
sisteminden kaynaklanmakta, kalan %2-3’ii de diger kanserlerdir (20). Genel olarak

yillik RHK insidans1 12/100.000°dir (2,3). Ozellikle 60-70 yas arasinda sik goriiliir
).

RHK vakalarinin ii¢te birinde tan1 aninda metastazlar bulunmakta olup, lokalize
olan RHK olgularimin da %?20-40 kadarinda devam eden takiplerinde metastaz
saptanmaktadir (7). RHK kemoterapiye direncli olan kanserlerin basinda gelir (8).
Bu diren¢ nedeni ile yapilan caligmalar sonucunda VEBF (Vaskiiler Endotelyal
Biiylime Faktorii) ve mTOR (Mammalian Target of Rapamycin) yolaklarinin daha iyi
anlagilmasi ile ileri evre hastalik icin tedavi edici ajanlarin bulunmasina faydasi

olmustur (8).

Genel olarak patolojik evre, tiimor capi, niikleer grade, histolojik alt tip

prognoz ag¢isindan énemli parametrelerdir (17).

TRAIL proteini ilk defa 1995 ve 1996 yillarinda direkt olarak apoptotik sinyali
baglatabilme 06zelligi olan protein olarak bulunmustur (9). TRAIL’in bulunusu
ozellikle kanser gen tedavilerinde oldukca fazla 6nem teskil etmektedir (214). Ciinkii
TRAIL’in en 6nemli 6zelligi kanser hiicrelerinde apoptozu indiiklemesi olup, normal
hiicrelerde apoptozu indiikleyemez (11). TRAIL etkisini hiicre yiizeyinde bulunan
bes farkli reseptor araciligi ile gergeklestirir (11). Bu reseptorler TRAIL-R1/DR4
(Death Receptor), TRAIL-R2/DRS, TRAIL-R3/DcR1 (Decoy Receptor), TRAIL-
R4/DcR2 ve osteoprotegrindir (OPG) (11). TRAIL-R1 ve TRAIL-R2’de ekstrensek

apoptotik yolagin aktivasyonu i¢in gerekli DD (6liim domein)’i mevcuttur (12).
TRAIL’in bir¢ok transforme hiicrede apoptozisi indiiklemesine ragmen normal

dokularda apopitotik etki gdstermemesi sistemik tedavi edici ajan olarak kullanimini

giindeme getirmistir (215).
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Kanser hastalarindan alman timor hiicrelerinde aktive olmus halde bulunan
makrofajlarin  TRAIL sentezini arttirdiklar1 ve yine TRAIL-R1 ve TRAIL-R2

reseptorlerini de indiikledikleri saptanmstir (216).

Yapilan hayvan ¢alismasinda TRAIL’in karaciger natural killer hiicreleri yolu

ile timdr metastazinda 6nemli bir role sahip oldugu gézlenmistir (217).

Simdiye kadar TRAIL ve reseptorleri ile yapilmis genis hasta sayili
caligmalardan biri Macher — Goeppinger ve arkadaglarina aittir. Bu caligmada
TRAIL-R2 artmis ekspresyonu ile high grade RHK arasinda anlamli iliski
saptanmistir. Yine bu ¢aligmada yliksek TRAIL-R4 ekspresyonu ile kii¢iik tiimor ¢api
ve uzak metastaz olmamasi ile anlamli olarak iligkili bulunmustur. Bu ¢alismada
yilksek TRAIL, yiiksek TRAIL-R2 veya diisik TRAIL-R4 seviyeleri ile iligkili
RHK’lerin kotii prognostik hasta grubunu gosterdigi tespit edilmistir (218).

Yine bir bagka calismada meme kanserli hastalarda TRAIL-R2 ekspresyona
seviyelerinin yliksek olmasi kotli prognoz ile iligkili bulunmustur (219).

Renal siniiste bulunan bol vaskiiler ve lenfatik agdan dolayr renal siniiste
mevcut olan tiimdral olusumlar yayilmak i¢in olduk¢a uygundur (16). Bébregin geri
kalan alani kapsiil ile ¢gevrili oldugu i¢in bu alan yayilim i¢in olas1 yerdir (16). Renal
sinlise invazyon erken yayilim icin tehlike arz ettiginden 2010 AJCC TNM
sisteminde pT3a’da kendine yer bulmustur (16).

Daha Once yapilan ¢aligmalarda renal siniis invazyonun perinefritik yag doku

invazyonundan daha agresif seyrettigi tespit edilmistir (13).
Yine bir baska calismada renal siniis invazyonu ve perinefritik yag doku

invazyonun birlikte bulunmasinin tek tek bulunmalarina gore kansere bagl sagkalim

acisindan daha kotii prognostik etki gosterdikleri saptanmustir (14).
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Bir ¢alismada renal ven invazyonu ve perinefritik yag doku invazyonu birlikte

olanlarda tek tek olmasina gére daha mortal seyrettigi belirtilmistir (220).

Biz bu ¢alismada TRAIL ve reseptorlerinin ekspresyonu renal siniis, renal ven,
perirenal yag doku tutulumu olan tiimorlerde inceledik. Literatiirde renal siniis, renal
ven ve perirenal yag doku tutulumu olan RHK olgularinin TRAIL ve reseptorleri ile

ilgili calisma bulunmamaktadir.

Bu tiimdrler ¢ogunlukla cerrahi olarak tedavi edilse de cerrahi sonrasi lokalize
RHK’da niiks oraninin %20-40 arasinda oldugunu unutmamak gerekir. Yiiksek hasta
sayisi ile yapilacak prospektif ¢caligmalar ile renal ven, renal siniis ve perirenal yag
doku tutulumu olan tiimoérlerde prognoz agisindan TRAIL ve reseptor ekspresyonu
incelenmelidir. Ozellikle son yillarda iizerinde durulan renal siniis invazyonun
prognoz ile iligkisi incelenerek TNM evreleme sistemine katkida bulunulmaya

calisiimalidir.

Ozellikle metastatik ve niikks RHK’de mevcut tedavi yontemleri hastalarin
yasam slirelerini uzatmada belirgin derecede yeterli olamamaktadir. TRAIL 6liim
ligandi RHK tedavisi i¢in {imit verici bir molekiildiir. Ancak TRAIL’e kars1 6zellikle

prostat kanser hiicrelerinde direng oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (221).

Yine TRAIL’e diren¢ RHK olgularinda gosterilmis olup, direngli RHK
hiicrelerinde NF-kB’nin siirekli aktive oldugu gosterilmistir (222). Direng
mekanizmasinda NF-kB molekiiliiniin esas rol oynadigi diisliniilmektedir. Bu
molekiil {lizerine yapilacak calismalar kanser hiicrelerinde TRAIL direng gelisimi

iizerine daha aydinlatici olacak ve efektif tedavi i¢in yol gosterici olacaktir.

Kanser hiicrelerinde TRAIL direngliligini engellemek i¢in iyonize radyasyon ve
kemoterapotik ajanlar gibi yontemler kullanilmaya c¢aligilmistir. Multipl myeloma
hastalarina TRAIL uygulamadan 6nce doksorubusin verilerek TRAIL-R2 sentezini

arttirtp, TRAIL duyarliligini da daha hassas hale getirmek amaglanmistir (223).
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Yalanci reseptor olan TRAIL-R3’ilin hiicreleri apoptozisten korumada etkili

oldugu gosterilmistir (224).

Calismamizda renal siniis invazyonu ile TRAIL ve reseptorlerinin ekspresyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ elde edilememistir. Renal siniis
invazyonu son yillarda iizerinde durulan ve RHK’in erken invazyonu ic¢in 6énemli
oldugu diisiiniilen bir parametredir Bu yiizden renal siniis invazyonu ile ilgili daha
homojen gruplar yaratarak arastirma yapilmali, TRAIL ve reseptorlerinin
ekspresyonu daha fazla hasta sayili serilerde degerlendirilmelidir. TRAIL’in sadece
kanser hiicrelerinde apoptozu indiiklemesinden faydalanilarak renal siniis
invazyonunun da olas1 erken invazyon isareti olmasi goz 6niinde bulundurularak yeni

tedavi edici stratejiler gelistirilebilir.

Calismamizda renal ven tutulumu olan hastalarda, renal ven tutulumu
olmayanlara gére TRAIL-R1 ve TRAIL-R3 ekspresyonu anlamli olarak yiiksek
saptanmistir. TRAIL-R3 sitoplazmik uzantis1 olmadigi igin tuzak reseptdr olarak
islev goriir. TRAIL-R3 ortamda yiiksek oldugu zaman mevcut TRAIL proteinini
baglar. Ortamda kalan TRAIL’in biiylik kism1 veya tamami1 TRAIL-R3’e baglandig:
icin Oliim reseptorleri olan TRAIL-R1 ve TRAIL-R2 icin baglanacak az sayida
TRAIL proteinin kalmasi veya hi¢ kalmamasi nedeni ile hiicre apoptoza giremez ve
timor agresif seyredebilir. Ortamda TRAIL-R3 fazla olup TRAIL proteinini
bagladigi zaman az miktarda kalan TRAIL, 6liim reseptorii olan TRAIL-R1 veya
TRAIL-R2’ye baglanabilir. Ancak bu durumda da apoptoz gerceklesmeyebilir.Bu
durum bize TRAIL-R1 ve TRAIL-R2’nin hiicre i¢i sinyal yollarinda sorun

olabilecegini gosterir.

Yine calismamizda perirenal yag doku tutulumu olanlarda, perirenal yag doku
tutulumu olmayanlara gore TRAIL-R1 ve TRAIL-R3’iin ekspresyon seviyesi yiiksek
saptanmistir. Bu da TRAIL-R3’lin seviyesinin yiiksek olmasinin ortamda bulunan
TRAIL’in tamamini veya biiylik kismin1 bagladigi bu yiizden de yiiksek seviyede de
olsa TRAIL-R1’in (DR4) apoptozu baslatacak aktivite i¢cin ortamda baglanabilecegi
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yeterli sayida TRAIL proteini kalmamasindan dolayr timdr hiicresi apoptoza

girememekte ve agresif seyretmesine neden olabilir.

Yine ¢aligmamizda perirenal yag doku invazyonu olmayanlarda, perirenal yag
doku invazyonu olanlara gore TRAIL-R2 ekspresyonu anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Tiimor hiicrelerinde TRAIL-R1 ve TRAIL-R2 diisiikliigii istenilen bir
durum degildir. Yag doku invazyonu olmasinin yag doku invazyonu olmamasina
gore daha agresif seyrettigi bilinmektedir. O ylizden perirenal yag doku invazyonu
olanlarda aslinda istenilen durum TRAIL-R1 ve TRAIL-R2 ekspresyonlarimin
yiiksek olmasidir. Burada yag doku invazyonu olmayanlarda TRAIL-R2 ekspresyonu
daha yiliksek saptanmistir. Bu da TRAIL’ in hiicre i¢i iletim yollarinda sorun

olabilecegini akla getirmektedir.

Fuhrman derecelendirmesi RHK i¢in bagimsiz bir prognostik faktordiir (46,
55). Fuhrman niikleer grade sistemi arttik¢a prognoz daha kotii seyretmektedir. (46,
55). Fuhrman grade 4 tiimorlerde TRAIL-R1 ekspresyonu Fuhrman grade 2
tiimorlere gore daha yiliksek saptanmistir. Fuhrman grade 4 tiimorler Fuhrman grade
2 timorlee gore daha agresiftir (46, 55). Agresif oldugu bilinen kriterleri tasiyan
timorlerde TRAIL-R1 ekspresyonunun yiiksek olmasi istenilen bir sonugtur. Bu
sayede kanser hiicresi apoptoza girmekte ve agresif tiimor icin daha etkili yanit

alinmaktadir.

Yine bu ¢alismada elde edilen bir diger anlamli sonu¢ da Fuhrman grade 3
tiimorlerde TRAIL-R3 ekspresyonun Fuhrman grade 2 tiimdrlere gore anlamli olarak
yiiksek bulunmasidir. Daha agresif olan Fuhrman grade 3 timorlerde TRAIL-R3
ekspresyonun yiiksek olmasi ortamda bulunan tiim TRAIL proteinin tuzak reseptor
olan TRAIL-R3’e baglandigini ve 6liim reseptorleri olan TRAIL-R1 ve TRAIL-R2
icin ortamda baglanacak yeterli seviyede TRAIL proteini olmamasini bu ylizden de

tliimoriin daha agresif seyretmesine neden olmaktadir.

Berrak hiicreli RHK prognozu diger sik goriilen alt tipler olan kromofob ve

papiller hiicreli RHK e goére daha kétiidiir (57). Papiller tip RHK evre ve
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derecelerine gore berrak hiicreli RHK ile kiyaslandiginda daha iyi prognoza sahiptir
(55). Kromofob RHK prognozu berrak hiicreli RHK den daha iyidir (57). TRAIL
ekspresyonu berrak hiicreli olanlarda hem papiller hem de kromofob alt tiplerine
gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Diger alt tiplere gore daha agresif oldugu
bilinen berrak hiicreli RHK’de TRAIL ekspresyonun yiiksek olmasi istenilen bir
sonuctur. TRAIL-R1 ve TRAIL-R2 iizerine yapilacak ¢alismalar ile bu reseptorlerin
TRAIL proteinine baglanmasi ve bu sayede kanser hiicresinin apoptoza girmesi
saglanilabilir. Ayn1 sekilde yine ¢aligmamizda berrak hiicreli RHK’de kromofob tipe
gore daha yiiksek TRAIL-R2 ekspresyonu saptanmasi géz oniinde bulundurularak
yapilacak ¢alismalar ve gelistirilebilecek hedefe yonelik tedavi stratejileri ile kanser

hiicrelerinde apoptoz hizlandirilabilir.

Caligmamizda TRAIL-R4 ile tiimor hiicrelerinde yeterli sayida boyanma
olmadigi icin TRAIL-R4 istatistiksel olarak analiz edilmemistir. Daha fazla hasta
sayis1 olan gruplar ile ¢aligma yapilip TRAIL-R4’iin hiicre ici sinyal iletiminde sorun

olup olmadig1 gézden gecirilmelidir.

Mevcut tedavi yontemlerini tamamlayici gen tedavi yontemleri arastirilmalidir.
Niiks veya metastatik RHK olgularinda TRAIL’in tedavi edici etkisini genisletmek

icin gen tedavileri etkili olacaktir.

Kanser hiicrelerinde etyopatogenezde hiicresel proliferasyon yaninda apoptozis
inhibisyonu da 6nemli yer tutmaktadir. Kemoterapiye direng gosteren vakalarin
olusumunda apoptozis inhibisyonu ve antiapoptotik proteinler yer almaktadir. TNF-a
kanser tedavisinde kullanilmis olup, oldukg¢a belirgin proinflamatuar etkisi nedeni ile
sistemik kullanimi kisitlanmistir. TRAIL normal hiicrelere zarar vermedigi i¢in

apoptozis i¢in tedavide degerlendirilmelidir.
RHK’de erken tani ile kiiratif tedavi miimkiindiir. Metastatik ve niiks olgular

tedavi agisindan oldukc¢a direngli bir gruptur. Kemoterapiye direngli bir kanser

olmasindan dolay1 metastatik ve niikks RHK iizerinde oldukc¢a fazla arastrima
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yapilmaktadir. RHK biiyilk kismi insidental olarak saptanir. Semptomlar ortaya

ciktiginda genellikle ileri evre olarak karsimiza ¢ikar.

Hasta takibi acisindan yeterli veri olmadigi i¢in yasam siiresi ile ilgili

degerlendirme yapilamamistir.
TRAIL ve reseptorlerinin ekspresyonunun de bu parametreler ile iligkisini

saptamak icin RHK olgularinda TRAIL ve reseptorleri ile ilgili daha kapsamli

caligmalarin yapilmasi gerekmektedir.
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7. OZET

Renal Hiicreli Karsinomda Perirenal Yag Dokusu, Renal Siniis ve Renal Ven
Invazyonunun Tiimér Nekroz Faktor Iliskili Ligand (TRAIL) ve Reseptorleri
Ile iliskisi

Renal hiicreli karsinom (RHK) bobrek tiimdrlerinin i¢inde en yaygin olanidir.
Mortalitesi yliksek iirolojik malignitelerdendir. Hedefe yonelik tedavide yeni ¢ikan
ajanlara ragmen niiks veya metastatik RHK kemoterapiye oldukg¢a direnglidir.
TRAIL’in en 6nemli 6zelligi kanser hiicrelerinde apoptozu indiiklemesidir. Normal
hiicrelerde apoptozu indiikleyemez. Bu amagla anti kanser tedavi amacl kullanimi
deneysel ¢alismalarda devam etmektedir.

Renal sintis, i¢inde bulundurdugu lenfatik ve vaskiiler aglardan dolayr RHK in
bobrek disina yayiliminda 6nemli oldugu diisiiniilmekte ve son zamanlarda tizerinde
fazla durulmaktadir.

Bu ¢alismada RHK hastalarinda TRAIL ve reseptorlerinin renal siniis, renal
ven ve perirenal yag doku tutulumu olan hastalar arasinda ekspresyonu inceledik.
Ayrica yas, cinsiyet, nlikleer grade, histolojik alt tip, uzak metastaz ve hiler
lenfadenopati gibi parametrelerin de TRAIL ve reseptorlerinin ekspresyonu ile
iligkisini degerlendirdik.

RHK tanis1 alan 146 hastanin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Renal
sinus tutulumu ile TRAIL ve reseptdrlerinin ekspresyonu arasinda istatistiksel agidan
anlaml bir iligki saptanmamuistir. Renal ven invazyonu olanlarda renal ven invazyonu
olmayanlara gére TRAIL-R1 ve TRAIL-R3 ekspresyonu istatistiksel agidan anlamli
olarak yiiksek bulunmustur (p=0.0027; p=0.0061). Perirenal yag doku invazyonu
olanlarda, perirenal yag doku invazyonu olmayanlara gére TRAIL-R1 ve TRAIL-R3
ekspresyonu yiiksek bulunmustur (p=0,0305; p=0,0068). Perirenal yag dokusu
invazyonu olmayanlarda, perirenal yag doku invazyonu olanlara gére TRAIL-R2
ekspresyonu yiiksek saptanmustir (p=0,0294). TRAIL-R1 ekspresyonu Fuhrman
niikleer grade 4 olan hastalarda Fuhrman niikleer grade 2 olan hastalara gore anlamli
olarak yiiksek bulunmustur (p=0,0285). TRAIL-R3 ekspresyonu Fuhrman niikleer

grade 3 tiimorlerde Fuhrman niikleer grade 2 tlimoérlere gére anlamli olarak yiiksek
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bulunmustur(p=0,0071). TRAIL ekspresyonu berrak hiicreli olanlarda hem papiller
hem de kromofob alt tiplerine gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=<0.0001).
TRAIL-R2 ekspresyonu agisindan hem berrak hem de papiller alt tiplerde kromofob
hiicreli alt tipe gore istatistiksel agidan anlamli yiiksek saptanmustir (p=0,0098).

TRAIL ve reseptorlerinin renal siniis, renal ven ve perirenal yag doku tutulumu

olanlarda ekspresyonun daha genis ve daha homojen serilerde degerlendirmelidir.

Anahtar kelimeler: RHK, TRAIL, renal siniis, perirenal yag doku, renal ven.
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8. ABSTRACT

Relationship Between the Tumor Necrosis Factor Related Apoptosis Inducing
Ligand (TRAIL) and TRAIL Receptors with Perirenal Fat, Renal Sinus and

Renal Vein Invasion of Renal Cell Carcinoma

Renal cell carcinoma (RCC) is the most common tumor of the kidney. Among
the urologic malignancies mortality rate of RHK is the highest one. Despite the new
agent targeted therapies, recurrent or metastatic RCC are highly resistant to
chemotherapy. The most important feature of TRAIL is induction of apoptosis in
cancer cells. It did not induce apoptosis in normal cells. For this purpose, TRAIL is

used for anti-cancer therapeutic agent in experimental studies.

Renal sinus, contain within the lymphatic and vascular plexus, investigators
thinks that renal sinus is the important area for the spread out of the kidney cell

carcinoma and focuses on much lately.

In this study, we investigated that TRAIL and its receptors expression among
renal sinus, renal vein and perirenal fat involvement patients with RCC. In addition
we evaluated the relationship between the renal vein, renal sinus, perirenal fat
involvement and parameters such as, age, gender, tumor size, nuclear grade,

histological subtype.

We examined the data of 146 patients who had RCC diagnosis. Between the
renal sinus involvement and the expression of TRAIL and its receptors did not
determined significant correlation statistically. TRAIL-R1 and TRAIL-R3 expression
statistically is higher in the renal vein invasion than non renal vein invasion
(p=0.0027; p=0.0061). TRAIL-R1 and TRAIL-R3 expression is significantly higher
in the perirenal fat invasion than non perirenal fat invasion (p=0,0305; p=0,0068).
TRAIL-R2 expression is higher in the non perirenal fat invasion than perirenal fat
invasion (p=0,0294). TRAIL-R1 expression is higher in the Fuhrman nuclear grade
4 pathology than Fuhrman nuclear grade 2 (p=0,0285). TRAIL-R3 expression is

59



higher in the Fuhrman nuclear grade 3 tumours than Fuhrman nuclear grade 2
(p=0,0071). TRAIL expression is statistically higher in the clear cell carcinomas than
papillary and chromophobe carcinomas (p=<0.0001). TRAIL-R2 expression is
higher both clear cell and papillary carcinomas than chromophobe carcinomas
(p=0,0098).

Between the relationship; TRAIL and its receptors with renal sinus, renal vein

and perirenal fat involvement must be investigated in larger and homogen series.

Key words: RCC, TRAIL, renal sinus, perirenal fat, renal vein.
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