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OZET

“Renal Hiicreli Karsinomlarda Survivin, p53 ve PGP’nin Prognostik Degeri”

Dr. Halil Firat BAYTEKIN

Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Patoloji A.D.

Inciralt/ IZMIR

Amac ve hipotez: Tiim kanserlerin yaklasik % 3’iinii olusturan renal hiicreli karsinom (RHK),
standart kriterlere gore diisiik risk grubuna girmesine karsin, metastaz ve/veya niiks gelisen
hastalarin erken taninmasi RHK i¢in tamimlanan standart prognostik parametrelerden fazlasini
gerektirir. Bu amagla, diinya capinda bir cok merkezde, cok sayida farkli molekiilin RHK’da
prognostik degeri arastirilmaktadir. Biz calismamizda apopitoz mekanizmalarinda ve hiicre siklus
diizenlenmesinde gorev yapan survivin ve p53 ile ¢oklu ilag direncinde rol aldigi bilinen P-
glikoproteinin (PGP) renal hiicreli karsinomdaki prognostik degerini arastirdik.

Yontem: 1986-2004 yillan arasinda nefrektomi yapilan ve RHK tanist alan 104 hastanin timorlii
bloklarina ait hematoksilen-eozin boyali kesitleri ile raporlar1 incelenmis T evresi, niikleer
derecesi, histolojik alt tiirleri listelenmis ve giincel bilgilerle gerekli degisiklikler yapilmistir.
Tiimor ve normal bobrek parankimini bir arada iceren kesitler survivin, p53 ve PGP antikorlari ile
standart streptavidin-biotin yontemi uygulanarak boyanmistir. immunhistokimyasal degerlendirme
semikantitatif olarak yapilmis ve sonuglarin tiimor evresi, Furhman niikleer derecesi, histolojik tiir
ve sag kalimla iliskisi arastirtlmistir.

Bulgular: Pozitif kontroliin saglanabildigi 34 olgunun yalnizca ticii PGP ile boyanmistir. pS3 ile
esik degerinin ilizerinde boyanan tiimor sayisi 14 (%13.5) olup, p53 pozitifligi timor evresi ile
iligkili (p=0.014) bulunmustur. Survivin 49 olguda (%52.9) degisen yogunluk ve yayginlikta,
niikleer ya da sitoplazmik boyanma gostermistir. PGP pozitifligi tiim klinik-patolojik degiskenlerle
iligkisiz olarak saptanmistir. p53’iin timor evre ve derecesi ile iliskili ancak sag kalimla iliskili
olmadigi sonucuna varilmistir. Survivin pozitifliginin klinik ve patolojik degiskenler ve sag
kalimla iligkili olmadigi, buna karsin tani aninda metastazi bulunan ve tam1 aninda metastazi
olmay1p da sonradan metastatik hastalik saptanan olgularda benzerlik oldugu bulunmustur. Ayrica
metastaz gelisen ve gelismeyen olgular arasinda survivin ekspresyonu arasinda anlamli fark
saptanmustir (p=0.02 ).

Sonug¢: p53’iin prognozla iligkisinin dolayli oldugu, prognostik faktér olmadigi gozlenmistir.
Survivin pozitifliginin metastatik potansiyeli olan RHK’lar1 belirlemede faydali olabilecegi ancak
tek basma oOzgiillik ve duyarliiginin diisiik oldugu, bagimsiz prognostik faktor olmadigi
saptanmistir. Kemoterapiye biiyiik oranda diren¢li RHK’da bu direngten sorumlu mekanizmanin

tek basina PGP olmadig1 soylenebilir.



SUMMARY

“Prognostic significance of survivin, p53 and PGP in Renal Cell Carcinoma”

Purpose of review: Renal cell carcinoma (RCC) consists 3% of all human malignancies. More
than the standart prognostic parameters are needed to identify the tumors with metastatic potential,
but classified in low risk group. By the way, various biologic molecules are being studied for their
prognostic significance, worldwide. In this study, we evaluated the proteins survivin and p53
which are entegrated in cell cycle regulation and apoptosis, and P-glycoprotein which plays a role
in multidrug resistance.

Material and methods: We established the data from pathology reports, H&E stained slides of
104 patients who has undergone radical nephrectomy, diagnosed as RCC, and had archival
material, between 1986-2004. Slides which contain tumour and normal renal parenchyma were
stained immunohistochemically for survivin, p53, PGP antibodies by standart streptavidin biotin
method. Immunohistochemical evaluation was made semiquantitatively, and the results were
analysed for the correlation of the expressions with tumour stage, Fuhrman nuclear grade,
histologic subtype, and survival.

Results: Of the 34 cases with positive control, only three were positive for PGP. 14 (13.5%) were
positive above the cut-off value (10%) for p53, and p53 positivity was found to be correlated with
tumour stage (p=0.014). 49 of 104 (52.9%) cases were nuclear and/or cytoplasmically positive for
survivin. PGP positivity did not show any correlation with the clinical and pathological
parameters. p53 correlated with grade and stage, but not with survival. Survivin positivity also did
not correlate with clinical and pathological prognostic parameters, however, there was similar
staining patterns between the cases with initial or late metastatic disease. In addition, there was a
significant survivin staining difference between the metastatic and non-metastatic diseases.
Conclusion: p53 seems to correlate indirectly with the prognosis, and is not a prognostic indicator
for RCC. Survivin may be helpfull in assassing the tumours which have metastatic potential, but
does not seem to be a prognostic marker. PGP looks like playing a minor role in chemoresistance

of RCC.



RENAL HUCRELI KARSINOM

Renal neoplazmlarin biiyilk ¢ogunlugu epitelial kaynakli olup c¢ogunlukla maligndir.
Onceleri tek bir tiir olarak kabul edilen Renal hiicreli karsinom (RHK) giiniimiizde histolojik,
sitogenetik, ve molekiiler ¢calismalarin sonucu olarak birbirinden ayrilabilir, morfolojik ve genetik
ozellikleri arasinda siki iliski olan bir grup olarak kabul gérmektedir (1).

Gelismis iilkelerde sayica daha fazla olmak iizere tiim diinyada yilda yaklasik 190.000 yeni
olgu ile RHK tiim kanserlerin %3’iinii olusturmaktadir. 6 ve 7. dekatlarda pik yapan RHK her
yasta goriilebilir. Genel insidans son 20 yilda kademeli olarak artmistir, buna karsilik 5 yillik sag
kalim oranlarinda belirgin iyilesme bu insidans artisina eslik etmistir. Bu durum tanisal tekniklerin
gelismesi ve buna bagli erken tan1 ve tedavi ile yakindan iligkilidir.

RHK, her iki cinsiyette de malign bobrek tiimorlerinin %90’ 1indan fazlasini olusturur. Genel
olarak erkeklerde 12, kadinlarda ise 17. en sik malignitedir. Endiistrilesmis iilkelerde en sik
kargilagilan maligniteler siralamasinda gelismemis {iilkelerdekinden daha ©n siralarda yer
almaktadir. Son verilere gore 1980’lerden bugiine takip edilen tiim bolgelerde genel insidans her
iki cinsiyette de artis gostermektedir. Cogu epitelyal malignitede oldugu gibi insidans 40 yasindan
sonra artig gostermekte ve 75 yasindan sonra diismektedir. Her bolgede erkeklerde goriilme siklig
kadinlardakinin iki -ii¢ kat1 fazladir.

RHK’larin tedavisinde esas olan radikal nefrektomidir, ancak tiimor cerrahi olarak tam
cikarilsa da hematojen metastaz siktir ve hastaligin erken evrelerinde bile olabilir. Tan1 aninda
hastalarin %30 kadarinda metastaz vardir ve lokalize tiimorii olup radikal nefrektomi uygulanan
hastalarin diger bir %30’luk kisminda da tedavi sonrasi metastaz ortaya cikmaktadir (2).
Metastatik hastaligi olanlarin %90’ 1ndan fazlasinda sagkalim siiresi 3 yilin altinda olup ortalama 8
aydir (3). RHK’lar bilinen ¢ogu antikanser ilaca direncglidir, bu nedenle metastatik hastaligi olan
olgularda tedavi segenekleri sinmirlidir (4). Son zamanlarda metastatik RHK olgularinda biyolojik
cevap diizenleyicileri olan 6zellikle interlokin-2 (IL-2) ve interferon-gamma (IF-a) ile tedaviler
denenmektedir (4,5).

Etiyoloji: Tiitiin kullanimi1 RHK’larin major etiyolojik faktorlerinden biridir ve erkeklerde
hastalarin %39’u tiitiin kullanmaktadir. Endiistriyel siiregcler yada i¢cme suyu ile maruz kalinan
karsinojenik asbest, RHK riskini arttirmaktadir (6). Heniiz kesin kanitlar bulunmasa da kadmiyum,
baz1 organik ¢oziiciiler, bocek ilaglar1 ve fungal toksinler gibi pek ¢ok kimyasal, RHK’un olas1
etiyolojik etkenleri arasinda yer almaktadir. Asirt kilolu ve obez bireylerdeki artmis RHK
insidansinin mekanizmasinda Ostrojenlerin rolii olabilir. Pek ¢ok retrospektif ve prospektif caligma
RHK riskinin agsir1 kilonun en yaygin Olgiisii olan viicut-kitle indeksi artis1 ile paralel gittigini

gostermistir (7).



Avrupa’da her iki cinsiyette de RHK olgularinin %25’1 fazla kilo ile iliskilidir. Bu iligskinin
baz1 yayinlarda kadinlarda daha giiclii oldugu ifade edilmektedir. RHK insidansi obesite ve tiitiin
kullanimindan bagimsiz olarak hipertansiyon hikayesi olanlarda énemli dl¢iide artmistir (8).

RHK icin diger risk faktorleri ise ailede RHK oykiisii (9), dogum kilosu (10), meyve ve
sebzenin az tiiketilmesi ve yiiksek tansiyon hastalarinda diliretiklerin disindaki antihipertansif
ilaglarin  kullanilmasidir (11). Bunlarin etkileri heniiz acik degildir. Bireylerin genetik
ozelliklerinin karsinojenlere kars1i koymadaki etkinlikleri ile ilgili bir takim hipotezler ise
arastirllmaktadir ve bu konularda az sayida yayin sigara icenlerde poliakrilik aromatik
hidrokarbonlarin, N-asetiltransferaz 2 genindeki polimorfizmlerinin yavas asetilleyici genotipinin,
hizli asetilleyici genotipe sahip olan bireylere gore daha fazla risk altinda olduklarini isaret
etmektedir (12).

Klinik o6zellikler: Hematiiri, yan agris1 ve kitle RHK’un klasik triadidir ancak hastalarin
%40 kadarinda bu bulgularin hi¢ biri yoktur. Hastalarin bir kismu1 kilo kaybi, karin agrisi, anoreksi
ve ates gibi sistemik semptomlarla basvururlar (13). Klasik triad genellikle ilerlemis hastaligin bir
gostergesidir ve sadece %10 hastanin bagvuru semptomu agri1, hematiiri ve kitle ticliisiinden olusur;
RHK daha sik olarak farkl tanisal ¢alismalar sirasinda rastlantisal olarak saptanir (14).

Hematiiri en sik bagvuru semptomudur, RHK hastalarinin %50’sinden fazlasinda goriiliir ve
ancak toplayict sistem tutulmugsa bu bulgu vardir, mikroskopik hematiiri ise %63 hastada
saptanabilmektedir. Piht1 gelisen hastalar kolik tarzi agri ile basvurabilirler. Bogiir kitlesi ile
basvuru ise yetiskinlerden ¢ok ¢ocuk hastalarda karsilasilan bir durumdur. Alt kutupta yerlesmis
tiimorlerin palpasyonu daha kolaydir, kitle genelde diizgiindiir, hassasiyet yoktur ve solunumla
hareket eder (13).

Yaklasik %50 olguda eritrosit sedimentasyonu artmistir (15). Hematiiriden bagimsiz
normositik anemi hastalarin ortalama %33’iinde goriiliir (16). Hepatosplenomegali, koagiilopati,
serum alkalen fosfataz, transaminaz ve alfa 2 globulin konsantrasyonu artis1 karaciger metastazi
olmadig1 halde goriilebilir ve tiimor cikarildigi zaman gerileyebilir (17). AA tipi sistemik
amiloidoz hastalarin %3 kadarinda goriilebilir (18). RHK, malignite iliskili humoral hiperkalemi
(psodohiperparatiroidizm), eritrositoz, hipertansiyon ve jinekomasti gibi paraneoplastik
sendromlan indiikleyebilir. Hiperkalsemi kemik metastazi olmaksizin hastalarin %10 kadarinda
ortaya cikabilir (19). %66 hastada eritropoietin yiikselmistir ancak %4’ iinde eritrositoz
goriilmektedir ve yaklasik %33 hastada tiimorlii bobrek renal veninde artmis renin konsantrasyonu
ve hipertansiyon vardir (20). Jinekomasti, gonadotropin (21) veya prolaktin (22) iiretimi ile olur.
RHK ayn1 zamanda primeri bilinmeyen metastatik kitle olarak ortaya c¢ikan tiimor olarak da bilinir

ve bazen bu durum mesane gibi beklenmedik lokalizasyonlarda olur (23)



Goriintiileme: Giiniimiizde goriintilleme teknikleri ile renal kitlelerin saptanmasi

ozelliklerinin belirlenmesi timor kiigiik olsa bile miimkiindiir. Farkli goriintiileme yontemleri bobrekte

yer kaplayan olusumlarin benign malign ayriminin yapilmasinda kullanilmaktadir. Bunlar intravenoz

pyelografi (IVP), bilgisayarli tomografi (BT), arteriografi, venografi, ultrasonografi (USG), manyetik

rezonans goriintiileme (MRI) olarak siralanabilir. Bu goriintiileme yontemleriyle bile, bobrekte yer

kaplayan olusumlarin bir kismi belirsiz kalir. Onemli olan benign kistleri ¢ogu malign olan solid

neoplazmlardan ayirmaktir. Bu kitlelerin yaklasik olarak yaris1 benign renal kistlerden olusmaktadir.

IVP, hematiirisi olan hastalara cogunlukla yapilan ilk islemdir ve eger bobrekte yer
kaplayan bir olusum varsa bunu genellikle gosterir. Major tanisal kriter, toplayict sistemde
kabalagma veya carpiklagsma ve bobrek sinirindaki diizensizlesmedir. Ancak orta hatta, 6zellikle de
bobrek posterior kisminda yerlesmis tiimorler bu tetkikle gozden kagabilir (24).

Nefrotomografi, distorsiyonu barsak gazindan ayirmada ve bobregin dis sinirlarimi ortaya
cikarmada cok daha faydalidir. Bu yontem lezyonun kistik yada solid yapisinin ayriminda
faydaldir.

USG, basit kist solid kitle ayrim1 yapmada oldukga faydali, kolay uygulanabilen ve ucuz bir
goriintiileme yontemidir. 413 hastayla calisilan bir arastirmada tek basina USG %97 sensitif, %97
spesifik olarak bulunmustur ve yanlis negatiflik oran1 %1°dir (25). Nefrotomografi ve USG birlikte
kullanildiginda benign kisti saptamadaki dogruluk oram1 %98 olmaktadir (14). Basit serdz kist ve
renal kanserin birlikte ayn1 bobrekte oldugu durumlarda tanida karisikliklar ortaya cikabilir ancak
bunun insidans1 %1’den azdir (26).

Selektif renal arteriografi geleneksel olarak renal kanserin tanisinda ve evrelemesinde
kullanilan yontem olmasina karsin giiniimiizde yerini BT’ye birakmustir. Tipik olarak RHK
hipervaskiiler, icinde kan golciikleri veya nekrotik alanlar bulunan ve kontrast maddeyi hizlica
renal vene tasiyan santlar iceren solid bir kitledir. Dikkatli bir anjiyografik teknik ve farmakolojik
ajanlarin eklenmesiyle selektif renal arteriografinin RHK’u benign kistten ayirma oram %98’ dir.
Yanlis negatif ve yanhs pozitiflik oranlar1 hemen hemen esit olup %3 kadardir (27). %10 kadar
RHK (6zellikle papiller tip) hipovaskiiler veya avaskiilerdir. Abse, graniilom, ksantograniillomat6z
pyelonefrit arteriografide neoplazmi taklit edebilirler (28). Kontrast madde kullanilarak uygulanan
ultrasonografik tetkiklerde artmis mikrodamar yogunlugunun RHK’u digerlerinden ayirmada
faydali oldugu bildirilmektedir (29).

BT, RHK tanisinda ve evrelemesinde tercih edilen goriintiileme yontemi olmustur. Kesitsel
anatominin goriintiilenmesine olanak verir; karaciger, dalak, adrenal bez gibi bobrek cevresi
dokularla kitlenin iliskisini gosterir, arteriografiden ¢ok daha az invaziv bir yontemdir. Arteriografi
ile BT arasinda yapilan karsilastirmali ¢calismalarda RHK’da hem tan1 hem evreleme bakimindan

BT arteriografiden daha dogru sonuglar vermektedir (30). BT ince kesitlere ve 3 boyutlu
9



yapilandirmaya olanak vermekte ve cerrahi planlama icin de milkemmel bir ara¢ olmaktadir
(31,32)

MR, RHK hastalarinda renal ven ve/veya vena kava inferior (VCI) tutulumunu
degerlendirmek icin kullanigh bir goriintilleme yontemidir. En 6nemlisi MRI (6zellikle Grass
teknigi gibi yeni teknikler kullanildiginda) biiyilkk damarlardaki kan akimim1 ve vena kava
inferiorda trombiis varligin1 yada yoklugunu gosterebilir. USG de vena kava inferiordaki tiimor
trombiisiinii  gosterebilir ancak MRI renal ven ve/veya vena kava inferior tutulumunu

degerlendirmede kullanilan yontemdir (33).

Histolojik alt tiirler:
Bobrek Tiimorleri Diinya Saghk Orgiitii simflandirmasi; (11)
-Berrak hiicreli RHK
-Multilokiiler berrak hiicreli RHK
-Papiller RHK
-Kromofob RHK
-Bellini toplayici duktus karsinomu
-Renal mediiller karsinom
-Xp 11 translokasyon karsinomlari
-Noroblastomla iligkili karsinom
-Miisinoz tiibiiler ve igsi hiicreli karsinom
-RHK smiflandirilamayan
-Papiller adenom

-Onkositom

RHK’un Derecelendirilmesi ve Evrelendirilmesi: Renal hiicreli karsinomlarin
derecelendirilmesi i¢in yillar boyu pek c¢ok sistem Onerilmistir. Bunlardan Fuhrman ve
arkadaslarinin 6nerisi en ¢ok kabul goreni olmustur (34,35). Bu sistem niikleer boyut, niikleer
membranin diizensizligi ve niikleol belirginligi temeline dayanir. Klinik gidisle Fuhrman niikleer
derecesi arasinda berrak hiicreli RHK’larda siki iliski vardir, papiller ve kromofob RHK'da
Fuhrman veya diger derecelendirme sistemlerinin kullanimi ise tartismahdir, farkli calismalarda
papiller RHK'da niikleer derece ve sag kalim siireleri arasindaki iliskiye iligkin birbiri ile ¢elisen
sonuclar yaymlanmaktadir (36). Benzer olarak kromofob RHK da siklikla niikleer diizensizlikler
gostermesine karsin genel yagam beklentisi ¢ok iyidir.

1969 yilinda Robson ve arkadaglarinin olusturdugu evreleme sistemi pek cok klinisyen ve

patolog tarafindan kullamilmis ve sag kalimla esgiidiim saglamistir (37). Gecen yillarda UICC ve
10



AJCC isbirligi ile TNM olusturulmus ve bu sistemde bobrekte sinirli tiimorler evre 1 ve evre 2
olarak yer almislardir (38). Bu evreleme 1997 ve 2002 (39) yillarindaki diizenlemelerle bu giinkii
halini almistir (Tablo 1). Bu evreleme sistemlerinin tiimii ancak belirli timor tiplerinde degerli
prognostik bilgiler verir. Ornegin tiimér boyutu ve kapsiil dis1 yayilim kromofob hiicreli RHKda
berrak hiicreli RHK da oldugu kadar fazla prognostik éneme sahip degildir. Kromofob hiicreli
RHK’lar ortalama 8-9 cm caplarla renal kortikal neoplazilerin en biiyiikleri olmalara karsin
hastaliksiz yagam oranlart yaklasik % 90’dir, toplayict duktus karsinomlarinda ise prognoz kotiidiir

(40).

Evre | Robson (1969) UICC/AJCC/TNM UICC/AJCC/TNM AJCC/TNM
(1988-1992) (1997) (2002)
1 Organa sinirl 2,5cm>, organa sinirl 7cm>, organa sinirlt la:4cm>, organa siirl

1b:>4-7cm, organa sinirl

2 Perinefrik  doku | 2,5cm<, organa sinirl 7cms, organa sinirlt 7cm’den bityiik, organa sinirl
yayilimi
3 Renal ven, vena | 3a:Gerota fasyasi | 3a:Gerota fasyas: saglam, perinefrik | 3a:Gerota fasyasi saglam,perinefrik doku ve/veya
kava yada lenf | saglam,perinefrik dokuya invaze | doku tutulmus renal siniis yag dokusu tutulumu var
nodunda timor 3b:Renal ven veya VCI da|3b:Renal vende veya diyafram altinda | 3b:Renal ven veya segmental dallarinda (muskuler)
makroskopik timor VCI da makroskopik timor makroskopik tiimor, veya diyafram altinda VCI da
3c:Vena kavada diyafram iizerinde | makroskopik timor
makroskopik timor 3c: Vena kavada diyafram tizerinde makroskopik
tiimor yada vena kava duvar invazyonu
4 Komsu organ | Gerota fasyasinin Otesine timor | Gerota fasyasinin  Otesine  timor | Gerota fasyasinin 6tesine timor yayilimi
yayilimi yada | yayilimi yayilimi

uzak metastaz

Tablo-1: Renal epitelyal tiimorlerde evreleme (39,41)

Immunbhistokimyasal ozellikler: Immunhistokimya yontemlerinin primer renal epitelyal
timorlerin farkli alt tiplerinin taninmasinda, veya metastatik tiimorlerin renal kokenlerinin
belirlenmesinde potansiyel rolleri vardir. RHK’da alt tiirlerin dogru olarak siiflandirilmasi
prognozlarindaki degiskenlik ve tedavinin diizenlenmesi acisindan onemlidir. Cok sayida antikor
bu gibi durumlarda kullanim alam1 bulmaktadir (42). Hematoksilen-eozin boyali preparatlarin
incelenmesi RHK’da siniflandirmay1 biiyilk oranda saglamaktadir. Histomorfolojik olarak az
sayidaki, i¢ ice gecmis daha az diferansiye tiimoriin siniflandirilmasinda ise immunhistokimyasal
yontemler yardimcei olabilmektedir. Coklu antikor panellerinin boyanma paternlerinin incelenmesi
ve bu verilerin hematoksilen-eozin preparatlart ile birlikte degerlendirilmesi tercih edilen
yontemdir. Giinlimiizde RHK’un siniflandirilmasinda  immunhistokimyasal ydntemler c¢ok

kullanilan yontemler degildir. Ancak farkl alt tiirler i¢in 6zgiin tedavi yontemlerinin geligmesi ile,

morfolojik olarak karisiklik yaratan az orandaki RHK’un smiflandirilmasinda immunhistokimyasal
11




yontemlerin faydali olacagi diisiiniilmektedir. RHK’un temel bazi histolojik alt tiirlerinin
immunhistokimyasal 6zellikleri su sekildedir; Berrak hiicreli RHK CD10 (+); Kromofob hiicreli
RHK Parvalbumin (+), C-kit (+); Papiller RHK AMACR (+), CD10 (+), RCC Ma (+); Toplayic1
duktus karsinomu UEA-1 (+)’dir. Farkli antikorlar1 degisen oranlarda eksprese eden RHK alt
tiirlerinin ayirict tanisinda belirli bir grup antikorun panel halinde kullanilmasi tanida dogrulugun
arttirllmasi i¢in daha uygundur. RHK histolojik alt tiirlerinin baz1 immunhistokimyasal 6zellikleri

Tablo-2’de gosterilmistir (43,44).

Berrak Kromofob Papiller Toplayict duktus | Miis. tiibiiler igsi
hiicreli karsinomu hiicreli karsinom

Parvalbumin - + * * *

c-kit - + * * *

Ksp cadherin - + * * *

CD10 + -1+ + - -1+

Vimentin +/- - + + *

AMACR * * + - +

RCC Ma * * + - *

UEA-1 * * - + *

Tablo-2. (+) ve (-) olarak belirtilen immunhistokimyasal belirleyiciler RHK’larin alt tiplerinde bu
antikoru eksprese etme bakimindan biiyiik oran1 temsil etmektedir. (*: Uzerinde heniiz calisilmakta
olan ve yeterli bilgi bulunmayan)

Sitokeratin 8, Sitokeratin 19, Sitokeratin 20, Yiiksek molekiil agirlikli sitokeratin
(HMWK), Lektin gibi farkli antikorlarin da dahil edildigi panellerle ayirici tanida dogruluk oram
daha da arttirilabilir (43,45).

Prognostik faktorler: Lokalize RHK’da klinik ve molekiiler degiskenler tedavi sonrasi
kanser niiksiine iliskin ipuclan verebilir. Lokalize RHK nedeniyle tedavi alan hastalarin %30’ unda
lokal niiks yada uzak organ metastazi izlenmektedir. Baslangicta bu hastalardaki lokalize tiimore
ragmen yiiksek metastaz oranlarn nefrektomi sirasinda tespit edilmemis mikrometastatik hastaliga
isarettir. RHK genel olarak konvansiyonel antikanser tedavilere direnclidir ve sistemik yayilimi
olan RHK hastalar %15-30 aras1 cevap oranlar bildirilen immunoterapi almaktadirlar (46,47).

Kisa zaman Oncesine kadar hasta sagkaliminda kullamilan prediktif parametreler timor
evresi ve derecesi gibi geleneksel parametrelerden olusmaktaydi (48,49). Son zamanlarda, binlerce
genin degisken ekspresyonunu inceleyen gen dizilimine dayali calismalarda biiyiikk sayilarda
potansiyel prognostik belirleyiciler tanimlanmistir (50).

Idealde, prognostik belirleyici yiiksek ozgiillik ve duyarliliga sahip ve tekrarlanabilir
ozellikte olmalidir. Organ yada kansere 6zgiin olup prognoza iliskin bilgi verebilir 6zellikte, hasta

yonlendirmede ve klinik karar vermede kullanish olmalidir.
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RHK’da sagkalimi 6n gérmede en onemli faktor timor evresidir (37,53). Tiimor boyutu
(54), histolojik alt tiir ve hiicre tipi (55) ile niikleer derece (54), DNA icerigi (56) ve niikleer
morfometri (57) prognostik 6nemi olan diger parametrelerdir. Bunlara ek olarak genel durum (58),
kilo kaybi, hastalikli gecen siire, metastazlarin say1 ve tipi (59), vaskiiler invazyon (60) ve pek cok
laboratuar degeri; ornegin hemoglobin diizeyi, eritrosit sedimentasyon hizi ve alkalen fosfataz
diizeyleri sag kalimla iliski acisindan arastirilmaktadir. Lokalize hastalikta tiimorlii bobrek renal
veninde perifere oranla artmis ferritin diizeyleri saptanmaktadir. Metastaz durumunda ferritin
diizeyleri periferal kanda da yiikselmektedir ve artmis diizeyleri prognoza etki etmektedir (61).
Metallothionein yiiksek dereceli ve daha agresif davranan RHK’larda daha yiiksek oranda
eksprese edilmektedir (62), iizerinde calisilan diger molekiillere 6rnek, 1s1 sok proteini-27 ve cox-
2’dir  (63,64,65). RHK’da tiimérii infiltre eden mast hiicre yogunlugu da prognoza etkisi
olabilecek bir diger faktordiir (66).
Evre: Pek ¢ok calismada evre, sagkalima iliskin en sabit bagimsiz prognostik faktordiir (67,68).
Evre ile sagkalim siiresi arasinda belirgin zit iligski vardir. Ayrica bobrege sinirli RHK hastalarinda
sagkalim siiresi metastatik olgulardan daha uzun olmaktadir (69). Renal ven, vena kava, renal
pelvis, perinefrik yag dokusu ve lenf nodu tutulumu prognoza iligskin pek ¢ok ¢alismanin konusu
olmustur (59). Cogu calisma, renal ven invazyonunu sagkalim siiresini degistiren bir etken olarak
gostermemektedir (56,68,70). Renal pelvise tiimor invazyonu, biyolojik tiimor davranisindan ¢ok
timor evresine etki eden bir durum olarak kabul edilir ve bu nedenle bagimsiz prognostik faktor
degildir (69. Vena kava inferior invazyonu konusunda yapilan calismalarda celiskili sonuglar
yaymlanmistir. Pek cok genis serili caligmada tiimor trombiisii tamamen ¢ikarilabildigi i¢in vena
kava invazyonunun sagkalim siiresini ¢ok az etkiledigi bildirilmektedir (71,72). Renal kapsiil ve
perinefrik yag dokusunu invaze eden tiimorlerde sagkalim siiresi bobrege sinirli olanlardan daha
kisadir (73,74). Lenf diigiimii metastazinin varligi, sag kalim siiresini kisaltan sanssiz bir durumdur
(56,75). Bununla birlikte yapilan geriye doniik ¢caligmalarda lenf diigiimii tutulumu olan hastalarin
lenf diigiimii diseksiyonundan fayda goriip gérmedigi konusu ise tartismalidir (76). Metastatik
hastalig1 olan hastalarin prognozlar kétiidiir ve sirast ile 5 ve 10 yillik sagkalim oranlan % 5-10 ve
% 0-7 dir. Metastatik hastalig1 olanlarda adjuvan tedavilerle prognozun diizeltilmeye ¢alisilmasina
karsin genel sagkalim siiresinde bir iyilesme saglanamamaktadir. Metastatik hastalik durumunda
sagkalim, akciger metastazlarinda daha iyi bir seyir gosterse de metastaz yerine degil, daha ¢ok
tiimoriin biyolojik agresif davranisina bagh goriinmektedir. Bunun yani sira metastazin kemige
oldugu durumlarda hastaligin seyri daha kotii olmaktadir (77,78). Bazi sec¢ilmis vakalarda soliter
metastatik lezyonlarin eksizyonu sagkalim siiresini uzatabilmektedir (79). Retrospektif analizlerde
metastatik hastaligt olan olgularda radikal nefrektominin hastalifin seyrine etkisi olmadigi
bildirilmistir (70).
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Derece: Tumorle iligkili en 6nemli prognostik faktor iyi bilinmekte olan patolojik evredir, ancak
diisiik yada orta evre RHK’larda hastaligin gidisi farkliliklar gdstermektedir ve bu durum tiimor ile
iligkili diger prognostik faktorlerin arastirilmasim gerektirmistir. Hand ve Broders (80) hastalari
tiimorlerin mikroskopik diferansiasyonlarina gore gruplandiran ilk arastirmacilar olarak, ve yliksek
dereceli kanseri olan hastalarin kanser nedeniyle yalnizca daha siklikla degil ayn1 zamanda daha
erken oldiiklerini de saptamislardir. Daha sonralar1 RHK i¢in ¢ok sayida dereceleme semasi ortaya
cikmistir. Bunlar; bir kism1 3, bir kismi ise 4 dereceye ayrilan ve farkli calismalarda kullanilmig
olan derecelendirme sistemleridir. Bunlarin ¢ogu niikleer 6zellikleri esas alirken, bir kismi yapisal
degiskenlerle desteklenmistir. Bu sistemlerin her biri, en azindan ortaya ¢ikaran aragtirmaciya gore
hastaligin gidisatina iligkin bilgi vermektedir, ancak yine bu sistemlerin her birinde
tekrarlanabilirlik ve gozlemciler aras1 degiskenlik problemleri vardir (81). Skinner ve ark. (68) ile
Fuhrman ve ark. (35) RHK hiicrelerinin niikleer morfolojilerini esas alan derecelendirme
sistemlerini gelistirmislerdir. Fuhrmanin 4 dereceli sisteminde prognostik olarak benzer 6zellikler
gosteren 3 hasta grubu ortaya ¢ikmaktadir (35). Fuhrman derecelendirme sistemi tiimoriin en

yiiksek dereceli oldugu alanda calisilir. Sistemin 6zellikleri Tablo-3’de 6zetlenmistir.

Derece Ozellik

1 Niikleus yuvarlak ( 10 pm ), niikleol belirsiz yada yok

2 Niikleus hafif diizensiz ( 15 ym ), niikleol kolayca goriilebiliyor
3 Niikleus cok diizensiz ( 20 gm ), niikleol biiyiik ve belirgin

4 Niikleus bizar ve multilobule ( >20 um ),niikleol belirgin

Tablo-3: Fuhrman derecelendirme sistemi (35)

Pek cok calisma, uzun donem sag kalim i¢in niikleer derecenin bagimsiz prognostik
degerini gostermektedir (35,68,82). Tiimor derecesi bagimsiz bir prognostik faktor olmasina karsin
derecelendirme sistemlerindeki {iniformitenin olmamas1 ve goreceliligi nedeniyle evreden daha
degerli degildir.

Tiimor tipi: RHK da prognoz histolojik alt tiir ile yakindan iligkilidir. RHK’un en sik karsilasilan
tirii berrak hiicreli RHK’dur ve 5 yillik sag kalim bu alt tiirde %55-60 olarak bildirilmektedir
(83,84,85). Toplayict duktus karsinomu (Bellini duktus karsinomu) tiim RHK’lar i¢inde %1’den az
yer tutar, siklikla kortikal lenfatik tutulum ve tam1 aninda hastalarin %45 kadarinda metastaz
vardir; neredeyse tiimii yiiksek derecelidir ve bu hastalarda 5 yil yasam bildirilmemistir (86).

Toplayic1 duktus karsinomu ile birlikte mediiller bolge kaynakli bir diger RHK histolojik alt tiirii
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de mediiller RHK’dur (87). Genellikle geng¢ yasta ortaya c¢ikan bu hastalikta bagvuru aninda hem
bobrek ici hem bobrek dist metastaz vardir ve bildirilen tiim hastalar cerrahi ve agresif
kemoterapiye ragmen haftalar yada aylar icinde 6lmektedirler. Kromofob ve papiller RHK birlikte
RHK’larin %15-20’sini olustururlar (81). Bu histolojik alt tiirlerin her ikisinin de 5 yillik sagkalim
oranlari birbirine yakin olup %90 kadardir (36). Iki diisiik dereceli kanser olan multilokiile kistik
RHK (MLKRHK) ve diisiik dereceli toplayic1 duktus karsinomu ayr iki alt tiirdiir. Eger varsa bile
bunlarin RHK ve toplayic1 duktus karsinomu ile sitogenetik iligkileri heniiz tam olarak ortaya
cikarilmig degildir. MLKRHK %10’dan daha az solid alan igeren, diffiiz olarak benzer boyutta
kistlerden olusan unifokal kistik bir neoplazmdir (88). Tiimorler derece 1-2 berrak hiicrelerden
olusur ve bobrek disina yayilim olmaz (89). Diisiik dereceli toplayici duktus karsinomuyla az
sayida calisma vardir ve 13 hasta ile yapilan bir calismada 62 aylik takipte yalnizca 1 hasta kanser
nedeniyle olmiistiir (90). Igsi hiicreli (sarkomatoid yada pleomorfik undiferansiye) histoloji, bir
hiicre fenotipidir ve 6zel tip bir neoplazm degildir. Derece 4 kanser anlamina gelir ve RHK’larin
cogu tipinde gozlenebilir (91,92). Igsi hiicreli tiimérler diger hiicre tiplerine gore énemli derecede
daha maligndirler (68,93), hastalarin ¢ogu 1 yil i¢inde 6liir (91).

Niikleer morfometri: Nikleer membranin diizeni/diizensizligi, niikleusun hematoksilen ile
boyanma yogunlugu ve alaninin dl¢iilmesi gibi esaslara dayali bu yontemin RHK’da sagkalima
iliskin bilgi verdigi pek ¢ok ¢aligmada gosterilmistir. Ornegin 5 yillik sag kalim siiresinin niikleer
alan1 35 pm? iizerinde oldugu tiimorlerde 6nemli ol¢iide daha az oldugunu (94,95) yada bunun aksi
sonuclarin bildirildigi yayinlar bulunmaktadir (96,97,98).

DNA icerigi: Flow sitometri ile timoér DNA igeriginin Olgiilmesi prognoza iligkin veriler
saglayabilir ancak bu konuda yeterli caligsma yoktur.

Vaskiiler bosluk invazyonu ve Anmjiogenez: Mikrodamar invazyonu ve immunhistokimya ile
belirlenen mikrodamar yogunlugu, artmis metastaz riski ile iliskilidir ve bu durum niiks olasiligini
artirmakta ve sagkalim siiresini azaltmaktadir. Mikrodamar invazyonu gosteren veya yliksek
derecede anjiogenez gosteren RHK hastalarinin metastaz i¢in yiiksek risk altinda oldugunu bildiren
caligmalar vardir (60,99). RHK hastalarinda anjiogenez artisi dolasimdaki artmis endostatinlerle
iligkilidir (100). Timidin fosforilaz seviyeleri mikroskopik ven6z invazyonla iligkilidir, ve timidin
fosforilazin yiiksek diizeyleri organa sinirli RHK’da prognostik faktor olabilir (98,101,102).

Genel olarak RHK’da hastanin sagkalimimi ongérmede kullanilan degiskenler yukarida
tanimlanan evre, derece gibi degiskenlerden olugmakta iken (48,103), son zamanlarda potansiyel
prognostik degeri olan proteinler, prognostik degerleri agisindan calisiilmaktadir (50,104). Ki-67
ve p53 hiicresel proliferasyonla iligkilidir (105,106). RHK da Ki-67 sagkalimda bagimsiz
belirleyicidir (105,107), ve mutant p53’iin de bazi ¢calismalarda bagimsiz prognostik faktor oldugu

gosterilmistir (108,109).
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Gelsolin, epitelyal hiicre adezyon molekiili (EpCAM) ve vimentin, hiicre motilitesi ve
kanserin ilerlemesinde etkili olabilir. Gelsolin akcigerin kiiciik hiicreli dis1 kanserlerinde kotii
prognozla iligkili oldugu gosterilmis olan hiicre motilitesinde aktin ile iligkili proteinlerden biridir
(110). EpCAM pek cok kanserin yiizeyinde eksprese edilir (111,112). Vimentin RHK’da kétii
prognozla iligkili oldugu gosterilmis bagimsiz bir belirleyicidir (113,114).

CA9, CAl2, ve PTEN biiyiimekte olan tiimorlerin oksijenden fakir mikrocevreye
adaptasyonlarinda rol alan hipoksi yolaginin énemli komponentleridir. Buna ek olarak CA9 ve
CA12 nin asirt sunumu VHL mutasyonunun bir sonucudur ve sporadik berrak hiicreli RHK’larin
%75 inde saptanir (115,116). CA9’ un azalmis ekspresyonu sagkalim siiresinin kisalmasi ile iligkili
bulunmustur (117). PTEN, hiicresel migrasyon, proliferasyon ve apopitozun diizenlenmesinde rol
alan bir fosfatazdir (118,119). Her ne kadar PTEN mutasyonu RHK da ender olarak goriilse de
(120,121) PTEN delesyonu kotii prognozla iliskili bulunmustur (120). Genomik ve proteomik
verinin ¢ok hizli artmasiyla birlikte prognozla iliskili immunhistokimyasal belirleyicilerin sayisi da
stirekli olarak artmaktadir.

Tedavi: Son 10 yil i¢cinde farkli tedavi yontemleri onerilmekte olsa da lokalize RHK’da
hala en gecerli tedavi yontemi olarak tiimoriin radikal eksizyonu uygulanmaktadir. Metastatik
RHK’larin prognozu kétiidiir ve ortalama yasam siireleri 8 aydir . Bunlara kars1 sinirh tedavi
secenekleri vardir, ¢linkii RHK’lar bilinen komoterapotik ajanlarin ¢oguna direnclidir (51). Son
yillarda biyolojik cevap diizenleyicileri 1L-2 ve IFNa ile metastatik hastaligi olanlarin bir
kisminda cevap alinmistir. Ayrica, giiniimiizde stiren klinik deneylerde, vaskiiler endotelyal
biiylime faktorii (VEGF) ve trombosit kokenli biiyiime faktoriinii de iceren, bir multikinaz
inhibitorii olan “Sorafenib” tek basina ya da interferonla kombine olarak metastatik RHK
tedavisinde kullanilmaktadir (52). Metastatik RHK’un klinik davramisi degiskendir. Klinik ve
biyolojik davramis konusunda Ongoriide bulunabilmek igin yeni prognostik belirleyicilerin
bulunmasi ¢cok onemlidir. Sonug olarak, bu faktorlerin kullanilmasiyla hastalar i¢in optimal tedavi

secenekleri yaratilabilir.

Cahismamizda Arastirilan Parametreler

p53 yapr ve fonksiyonu: p53, transkripsiyonun diizenlenmesinde rol alan DNA’ya
baglanan bir molekiildiir. p53’iin hiicre biiyiimesi ve proliferasyonunda hiicre siklusunu DNA
hasar1 ortaya ¢iktiginda durduran ve apopitozu indiikleyen onemli bir kontrol noktasi proteini

oldugu diisiiniilmektedir. Pek cok malignitede p53 proteininin DNA’ya baglanan kisminda
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degisiklikler yaratan mutasyonlar bildirilmistir. Bu degisiklikler uygun baglanmayi ve hiicre siklus
regiilasyonunu onler ve kontrol edilemeyen hiicre biiylimesiyle proliferasyon ve maligniteye
ilerlemeye yol acar. Son calismalar p53 mutasyonlarimin artmig tiimor anjiogenezi ile iliskili
oldugunu da gostermektedir (122). p53’teki mutasyonlar proteinin yari Omriinii uzatir. Bu durum
immunhistokimyasal c¢alismalar ile belirlenebilecek yiiksek miktarlarda proteinin hiicre ici
birikimine sebep olur. Bunun bir sonucu olarak, pS3 proteininin immunhistokimyasal tespitinin,
mutasyona ugramis pS3 genleri ile iliskili oldugunu gostermistir (123). p53 mutasyonlarinin tespit
edilebilme 6zelligi bu molekiiliin pek ¢ok malignitede prognostik faktor olarak kullamish bir
belirleyici olmasini saglamistir. Urolojik literatirde p53’iin mesane karsinomlarinda onemli
prognostik faktor oldugunu bildiren ¢alismalar vardir, p53 pozitif mesane tiimorlerinin yiiksek
derece ve ileri evre, metastaz ve kisalmis sag kalim siiresi ile iliskili oldugu bildirilmektedir (124).

RHK’lu hastalarda p53’tin prognostik etken olarak rolii tartismalidir. Baz1 arastirmacilar
p53’iin bu hastalarda, hastaliksiz yasam icin Onemli bir belirleyici oldugunu savunmaktadir.
Ornegin yapilan bir ¢alismada p53 on yillik hastaliksiz yasam igin bagimsiz prognostik faktor
kabul edilmis ve p53 pozitif ve negatif hastalarda sirasiyla on yillik hastaliksiz yasam oranlarinin
%48 ile %78 oldugu bildirilmistir (125). p53 proteini ekspresyonu metastatik durumlarda sag
kalim agisindan fark gostermemektedir. Diger taraftan bazi arastirmacilar ise p53’iin klinik veya
histolojik prognostik faktorler ile iliski gostermedigi ve sag kalim siiresine etki etmedigi yoniinde
sonuclar bildirmistir (104). Bir ¢alismada p53 artisinin RHK’da tiimor baskilayict fonksiyonlar
olan VHL ile de iliskili oldugu gosterilmistir (126). Bir ¢calismaya gore klinik ve farkli molekiiler
belirleyiciler ile calisilan RHK olgularinda tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizler p53’iin
niikste 6nemli ve bagimsiz molekiiler belirleyici oldugunu gostermistir (126).

P-glikoprotein (PGP) yap1 ve fonksiyonu: Kanser kemoterapisinde basarisizligin en
onemli nedenlerinden birisi intrinsik ila¢ direnci yada tedavi sirasinda ortaya c¢ikan coklu ilag
direncidir. RHK intrinsik olarak kemoterapiye en direngli tiimorlerden birisidir (127). En cok
calisilan ve ilk bulunan ATP-bagimli tasiyici proteinler ile iliskili direng mekanizmasi, hiicre ici
ilag konsantrasyonunu azaltan PGP’dir. PGP, RHK’u da igeren bazi kanserlerde intrinsik ve
kazanilmis direngten sorumlu mekanizmalardan birisidir. Bu protein normal bobrekte proksimal
tiip epitelinde vardir, ayrica RHK’da diger tiimor tiplerinden daha yiiksek oranda saptanmaktadir
(128,129). Coklu ila¢ direnci (MDR) mikroorganizmalar ve kanser hiicrelerinde farkli kimyasal
yapidaki ve farkli yollarla etki eden kemoterapdtiklere karsi olusan bir direng mekanizmasidir.
Klasik MDR kemoterapotigi hiicre disina tasiyarak farkli ilaclarin hiicre ici konsantrasyonunu
etkin diizeyin altina diisiiren birbirinden farkli bir protein grubudur. ABC (ATP baglayan kisim) bu
tastyict proteinlerin onemli ve her zaman var olan bir ailesidir. Bu siiper ailenin iiyeleri

prokaryotlarda ve memelilerde bulunmaktadirlar ve pompalama islemi icin enerji kaynagi olarak
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ATP kullanirlar. PGP ve MDR proteinleri (MRP1 ve iliskili proteinler) ABC siiperailesinin en
biiyiik ve lizerinde en ¢ok calisilmis olan iiyeleridir. Daha basit yap1 ve fonksiyona sahip bakteriyel
pompalarin ¢éziimlenmesi ve bu bilgilerin model olarak kullanilmasiyla daha kompleks yapiya
sahip PGP ve MRP gibi tasiyici proteinlerin yapilar1 ve fonksiyonlarina iliskin bilgiler son yillarda
artmistir. Cogunlugu dogal kaynakli ¢ok sayida kiigiik molekiil, MDR’1m1 PGP, MRP1 ve iliskili
proteinlerin fonksiyonlarini bloke ederek onlemek icin calisiimaktadir(130). Ozellikle PGP (PGP;
ABCBI1) bazi ila¢ ve molekiillerinin emilim, dagilim, metabolizma, atihm ve toksikolojik
davranislariyla yakindan iligkilidir (131).

Survivin yap:r ve fonksiyonu: Survivin, apopitoz inhibitorleri (IAP) gen ailesine mensup
16,5 kDa’luk intraseliiler bir proteindir (132). IAP molekiilleri ¢inko-baglayan katlantiya sahip 1
veya daha cok kopyasi bulunan 70 amino asitlik bir dizi ile karakterlidirler (133,134). Buna
bakulaviral tekrar (BIR) denir, apopitozu inhibe eder (134). Survivin IAP ailesi proteinlerinin en
kiigtigiidiir ve sadece tek bir N-terminal BIR ucu ve uzun bir c-terminal alfa heliks burgusu olan
dimerik yapiya sahiptir (135). BIR wucunun antiapopitotik islev icin ©Onemli oldugu
diisiiniilmektedir, burgulu ug olasilikla tubulin yapilan ile etkilesir. Survivin molekiilii birbirinden
ayn1 ve kimyasal olarak farkl {i¢ yiizeye sahiptir, BIR ucundaki asidik ve bazik bolgeler ve alfa 6
tizerindeki helikal hidrofobik yilizey. Bu diizenlenme protein-protein yiizeylerinin etkilesimi i¢in
uygundur (134).

Kanserin ortaya ¢ikisinda, genetik karmasa ve multifaktoriyelligin ardinda iki genel siirec;
hiicre proliferasyonu ve hiicre yasam dongiisiiniin diizenlenmesinin kontrolii yer almaktadir.
Survivin son zamanlarda tanimlanmis olan bu iki siiregte rol alan ve ¢ogu kanserde asir1 eksprese
olan bir molekiildiir. Survivinin sinyal yolagindaki ekspresyon artis1 ile ilgili caligmalar kanser
tanisinda prognostik ipuglart verebilecek ve hastaliga iliskin Ongorii saglayabilecek bilgiler
verebilir ve tedavi asamasinda yeni diizenlemeler yapilmasini saglayabilir (133).

Apopitoz olarak bilinen programli hiicre 6limii hiicrenin kendine has biyokimyasal ve
morfolojik 6zelliklerle intiharnidir (136). Esas olarak iki temel apopitotik yolak tanimlanmistir: 1)
Membran bagli 6liim reseptorleri ile baglatilan ve 2) Cevresel streslerin olusturdugu mitokondriyal
yollar. Her iki yolak da bir grup interseliiler sistein proteazlarin ardisik aktivasyonu ile devam
eder. Bu proteazlara kaspazlar denir. Kaspazlar aktive olduktan sonra belirli zaman diliminde
hiicrenin enerji tiretimini, genetik yapisini1 bozarlar ve hiicre yapisimi degistirirler. Apopitoz gelisim
siirecinde olan organizmalarda gorevini tamamlamis ve ihtiya¢ kalmayan yapilarin ortadan
kaldirilmasinda 6nemli oldugu kadar, eriskin dokularinda da hiicre proliferasyon ve eliminasyonu
arasindaki dengenin korunmasi i¢in de merkezi 6nemi olan bir siirectir. Apopitotik hiicre 6liimii
yasamsal hiicre mekanizmalarinda hiicreler icin bir kontrol noktasidir. Genetik mutasyon tasiyan,

mitotik mekanizmalarda anormallik gosteren veya enfeksiydz ajanlarin indiikledigi hasarlarin
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bulundugu hiicrelerin ortadan kaldirilmasinda apopitoz rol alir. Kanserde, yapilan calismalarda
apopitoz bozuklugu ile ilgili artan sayida delil olusmaktadir. Azalmis apopitoz nedeni ile anormal
olarak artmis yasam siiresi hiicrelerde genetik mutasyonun siirmesini, dolagima katilip uzak
bolgelere gitmis olan hiicrelerin kemoterapdtiklere direncgli hale gelmesini ve burada yasamlarina
devam etmelerini saglamaktadir (133).

Insanlarda survivin geni 17. kromozomda bulunur ve bu geninin iiriinii olarak 3 ayr1 protein
izoformu bulunabilir (137). Bu izoformlar tam boy survivin, survivin-2B ve survivin-AEx-3’diir.
Tam boy survivin geni 3 intron, 4 eksondan olusur. Survivin-2B intron 2’nin bir boliimiiniin
alikonulmasi ile, survivin-AEx-3 ise ekson 3’iin okunmamasi sonucu olusur. Sekans farklar ile
olusan bu ayr survivin izoformlar arasinda protein yapisinda ve apopitoz inhibisyonu yeteneginde
belirgin farklar vardir. Survivin-2B de apopitoz yeteneginde belirgin diisiise neden olan BIR ucu
yoktur, ayni sekilde survivin-AEx-3 te ekson 3’iin bulunmamasi da benzer bicimde BIR ucu
bulundurmaz ancak bunda apopitozu baskilama yetene§i korunmustur. Survivin ve varyantlar
arasinda subseliiler lokalizasyon farkliliklar1 bulunmaktadir. Survivin ve survivin-2B baskin olarak
sitoplazmik yerlesimli iken survivin-AEx-3 primer olarak niikleer yerlesimlidir. Survivinin
subtiplerinin olusu ve bunlarin hiicre ici yerlesimlerinin farkli olusu apopitoz ve apopitoz
inhibisyonu arasindaki dengeyi sagliyor olabilir (134).

Mitotik genlerde tipik oldugu gibi, survivinin de G2/M fazinda ekspresyonu
transkripsiyonel olarak kontrol edilir (138,139). Mitoz sirasinda survivin karboksil uclu alfa
sarmallar1 ile mitotik igin mikrotubullerine baglanir. Survivin-mikrotubul etkilesimi sonras1 negatif
geri besleme ile survivin ekspresyonunda azalma, bunun sonucunda survivinin antiapopitotik
fonksiyonunda gerileme ve kaspaz-3 aktivitesinde artis olur (132). Survivin fonksiyonunun
kesintiye ugramasi hiicre boliinme defektleri, multipolar mitotik iglerin olusmasi, ve polipoid ve
multiniikleer hale gelen hiicrelerdeki sitokinezinin bozulmasi ile iliskili goriinmektedir (140,141).
Ek olarak survivinin mitozdaki rolii ile ilgili bir delil de farelerdeki bir ¢alismadir; survivin geninin
homozigot olarak disfonksiyonel olmasi ile 4-5 giin i¢inde embriyonik 6liim gerceklesmistir ve bu
embriyolarda bozuk mikrotiibiil olusumu ile basarisiz sitokinezi izlenmistir (142).

Apopitoz inhibitorleri (IAP) ailesi proteinleri en az 1 adet BIR ucu igerirler ve apopitozu
inhibe etme yetenekleri ile belirlenirler. Bu kriterlere gore insan irkinda 8 IAP ailesi iiyesi
bulunmaktadir: NIAP, cIAP1,cIAP2, XIAP, Ts-XIAP, ML-IAP, apollon, ve survivin.
Insanlarda ve Drosophilalarda bir cok IAP’lerin kaspazlart BIR uclari ile dogrudan inhibe ettikleri
gosterilmistir (143,144). Ornegin kaspaz-9’a XIAP’nin baglanmas1 ve onu inhibe etmesi iiciincii
BIR ucu (BIR3) araciligi ile olmaktadir, kaspaz-3 ve kaspaz-9 da BIR1 ile BIR3 arsindaki molekiil
ici bir alan lizerinden inhibe olmaktadir (145). Survivinin apopitozu hangi mekanizma ile inhibe

ettigi konusu heniiz tam olarak agiklanmis degildir. Bazi arastirmacilar tarafindan survivinin
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kaspaz3’ii dogrudan baskiladigindan bahsedilmektedir; ancak survivin diger [AP’lerdeki kaspaz-
3’e dogrudan baglanmay1 saglayan yapisal bilesenlerden yoksundur (146). Survivinin kaspaz-9’a
baglandigima iliskin varsayimlar olmasina karsin benzer problemler bu teori i¢in de gecerlidir
(147). Fonksiyonel bir survivin molekiilii icin 34. pozisyondaki treoninin fosforilasyonu kritik
Onem tasir, bununla birlikte survivin fosforilasyonu kaspaz-9’la etkilesimi baslatmay1 ag¢iklamada
yetersiz kalmaktadir (148). Sonug olarak survivin kaspazlar1t muhtemelen intermediyer proteinler
araciligl ile dolayl olarak inhibe etmektedir (134). Survivin IAP’lere baglanan proapopitotik bir
protein olan Smac/DIABLO’ya baglanir ve bu sekilde bunlarin kaspazlar1 inhibe etmesini onler
(149,150). Interfazda survivin Smac/DIABLO ile birlikte sitozolde lokalizedir. Survivinde Asp-
71°deki bir nokta mutasyonu Smac/DIABLO ile kompleks olusturmasini 6nler (134). Bunun
sonucu olarak, survivinin taksol ile indiiklenen apopitozu 6nleme yetenegi ortadan kalkar (151)
Survivinin diizenlenmesi:  Survivinin Thr-34 pozisyonunda fosforillenmesi, fonksiyonunun
diizenlenmesinde ¢ok onemli bir noktadir. Siklin bagimli kinaz olan p34cdc-siklinB1 survivini
fosforilleme yetenegi olan, bilinen yegane kinazdir ve survivinle birlikte mitotik aygit iizerinde
lokalizedir (152). g kontrol noktas1 aktivasyonu ile indiiklenen p34cdc2’deki seviye artist survivin
ekspresyonunda artig ile sonuglanir (153). Survivindeki bu artis RNA seviyelerindeki yada
promotor aktivitedeki bir degisim sonucu degildir, bu da survivinin p34cdc kinaz ile
posttranskripsiyonel stabilitesine isaret eder (134). Dahasi, Thr-34—Ala (T34A) mutasyonu ile
tiretilen, fosforillenemeyen survivin ubikitin-proteozom yolu (154) ile vahsi-tip survivinden (153)
cok daha hizli ortadan kaldirilmaktadir. T34A mutasyonu ile Thr-34 fosforilasyonu bozuklugu
survivin-kaspaz-9 kompleksinin ¢o6ziilmesine ve hiicre boliinmesi esnasinda bunu takibeden
kaspaz-9 bagimli apopitozun engellenmesine neden olur (147). Apopitoz hiicre siklusunda
ilerleyememenin sonucu olarak olusmaz ciinkii T34A mutasyonu gosteren survivini eksprese eden
hiicreler G2/M duraklamas1 gostermezler. Apopitoz mitoza giriste ve mitozda ilerlemede ortaya
cikar. Bu bulgular survivinin apopitozun baskilanmasinda Thr-34 fosforilasyonunun kritik dnemde
oldugunu gostermektedir (134).

Neoplastik dokulardaki survivinin degisken ekspresyon mekanizmalari biiyiik oranda
gizemini korumaktadir. Survivinin primer efiizyon lenfomasinda artmis ekspresyonu STAT3
(Transkripsiyon-3 aktivatorii) ile indiiklenen apopitozu onler (155). Buradan kanserde sikca
gozlenen yapisal STAT3 aktivasyonu survivin “up-regiilasyonuna” neden olabilir. Ayrica, c-H-
Ras onkoproteini ile survivin “up-regiilasyonu” da bildirilmistir. Bu hiicre siklusunun
ilerlemesinden ve hiicre proliferasyonundan bagimsizdir. Bu da artmis survivin seviyelerinin
basitce Ras aracili hiicre siklus degisikliklerine sekonder artmis G2/M fraksiyonuna bagli olmadigi

fikrini desteklemektedir. Buna ek olarak  Fosfatidil inozitol 3-kinaz (PI3-K) ve MEK-1
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inhibitorleri de survivin seviyelerini diisiirtir bu da intraseliller Ras yolaklarinin survivin
regiilasyonuna dahil oldugunu diisiindiirmektedir (156).

Normal dokularda survivin ekspresyonu: Embriyonik gelisim sirasinda survivin yiiksek miktarda
eksprese olmaktadir ve doku homeostaz ve farklilagmasinda onemli olabilir. Gen tam diferansiye
dokularda biiyiikk oranda sessizdir (134). IAP ailesi iginde survivin ekspresyonu eriskin
dokularinda en smirl olanidir ancak apopitoz ile regiile olan pek ¢ok fetal dokuda bulunmaktadir
(157). Survivin eksprese eden normal eriskin dokular1 arasinda timus, CD34 + kemik iligi kok
hiicreleri (158) ve bazal kolonik epitel (159) ile gastrik mukoza (160) bulunmaktadir.

Cift pozitif insan timositleri (CD4 + / CDS8 +) en yiiksek diizeyde survivin eksprese eden

hiicrelerdir (161). Tekli pozitif matiir periferal T hiicrelerinde survivin ekspresyonu yoktur, bu
durum T hiicre diferansiasyonunda survivinin rolii oldugunu gostermektedir. Survivinin CD34 +
hematopoetik hiicrelerdeki ekspresyonu tiim fazlarda olurken kanser hiicrelerinde ekspresyon
yalnizca G2/M fazinda olmaktadir. Survivin normal olarak kolon mukozasinda, hiperplastik,
premalign yada malign kolon lezyonlarinda da saptanmaktadir. Bu kolonik lezyonlarda survivin
ekspresyonu bazal kolonik kriptlerde, diffiiz ve yogun yada heterojen ekspresyon bicimleri ile
farkliliklar gostermektedir. Midenin yiizey epitel hiicrelerinde kuvvetli niikleer ekspresyon vardir.
Esas hiicreler ve paryetal hiicreler nukleer ve sitoplazmik survivin ekspresyonu gosterir, gastrik
mukozal biitiinliigiin korunmasinda survivin gorev aliyor olabilir (134).
Kanserde survivin ekspresyonu: Survivinin en onemli 6zelliklerinden biri normal dokularla
kiyaslandiginda kanserdeki degisken dagilim o6zelligidir, embriyonik ve fetal dokularda yogun
bicimde eksprese olan survivin diferansiasyonunu tamamlamis cogu eriskin dokuda eksprese
olmamaktadir (132). Daha 6nce bahsedildigi gibi normal dokulardaki sinirhi ekspresyonunun
aksine akciger (162), meme (163), kolon (164), mide (165), ozefagus (166), pankreas (167),
mesane (168), uterus (169), over (170), biiyiikk hiicreli non-Hodgkin lenfoma (171), 16semiler
(172), noroblastom (173), melanom (174), melanom dis1 deri kanserlerini (175) kapsayan bir dizi
malignitede survivin asir1 ekspresyonu saptanmaktadir.

Giiniimiizde tipta survivin ekspresyonunun immunhistokimyasal boyama yontemleri ile
saptanmasi karsinomlar, sarkomlar ve hematolojik maligniteleri de iceren farkli neoplazmlar icin
bu proteinin prognostik bir belirleyici olmasim saglayabilir. Tiimérlerde yiiksek survivin oranlart
daha agresif ve invaziv klinik gidisle iliskilidir, survivin ekspresyonu olmayanlara gore daha kotii
bir prognoz ve kemoterapotik ajanlara daha zayif yanit beklenebilir. Survivin ekspresyonu daha
biiyiik, az diferansiye, lenf nodu metastazi olan tiimorlerle iligkili bulunmaktadir. Karsinomlardaki
asir1 ekspresyon ile iliskili kétii prognoza, benzer bi¢imde sarkomlarda da negatif bir prognostik
belirleyicidir (134). Biiyiik B hiicreli lenfomada survivin kotii prognoz i¢in bagimsiz prognostik

faktordiir (171). Normal servikal mukoza ve laringeal epitelde survivin bulunmazken diisiik yada
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yiiksek dereceli SIL ve rekiirren laringeal papillomatozis gibi HPV enfeksiyonu ile iliskili
lezyonlarda da bu proteinin artmis ekspresyonu dikkat cekicidir, premalign lezyonlarda survivin
ekspresyonu bu bolgelerde de izlenmektedir (176).

Mitozdaki rolii bir yana survivin proteininin kanserde overekspresyonu basitce ¢ogalmakta
olan artmis hiicre sayisini yansitmamaktadir. Yiiksek (38,2/10 BBA) ve diisiik (1,9/10 BBA)
mitotik indeksli melanomda survivin ekspresyonlar1 arasinda fark saptanmamistir (174). Buna ek
olarak survivin yalmizca mitozda degil tipik olarak tiim kanser hiicrelerinde eksprese olmaktadir
(133).

Amag: Bu calismada, RHK’da PGP, p53 ve survivin ekspresyonunun sagkalima etkisi, timor
evresi ve derecesi ile iliskisi, ayrica survivin ekspresyonunun niiks, metastaz ve sagkalim ile

iligkisi arastirilmaktadir.

GEREC VE YONTEM

Hasta secimi: Calismamiza {iniversitemizde 1986-2004 yillar1 arasinda nefrektomi uygulanan ve

RHK tanisi alan 176 hastadan dosyasina ve tiimorlii bloklarina ulagilabilen 104 hasta (72 erkek, 32
kadin; erkek/kadin orami 2.25:1) dahil edilmistir. Cerrahi uygulandig1 sirada hastalarin en geng
olan1 28, en yash olam 78 yasinda olup yas ortalamasi 61°dir. Tiim olgular pT evreleri, timor
dereceleri ve histolojik alt tiirleri icin tekrar incelenmis ve giincel bilgilere gore gerekli
degisiklikler yapilmistir. pT evreleri AJCC/TNM 2002 sistemine (44), timor dereceleri Fuhrman
dereceleme sistemine (35) ve histolojik alt tiir stniflandirmast DSO 2004 RHK siniflandirmasina
(34) sadik kalinarak olgularin tiimii incelenmistir. Olgularin yas, timor capi, niiks-metastaz
durumlan ve takip siireleri ile ilgili bilgiler hasta takip dosyalarindan elde edilmistir.
Kesitlerin hazirlanmasi ve immunhistokimya: Immunhistokimyasal inceleme igin tiimérii en
iyl ornekleyen ve timor dis1 parankimi iceren %10’luk formalinde fikse edilmis, parafine gomiilii
dokular sec¢ilmistir. Bu bloklardan hazirlanan 4um kalinliktaki kesitler poli-L-lizinli lamlara
alarak oda 1sisinda en az 24 saat bekletilmistir. Hazirlanan kesitlerde survivin, p53 ve PGP
antikorlan streptavidin biotin immunperoksidaz yontemi ile ¢alisilmistir. Kullanilan antikorlar ve
diliisyon oranlan soyledir; Survivin  (Neomarkers Ab-6, PP-1629, diliisyon 1/500 ), p53 (DBS
Polyclonal Ab, RP 106, diliisyon 1/40), PGP (Neomarkers MS-1760-S, diliisyon 1/10 ). Survivin
icin normal mide mukozasi, p53 icin pozitifligi bilinen meme tiimorii olgulari, PGP i¢in cevre
bobrek parankimi tiip epiteli pozitif kontrol olarak kullanilmistir.

Immunhistokimyasal boyama isleminden 6nce oda 1sisinda en az 1 giin bekletilen kesitler
30 dakika 70° C sicakliktaki etiivde bekletildikten sonra ksilolde 20 dakika bekletilerek
deparafinize edilmistir. Daha sonra % 96’lik alkolden baslayarak % 70’lik alkole kadar alkol

serilerinden gegirilerek rehidrate edilmistir. Bu asamalardan sonra survivin, p53 ve PGP antikorlar
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uygulanacak olan deparafinize kesitler immunhistokimyasal boyama oncesinde EDTA tampon
solisyonu i¢inde 60 dakika kaynatilarak epitopun aciga cikmasi saglanmistir. Oda 1sisinda
sogutulan kesitler pH 7.2 fosfat tuzu tamponunda (PBS) 5 dakika yikanmistir. Bu agsamadan sonra
immun boyama Lab vision Autostainer 360 otomatik immunhistokimya boyama cihazi ile
yapilmistir.

1- Kesitlerin iizerine % 3’liik hidrojen peroksit damlatilarak endojen peroksidaz aktivitesi bloke
edilmis ve boylece primer antikor i¢in uygun duruma getirilmistir.

2- Kesitler iizerine survivin, p53, PGP primer antikorlar damlatilarak 60 dakika bekletilmistir

3- PBS de 5 dakika yikanmis ve baglanmamais antikorlar uzaklastirilmistir

4
5
6

Kesitlere baglayici biotinize sekonder antikor damlatilmis ve 10 dakika beklenmistir

Kesitler 5 dakika PBS de yikanmistir

Streptavidin peroksidaz soliisyonu kesitler iizerine dalatilarak 5 dakika beklenmistir

7- Peroksidaz aktivitesini gostermek i¢in kromojen olarak 3,3’diaminobenzidinetetrakloriir (DAB)
soliisyonu kesitler {izerine damlatilmig 20 dakika beklenmis ve sonra kesitler ¢cesme suyunda
yikanmistir. Tiim kesitlerde zit boyanma saglamak icin Mayer’in hematoksilen boyasi
kullanilmistir. Cesme suyunda yikandiktan sonra % 70’lik etil alkolden % 96’lik etil alkole kadar
serilerden, izopropilen-ksilol soliisyonu ve ksilolden gecirilerek seffaflanmasi saglanmis ve
Entellan (Merck) damlatilarak lamelle kapatilmistir.

Immunreaktivitenin degerlendirilmesi:

Survivin: Olgulara uygulanan survivin immunhistokimyasal yontemiyle kahverengi niikleer
ve/veya sitoplazmik boyanma olumlu olarak kabul edilmistir. Kareli okiilerle 1000 hiicre sayilarak
olumlu boyanan tiimor hiicrelerinin sayis1 yiizde (%) olarak belrtilmistir. Ozgiin olmayan
boyanmalarin tiimii negatif kabul edilmistir. Ayrica niikleer boyanmanin siddetine gore 1, 2 ve 3
pozitif olmak iizere ii¢, sitoplazmik boyanma ise diffiiz ve fokal olmak iizere iki alt grupta
degerlendirilmistir. Bu sekilde survivin ile olumlu boyanan hiicrelerin oram1 % ve boyanma sekli
olarak belirtilmistir (177).

p53: Olgulara uygulanan p53 immunhistokimyasal yontemiyle tiimor hiicrelerinde kahverengi
niikleer boyanma olumlu olarak kabul edilmistir. Kareli okiilerle 1000 hiicre sayilarak olumlu
boyanan hiicrelerin oran1 % olarak belirtilmistir (178). Esik degeri olarak %10 kullanilmistir (179).
PGP: PGP ile teknik nedenlerden dolay1 104 olgunun sadece 34 iinde pozitif kontrol saglanmis ve
degerlendirmeye almmistir. PGP immunhistokimyasinin degerlendirilmesinde sitoplazmik
boyanma olumlu olarak kabul edilmistir (180,181).

Istatistiksel degerlendirme: Istatistiksel islemler, Windows icin SPSS (Scientific Package for
Social Sciences) programi ile bilgisayarda yapilmistir. Bagimsiz prognostik faktdr oldugu bilinen

timor evresi ve kotii prognozla dogrusal iliskisi bilinen timor derecesi; niiks-metastaz durumu, ve
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diger degiskenler (survivin, p53, PGP) tek degiskenli Oneway ANOVA ve Chi-Square testi ile
analiz edilmistir. Analiz sonuglarina goére 0.05°e esit veya kiiciik olasilik katsayilar istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir (p<0.05).

Spearman korelasyon testi ile iki sayisal degisken arasinda dogrusal iligski olup olmadigi
arastirtlmistir. Gruplar arasindaki yasam fonksiyonlart Cox regresyon analizi ile test edilmistir.
Tiim parametrelerin sagkalim oranlar1 belirlenerek sagkalim egrileri cizilmis ve gruplar arsindaki
yasam yiizdelerinin istatistiksel oranlar1 arastirilmustir. Istatistiksel olarak anlamli bulunan

parametreler cok degiskenli lojistik regresyon analizi ile degerlendirilmistir.

BULGULAR:

Calismamizda incelenen 104 olgunun 72’si (%69) erkek, 32’si (%31) kadin olup takip
stireleri 0-220 ay arasinda degismektedir ve ortalama takip siiresi 46 aydir. 62 (%59.6) hastada
takip siiresi i¢inde niiks-metastaz izlenmemistir, 42 (%40.4) hastada ise niiks-metastaz geligmistir
ve niikks-metastaz gelisen hastalarin 35’1 (%83) Olmiistiir, niiks-metastaz gelisen geri kalan 7 olgu
ise sagdir. Takip siiresi sonunda tiim olgularin 56’s1 (%53.8) halen hayatta iken 48’1 (%46.2) ise
Olmiistiir.

Olgularin 66’s1 berrak hiicreli, 9’u kromofob hiicreli, 10’u papiller, 13’li sarkomatoid, 2’si

miisindz tiibiiler igsi hiicreli ve 4’#i siniflandirilamayan RHK’ dur (Resim-1).

801 @ Berrak
601 B Kromofob
O Papiller
40- :
O Sarkomatoid
201 B Mis.Tlb.
0. O Sinilandirlamayan
Yizde

Resim-1: Olgularin histolojik alt tiirlere gore oransal dagilimi

Histolojik alt tiirlerin sag kalim siiresi ile olan iligskisine bakildiginda; sarkomatoid RHK’lar
ortalama 5.5 ay ile en kisa sagkalim siiresine sahip kismi olustururken en uzun sag kalim siiresine
sahip kromofob RHK’larin ortalama sag kalim siiresi 74.3 aydir. Berrak hiicreli RHK’ larin 50.0
ay ve papiller RHK’larin ise ortalama 49.1 ay sagkalim siireleri vardir. RHK’larda histolojik alt tiir

ile sagkalim siiresi arasinda anlaml iligki saptanmistir (p= 0.001) (Resim-2).
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Resim-2: Histolojik alt tiir-sagkalim iligkisi (p=0.001)

Olgularin 26’s1 evrel (Berrak hiicreli 19, kromofob 1, papiller 3, sarkomatoid 1,
siniflandirilamayan 2), 43’ii evre 2 (Berrak hiicreli 28, kromofob 7, papiller 5, sarkomatoid 1,
siniflandirilmayan 2), 27°si evre 3 (Berrak hiicreli 15, kromofob 1, papiller 2, sarkomatoid 8,
miisindz tiibiiler igsi hiicreli 1) ve 8’i evre 4 (Berrak hiicreli 4, sarkomatoid 3, miisindz tiibiiler igsi
hiicreli 1) tiimor olarak saptanmustir.

Olgularin Fuhrman derecelerine gore dagilimlari ise; 29’u (%27.8) derece 1,43’1 (% 41.3)
derece 2, 17°si (%16.3) derece 3, 15°i (%14.4) derece 4 seklindedir ve evrelere gore derece

dagilimlan Tablo-4’te gosterilmistir.

Derece D1 D2 D3 D4 Toplam
Evre
pT1 8(%7) 15(%14.4) 2(%1.9) 1(%0.9) 26(%?25)
pT2 17(%16.3) 18(%17.3) 6(%5.7) 2(%1.9) 43(%41.3)
pT3 3(%2.8) 8(%T) 7(%6.7) 9(%38.6) 27(%26)
pT4 1(%0.9) 2(%1.9) 2(%1.9) 3(%2.8) 8(%17)
Toplam 29(%217.8) 43(%41.3) 17(%16.3) 15(%14.4) 104

Tablo-4: Evre-derece dagilimlari

Tiimor evresi ile sagkalim siiresi arasinda anlamli iliski saptanmistir (p<0.001). Timor evresi

yiikseldik¢e ortalama sagkalim siiresinin azaldig1 gdzlenmistir. (Resim-3)
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Resim-3: Tiimor evresi-sagkalim iligkisi (p<0.001)

Iki adet miisinoz tiibiiler igsi hiicreli RHK olgusu hari¢ tutularak yapilan analizlerde geriye
kalan 102 hastanin 22’sinde tani sirasinda metastatik hastalik oldugu, 31’inde tanidan en az bir y1l
sonra metastatik hastaligin ortaya c¢iktigi ve 49’unda tan1 sonrasi metastaz izlenmedigi tespit
edilmistir. Metastatik hastalik ile derece arasinda istatistiksel olarak giiclii bir iliski vardir.
Herhangi bir zamanda metastatik hastaligin ortaya ¢ikma oranlar1 derece ile dogrusal olarak
artmaktadir; sirasi ile derece 1,2,3 ve 4 RHK’lar icin bu oranlar %39.2, %45.2, %52.9 ve %93.3
seklindedir (p<0.001) (Tablo-5).

Metastatik Gec metastaz** Erken metastaz | Toplam
olmayan olgular* wkx
Derecel 17(%16.3) 2(%1.9) 9(%8.6) 28(%26.9)
Derece2 23(%22.1) 11(%10.5) 8(%7.6) 42(%40.3)
Derece3 8(%7.6) 5(%4.8) 4(%3.8) 17(%16.3)
Derece4 1(%0.9) 13(%12.5) 1(%0.9) 15(%14.4)
Toplam 49(%47.1) 31(%29.8) 22(%21.1) 104

Tablo-5: Derece-metastatik hastalik iliskisi

*Cerrahi sirasinda ve takip siiresi boyunca metastaz yok,**Cerrahi sonrast 1 yildan sonra metastaz saptanan,***Tani

aninda metastazi da olan (Tanidan sonra 1 yil icinde metastaz, tan1 aninda var olan saptanamayan mikrometastatik

hastalik olarak kabul adilmistir)
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Derece arttikca niiks-metastaz orani artmaktadir (p=0.001), (Resim-4). Derece arttikca

Oliim orani da artig gostermektedir (p=0.011), (Resim-5).
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Resim-4: Derece-niiks/metastaz iliskisi Resim-5: Derece-sagkalim iligkisi

Derece ile sag kalim siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (p=0.001)

(Resim-6).
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Resim-6: Tiimor derecesi-sagkalim iliskisi (p=0.001)

PGP ile yapilan immunhistokimyasal boyamada 104 olgunun 34 iinde pozitif kontrol
saglanmis ve bu olgularin 3 {inde tiimdrde PGP ekspresyonu saptanmistir (Resim-7). Bu sonuglarla
yapilan istatistiksel analizlerde PGP ile histolojik alt tiir, derece ve evre arasinda anlaml iliski
saptanmamustir. Berrak hiicreli RHK olgularinin 22’sinin 2’si, kromofob hiicreli RHK’larin 3’iiniin
1’1 pozitif boyanmistir ve pozitif kontrolii olan papiller RHK larin sayis1 3, sarkomatoid RHK’larin
sayist 4, miisin0z tiibiiler igsi hiicreli ve siniflandirilamayan RHK’larin sayisi ise birer adet olmak

izere 2 olarak saptanmistir ve bu 9 olgu PGP ile boyanmamistir. PGP eksprese eden tiimorlerin
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evrelere gore dagilimi ise evre 1, evre 2 ve evre 3 olgularin her biri i¢in 1’er adettir. Ayrica PGP

antikoru ile olumlu boyanan 3 tiimériin de niikleer derecesi 2’dir.

PGP pozitifligi ve hastalarin sag kalim siireleri arasinda anlamli bir iligki saptanmamigtir
(Resim-8).
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Resim-8: PGP-sag kalim iliskisi

pS3 ile olgularin 16’s1 boyanmaz iken 88 olguda degisen yayginlik ve yogunlukta niikleer
boyanma tespit edilmistir. Genel olarak boyanma, tek tek tiimor hiicrelerinde, daha cok ise kiiciik
hiicre gruplarinda izlenmistir. Tiimor hiicrelerinin genis alanlarda boyanmasi ender bir boyanma
bicimi olarak izlenmistir (Resim-9, Resim-10). Tiimorlerin %10’dan az boyanma gosterenlerinin
sayist 74 (%71.2), %10’dan fazla boyanma gosterenlerinin sayis1 14’tiir (% 13.5) ve 16 olguda
boyanma olmamistir (Resim-11, Tablo-6). p53 ile histolojik alt tiir ve tiimor derecesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamustir. 26 evrel tiimoriin 3’ii, 43 evre 2 tiimoriin 5’1, 27
evre 3 tiimoriin 2’si ve evre 4 olan 8 tiimoriin 4’1 p53 ile %10’un {izerinde boyanma gostermistir;
timor evresi arttikga p53 immunpozitiflik oranlar1 artmaktadir. %10 degerinin {iizerinde
yayginlikta niikleer boyanma gosteren tiimorlerin pS3 immunreaktivitesi ile evresi arasinda

anlaml1 iligki saptanmistir (p=0.014).
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Resim-11: Evrelere gore esik degeri iizerinde p53 pozitifligi

pT1 pT2 pT3 pT4 Toplam
Negatif 2(%1.9) 5(%4.8) 8(%6.7) 1(%0.9) 16(%15.3)
% 10> 21(%20.1) | 33(%31.7) 17(%16.3) 3(%2.8) 74(%71.1)
%10< 3(%2.8) 5(%4.8) 2(%1.9) 4(%3.8) 14(%13.4)
Toplam 26(%25) 43(%41.3) 27(%25.9) 8(%7.6) 104

Tablo-6: p53-evre iliskisi. p53 pozitifligi tiimor evresi ile iliskili bulunmustur (p= 0.014)

P33 pozitifliginin sag kalimla iliskisi saptanmamistir (Resim-12).
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Resim-12: p53-sag kalim iligkisi

Survivin 49 olguda (%47.2) degisen yayginlik ve yogunlukta eksprese edilmis (Resim-13,
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Resim-14), 55 olguda (%52.8) ise boyanma gozlenmemistir (Tablo-7).




Survivin Say1 Yiizde
Neg. 55 52.9
%0 5> 3 29
% 5-25 10 9.6
%26-50 13 12.5
% 51-75 7 6.7
% 75< 4 3.8
Sitoplazmik 12 11.5
Toplam 104 100

Tablo-7: Olgularin survivin boyanma yayginliklarina gore say1 ve oranlari

Berrak hiicreli RHK’larda %36, kromofob hiicreli RHK’larda %88, papiller RHK’larda

%60, sarkomatoid RHK %61 oraninda survivin pozitifligi saptanmistir. Survivin ile boyanma

berrak hiicreli RHK’larda berrak hiicreli olmayanlara gére daha yogun olmaktadir (p<0.001)

(Tablo-8). Survivin ekspresyonunun kromofob RHK’da, sarkomatoid, papiller ve berrak hiicreli

tiirlere gore daha yiiksek oldugu izlenmistir (p=0.001).

Survivin Berrak Kromofob | Papiller Sarkomatoid | Miisinéz Tiib. | Toplam
Negatif 42 1 4 5 0 52
% 5> 0 0 0 3 0 3
%5-25 5 1 2 1 1 10
%26-50 7 1 3 2 0 13
9%51-75 5 0 0 1 1 7
% 75< 2 2 0 0 0 4
Sitoplazmik 5 4 1 1 0 11
Toplam 66 9 10 13 2 100

Tablo-8: Histolojik alt tiir-survivin boyanma yogunlugu (p<0.001). Dort adet siniflandirilamayan

RHK tabloda gosterilmemistir.

Survivin ekspresyonu, bobrege lokalize 69 olgunun 33’iinde (%47.8) saptanmus, ileri evre

35 olgunun ise 17’sinde (%48.5) izlenmistir. Survivin ekspresyonunun evre ile iliskili olmadigi

gozlenmistir (Tablo-9).
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Survivin pT1 pT2 pT3 pT4 Toplam
Neg. 13(%12.5) | 23(%22.1) | 14(%13.4) | 5(%4.8) | 55(%52.8)
% 5> 0 1(%0.9) 1(%0.9) | 1(%0.9) 3(%2.8)
%5-25 2(%1.9) 2(%1.9) 6(%5.7) 0 10(%9.6)
%26-50 4(%3.8) 6(%5.7) 3(%2.8) 0 13(%12.5)
%51-75 1(%0.9) 3(%2.8) 2(%1.9) | 1(%0.9) 1(%6.7)
%75< 2(%1.9) 2(%1.9) 0 0 4(%3.8)
Sitoplazmik 4(%T) 6(%7) 1(%7) 1(%T) 12(%7)
Toplam 26(%25) | 43(%41.3) | 27(%25.9) | 8(%7.6) 104

Tablo-9: Survivin ekspresyonu-evre iligkisi

Survivin ekspresyonu derece 1 RHK’larda %61, derece 2 RHK’larda %?23.6, derece 3
RHK’larda %35.7, derece 4 RHK’larda %50 oraninda saptanmistir. Derece 1 RHK’da survivin
ekspresyonu en yiiksek oranda olurken bunu sirasiyla derece 4, derece 3, derece 2 tiimorler takip

etmektedir (p=0.001) (Tablo-10).

Survivin Derecel | Derece2 | Derece3 | Derece 4 Toplam
Neg. 10(%9.6) | 29(%27.8) | 9(%8.6) 7(%6.7) 55(%52.8)

% 5> 0 0 0 3(%2.8) 3(%2.8)
%5-25 1(%0.9) 6(%5.7) 2(%1.9) 1(%0.9) 10(%9.6)
%26-50 7(%6.7) 3(%2.8) 1(%0.9) 2(%1.9) 13(%12.5)

%51-75 5(%4.8) 0 1(%0.9) 1(%0.9) 7(%6.7)

%75< 3(%2.8) 0 1(%0.9) 0 4(%3.8)
Sitoplazmik 3(%2.8) 5(%4.8) 3(%2.8) 1(%0.9) 12(%11.5)

Toplam 29(%27.8) | 43(%41.3) | 17(%16.3) | 15(%14.4) 104

Tablo-10: Survivin-derece iliskisi (p=0.001)

Iki adet miisinoz tiibiiler igsi hiicreli RHK olgusu haric tutularak yapilan analizlerde geriye
kalan 102 hastanin 22’sinde cerrahi sirasinda metastaz oldugu, 31’inde cerrahiden en az 1 y1l sonra

metastaz ortaya ¢iktigi ve 49’unda metastatik hastalik izlenmedigi tespit edilmistir. Metastatik
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hastalik izlenen 53 hasta ve metastatik hastalifi olmayan 49 hastada survivin ekspresyonu

acisindan anlamli fark saptanmistir (p=0.02) (Tablo-11). Tam1 sirasinda metastazi olan RHK

olgulan ile cerrahi tedaviden en az 1 yil sonra metastaz gelisen hastalar arasinda ise survivin

ekspresyonu yoniinden anlamli bir fark bulunmamustir.

Negatif | %5> %5-25 | %26-50 | %51-75 | %75< Sitoplazmik | Toplam
Metastaz 24 0 3 10 1 3 8 49
yok (%23.5) (%2.9) | (%9.8) | (%0.1) | (%2.9) (%7.8) (%48.0)
Metastaz 29 3 7 3 6 1 4 53
var (%28.4) | (%2.9) | (%6.8) | (%2.9) | (%5.8) | (%0.1) (%3.9) (%52.0)
Toplam 53 3 10 13 7 4 12 102

(%52.0) | (%2.9) | (%9.8) | (%12.7) | (%6.8) | (%3.9) (%11.7) (%100)

Tablo-11: Olgularin survivin ekspresyonlarina gore metastatik hastalik durumlar1 (p=0.02)

Survivin ekspresyonu ile sagkalim suresi arasinda iligki olmadig1 saptanmistir (Resim-15).
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Resim-15: Survivin-sagkalim iliskisi

Patolojik evre, tiimor derecesi ve histolojik alt tiirii iceren ¢ok degiskenli analizde yalmzca

tiimoriin patolojik evresi bagimsiz prognostik faktor olarak saptanmistir (p=0.008).
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Resim-7: Yaygin sitoplazmik PGP pozitifligi

Resim-9: Kuvvetli niikleer p53 pozitifligi
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Resim-10: Niikleer p53 pozitifligi

Resim-13: Niikleer survivin pozitifligi
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Resim-14: Sitoplazmik survivin pozitifligi
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TARTISMA

Giiniimiizde ilerleyen goriintiileme teknikleri ile gecmis yillardakine oranla daha erken
evrede saptanmakta olsa da, hastalarin bir kisminda tan1 sirasinda ve bir o kadarinda ise cerrahiden
sonra olmak {izere toplamda tiim olgularin %60 kadarinda niiks ve/veya metastatik hastalik
saptanmaktadir. Gelisen tanm1 ve tedavi yontemleri ile RHK hastalarinda 5 yillik sagkalim
oranlarinda belirgin iyilesme olmasina karsin, metastatik hastalarda sagkalim %90 oraninda 3 yilin
altinda olup ortalama 8 aydir.

Metastaz1 olmayanlarda yeterli tedavi olarak goriilen cerrahi tedavi yontemi, metastazi olan
hastalarda cogu zaman yetersiz kalmakta ve ek tedavilere gereksinim duyulmaktadir. RHK
kullanimda olan pek cok antikanser ilaclara, bir kismi bilinen mekanizmalarla direnc¢lidir. Bu
hastalar icin Ozellikle IL-2 ve IFN-o’'min 6ne c¢iktigi biyolojik cevap diizenleyicileri, tedavi
secenekleri olarak denenmektedir. Halen {iizerinde calisilmakla birlikte bu tedavilerin RHK
hastalarmin hangi alt gruplarinda daha etkin oldugu bilinmemektedir. Uzerinde calisilmakta olan
yeni tedavi yontemleri, bilinen metastazi olmayan ancak niiks ve/veya metastaz gelistirecek olan
ve tiim RHK’larin %30 gibi bir oranin1 kapsayan RHK olgularinin tedavisinde erken kullanima
baslanmasi ile daha etkili olabilecek midir? Prognostik belirleyici i¢cin daha 6nce tanimladigimiz
ozellikler ile bir takim proteinler bir yandan kanserin biyolojik davranisini Onceden tahmin
etmemizi saglayip diger yandan da tedavide hedef olarak kullanilabilecek yeni yontemler olabilir
mi sorusu giindeme gelmektedir.

Kétii prognozlu RHK alt gruplan kismen iyi tanimlanmistir. Bunlar temel olarak, uzun
yillardir kullanilmakta olan morfolojik bir takim degiskenler ile son yillarda iizerinde ¢alisilmakta
olan, hiicresel protein iiriinlerinin eksprese edilmesi yada edilmemesi temeline dayanan bir takim
proteinlerdir. Kotii prognozlu RHK’larda prognostik faktorlerle hastalarin alt gruplara ayrilmasi
icin prognostik faktorlerin kullanimi ve yenilerinin kesfedilmesi caligmalan giin gectikce daha
fazla 6nem kazanmaktadir. Bu calismalar RHK hastalarinda tedavi se¢iminde daha uygun
yontemlerin gelistirilmesi ve tedavinin etkinliginin arttirllmasini saglayacaktir.

RHK’da prognozu belirleyen temel degiskenlerden patolojik evre ve Fuhrman niikleer
derecesi yam sira ¢calismamizda p53 ve survivin ekspresyonunun prognozla iliskisi ile genel olarak
malign tiimorlerde genis kullanim alani bulan tubulin iliskili mekanizmalarla etki gOsteren ve
Ornegin vinkristin, vinblastin ve paklitaksele direncte onemli rolii bulunan PGP ekspresyonu
arastirilmustir.

Kanser kemoterapisinde basarisizligin en onemli nedenlerinden birisi intrinsik ila¢ direnci
yada tedavi sirasinda ¢oklu ilag direncinin ortaya ¢cikmasidir. RHK intrinsik olarak kemoterapiye

en direncli tiimorlerden birisidir (127). PGP’nin fizyolojik rolii tam olarak anlagilamamis olsa da,
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ABC ailesinin iiyesi PGP c¢esitli hidrofobik ilaglar1 ve peptidleri ATP bagimli mekanizmalarla
hiicre icinden disina atmaktadir. Vinka alkaloidleri, antrasiklinler ve epodofilotoksinler de PGP ile
hiicre disima taginmaktadirlar (182). PGP’nin salgilandigr karaciger, ince barsak gibi bazi
organlarda da bobrekte oldugu gibi, dzellikle epitel hiicrelerinin apikal yiizlerinde eksprese oldugu
saptanmistir (183,184). Bir yandan eksikligi nedeniyle olas1 karsinojenlerin hiicre disina
atilamamasi ile kanser gelisiminde etkili olabilecegi diisiincesi, diger yandan artmis ekspresyonu
ile intrinsik ve kazanmilmis kemoterapi direncindeki etkisi nedeni ile PGP bir ¢ok arastirmanin
konusu olmaya devam etmektedir.

Bak M. Jr ve arkadaslarimin (185) bir calismasinda kemoterpiye direngli 17 RHK’un
10’unda PGP ekspresyonu saptanmis ve kemoterapiye duyarli 4 tiimoriin higbirinde PGP
ekspresyonu saptanmamistir. Bu ¢alismada kemoterapiye direncin RHK’da yaygin bir olgu oldugu
ve bu direncin biiyiik oranda PGP ile iligkili oldugu, PGP immunhistokimyasinin RHK’da c¢oklu
ilag direncinin gosterilmesi ve kemoterapiyi yonlendirmede faydali olabilece§i sonucuna
vartlmistir. Bizim ¢alismamizda tiimor dis1 bobrek parankiminde pozitif kontroliin saglanamadigi
tiim olgular calisma dis1 birakilmig ve geriye kalan 34 olgunun 3’ii pozitif 31’1 ise negatif olarak
degerlendirilmistir. Bak M Jr ve arkadaglarinin caligmalarinin aksine bizim c¢alismamizin
sonucglari, RHK’da PGP’nin kemoterapiye direngte etkili oldugu ancak kemoterapi direng testi
yapilamamasina karsin kemoterapi direncinin RHK’da biiyiik oranda PGP dis1 mekanizmalarla
olustugunu diisiindiirmektedir.

Duensing S. ve arkadaslarinin (186) calismasinda, ileri evre RHK’larda PGP
ekspresyonunun olmamasi yada %1’in altinda olmasinin hastaliksiz yasam siiresinin uzunlugu ile (
ortalama 27 ay), ve %1’in iizerinde PGP ekspresyonu bulunan RHK’larda ise kisa (ortalama 4 ay)
hastaliksiz sag kalim siiresi ile iliskili oldugu saptanmistir. Bu veriler PGP ekspresyonunun
sagkalim siiresini 6ngorme agisindan 6nemli oldugunu gostermektedir. Ancak bizim calismamizda
PGP ile hastaliksiz sagkalim siiresi arasinda iligki saptanmamasgtir.

Kemoterapotik direncinin  hiicre kiiltiirlerinde uygulamali olarak test edilmesini ve
immunhistokimyasal olarak PGP’nin arastirilmasini iceren bir calismada Ferguson RE ve
arkadaslar1 vinka alkaloidleri ve paklitaksele fonksiyonel direnci ve PGP ile olan iliskisini
arastirmiglardir. Bu c¢alismada tiimorde, aymi hastanin tiimor dist parankimine oranla PGP
ekspresyonu daha diisiik diizeylerde bulunmus ve vinkristin direncinde PGP’nin baskin rol
oynadig1 gosterilmistir (181).Tubulini hedef alan ve farkli kanser tiplerinde en basarili ajanlar
olmasina ragmen paklitaksel ve vinblastine RHK’da yamit siras1 ile %0 ve %0-16 olarak
bildirilmektedir (187). Bizim ¢alismamizda 34 olgunun yalnizca 3’iinde PGP ekspresyonunun
saptanmasi, bir calismada Derebek E. ve arkadaglarinin da belirttigi gibi tiimoriin diferansiasyonu

ile iliskili olabilir. Derebek E. ve arkadaslarinin (188) calismasinda metastatik RHK olgusunda
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primer kitle diisiik dereceli berrak hiicreli RHK olup PGP eksprese ederken daha az diferansiye
akciger metastazi ise PGP yoniinden negatif bulunmustur.

Pek cok calismada yiiksek dereceli tiimorlerde PGP ekspresyonunun diisiik dereceli
olanlara gore daha diisiik miktarlarda oldugu gosterilmistir (189,190). Calismamizda PGP eksprese
eden tiimorlerin her 3’iiniin de derece 2 olmasi ancak istatistiksel olarak PGP ekspresyonu ile
tiimor derecesi arasinda anlaml iligki saptanmamasi yiiksek dereceli tiimorlerde PGP’nin daha az
eksprese edildigi sonucu ile uyumlu olabilir.

Calismamizda RHK’larin biiyiik oranda PGP eksprese etmedigini gozlemledik. Bize gore
PGP’nin RHK’da kemoterapétik direncinin tek belirleyicisi olmadigini sdylemek dogrudur.
Gelecek calismalarda PGP disinda olasi diger diren¢ mekanizmalar aciklandik¢a sézkonusu
proteinlerin inhibitorleri yada bu proteinlerin substrati olmayan, RHK’da etkin kemoterapotik
ajanlar gelistirilebilecektir.

Fizyolojik p53 proteininin hiicre siklusunun DNA hasar1 nedeniyle durdurulmasinda ve
apopitozda rolii vardir, ayrica p53 geninde mutasyon insan kanserlerinde en sik saptanan tek gen
mutasyonudur (191). Akciger, meme, prostat ve mesane kanserleri gibi bir ¢cok kanserde mutant
p53 proteininin varliginin kétii prognozla iligkili oldugunu bildiren yayinlar vardir (109,192,193).
RHK’da bildirilen farkli sonuglar nedeniyle mutant p53’iin prognostik ©nemi tam olarak
aydinlatilamamistir (194,195). p53 proteininin kontrol noktasi olarak Onemli bir rolii oldugu
diisiiniilmektedir. Hiicre biiylimesi ve proliferasyonunu siklusu durdurarak kontrol eder ve DNA
hasar1 onarilamazsa apopitozu indiikler (196). Bir cok malignitede, p53 proteininin DNA’ya
baglanan kisminda degisiklikler olusturan ve hiicre siklus bozukluklari ile sonu¢lanan mutasyonlar
tamimlanmaktadir. Mutasyonlar normalde olduk¢a kisa olan p53’iin @ yarnn  Omriinii
immunhistokimyasal yontemlerle saptanabilecek kadar uzatir. Sonug¢ olarak p53 mutasyonlarinin
saptanabilir olmasi hiicre siklusunda 6nemli rolii olan bu proteinin prognostik degerinin
arastirilmasina olanak vermektedir.

pS3’iin RHK’daki prognostik degeri ile ilgili calismalarda farkli sonuclar bildirilmektedir.
Bazi gruplar p53’iin hastaliksiz sagkalim siiresini belirlemede onemli oldugunu soylemektedir.
Ornegin bir calismada p53 pozitif ve negatif RHKlarin 10 yillik yasamlari sirasi ile %48 ve %78
olarak bildirilmistir (125). Shvarts O ve arkadaslarinin (126) calismasinda RHK’da p53 pozitifligi
hastaliksiz sagkalimda bagimsiz prognostik faktor olarak bulunmustur. Benzer sekilde Warburton
HE ve arkadaslarmin ¢aligmasinda p53 ekspresyonunun RHK’da bagimsiz prognostik faktor
oldugu (197), tiimorde p53 ekspresyonunun klinik gidisi ongormede faydali oldugu ve kotii
prognozla iliskili oldugu sonucuna vardmistir (107,198). Bazi ¢caligmalarda ise primer tiimorde p53
ekspresyonu ile evre ve derece arasinda iliski saptanmamig ancak histolojik alt tiirler arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki oldugu saptanmistir. Zigeuner R ve arkadaglarinin (199) yaptig1 bu
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calismada papiller RHK un diger tiirlere gore biiyiik oranda daha fazla p53 eksprese ettigini ancak
prognozla iligkili olmadigini, p53 eksprese eden berrak hiicreli RHK un p53 eksprese etmeyenlere
gore daha fazla metastaz yaptigin1 saptamislardir. Ne var ki berrak hiicreli RHK’larin da yalnizca
9%12’si p53 pozitiftir. Ljungberg B ve arkadaslarinin (200) calismasinda p53 immunreaktivitesinin
ilerlemis ve az diferansiye tiimorlerde daha sik rastlanan bir bulgu olmasi, p53 ekspresyonunun
RHK’da ge¢ bir bulgu olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu ¢alismada papiller tiimorlerin %42 ile
en yiiksek oranda, digerlerinin ise yaklasik olarak %15 oraninda p53 eksprese ettikleri
bulunmustur. Bir bagka caligmada yalmzca kromofob RHK’larda p53 mutasyonlari oldugu
bildirilmis ve RHK’da p53 mutasyonu saptanmamaistir, bu durum papiller RHK’daki yiiksek p53
pozitifliginin mutasyon sonucu degil baska bir yoldan p53’iin asir1 ekspresyonu oldugunu telkin
etmektedir (200,201). Aym c¢alismada Contractor H ve arkadaslar1 (200) p53 ekspresyonunun
kromofob ve papiller RHK’da prognostik degerinin oldugu ancak berrak hiicreli RHK’da
prognozla iliskisinin olmadig1 sonucuna varmislardir. Bunun aksine Moch ve akadaslar (195)
berrak hiicreli RHK’da p53’iin bagimsiz prognostik faktor oldugunu saptamislardir. Bu bulgulara
71t olarak bir ¢ok arastirmaci bizim ¢alismamizdakine benzer ¢ikan sonuglarla p53’iin klinik bazi
verilerle iliskili oldugunu ancak prognozla iliskili olmadigini saptamislar (201) yada herhangi bir
histopatolojik veya klinik veri ve sagkalimla iliskili olmadigim saptamislardir (104). Bot FJ ve
arkadaslarinin  (202) calismasinda ise olgularin %32’si p53 pozitif bulunmus ancak p53
pozitifliginin prognostik degerinin olmadigi saptanmistir. p53’tin RHK’da arastirildig: bir diger
caligmada da tiimoriin morfolojik bulgulart prognostik deger acgisindan p53’iin Oniine gecmis,
patolojik evre hastaliksiz sagkalimi ongdormede en 6nemli degisken olarak saptanmistir. Bizim
calismamizda p53 immunreaktivitesinin histolojik alt tiir ile istatistiksel olarak anlaml bir iliskisi
olmamasma ragmen papiller RHK %20 pozitiflik gosterirken kromofob ve berrak hiicreli
karsinomlarda sirasi ile %11 ve %9 p53 pozitifliginin saptanmasi prognostik degeri olmadig1 halde
papiller RHK’da p53 pozitifliginin daha yiiksek oranda oldugunu bildiren Ljungberg B (200) ve
Zigeuner R(199) ve arkadaslarinin sonuglari ile uyumludur.

Calismamizda p53 pozitifligi derece ile istatistiksel olarak anlamh iligki gostermese de
derece 4 tiimorlerde derece 1, 2 ve 3 tiimorlerin iki katindan fazla bir oranda pozitiflik gdstermesi
p53 mutasyonlart ile diferansiasyon kaybi arasinda bir paralellik oldugunu, evre ile p53
ekspresyonu arasinda saptanan iliski ise ileri evre tiimorlerde p53 mutasyonlarinin daha sik
oldugunu gostermektedir. Dogal p53’iin 6-30 dakikalik yar1 omrii ve cok daha az miktarda
tretiliyor olmasi bu proteini immunhistokimyasal yontemlerle saptamamizi  Onler.
Immunhistokimyasal olarak saptanabilir diizeyde niikleer p53 birikimi, 17p13.1 bolgesini etkileyen
mutasyonlarin bir sonucudur. Normal hiicre siklusundaki kontrol iglevinden yoksun mutant p53

tiimorigenezde onemli bir rol oynamakta, ancak RHK’da tiimor hiicrelerinin ¢ogunlugunun p53
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negatif olmasit bu kanserlerde belirtilen mutasyonun pek de sik olmadigini gostermektedir.
Antiapopitotik mekanizmalarindan birini kaybeden ve hiicre siklus ve proliferasyonunu kontrol
edemeyen neoplastik hiicrenin hizla ¢ogalmasi farkli, kimisi daha az diferansiye hiicrelerin ortaya
cikmasina imkan saglamaktadir. Bu durumda invazyon yetenegi daha fazla olan tiimér hiicrelerinin
ortaya ¢ikmasi olasidir. Boyle bir olasilifi géz ardi etmemek lokal niiks yada uzak metastaz
yeteneginin p53 mutasyonu ve protein disfonksiyonu ile bir noktada iligkili oldugu anlamak
acisindan onemlidir. p53 eksprese eden RHK’larin tiimiiniin niikks ve/veya metastaz yapmadigi,
metastatik RHK’larin biiyiik kisminin p53 eksprese etmedigi dikkate alinirsa bu konuda yapilan
caligmalarin birbirinden farkli sonuglar vermesi sasirtict olmaktan ¢ikar. p53 mutasyonunun
metastaz yapma kapasitesi saglamaktan ¢ok, metastaz yapmak i¢in bilinen engelleri asma yetenegi
kazanan hiicrenin hayatta kalma olasiligim arttirdig: diisiiniilebilir. Bu nedenle metastatik veya
lokal niiks yapmis progresif olgularin az bir kismu p53 ekspresyonu gosterirken biiyiik bir
cogunlugu gostermemektedir. Her ne kadar evre ile dogrusal iligki gosterse de, calismamizin
sonuglar1 bize p53 pozitifliginin RHK’da prognostik degerinin olmadiginm1 gdstermektedir. RHK’da
hastaliksiz sagkalim siiresi ile p53 pozitifligi arasinda dogrudan iliski olmamasi, bu gen iiriiniiniin
prognostik belirleyici olmadigint gostermektedir. RHK’da p53’iin prognostik degeri ile ilgili bu
farkli sonuglarin sebebi tiimor heterojenitesi, kullanilan antikorlarin  6zgiinliigiinde ve
immunhistokimyasal tekniklerdeki farkliliklardan kaynaklaniyor olabilir.

Apopitoz inhibitorleri ailesi igerisinde yer alan survivinin iyi bilinen antiapopitotik islevi
disinda mitozda ve mikrotiibiil stabilitesinde de onemli rolii oldugu gosterilmistir (133,203,204).
Survivin diferansiye eriskin dokularin biiyiik kisminda eksprese edilmez. 1997 yilinda ilk defa
antiapopitotik ve mitotik bifonksiyonel yapisi tanimlandiktan sonra pek ¢ok malignitede calisilmig
ve neredeyse tiim malign tiimorlerde asir1 eksprese edildigi bildirilmistir. Survivinin tiimorde
secici olarak eksprese ediliyor olmasi ve ekspresyonunun yiiksek dereceli, hizli ilerleyen,
kemoterapiye daha direncgli tiimorlerle ve kisa sagkalim ile iliskili oldugunun bildirilmesi, bu
proteini farkli kanser tiirleri igcin potansiyel prognostik belirleyici yaparken normal eriskin
dokularinda degil de sadece tiimorde eksprese ediliyor olmasi survivini ayni zamanda tiimore
spesifik tedavilerin gelistirilmesinde hedef yapmaktadir (133).

RHK’da prognoz ve sagkalim ile survivin ekspresyonu arasindaki iliskiyi konu alan
arastirmalarin sayis1 az olmakla birlikte iist {iriner sistem, prostat ve mesaneyi kapsayan bir dizi
caligmada survivin ve tlimoriin biyolojik davramisindaki iliski ag¢isindan farkli sonuglar
bildirilmektedir.

Shariat SF ve arkadaslarmmin (177) yaptigi calismada prostat kanserlerinde survivin
ekspresyonu Gleason skoru iligkili bulunmus ve agresif tiimorlerin agresif olmayan tiimorlere

oranla daha c¢ok survivin eksprese ettikleri sonucuna varilmistir. Survivin ekspresyonunun prostat
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karsinomunda prognozu belirleyen 6nemli degiskenlerden biri olan Gleason skoru ve bolgesel lenf
nodu metastazi ile iliskili olmas1 agresif davranis1 belirlemede onemli oldugunu gostermektedir.

Mesanede iirotelyal karsinomda Lehner R ve ark (205). yaptig1 calismada istatistiksel
olarak anlaml iliski bulunmamis olsa da niikleer survivin pozitifligi gosteren iirotelyal karsinom
olgularinin negatif olanlara gore hastaliksiz yasam siireleri daha uzun bulunmustur.

Nakanishi K ve ark. (206) iist iiriner sistemde iirotelyal karsinomda survivinin sagkalimla
iligkisini arastirdiklar1 c¢alismada survivin ekspresyonunun klinikopatolojik verilerle iliskisinin
olmadigi saptanmistir. Ayn1 zamanda mesanede prognostik degeri bilinen p53 ile de iliskisinin
olmadig1 bildirilmistir. Bu calismada noninvaziv ve invaziv tiimorler arasinda ayri ayri yapilan
analizlerde survivinin yalnizca invaziv tiimorlerde PCNA ile iliskili oldugu saptanmstir.

Kosari F ve ark. (207) ile Parker S ve ark. (208) yaptiklar gen ekspresyonu analizine dayali
bir caligmada agresif davramigh primer ve metastatik berrak hiicreli RHK’da gen ekspresyonu
acisindan anlamli farklilik izlememislerdir. Metastaz temel alinarak agresif ve nonagresif olarak
gruplandirilan berrak hiicreli RHK’lar arasinda ise survivin gen ekspresyonlar1 arasinda 6nemli
fark saptanmistir.Survivin ekspresyonu hastaliksiz sagkalim ile zit iliskili saptanmstir.

Parker S (208) ve Kosari F (207) ile ark. yaptiklart bir diger ¢alismada ise survivinin
immunhistokimyasal olarak kullanilabilecek prognostik bir belirleyici olabilecegi sonucuna
varmislardir. %2 degerinin iizeri yliksek diizeyli survivin pozitifligi olarak degerlendirilmis ve
hastaliksiz sagkalim 1, 5, 10 yil i¢in sirasiyla %77, %43, %36 olarak bulunmustur. Diisiik survivin
diizeyli hastalarda ise 1, 5, 10 yillik hastaliksiz sagkalim sirasiyla %96, %87, %81 olup, arada
istatiktiksel olarak anlamli fark bulunmustur.

Mahotka C ve ark. (209) nin caligmasinda, berrak hiicreli RHK’lardan daha az agresif
oldugu bilinen kromofob ve papiller RHK’lar ile berrak hiicreli olanlar arasinda survivin
ekspresyonu agisindan fark bulunmamistir. Bizim c¢alismamizda da pozitiflik oran1 acisindan
histolojik alt tiirler arasinda fark saptanmamistir ancak boyanma siddeti berrak hiicreli RHK’larda
diger tiirlerden 6nemli derecede daha az bulunmustur.

Calismamizda survivin ile sagkalim arasinda iliski saptanmamistir.Ancak metastaz
gelistiren ve gelistirmeyen gruplar arasinda yapilan analizlerde metastaz yapan primer tiimorlerde
survivinin sitoplazmik pozitifligi daha siklikta izlenmistir. Buna ek olarak basvuru aninda
metastatik hastalig1 olanlar ile lokalize RHK tanis1 alan ve daha sonra metastaz gelistiren timorler
arasinda ise survivin pozitifligi acisindan bir fark saptanmamasi bu proteinin daha agresif timor
davranisimi yansitabilecegini diistindiirmektedir. Calismamizda elde etti§imiz sonuglar survivinin
RHK’da prognostik degerinin sinirli oldugunu, tiimoriin biyolojik davranigina iligkin bir takim
ipuglart verse de metastatik potansiyeli tam olarak yansitmadigim gostermektedir. RHK’da

potansiyel prognostik belirleyicilerin bulunmasi i¢in yapilan ¢alismalarda survivin ekspresyonu ve
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prognostik degeri konusunda sinirli sayida bilgi bulunmaktadir. Birbirine zit sonuglarin bildirildigi
kisith sayidaki bu yayinlar, tedavi segeneklerinin sinirli oldugu RHK’da, prognoza 151k tutabilecek
ve yeni tedavi yontemlerinin gelistirilebilmesi i¢in hedef olabilecek bu proteinin daha fazla
calisilmasint gerektirmektedir. Tam diferansiye olmus eriskin dokularmin biiyiikk kisminda
eksprese edilmeyen ancak ¢ogu kanserde saptanabilen survivin kansere spesifik ilaglarin
gelistirilmesinde ©nemli bir basamak olabilir. RHK’da survivinin prognostik degerinin
belirlenebilmesi i¢in gelecekte yapilacak ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Ozet olarak literatiirden edindigimiz bilgiler ve ¢calismamizdan ¢ikan sonuglar bize RHK da tek bir
molekiiliin prognoza iliskin yeterli bilgi veremedigini gostermektedir. Timor evresi ve derecesi
niikks ve/veya metastatik hastalikla iliski en 6nemli prognostik belirleyiciler olma 6zelliklerini
korumaktadirlar. RHK’larda diisiik dereceli ve erken evre tiimorlerdeki yiiksek risk gruplarini ve
en uygun tedaviyi belirlemek 6nemlidir. Bunun i¢in en uygun yontem, giiniimiizde halen tizerinde
calisilmakta olan ve gelecekte yapilacak calismalarla degeri daha net bi¢cimde ortaya cikacak olasi
prognostik belirleyicileri kullanmak olabilir. Bunlari bir panel halinde kullanip, yiiksek risk gruplu
hastalarin belirlenmesi ve belki de PGP pozitifligi belirlenen tiimorlerde geleneksel tedavi
yontemlerine bu proteinin substrati olmadigi belirlenen antikanser ajan “patupilon”un (epothilone

B, EPO906) eklenmesi s6z konusu olabilir.
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