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OZET

Berrak Hiicreli Renal Hiicreli Karsinomlarda HIF-10, HIF-2a, PD-1, PD-L1

Ekspresyonlarinin Analizi
Dr. Hatice KUZULAR

RHK (Renal hiicreli karsinom)’lar, erkeklerde 9. sirada, kadinlarda 14. sirada en
yaygin kanser tiiriidiir. Son yillarda, 6zellikle 5 yillik yasamin artmasi, tanisal
tekniklerin gelismesi ve tlimoriin erken donemde saptanabilmesine bagli olarak
bir¢ok iilkede insidanst artmistir. Erken tani sansi artmis olmasina ragmen, RHK’lu
hastalarin %30’undan fazlasinda metastaz izlenmektedir. RHK, diinya ¢apinda
kanserden Oliimiin en sik 6. nedenidir ve son yillarda mortalite oranlar1 giderek
artmaktadir. RHK’larin en sik goriilen alt tipi olan berrak hiicreli RHK
(BHRHK)’larda lokal ileri ve metastatik hastalik i¢in mevcut standart tedavilerdeki
kisitliliklar nedeniyle 5 yillik sagkalim lokal ileri olgularda %67’ye, metastatik
olgularda %12’ye kadar diismektedir. BHRHK ’larin biiyilik ¢ogunlugunda lenfositler
basta olmak tizere immiin hiicre infiltrasyonu mevcuttur. Son yillarda immiin kontrol
noktast inhibitorlerine karsi artan ilgi nedeniyle, BHRHK’larda immiin hiicre
infiltrasyonu daha da 6nem kazanmistir. BHRHK’larda yiiksek niikleer derece ve
ileri evre ile yogun T lenfosit infiltrasyonu arasinda pozitif korelasyon oldugu
bildirilmistir. Hipoksi ve HIF (Hipoksi-indiiklenebilir faktor)’lerin  kanser
hiicrelerinin bir kisminda kok hiicre benzeri 6zellikleri diizenledigi ve daha agresif
hale getirdigi agiktir. Ancak hipoksi, hiicre proliferasyonunun azalmasi, hiicre
dongiisliniin durmasi ve/veya apoptoz ile de sonuglanabilir. HIF-1a ve HIF-20’nin
prognoza olan etkilerini aragtiran ¢ok sayida c¢alisma yapilmis olup caligmalar

arasinda ¢eliskiler mevcuttur.

Calismaya Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'nda Ocak
2011- Aralik 2017 wyillar1 arasinda radikal nefrektomi ve parsiyel nefrektomi
materyallerinde raporlanan ve ilk kez BHRHK tanisi alan 103 olgu dahil edildi. Bu
olgulara ait klinikopatolojik parametreler, sagkalim parametreleri ve HIF-1a, HIF-

20, PD-1, PD-L1 ekspresyonlar1 arasindaki iligki incelendi.
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Calismamizda, tiimor ¢api, patolojik evre, niikleer derece, nekroz, perirenal yag doku
invazyonu, renal siniis invazyonu, lokal rekiirrens, uzak metastaz, progresyon ile
sagkalim arasinda anlamli iligski saptand1 (Log Rank p<%0,05). HIF-1a ve HIF-2a
ekspresyonu arasinda pozitif korelasyon izlendi (p=0,003). Esik deger %1 olarak
alindiginda, TIL’lerde PD-1 ve TiL’lerde PD-L1 ekspresyonu arasinda pozitif
korelasyon mevcuttu (p=0,002). HIF-2a ekspresyonu yiiksek olgularda timor ¢capinin
daha kiigiik oldugu, nekroz ve progresyon goriilme oranin daha diisiik oldugu tespit
edildi (p<%0,05). Esik deger olarak %I temel alindiginda, TiL’lerde PD-1
ekspresyonu izlenen olgularda nekroz, mikrovaskiiler invazyon, lokal rekiirrens, uzak
metastaz, progresyon goriilme oraninin daha yiiksek oldugu, genel sagkalim ve
progresyonsuz sagkalim siiresinin daha kisa oldugu saptandi (Log Rank p<%0,05).
Esik deger olarak %1 temel alindiginda, TIL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenen
olgularda tiimdr ¢apinin daha kii¢iik oldugu izlendi (p=0,040).

Sonug olarak, calismamizda BHRHK’larda TiL’lerde PD-1 ekspresyon varligmin
kotii prognostik faktorlerle iliskili olabilecegini diistindiik.

Anahtar kelimeler: Renal hiicreli karsinom, hipoksi, timor infiltre lenfosit, PD-1,
PD-L1
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ABSTRACT

Analysis of HIF-1a, HIF-2a, PD-1, PD-L1 Expressions in Clear Cell Renal Cell

Carcinomas

Dr. Hatice KUZULAR

RCCs (Renal cell carcinomas) are the most common type of cancer in males 9th and
females 14th. In recent years, the incidence has increased in many countries
especially due to the increase in 5-year life, the development of diagnostic techniques
and early detection of the tumor. Although the chance of early diagnosis is increased,
metastasis is observed in more than 30% of patients with RCC. RCC is the 6th most
common cause of cancer death worldwide and mortality rates have been increasing
in recent years. Due to limitations of the standard treatments available fo locally
advanced and metastatic disease in clear cell RCCs (ccRCCs), the most common
subtype of RCCs, 5-year survival decreases to 67% in locally advanced cases and up
to 12% in metastatic cases. The majority of ccRCCs have immune cell infiltration,
especially lymphocytes. The majority of ccRCCs have immune cell infiltration,
especially lymphocytes. Due to the increasing interest in immune control point
inhibitors in recent years, immune cell infiltration in ccRCCs has become even more
important. A positive correlation between high nuclear grade and advanced stage and
intense T lymphocyte infiltration has been reported in ccRCCs. It is clear that
hypoxia and HIFs (Hypoxia inducible factors) regulate stem cell-like properties in
some of the cancer cells and make them more aggressive. However, hypoxia may
also result in decreased cell proliferation, cell cycle arrest and/or apoptosis. There are
many studies investigating the effects of HIF-1a and HIF-2a on prognosis and there

are contradictions between these studies.

Our study included 103 patients who were first diagnosed with ccRCC in radical
nephrectomy and partial nephrectomy materials between January 2011 and
December 2017 at Pamukkale University Faculty of Medicine Pathology
Department. The relationship between clinicopathological parameters, survival

XV



parameters and HIF-1a, HIF-2a, PD-1, PD-L1 expressions of these cases were

examined.

In our study, a significant correlation was found between survival and tumor size,
pathological stage, nuclear grade, necrosis, perirenal adipose tissue invasion, renal
sinus invasion, local recurrence, distant metastasis, progression (p<%0,005). There
was a positive correlation between HIF-1a and HIF-2a expression (p=0,003). When
the threshold value was taken as 1%, there was a positive correlation between PD-1
expression in TILs (Tumor infiltrating lymphocytes) and PD-L1 expression in TILs.
It was detected that tumor diameter was smaller and necrosis and progression rates
were lower in patients with high HIF-2a expression. When the threshold value was
taken as 1%, it was detected that necrosis, microvascular invasion, local recurrence,
distant metastasis, progression rates were found to be higher, and overall survival
and progression-free survival were shorter in patients with PD-1 expression in TILs.
When the threshold value was taken as 1%, the tumor diameter was smaller in

patients with PD-L1 expression in TILs.

In conclusion, in our study, we thought that the presence of PD-1 expression in TILS

in ccRCCs may be associated with poor prognostic factors.

Key words: Renal cell carcinoma, hypoxia, tumor infiltrating lymphocyte, PD-1,
PD-L1
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GIRIS

Renal hiicreli karsinom (RHK) erigkinlerdeki tiim malign tiimdrlerin %2-3 linii
olusturmaktadir (1). RHK, diinya ¢apinda 300.000’¢ yakin insani1 etkilemekte ve her
yil yaklagtk 100.000’e yakin oOlim gorilmektedir (2,3). RHK, tiim bdbrek
tiimdrlerinin %90°dan fazlasini1 olusturmakta olup, renal tiibiil epitel hiicrelerinden
ortaya ¢ikan heterojen bir tiimor grubudur. En yaygin alt tipleri berrak hiicreli tip,
papiller ve kromofob tiptir (4). Tim olgularin yaklagik %65-70’ini olusturan en
yaygin tipi berrak hiicreli tiptir. Genellikle insidental olarak ortaya ¢ikmakta olup,
Klinik olarak en yaygin goriilen semptom hematiiri ve yan agrisidir (5). RHK’Iu
olgularda genel olarak 5 yillik sagkalim %80’in {izerinde olmakla birlikte olgularin
yaklasik %30’unda tan1 aninda metastaz mevcuttur ve bu olgularda 5 yillik sagkalim

orani %8’in altina inmektedir (6).

Tek bir timoérde birden fazla gende ¢oklu bagimsiz inaktive edici mutasyon
izlenmesi tiimor heterojenitesi olarak bahsedilmektedir. Heterojenite sergileyen
tiimorlerin tipik bir 6rnegi olan berrak hiicreli renal hiicreli karsinom (BHRHK) un
tedavi yanitini etkileyen farkli molekiiler profillere sahip agresif bir neoplazm oldugu
bilinmektedir. Genetik olarak heterojenitenin varligi, renal kanserlere karsi etkili
onkolojik tedavilerin gelistirilmesine yonelik dnemli bir engel olarak goriilmektedir
(7). Ayrica tedaviye direngli malignitelerden biri olarak bilinen RHK’un hormonal
tedavi, kemoterapi ve radyoterapiye yaniti azdir, bazi olgularda hi¢ yanit vermez (8).
Bu durum aragtirmacilarin yeni immiinoterapotik stratejilere odaklanmalarina neden
olmustur (9). Son yillarda yapilan ¢alismalarla RHK’un patogenezinde Onemli
molekiiler belirteglerin varlig1 anlasilmis ve 6zellikle metastatik hastalik i¢in farkl
tedavi yaklagimlari sunulmus, bazilari ise deneysel asamadadir (10). Ayrica spesifik
molekiiler biyobelirteglerin prognozun daha iyi tahmininde de ek bilgi saglayacagi

diistiniilmektedir (11).

Hipoksi ile ilgili yolaklarin mekanizmasini ve histopatolojik parametrelerle
iligkisini net olarak ag¢iga kavusturmak ve yeni tedavi modaliteleri olusturmak,
hastanin prognozunu iyilestirmenin yani sira, tiimdrlerin bliylimesini ve metastazini

Oonlemede veya azaltmada etkili bir yaklasim olabilir. Ayrica bagisiklik sisteminin



antitiimor aktivitesinden yola ¢ikarak, immiinoterapi ile tiimor hiicrelerinin sistemik
ve secici bir sekilde yok edilmesinin etkili bir tedavi stratejisi olabilecegi
diigiiniilmektedir (12).

Bu calismada amacimiz, tedavi ve prognoza 151k tutmasi agisindan BHRHK
tanili olgularda immunhistokimyasal yontem ile hipoksi-indiiklenebilir faktor (HIF)
ailesinden olan hipoksi-indiiklenebilir faktor-lo (HIF-1a), hipoksi-indiiklenebilir
faktor-20. (HIF-20) ve immiin yanitin homeostazinda gorevli programlanmis 6lim
antijeni-1 (PD-1) ve programlanmis 6lim antijen ligandi-1 (PD-L1)’in ekspresyon
durumlarimi arastirarak, bu belirteclerin histopatolojik parametrelerle iligkisini ve
prognoza ve sagkalima katkilarini incelemektir. Literatirde BHRHK olgularinda
HIF-1a, HIF-20, PD-1 ve PD-L1 ekspresyonlarinin immunhistokimyasal yontemlerle
es zamanl arastirildigi, bu dort antikorun birbiri ile iligkisinin ve ekspresyonlarinin

BHRHK’da prognostik 6nemine yonelik kisitlt sayida ¢alisma bulunmaktadir.



GENEL BIiLGILER

2.1. BOBREK

2.1.1. Embriyoloji

Organogenez, insanda embriyogenezin tgiincii haftasinda santral sinir sistemi
ve kardiyovaskiiler sistemin gelisimiyle baslar. Urogenital sistem, insan
embriyogenezinde en son gelisen organ sistemidir (13). Embriyolojik ve anatomik
olarak tUriner ve genital sistem, gelisimin 6zellikle erken doneminde birbiriyle ¢ok
yakin iliski igerisindedir. Her iki sistem, posterior abdominal duvar boyunca ortak bir
mezodermden gelisir. Baslangicta ikisi de kloakaya acilir. Bobrekler kraniokaudal

yonde gelisimini devam ettirir (14).

Urogenital sistem, gelisimini pronefroz, mezonefroz ve metanefroz olmak
lizere {i¢ asamada tamamlar. Her ii¢ asama, dorsal somitler ve lateral plaka
mezodermi arasinda bulunan ve embriyonun servikalden kaudal bélgelerine uzanan

ara mezodermden gelisir (15).

Pronefroz ve mezonefroz memelilerde gegici yapilardir. Bununla birlikte, her
lic asama da onceki yapinin varligina bagl olarak bir sonraki organin olusumu i¢in
temel olusturur. Mezonefroz, pronefroz gerilemeden Once olusur ve metanefroz,
mezonefroz kaybolmadan once gelisir. Bu gelisim asamasi, ara mezoderm boyunca

servikalden kaudale dogru hareket eden bir nefrogenez dalgasina benzetilebilir (15).
2.1.1.1. Pronefroz:

Pronefroz, embriyogenezin dordiincii haftasinin basinda, servikal bolgede
nefrojenik kordun kranial kisminda glomus (glomeriil benzeri yapi), tiibiiller ve
duktustan olusan ve fonksiyonu olmayan rudimenter bir organdir. Dordiincii haftanin
sonunda glomus ve tiibiiller dejenere olurken pronefrik duktus kaudale dogru ilerler

ve mezonefrik duktusu olusturur (15).



2.1.1.2. Mezonefroz:

Mezonefroz, dordiincii haftanin sonuna dogru kaudal kisimda pronefrik
duktuslarin gerilemeye baslamasiyla st torasik ve lomber segmentlerin ara
mezoderminden gelisir (13,16). Mezonefrik bobrek, kalici bobrekler olusana kadar

ara bobrek gorevi goriir (16).
2.1.1.3. Metanefroz

Metanefroz (kalict bobrek), 5. haftanin basinda gelismeye baslar (14,16,17) ve
ortalama 4 hafta sonra fonksiyonel hale gelir (16). Genel olarak mezodermal kékenli
olan metanefrik divertikiil (iireter tomurcugu) ve metanefrik blastem olmak iizere iki
kaynaktan gelisir (16). Ureter tomurcugundan renal pelvis, kaliksler ve toplayici
tiibiiller; metanefrik blastemden ise glomertil, proksimal tiibiil, distal tiibiil ve Henle

kulbu olusur (15).

2.1.2. Anatomi

2.1.2.1. Eksternal Anatomi

Sol bobrek yaklasik T12 ile L3 vertebra seviyesinde bulunur, sag bobrek ise
karaciger nedeniyle sola gore hafif daha asagi seviyededir. Bobreklerin iist kisimlari,

11. ve 12. kostalar tarafindan daha korunakli bir bolgededir (18).

Bobreklerin her biri erkeklerde yaklasik 125-175 gr, kadinlarda ise 115-155 gr
agirh@indadir. Ortalama 11-14 cm uzunlugunda, 6 cm genisliginde ve 4 cm
kalinligindadir. Yogun bag dokusundan olusan lifli bir kapsiil ile ¢evrilidir. Bu
kapsiil, perirenal yag doku adi verilen bir adipdz doku tabakasi ile kaplidir. Fasya ve
periton yardimiyla bobrekler arka karin duvarinda retroperitoneal pozisyonda

yerlesim gosterir (18).



2.1.2.2. Internal Anatomi

Bobrek parankimi, renal korteks ve medulla olmak tizere iki bolgeden
olusmaktadir. Bobrek parankimi disinda renal pelvis, renal siniis, arter, ven ve

lenfatikler bulunur (15).

Korteks, 1,2-1,5 cm kalinhgindadir ve medulla arasina girerek Bertini
kolonlarint meydana getirir (19). Bertini kolonlari, korteksten agagi dogru medulla

boyunca uzanan bag dokusu uzantilaridir (18).

Medulla, i¢ kistmda yer alir ve konik ya da piramit seklindedir. i¢ ve dis olmak
tizere iki bolime ayrilir. Piramidin tabanimni dis medulla, tepesini i¢ medulla
olusturur. I¢c medulla, bobrek papillasindan olusur ve papillanin tepesi pelvikaliksiyel
sistem i¢ine uzanmaktadir (19). Papilla, nefronlarda olusan idrari, atilmak {izere
bobrek kalikslerine tasiyan toplayict duktus demetidir. Bir bobrek, her biri Bertini
kolonlar ile ayrilan ortalama 8-11 adet papilla igerir. Bir piramit ve Bertini kolonu
birlikte bir bobrek lobunu olusturur ve bir insan bobreginde ortalama 14 lob
bulunmaktadir (15).

Renal pelvis, proksimal iireterin kese seklinde genislemis kismidir ve major ve
mindr kalikslerden olusur. Iki ya da iic major kaliks, papillalarin agildigi minor
kalikslere dallanir. Bobrek hilusu, damarlar, sinirler, lenfatikler ve iireterlerin giris

yeridir (15).

Renal siniis, yag doku ile doludur ve perirenal yag dokusu olarak devam eder.
Bobregi besleyen biiylik arter ve venler, lenfatik damarlar ve noral yapilari igerir

(15).

Ana renal arterin anterior ve posterior boliimlerinden koken alan segmental
arterler hilustan Bertini kolonlar1 boyunca kortekse dogru ilerleyen interlobar
arterleri olusturmak igin dallara ayrilir. Interlobar arterler, kortikomediiller kavsakta,
bobrek yilizeyine paralel piramitlerin taban1 boyunca kavisli bir seyir izleyen arkuat
arterlere ayrilir. Arkuat arterden korteks i¢inde renal yiizeye dogru radyal bir sekilde
yiikselen interlobiiler arterler dallanir (15).



Cikan vasa rekta medullayr drene eder ve interlobiiler venlere bosalir.
Interlobiiler venler ise korteksi drene eder ve arkuat venlere bosalir. Arkuat venlerde
toplanan kan, bobrek hilusundan tek bir damar olarak ¢ikan renal veni olusturmak

tizere birleserek interlobar venlere bosalir (20).

Bobregin lenfatik damarlari, korteksteki gevsek periarteryal bag dokusuna
gomiilidiir. Lenfatikler, interlobiiler arterlerin ¢evresindeki kiiclik damarlardan orijin
alir ve renal hilusta daha biiyiik lenf damarlarina drene olan arkuat ve interlobar

lenfatiklerine bosalir (15).

Bobrek, esas olarak ¢dlyak pleksusundan koken alan adrenerjik lifler ile
innerve edilir. Sinir lifleri genellikle korteks ve dig medulladaki arter ve arteriyollere
eslik eder (15).

2.1.3. Histoloji

Bobregin en kiiciik anatomik ve fonksiyonel tnitesi nefrondur. Her iki
bobrekte yaklasik 2,4 milyon civarinda nefron bulunmaktadir. Nefronlarin %85°1
kortikal yerlesimli, %15°1 jukstamediiller yerlesimlidir (21). Nefron, glomeriil ve
tiibiillerden olusur. Glomeriil; kapillerler, mezengium ve Bowman kapsiiliiniin

visseral yapragini olusturan podositler olmak {izere {i¢ ana bilesenden meydana gelir
(15).

- Glomeriiler kapillerler; ince fenestreli endotelyal epitelle doseli damar

yapilardir.

- Mezengium; kapiller endotel ve glomeriil bazal membrani arasinda yerlesim

gosteren mezengial hiicreler ve bu hiicreleri ¢evreleyen matriksten olusan bag
dokudur.

- Bowman kapsiilii; paryetal ve visseral olmak {lizere iki tabakali epitelle
doselidir ve bu iki tabaka arasinda, kapiller duvardan gegerek visseral tabakadan

sliziilen sivinin toplandigi idrar boslugu bulunur (21).



Bobrek interstisyumu, siilfatli ve siilfatsiz glukozaminoglikanlar ve interstisyel
hiicreleri igeren bir ekstraselliiler matriksten olusur. Korteksi olusturan interstisyel
hacim %5-20 arasinda degismekte olup, ortalama %12’dir. Interstisyumda tip 1 ve 1l
kollajen ve bronektin mevcuttur. iki tip kortikal interstisyel hiicre tanimlanmistir:

Fibroblast benzeri hiicreler ve lenfosit benzeri hiicreler (15).

Medullayr olusturan interstisyel hiicreler, lenfosit benzeri hiicreler, inen vaza
rekta yakininda yer alan perisitler ve esas olarak i¢c medullada yerlesim gosteren
belirgin lipit iceren hiicrelerdir. Medulla, lipid damlaciklari, arasidonik asit,
fosfolipitler ve kolesterol de dahil olmak iizere doymamis yag asitleri bakimindan
zengin trigliseritleri i¢erir (15). Medullar interstisyel hiicrelerin ekstraselliiler matriks
sentezine ek olarak, medullanin endokrinel antihipertansif fonksiyonuna katkida

bulundugu disiiniilmektedir (22).

Bobrek korteksi, kortikal labirent ve medullar 1sinlar olmak {izere iki bolgeye
ayrilir. Kortikal labirent, medullar isinlar1 g¢evreleyen kesintisiz bir parankimal
bolgeyi temsil eder. Kortikal labirentte glomeriiller, proksimal ve distal kivriml
tiibiiller, interlobuler damarlar ve zengin bir kilcal ag bulunur. Buradaki tiibiillerin
¢ogu proksimal tiibiillerdir. Medullar 1sinlar ise medullaya giren proksimal ve distal

diiz tiibiilleri ve toplayici duktuslari igerir (15).

Medullada glomeriil yoktur. Dis medulla, proksimal diiz tiibiiller ve toplayici
duktuslarin u¢ kisimlarini igerir. i¢c medullada Henle kulpunun inen ince kismi ve

toplayici duktuslar bulunur (15).

2.2. RENAL HUCRELI KARSINOM

Bobrek tliimorlerinin  ¢ogunlugu epitelyal kokenlidir ve malign davranis
gosterir. Onceleri bu tiimorlerin bobrekteki adrenal artiklardan gelistigi diisiiniilerek
“hipernefroma” ismi verilmis olup; 1959 yilinda Oberling ve ark.’lart bu tiimérlerin
dogrudan bobrek hiicrelerinden koken aldigini kanitlamiglardir (23). RHK, tiim
bobrek tiimorlerinin %90’dan  fazlasini olusturmakta olup, renal tiibiil epitel

hiicrelerinden ortaya ¢ikan heterojen bir timor grubudur (4). BHRHK, tiim bobrek



tiimorlerinin yaklasik %65-701ni olusturan en yaygin RHK alt tipidir. RHK un diger
sik goriilen alt tipleri papiller tip RHK (PRHK) ve kromofob tip RHK (KHRHK)’dur
(4,5).

2.2.1. Epidemiyoloji

Bobrek tiimorlerinin yaklasik %90-95’ini olusturan, en yaygin tipi RHK dur.
RHK’lar eriskinlerde tiim malignitelerin yaklasik %2-3’tinii olusturmaktadir (24).
Erkeklerde kadinlara gore goriilme sikligi iki kat fazladir (E/K:2/1) (5). Her yasta
goriilebilmekle birlikte 6. ve 7. dekatta pik yapar, 45 yasindan genglerde daha nadir
gortliir (25).

RHK’lar, erkeklerde 9. sirada, kadinlarda ise 14. sirada en yaygin kanser
tiiridiir. Son yillarda, 6zellikle 5 yillik yasamin artmasi, tanisal tekniklerin gelismesi
ve timorin erken donemde saptanabilmesine bagli olarak birgok {iilkede insidansi
artmistir. Erken tan1 sansi artmis olmasina ragmen, RHK’lu hastalarin %30’undan
fazlasinda metastaz goriilir. RHK, diinya ¢apinda kanserden oOliimiin en sik 6.
nedenidir ve son yillarda mortalite oranlari giderek artmaktadir (5,25,26). Diinya
genelinde yillik 100.000’den fazla &liime neden olmaktadir (25). Oliim oranlari,

sosyoekonomik diizeyi orta ve diisiik iilkelerde, gelismis iilkelere gore daha yiiksektir

).

Gilinltimiize kadar bobrek tiimdrleri ile ilgili ¢ok sayida siniflandirma yapilmis

olup en giincel olan siniflama sistemi, 2016 DSO siniflamasidir (Tablo 1).



Tablo 1. Bobrek tiimérlerinin 2016 Diinya Saglhik Orgiitii siniflamas:

Renal hiicreli tiimorler Infantlarin ossifiyan renal timérii

Berrak hiicreli renal hiicreli karsinom Baslhca eriskinlerde goriilen mezenkimal tiimérler

Diisiik malignite potansiyelli multilokiiler kistik renal .
Leiomyosarkom

neoplazm

Papiller renal hiicreli karsinom Anjiosarkom
Herediter leiomyomatozis ve renal hiicreli karsinoma-iligkili

renal hiicreli karsinom Rahdomyasarkom
Kromofob renal hiicreli karsinom Osteosarkom
Toplayici duktus karsinomu Sinoviyal sarkom
Renal mediiller karsinom Ewing sarkomu
MIT ailesi translokasyon karsinomu Anjiomyolipom

Siiksinat dehidrogenaz mutasyonu ile iliskili renal hiicreli o . .
Epitelioid anjiomyolipom

karsinom

Miisindz tiibiiler ve igsi hiicreli karsinom Leiomyom

Tiibiilokistik renal hiicreli karsinom Hemanjiom

Edinsel kistik hastalik iliskili renal hiicreli karsinom Lenfanjiom

Berrak hiicreli papiller renal hiicreli karsinom Hemanjioblastom

Renal hiicreli karsinom, smiflandirilamayan Jukstaglomertiler hiicreli timor
Papiller adenom Renomediiller interstisyel hiicreli timor
Onkositom Schwannom

Metanefrik tiimorler Soliter fibroz timor

Metanefrik adenom Mikst epitelyal ve stromal tiimor ailesi
Metanefrik adenofibrom Erigkin kistik nefroma

Metanefrik stromal timor Mikst epitelyal ve stromal timor

Bashca ¢ocuklarda goriilen nefroblastik ve kistik
Noroendokrin tiimérler

tiimorler

Nefrojenik kalintilar Iyi diferansiye néroendokrin tiimér
Nefroblastom Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
Kistik parsiyel diferansiye nefroblastom Kiigiik hiicreli noroendokrin karsinom
Pediatrik Kistik nefrom Paraganglioma

Mezenkimal tiimorler Cesitli tiimorler

Baslica ¢ocuklarda goriilen mezenkimal tiimorler Renal hematopoetik neoplazmlar
Berrak hiicreli sarkom Germ hiicreli tiimorler

Rabdoid tiimor Metastatik tiimorler

Konjenital mezoblastik nefroma

2.2.2. Etiyoloji

RHK’un patofizyolojisine etki eden ¢ok sayida risk faktdrii bulunmaktadir. Bu

faktorler hem edinsel hem genetik risk faktorleridir. En sik edinsel risk faktorleri



arasinda obezite, sigara, hipertansiyon, diabet, edinsel kistik bobrek hastaligi,

kimyasal maruziyet ve kronik analjezik kullanimi yer almaktadir (5,27).

Obezite, hem kadin hem erkekler i¢in risk faktoriidiir. Amerika Birlesik
Devletleri ve Avrupa’da tim renal kanserlerin %40’ 1min nedeni oldugu
bilinmektedir. Mekanizma net olarak bilinmemekle birlikte, seks steroid
hormonlarinin dogrudan endokrin reseptor aracili etkileri ile bobrek hiicrelerinin

proliferasyonunu etkiledigi diistiniilmektedir (5).

Sigaranin bobrek kanseri i¢in orta derecede risk faktorii oldugu, sigara
icmeyenlerle karsilastirildiginda sigara icenlerde riskin 1,2-2,3 kat arttif1
bildirilmistir. Risk oraninin doza bagli olarak arttigi, agir sigara igicilerinde risk
oraninin 2-3 kat arasinda degistigi ve sigaray1 birakanlarda bobrek kanseri riskinin
azaldig1 gosterilmigtir. Bobrek kanseri tanist almis erkek hastalarin %27-37’sinde,

kadin hastalarin %10-24’iinde sigaranin sorumlu oldugu belirtilmistir (5,28,29).

Hipertansiyon da 6nemli bir risk faktoriidiir (5). Hipertansiyonun RHK riskini
arttirdigi, kan basincindaki azalmanin ise riski azalttigi gosterilmistir (30,31). Ayrica
bazi ¢alismalarda, diiiretikler ve diger antihipertansif ilag kullaniminin da RHK
riskini  arttirdigi  izlenmis ancak neden oldugu mekanizma net olarak

belirlenememistir (32).

Diabet icin risk olusturan bazi faktorlerin kansere karsi duyarliligi arttirdigi
diisiiniilmektedir. Diabet ve RHK arasindaki iliskiye odaklanan, diabet hastalarinda
kanser morbidite ve mortalitesinin arttigint gosteren c¢ok sayida epidemiyolojik
calisma bulunmaktadir. Diabetli hastalarda genel popiilasyona kiyasla RHK’a bagh
morbidite ve mortalitede artis izlenmistir (33). Amerika Birlesik Devletleri’nde 32
yillik takiple yapilan bir ¢calismada, tip 2 diabetin kadinlarda bagimsiz olarak artmig
RHK riski ile iliskili oldugu bildirilmistir (34).

Edinsel kistik bobrek hastaligi, genellikle son donem bdbrek hastalig
nedeniyle uzun siire hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda gelismektedir. Bobrek
kanseri insidansi son donem bobrek hastalarinda belirgin olarak artis gostermektedir.

Son donem bobrek hastaligi zemininde gelisen bobrek kanserleri, klasik bobrek
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kanserinden farkli spesifik karakteristik 6zellikler tagir. PRHK, bu hastalarda en sik
ortaya c¢ikan kanser alt tipi olmakla birlikte, diger RHK alt tipleri de
gelisebilmektedir (5).

Asbest, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, organik c¢oziiciiler ve petrol
tirtinlerine maruziyetin RHK gelisme riskini arttirdigi bildirilmistir (35). RHK riski
ile ilgili olarak en kapsamli sekilde incelenen kimyasal madde olan trikloretilen,
International Agency for Research on Cancer (IARC) tarafindan “muhtemel”

kanserojen olarak kabul edilmistir (4,36).

RHK’larin ¢ogunlugu sporadik olmakla birlikte, %2-4’li herediter nedenlere
bagli gelismektedir. Herediter nedenlere bagli gelisen RHK’larin cogu cesitli
sendromlara eslik etmektedir (Tablo 2). RHK’lu bir hastanin birinci derece
akrabalarinda RHK' geligsme riski yaklasik iki katina ¢ikmaktadir (5). Von Hippel
Lindau (VHL) timor baskilayici geni, RHK’da en stk mutasyona ugrayan gen olarak
bilinmektedir. Ailesel VHL sendromlu olgularda daha gen¢ yasta, siklikla
feokromositoma ve santral sinir sistemi hemanjiyomlar: dahil olmak iizere malign

olmayan tiimorler ile birlikte multipl RHK gelismektedir (25).

Tablo 2. Sendromlar ve eslik eden bobrek tiimorleri (5)

Sendrom Eslik eden bobrek tiimorleri

von Hippel-Lindau sendromu Multipl, bilateral BHRHK

Herediter PRHK Multipl, bilateral PRHK (Tip 1)

Herediter leiyomyomatozis iligkili RHK PRHK (Tip 2)

Herediter papiller tiroid karsinomu PRHK, Onkositom

Hiperparatiroidizm-gene tiimérii sendromu Mikst epitelyal ve stromal tiimérler, PRHK

Birt- Hogg —Dube sendromu Multipl KRHK, hibrid kromofob onkositoma, PRHK
Tuberoz skleroz Multipl, bilateral anjiomyolipom, lenfanjioleiyomyomatozis

BHRHK: Berrak hiicreli renal hiicreli karsinom, PRHK: Papiller renal hiicreli karsinom, RHK: Renal
hiicreli karsinom, KHRHK: Kromofob renal hiicreli karsinom
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2.2.3. Prognostik faktorler

RHK’larda sagkalimi 6ngérmede en Onemli prognostik faktor, tiimoriin
patolojik evresi ve tiimor derecesidir. Diger prognostik faktorler nekroz, sarkomatoid
ve rabdoid diferansiyasyon varligidir (5). RHK, molekiiler agidan ayni tlimoriin
farkli alanlarinda ortaya ¢ikan farkli prognostik etkilerle iliskili farkli mutasyonlara
sahip heterojen bir neoplazmdir. Tiimdr igerisindeki bu heterojenite varligl nedeniyle
kullanilan tedavi ajanlar1 timdriin her alanina yeterli etkiyi gosterememekte ve
tedavi Dbasarisizliklarina neden olmaktadir (37). Yeni yapilan ¢alismalarda,
intratiimoral heterojenitenin bir¢ok tiimor grubunda prognozu olumsuz yonde
etkiledigi gosterilmistir. Caligsmalar, timor heterojenitesinin RHK’Iu olgularda

basarili tedavinin oniindeki en biiyiik engel oldugunu géstermektedir (38).

2.2.4. Derecelendirme

Renal neoplaziler i¢in ¢esitli derecelendirme sistemleri Onerilmistir ancak,
bunlar RHK’larin bir¢ok tipi i¢in standardize edilememistir. Bunlar arasinda en ¢ok
kullanilan1 Fuhrman ve ark.’lan tarafindan uyarlanan derecelendirme sistemidir. Bu
derecelendirme sistemine gore niikleer boyut, niikleer membran diizensizligi,

kromatin 6zelligi ve niikleol belirginligi seklinde dort kriter temel alinmistir (Tablo

3) (5).

Tablo 3. Fuhrman derecelendirme sistemi

Derece Niikleer boyut Niikleer ozellikler Kromatin yapisi Niikleol 6zellikleri
. . Belirsiz niikleol veya
1 <10 mikrometre Yuvarlak, diizgiin niikleer konturlu Yogun kromatin ‘
yo
] ] Kiigiik, X400
2 15 mikrometre Yuvarlak, minimal diizensiz konturlu Ince graniiler o
biiylitmede goriilebilir
. Niikleol belirgin, x100
3 20 mikrometre Oval-yuvarlak, diizensiz konturlu Kaba graniiler o
biiylitmede goriilebilir
. Hiperkromatik, Makroniikleol, x40
4 >20 mikrometre Pleomorfik, multiloblu, diizensiz sekilli .
kaba kromatin biiyiitmede goriilebilir
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BHRHK’larda Fuhrman niikleer derecelendirme sistemi ile sagkalim arasinda
pozitif korelasyon olmasina ragmen, niikleer boyutu 6l¢me gerekliligi nedeniyle bazi
zorluklar olabilmektedir. Ozellikle derece 2 ve 3 arasinda gdzlemciler arasindaki
farklilik 6nemli diizeydedir (39,40). Bu nedenle Diinya saglik orgiitii/ International
Society of Urological Pathology (DSO/ISUP) derecelendirme sistemi dnerilmektedir
(5,41) (Tablo 4). Bu sisteme gore derece 1-3 tiimorler niikleol belirginligine gore
degerlendirilirken, derece 4 tiimorler ise biiyiikk niikleol varligi yani sira, belirgin
niikleer pleomorfizm, timor dev hiicreleri ve/veya sarkomatoid ve/veya rabdoid
diferansiyasyon varlig1 olarak tanimlanmaktadir. Degerlendirme, tiimor icerisindeki
en yiiksek niikleer derece alanlarina gore yapilmalidir. Bu derecelendirme sistemi
BHRHK ve PRHK’lar i¢in prognostik bir faktor olarak onaylanmistir. Ancak diger

renal hiicreli neoplaziler i¢in heniiz prognostik bir belirte¢ olarak dogrulanmamstir

(5).

Tablo 4. DSO /ISUP derecelendirme sistemi

Derece | Histopatolojik Ozellikler

1 Niikleol yok / belirsiz ve x400 biiyiitmede bazofilik

2 Niikleol x400 biiyiitmede belirgin ve eozinofilik, x100 biiyiitme belirgin degil ancak goriilebilir

3 Niikleol x100 biiyiitmede belirgin ve eozinofilik

Belirgin niikleer pleomorfizm, multiniiklee dev hiicreler ve/veya rabdoid ve/veya sarkomatoid

diferansiyasyon

2.2.5. Evrelendirme

RHK’larda en 6nemli prognostik faktor olarak bilinen timor evresinin tespiti
ile hastaligin yayilim diizeyi belirlenerek klinik davranig ve prognoz ongoriilmiis
olur. Renal tiimoérlerde giincel olan, 2010 TNM evreleme sistemidir (Tablo 5). Bu
sisteme gore bobrege sinirl olan tiimorler, tiimor ¢capina gore kategorize edilmektedir
(pT1a/b, pT2a/b). Perirenal yag doku invazyonu (PRYDI) ya da renal siniis ve renal

ven invazyonu pT3a; inferior vena kava’nin diyafram altinda kalan kisminin
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invazyonu pT3b; inferior vena kava’nin diyafram iizerinde kalan kisminin invazyonu
pT3c iken, ipsilateral adrenal beze yayilim ve Gerota fasyasi invazyonu varliginda
evre pT4’c yiikselmektedir (5). 2010 American Joint Committee on Cancer
(AJCC) 'ye gore RHK ’larda klinik evreleme Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 5. Renal hiicreli karsinomlarin 2010 TNM siniflamasi

T- PRIMER TUMOR

Tx: Primer tiimor degerlendirilemedi

TO: Primer tiimore ait kanit yok

T1: Tiimériin en biiyiik ¢cap1 < 7cm, bobrege sinirh

Tla: Tiimoriin en biiyiik ¢apt < 4cm, bobrege sinirl

T1b: Timoriin en bityiik ¢ap1 > 4cm, ancak < 7cm, bobrege sinirlt

T2: Tiimoriin en biiyiik ¢capr > 7cm, bobrege simirh

T2a:Tiimoriin en biiyiik ¢ap1 > 7cm, ancak < 10cm, bobrege sinirlt

T2b:Tiimoriin en biiyiik ¢apt > 7cm, bobrege sinirl

T3: Tiimér major venlere ya da perirenal dokulara uzanmis, ancak ipsilateral adrenal bezi invaze etmemis ya da

Gerota fasyasin1 agsmamis

T3a: Timor makroskopik olarak renal ven ya da kas igeren segmental dallarina uzanmis ya da perirenal ve/veya renal

siniis yag dokuyu invaze etmis, ancak Gerota fasyasini agmamig

T3b: Tiimor makroskopik olarak diyafram altindaki vena kava’ya uzanmis

T3c: Tumor makroskopik olarak diyafram tizerinde kalan vena kava’ya uzanmis ya da vena kava duvarini invaze etmis

T4: Tiimor Gerota fasyasim agmis (ipsilateral adrenal bez invazyonu dahil)

N- LENF NODLARI

Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi

NO: Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok

N1: Bolgesel lenf nodu metastazi var

M- UZAK METASTAZ

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

Tablo 6. Renal hiicreli karsinomlarda klinik evreleme

Evre 1 T1 NO MO0
Evre 2 T2 NO MO
Evre3 T1-2 N1 MO0
T3 Herhangi bir N MO

Evre 4 T4 Herhangi bir N MO
Herhangi bir T Herhangi bir N M1
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2.3. BERRAK HUCRELI RENAL HUCRELI KARSINOM

2.3.1. Klinik Ozellikler

BHRHK lar, uzun siire belirti vermeyebilir. Bu nedenle yaklasik %60-80’1
gorlintiileme yontemleri ile insidental olarak saptanir. Semptomatik olgularda ise en
yaygin semptom, hematiiri ve yan agrisidir. Hematiiri, en giivenilir semptomdur. Ileri
evre olgularda kilo kayb1 ve ates goriilebilmektedir (5). Uzun siireli ates, timor
hiicreleri tarafindan eritropoetin iiretimine baglh polisitemi (%5-10) izlenebilmektedir
Olgularin yaklasik %10’unda kostovertebral agri, palpe edilebilir kitle ve hematiiri
seklinde ti¢ temel belirti bir arada bulunmaktadir. (5,19).

Olgularin yaklasik %25’inde, primer tiimore ait semptomlar goriilmeden
yaygin metastazlar gelisebilmektedir (19). En yaygin metastaz, hematojen yolla renal
sinlis venleri, renal venler ve vena kava araciligiyla gerceklesen akciger
metastazlaridir. Renal venlerden lomber venlere yayilim, daha diisiik basinca sahip
paravertebral vendz pleksusa ve pelvik venlere yayilimi kolaylastirir ve bunun

sonucunda santral sinir sistemi, bag-boyun ve kemik metastazlar goriilebilir (5).

2.3.2. Etiyolojik Faktorler

Genellikle sporadik olarak ortaya c¢ikarlar. Ancak yapilan bazi ¢aligmalarda
iliskili etyolojik faktorler bildirilmistir. Olgularin  %30’unda sigara sorumlu
tutulmaktadir. Obezite ve tip 2 diabet kadinlarda risk faktoriidiir. Kadmiyum, petrol
tiriinleri, endiistriyel kimyasallar, fenasetin ve asetaminofen vb. cevresel risk

faktorleri ile iliski bildirilmistir (19).

Nadiren genetik hastaliklarla birlikte goriilebilir. Ornegin; VHL sendromunda,
santral sinir sisteminde hemanjioblastom ile birlikte birden fazla RHK birlikteligi
goriliir. Tuberoz sklerozda <%4 oraninda RHK gelisir. Otozomal dominant
polikistik bobrek hastaligi, kronik bobrek hastaliklart ve edinsel kistik hastaliklar da,
BHRHK ile birliktelik gosterebilmektedir (19).
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2.3.3. Lokalizasyon

BHRHK, her iki bobregi esit siklikta tutan, kortikal yerlesimli soliter bobrek
timoriidir. Multifokalite ve/veya bilateralite olgularin %5’inden daha azinda
goriilmektedir (5). Multifokalite, bilateralite ve erken baslangi¢ yasi tipik olarak
VHL sendromu gibi herediter kanser sendromlari ile iligkilidir (42).

2.3.4. Makroskopik Ozellikler

BHRHK, siklikla keskin sinirli, psddokapsiil iceren kitle seklindedir. Bobregin
diffiiz tutulumu yaygin degildir (5). Genellikle soliter olmakla birlikte nadiren birden
fazla sayida olabilir. Ortalama 3-15 cm boyutlarindadir. Timér ¢apt 15 cm’yi
gecebilir, ancak radyolojik goriintiilemelerin yaygin kullanim1 nedeniyle kiigiik

caplarda tiimor tespit orani artmaktadir (43).

Tipik olarak hiicrelerin zengin lipid igeriginden dolay: tiimor kesit yiizii altin
sarist rengindedir. Yiiksek dereceli tiimorler daha az lipid ve glikojen igerir (25).
Kistik dejenerasyon alanlari, nekroz ve kanama alanlar1 yaygindir. Kalsifikasyon ve

ossifikasyon alanlar1 goriilebilir (5).

Ozellikle biiyiik capli tiimdrlerde renal siniis ve renal ven invazyonu
gortilebilmektedir (5). Renal ven invazyonu, vena kava inferior yoluyla kalbin sag
atriumuna kadar uzanabilir. Perirenal yag doku ve adrenal bez invazyonu goriilebilir
(19).

2.3.5. Mikroskopik Ozellikler

BHRHK’lar, morfolojik olarak heterojen tiimoérlerdir. Olgularin yaklasik
%50’sinde asiner biiylime paterni goriiliir. Asiner paternin daha az oldugu olgularda
solid tabakalar, kistik, papiller/psddopapiller, rabdoid veya sarkomatoid biiyiime
paterni gortilebilir. Zengin kapiller ag, solid tabakalar ve sarkomatoid alanlar disinda

timiinde belirgindir (25) ve bu 6zellik tanida yardimer karakteristik 6zelliktir (5).
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BHRHK’larin biiyiilk ¢ogunlugunda lenfositler basta olmak iizere immiin hiicre
infiltrasyonu mevcuttur (5) (Resim 1). Son yillarda immiin kontrol noktasi
inhibitorlerine karsi artan ilgi nedeniyle, BHRHK’da immiin hiicre infiltrasyonu daha
da Onem kazanmistir (7,44). Senbabaoglu ve ark.’lar1 tarafindan 2016 yilinda
Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan bir c¢alismada, Kanser Genom Atlas
aragtirma programi araciligiyla incelenen 19 kanser tiirii arasinda BHRHK’un en
yiiksek lenfosit infiltrasyonu gdsteren tiimoér grubu oldugu saptanmustir (44). Ayrica,
BHRHK’da yiiksek niikleer derece ve ileri evre ile yogun T lenfosit infiltrasyonu

arasinda pozitif korelasyon izlenmistir (44,45).

Biiyiime paterni niikleer derece ile genellikle iliskilidir. Diisiikk dereceli
tiimdrlerin ¢ogunda asiner gelisim paterni gozlenirken; yliksek dereceli tiimorler
solid, psodopapiller, rabdoid veya sarkomatoid Ozellikler sergiler. Psddopapiller
biiyiime alanlar1 gergek fibrovaskiiler korlarin olmamasi ile papiller biiyiime
paterninden ayrilir. Psédopapiller yapilar genellikle solid ve/veya asiner biiyiime
alanlarindaki dejeneratif degisiklikler nedeniyle olusur. Dejeneratif degisiklikler
olarak fokal fibrozis ve hiyalinizasyon alanlar1 olgularin %75’inde goriiliir. Ancak
gercek desmoplazi, minimal diizeyde ya da yoktur (25). BHRHK larin yaklagik
%5’inde kotii prognoz ile iligkili sarkomatoid ve rabdoid 6zellikler bulunmaktadir
(46).

Timor hiicreleri ¢ogunlukla lipid ve glikojen depolanmasina bagli olarak
berrak sitoplazmalidir. Fakat graniiler eozinofilik sitoplazmali hiicreler de
bulunabilir. Bu hiicreler, 6zellikle yiiksek dereceli tiimorlerde ve nekroz veya
hemoraji alanlar1 kenarinda yaygindir. Niikleuslar daginik kromatin paterni gosteren
yuvarlak-oval sekillidir. Dereceyle iliskili olarak niikleol siipheli, kii¢ik ya da
belirgin biyiiktiir (5).
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Resim 1. Berrak hiicreli renal hiicreli karsinom. Zengin kapiller ag ve yogun lenfosit
infiltrasyonunun izlendigi asiner biiyiime paterni gosteren berrak sitoplazmali
hiicrelerin olusturdugu tiimoral proliferasyon (H&E x100).

2.3.6. Immiinfenotip

Karbonik Anhidraz-IX (CA-IX), pH regiilasyonunda ve CO2 tasinmasinda rol
oynayan bir ¢inko metalloenzimi olup bikarbonat ve hidrojen iyonlar1 olusturmak
icin geri donlisgimlit CO2 hidrasyonunda rol alan bir enzim ailesine aittir (47).
Karakteristik olarak CA-IX ile BHRHK’larin %75-100’tinde diffiiz membranoz
boyanma paterni seklinde ekspresyon mevcuttur. Yiiksek dereceli timorlerde CA-IX
ekspresyonunda azalma izlenebilir (48). CK7 ekspresyonu nadirdir ancak, yiiksek
dereceli tiimorlerde hiicre kiimeleri veya izole hiicrelere sinirlt bir pozitif boyanma
(49,50) ve kistik alanlar1 doseyen hiicrelerde pozitif boyanma (51) goriilebilir. Bu
nedenle CK7, diffiiz CK7 ekspresyonu gosteren kromofob RHK’dan BHRHK’ u
ayirt etmek igin kullanilir (49).

Vimentin yliksek dereceli alanlarda daha yogun olmak iizere pozitif izlenir
(52). RCC, BHRHK’larin %72-84’iinde sitoplazmik ve membrandz ekspresyon
gosterirken diger bobrek kanseri tiplerinde ve adrenokortikal neoplazmlar, kolon,
meme, prostat, over, melanom, akciger ve paratiroid gibi bobrek dis1 neoplazmlarda

da immiinreaktivite gosterebildigi bildirilmistir (53). Proksimal tiibiil belirteci olan
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CD10 ile genelde apikal sitoplazmik olup bazen yaygin sitoplazmik boyanma izlenir
(19).

Bir transkripsiyon faktorii olan PAX-8 ile diger renal epitelyal neoplazmlara
benzer sekilde niikleer ekspresyon yaygindir. PAX-2, PAX-8’e¢ benzer dagilim
gosterir ancak, PAX-8 daha sensitif bir belirtegtir (5). BHRHK’larda ayrica
AE1/AE3, CAMb5.2 ve EMA gibi epitelyal belirte¢ ekspresyonu da izlenir (5).

2.3.7. Genetik Ozellikler

BHRHK’larin %95’inde goriilen en yaygin genetik degisiklik, 3. kromozomun
kisa kolunun kaybidir. Genellikle 3p25 kromozomu iizerinde bulunan VHL timor
stipresor geninin bialelik inaktivasyonu izlenir. VHL geninin somatik mutasyonu
veya hipermetilasyonu, sporadik BHRHK’larda da yaygindir (54). BHRHK larin
%90’1ndan fazlasinda VHL geninde mutasyon, delesyon ya da metilasyon nedeniyle
fonksiyon kaybi izlenir (2,3). VHL, VHL proteini (pVHL)’ni kodlayan timor
stipresor bir gendir. pVHL’nin fonksiyonel kaybi, BHRHK’lu hastalarin ¢ogunda
temel onkojenik faktor olarak rol oynar ve tiimor gelisimi, progresyonu ve metastaza
katkida bulunur (55). Bu protein, normoksik kosullarda ubiquitin aracili proteoliz
yoluyla HIF-1a ve HIF-2a’nin pargalanmasina aracilik eder (56-58). Hipoksi ya da
PVHL nin defektif oldugu durumlarda, HIF yikilamaz ve hiicrede birikir. Biriken
HIF, VEGF, PDGF, GLUT1 gibi hipoksiye adaptasyonu diizenleyen molekiilleri
kodlayan genlerin transkripsiyonunu aktive eder. Anjiogenez, glukoz up-take’i, hiicre

proliferasyonu, hiicre migrasyonunda artis meydana gelir (59,60).

BHRHK’larda yaygin goriilen diger genetik degisiklikler 5q kazanimi (%69),
parsiyel 14q kaybi (%42), 8p delesyonu (%32), 7q kazanimi (%20) ve 9p kaybi
(%29)’dir. VHL disinda, BHRHK ’un patogenezinde 6nemli rol oynayan diger genler
PBRM-1, SETD2, BAP-1, KDM5C ve MTOR’dur (61).

Son yapilan genom sekanslama ¢aligmalari, BHRHK’lar agisindan 3p

lokusunun VHL genine ek olarak en az dort timdr siipresér genini barmdirdigini
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gostermistir. Bunlar; histon 3 lizin demetilaz genleri olan KDM6A (UTX) ve
KDM5C (JARID1C), histon 3 lizin metiltransferaz geni olan SETD2 ve SWI/SNF,
kromatin yeniden diizenlenimi kompleks geni olan PBRM1’dir. Ayrica kromatin
yeniden diizenleniminde rol oynayan BAP1 geninde de fonksiyon kaybina neden
olan mutasyonlar goriilebilmektedir. BAP1 mutant tiimoérler tipik olarak yiliksek

derecelidir ve koti klinik seyir izlenir (2,3,62).

Timor basglangic yolaginda yer alan kromozom 3p kaybina ek olarak
BHRHK’da kétii prognozla iliskili diger genetik degisiklikler kromozom 14q’da allel
kaybi, kromozom 4p ve 9p kaybidir (63-65). Kromozom 14q delesyonlarinin olast
hedefi HIF-1a olarak goriilmektedir. BHRHK ’larin %70’inde kromozom 5q kopya
sayisinda artis mevcuttur (61). Son yapilan ¢alismalarda kromozom 5q’daki hedef

SQSTMI olarak tanimlanmistir (66).

VHL sendromu BHRHK ’larin en sik iliskili oldugu genetik hastalik olmakla
birlikte diger iliskili oldugu hastaliklar Cowden sendromu, Birt-Hogg-Dube
sendromu (67), tuberoz skleroz (68) ve siiksinat dehidrojenaz mutasyonu ile iliskili
RHK’dur (69).

2.3.8. Ayirict Tam

Morfolojik olarak berrak hiicre o6zellikleri gdsteren tiimorler her zaman
BHRHK olarak smiflandirilamayabilir. Berrak hiicre ile iligkili fokal papiller
yapilarin fazla olmasi durumunda berrak hiicreli papiller RHK (BHP-RHK) ve MIT
ailesi translokasyon karsinomundan ayrimi yapilmalidir (25). Berrak hiicre
morfolojisi goriilebilen MIT ailesi translokasyon karsinomu TFE3, TFEB, MITF,
TSC1 ve TSC2 genlerindeki farkli molekiiler anormallikler ile BHRHK dan ayrilir
(70).

Kistik dejenerasyon, yaygin hiyalinizasyon ve hemosiderin depozitleri i¢eren
regrese BHRHK ’lar diisilk malignite potansiyelli multilokiiler kistik renal hiicreli
neoplazmlarla karisabilir. BHRHK’da oldugu gibi bu tiimérlerde de CA-1X ve PAX-
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8 ile immiinreaktivite izlenir (5). Dogru tani icin BHRHK’da kistik komponent veya
komsulugunda berrak hiicrelerden olusan ekspansif tiimor odaginin bulunmasi
BHRHK ’unu desteklerken; berrak hiicreler ile doseli septalarla ayrilmis ¢ok sayida
kistik yapinin varliginda ve genis tiimor adalarinin olmamasi halinde diisiik malignite

potansiyelli multilokiiler kistik renal hiicreli neoplazm diisiiniilmelidir (19).

Bazi PRHK’lar degisken ya da bazen belirgin sekilde “berrak hiicre” alanlari
igerebilir. Berrak goriiniimlii bu hiicreler BHRHK ’lardaki tamamen optik olarak
berrak hiicrelerden farkli olarak ince sitoplazmik retikiilasyon ve graniilariteye
sahiptir (71). Graniilarite siklikla sitoplazmadaki ince hemosiderin partikiillerinin
varligia baglidir (25). BHRHK’lar psammom cisimleri, hemosiderin depozitleri,
kopiikli makrofajlarin nadir goriilmesi, CK7 negatifligi, diffiiz membrandz CA-I1X
pozitifligi ile PRHKdan ayirt edilebilir (25).

Ortiisen morfolojisinden dolayr BHP-RHK, diisiik dereceli BHRHK ve berrak
hiicre degisiklikleri gosteren PRHK ile karigabilir (72). BHP-RHK’u daha kotii
prognoza sahip diger RHK alt tiplerinden dogru sekilde ayirt etmek oldukca
onemlidir. BHP-RHK’un niiks, metastaz veya lenf nodu tutulumu gostermeyen, iyi
klinik sonuglart olan indolent bir tiimér olmasi nedeniyle ayirici tanist onemlidir
(73). Bazt BHRHK’lar, BHP-RHK’a benzer sekilde niikleuslarin lineer
diizenlenmesine neden olan fokal subniikleer vakuolizasyon alanlar1 i¢erebilir (74) ve
hatta bazi BHRHK olgulari CK7 pozitifligi de gosterebilir. Ancak bu pozitiflik
sadece odaksaldir ve BHRHK ’larda CD10 pozitif, 34bE12 negatiftir. BHP-RHK’da
CK7 ve CA-IX ile birlikte ekspresyon izlenmesi BHRHK’dan ayirici tanida
onemlidir. Ayrica CA-IX ile BHRHK’da diffiiz membrandz boyanma izlenirken,
BHP-RHK’da CA-IX ile bazolateral boyanma paterni (cup-like) karakteristiktir
(19,49,75).

BHP-RHK’lar, BHRHK’larda yaygin olarak goriilen kromozom 3p
delesyonunu ve VHL gen anormalliklerini igermez. Ayrica PRHK’larda yaygin
olarak gozlenen sitogenetik degisiklikler olan kromozom 7 trizomisi veya Y
kromozom kayb1 da yoktur (19,76). Son zamanlarda, VHL hastalarinda berrak
hiicreli papiller benzeri RHK lar tarif edilmistir. Bununla birlikte, bu tiimorler tipik
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BHP-RHK ’larin karakteristik immiinprofilinden yoksundur ve siklikla kromozom 3p

delesyonu gosterir (77).

Baz1 hiicresel g¢esitlilikten yoksun epitelioid varyant anjiomyolipomlar da
yanliglikla. BHRHK olarak smiflandirilabilmektedir. Dogru tanmi i¢in morfolojik
bulgularin dikkatli degerlendirilmesi, immiinohistokimyasal ve elektron mikroskopik
bulgular, sitogenetik 6zellikler yardimcidir. Anjiomyolipom HMB-45 ve Diiz kas
aktin ile pozitif boyanirken; anjiomyolipomdan farkli olarak BHRHK’da EMA ve
CAMb5.2 gibi epitelyal belirtegler ile immiinreaktif boyanma ve CA-IX ile diffiiz

membrandz pozitif boyanma izlenmesi dnemlidir (25).

Bazi BHRHK’lar son derece az diferansiye olup ayirici tanida metastatik
karsinomlar yer alir. Bu durumda hastanin klinik Oykiisii yardimci olmaktadir.
Ozellikle bobrek iist pol yerlesimli tiimorlerde adrenal kortikal karsinomlar ayiric
tanida 6nemlidir. Adrenal kortikal tiimorler EMA ile immiinreaktivite gostermez ve
sitokeratinler ile nadiren boyanirken Inhibin ve MART-1 (A-103) ekspresyonu

gostermeleri 6nemlidir (25).

2.3.9. Prognostik Faktorler ve Tedavi

BHRHK’da en dnemli prognostik faktor patolojik evredir (78). Diger dnemli
prognostik parametreler niikleer derece, tiimor nekrozu varligi, sarkomatoid ve
rabdoid diferansiyasyondur. Sarkomatoid ve rabdoid diferansiyasyon kétii prognoz
ile iliskilidir. Sarkomatoid degisiklikler gosteren tiimorler igin 5 yillik sagkalim orani
%15-22 araliginda degigmektedir. Rabdoid morfoloji iceren tiimoérlerde median

sagkalim 8-31 ay olarak bildirilmistir (41).

Glinimiize kadar c¢esitli derecelendirme sistemleri gelistirilmistir. Ancak
BHRHK’lar i¢in kabul edilen ve kullanilan gilincel derecelendirme sistemi
DSO/ISUP derecelendirme sistemidir. Tiimér nekrozu bagimsiz bir prognostik
faktordiir (5,41). Genel olarak total tiimor alaninin %10’undan fazlasini olusturan

timor nekrozu kotii klinik seyir ile iliskilidir (5).
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RHK hematojen yolla akciger, kemik, adrenal bezler, karaciger, lenfatik
diigiimler ve beyne metastaz yapabilir. Ayrica nadir de olsa literatiirde vajinal duvar

metastazi bildirilen olgular mevcuttur (79).

Erken donemde ve bobrek parankimine sinirli ise parsiyel cerrahi rezeksiyon
veya radikal nefrektomi ile 5 yillik sagkalim orant %92 dolayindadir. Bununla
birlikte, lokal ileri ve metastatik hastalik i¢in mevcut standart tedavilerdeki
kisithiliklar nedeniyle 5 yillik sagkalim lokal ileri olgularda %67’ye, metastatik
olgularda %12’ye kadar diismektedir (80).

2.4, TUMOROGENEZDE HiPOKSININ ONEMIi

Hipoksi, oksijen tedariki ile tiimor hiicrelerinin oksijen tiikketimi arasindaki
dengesizlikten kaynaklanan solid tiimorlerin ¢ogunun ortak bir ozelligidir (81).
Tiimdr hipoksisinin major nedeni, Ozellikle hizli biiyiiyen tiimorlerde, hiicresel
diizeyde oksijenin hizli tiikkenmesi ve neoplastik dokuda fonksiyonel olmayan kan
damarlarmin olugmasidir (82,83). Tiimor hiicrelerinin, oksijen agligini kompanze
edici bir kan akimi elde etmek, hiicresel hasardan ve apoptozdan korunmak igin,
HIF-a (Hipoksi-indiiklenebilir faktor-alfa)’y1 aktiflestirerek VEGF gibi anjiogenezde
rol oynayan bir¢ok genin transkripsiyonunu baslattigi ve boylece hipoksiye adapte
oldugu bildirilmistir (83). Hipoksi, HIF proteinlerinin stabilizasyonu dahil, timor
hiicrelerinin olaganiistii durumlarda hayatta kalmasina olanak saglayan strese karsi
onemli hiicresel yanit1 tetikler. Hipoksiye verilen hiicresel yanita esas aracilik eden
molekiiliin, kanser hiicrelerinin progresyonunu ve adaptasyonunu saglayan genlerin

ekspresyonunu diizenleyen HIF oldugu bilinmektedir (84).

Hipoksi ve HIF, embriyonik, noral ve hematopoetik kok hiicreler dahil olmak
tizere farkli kok hiicre popiilasyonlarinin ¢ogalmasini ve farklilagmasini diizenler
(85). Baz1 tiimdr hiicrelerinin kanser kok hiicresi benzeri 6zelliklere sahip oldugu
bilinmektedir. Hipoksi ve HIF’lerin kanser hiicrelerinin bir kisminda kok hiicre
benzeri ozellikleri diizenledigi ve daha agresif hale getirdigi agiktir (86). Ancak

hipoksi, hiicre proliferasyonunun azalmasi, hiicre dongiisiiniin durmasi1 ve/veya
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apoptoz ile de sonuglanabilir. Bir ¢calismada, p53 tiimor siipresor geninde fonksiyon
kayb1 veya anti-apoptotik fonksiyona sahip Bcl-2’nin asir1 ekspresyonu ile
karsinogenezde azalmig bir etki olan timdr hiicresi apoptozunun, hipoksi tarafindan
indiiklenebildigi gosterilmistir (87). Hipoksinin, HIF-1a ve p53 arasinda fiziksel bir
etkilesime neden olarak, p53°iin stabilizasyonu ve apoptozun artisina neden oldugu

One stirilmistiir (88).

HIF’ler, transkripsiyon faktorii olarak rol oynayarak hipoksiyi algilayan ve
cevap veren proteinlerdir (89). HIF, bir alfa subuniti (HIF-1a, HIF-2a ve HIF-3a) ve
bir beta subunitinden (HIF-B) olusan heterodimer bir bilesiktir. HIF-B hiicrede
yapisal olarak eksprese edilirken, HIF-o hipoksi ile uyarilir (90-94). Oksijen
varliginda, alfa subunitindeki korunmus prolin kalintilari, oksijen, demir ve askorbat
bagimli enzim olan prolil-4-hidroksilaz (PHD) tarafindan hidroksile edilir (95) ve
boylece HIF parcalanmasi aktiflenmis olur (59,60). Alfa subunitinin hidroksilasyonu,
daha sonra ubiquitin ilave edilerek alfa subunitinin pargalanmasina aracilik eden
tiimdr baskilayic1 pVHL i¢in bir tanima sinyali olarak islev goriir. Bununla birlikte,
hipoksik kosullar altinda ya da pVHL’nin defektif oldugu durumda, PHD’lar alfa
subunitini hidroksile edemez. Bu durumda, HIF yikilamaz ve HIF transkripsiyon
faktorlinli olusturmak i¢in HIF-a protein stabilizasyonu, niikleer translokasyon ve
HIF-B’ya dimerizasyon ile sonuglanir. Her iki izoform (HIF-1a ve HIF-2a) da benzer
sekilde, niikleustaki hipoksiye yanit veren element (HRE)’lere baglanarak hedef
genlerin transkripsiyonunu aktive eder (90-94) (Sekil 1). HIF’ler, transkripsiyon
aktivasyonu ile anjiyogenez, metabolizma, eritropoez, apoptoz, pH diizenlenmesi,
hiicresel farklilasma ve metastaz dahil olmak iizere farkli fonksiyonlara sahip ¢ok

sayida genin ekspresyonunu diizenler (96,97).
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Sekil 1. Hipoksi-indiiklenebilir faktér yolagi A) Oksijen varliginda, HIF-o’nin
yikimi; B) Hipoksi durumunda ve C) pVHL nin defektif oldugu durumda HIF-a’nin
hiicrede birikmesi ve niikleusa transloke olarak HIF-$ ile dimerizasyonu (98).

Fizyolojik kosullarda, HIF-10, hipoksik bdlgeler i¢eren cesitli dokularda genis
bir fonksiyona sahipken HIF-2a’nin fonksiyonu bobrek, akciger ve kalp gibi spesifik
hiicre tiplerine sinirhidir (99). Ayrica, HIF-1a’nin hipoksiye kars1 verilen akut tepkiye
aracilik ettigi dusilniiliirken, HIF-20’nin daha uzun siliregte ve ayrica normal

fizyolojik oksijen seviyelerinde stabilize oldugu bildirilmistir (100).

Endotelyal PAS domain proteini-1 (EPAS-1) olarak da adlandirilan HIF-2a
proteini, HIF-1a ile esit oksijen seviyelerinde regiile edilir ve her iki molekiiliin de
yapisal olarak amino asit dizilimi yaklasik %50 oraninda benzerlik gosterir. Ancak
fonksiyon olarak farkli hedef genler ve diizenleyici mekanizmalar ile iliskili oldugu
diisiiniilmektedir (101). Intratimoéral hipoksi, genel olarak kotii prognoz ile
iligkiliyken HIF-1la ve HIF-2a’nin prognostik rolii, timor tipleri arasinda farklilik
gosterebilmektedir. Ornek olarak, HIF-1o. overekspresyonunun, HIF-2a’nin aksine
bas boyun kanseri olan hastalarda (102), KHDAK ’larinda (103) ve ndroblastomda
(104) olumlu klinik sonuglar ile iligkili oldugu bildirilmistir. Dolayisiyla HIF-1a ve
HIF-2a, timor tipine bagl olarak zit klinik etkilere sahip olabilmektedir. Raval ve
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ark.’larmin RHK’lu olgular iizerinde yaptig1 bir ¢alismada, HIF-1o’nin apoptoz ile
iliskili BNIP3 genini diizenledigi, HIF-20’nin biiylime faktorii olan TGF-o’y1 ve
hiicre siklus progresyonunda gorevli CCND1 genini diizenledigi tespit edilmistir
(105). Hu ve ark.’larimin RHK tanili olgularda yaptig1 ¢alismada, HIF-1a’ nin glikoliz
ile iligkili HK2, PFK, ALDA, PGK1, LDHA genlerini diizenledigi, anjiogenez ile
iliskili VEGF ve ADMI1 genini ise hem HIF-la hem de HIF-20’nin diizenledigi
saptanmistir (106). Farkli timor gruplar tizerinde yapilan ¢ok sayida g¢alismada,
HIF-1a’nin astrositomlarda (107), mesane kanserlerinde (108), meme kanserinde
(109), serviks kanserinde (110), mide adenokarsinomlarinda ve gastrointestinal
stromal tiimorlerde (111-113) kotii prognoz ile iliskili oldugu; HIF-20’nin
astrositomlarda ve glioblastomda (114,115), néroblastomda (100), meme kanserinde
(116), serviks kanserinde (117), hepatoselliiler karsinomda (118) kotii prognoz ile
iliskili oldugu gosterilmistir. Kolorektal kanserlerde (119), bas boyun skuaméz
hiicreli karsinomlarinda (120,121), KHDAK larinda (122), melanomda (123), over
karsinomlarinda (124), pankreas kanserlerinde (125,126), prostat kanserlerinde
(127) hem HIF-1a, hem de HIF-2a’nin her ikisinin de kotii prognoz ile iligkili oldugu
bildirilmistir. Mazumdar ve ark.’larinin 2010 yi1linda KHDAK tanili olgulari ele alan
calismasinda, HIF-20 ekspresyonunun inhibe edilmesinin timor gelisimini arttirdigi
tespit edilmistir (128). Solid tiimoérlerde hipoksik bolgelerin varligi ve HIF-la
aktivasyonu, agresif klinik seyir ve kotii prognoz ile iligskilendirilmistir (85,129).
HIF-1a proteini, meme, kolon, mide, akciger, deri, over, pankreas, prostat ve renal
karsinomlar dahil olmak iizere cesitli malign timorlerde overeksprese edilir. Buna
karsilik, bir¢cok benign tiimorde HIF-1a ekspresyonu ¢ok az ya da hi¢ yoktur (130-
133). Serviks (110), endometrium (134), over kanseri (135) ve oligodendrogliomda
(136) HIF-1a ekspresyonu diisiik sagkalim ile iliskili bulunmustur. Bir ¢alismada,
glioblastomda HIF-2a inhibisyonunun, in vitro olarak tiimér hiicre proliferasyonu ve
hiicre yenilenmesini, in vivo olarak timor gelisim kapasitesini azalttig1 izlenmistir
(115). Yapilan baz1 ¢aligmalara gore ise HIF-1o’nin timor gelisiminde, HIF-2a nin
timor progresyonunda 6nemli rol oynadigi bildirilmistir (96,105). Anlasildig iizere,
HIF-1a ve HIF-2a’nin ana fonksiyonunu ve karsinogenezdeki roliinii anlamaya
yonelik cok cesitli ¢aligmalar yapilmasina ragmen, g¢alismalar arasinda belirgin

celiskiler mevcuttur ve halen HIF-1a ve HIF-2a’nin iligkili oldugu mekanizmalar ve
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fonksiyonlart konusunda net bilgi elde edilememistir. Ancak birgok calismaya gore,
HIF inhibisyonunun, tiimor hiicresi diferansiyasyonuna olanak sagladigi ve tedavi

sonrasi timor niikstinii azalttigr diistiniilmektedir (84,137,85).

Hipoksi, anjiyogenez, timor gelisimi, metastaz ve kotii prognoz ile yakindan
iliskili hiicre dongiisii kontrol proteinlerini uyarir (133,138,139). Timor hipoksisi ve
HIF’ler, hiicre ¢ogalmasi, apoptoz, metabolizma, immiin yanit, genomik instabilite,
vaskiilarizasyon, invazyon ve metastaz dahil olmak lizere kanserin temel 6zelligi
olan ¢ogu fonksiyonu aktive eder. Yapilan ¢alismalarda, timor hipoksisinin agresif
timor fenotipi, tedavi direnci ve kotii prognoz ile iliskili olmasi nedeniyle klinik
oneme sahip oldugu belirtilmistir (82, 140-142). Son yillarda, yeni hipoksi dnleyici
tedavilerin denenmesi nedeniyle, kanser arastirmalarinda hipoksi kavrami oldukca
onemli hale gelmistir (143). HIF’lerin ayrica ¢oklu mekanizmalar yoluyla kemo ve
radyoterapi direncine katkida bulundugu, yapilan klinik ¢aligmalarda HIF
ekspresyonunun kotii prognozla ve tiimor niiksii ile iliskili oldugu bildirilmistir. Bu
nedenle, HIF’lerin, metastatik ve tedaviye direngli kanserlerin tedavisinde
kullanilabilecek ©&nemli molekiiler hedefler oldugu (84) ve HIF yolaginin
inaktivasyonunun RHK’lu hastalarda standart tedavilerin gelistirilmesinde temel
olacagi disiintilmektedir (98). Hipoksi ile ilgili yolaklarin mekanizmasini ve
histopatolojik parametrelerle iliskisini net olarak ac¢iga kavusturmak ve yeni tedavi
modaliteleri olusturmak hastanin prognozunu iyilestirmenin yani sira, timor

progresyonunu ve metastazini 6nlemede veya azaltmada etkili bir yaklagim olabilir.

2.5. IMMUN SISTEMIN ANTITUMORAL FONKSIiYONU

Bagisiklik sistemi, normal sartlar altinda antitiimor aktivitesine sahiptir.
Dogustan ve adaptif (sonradan kazanilmis) olarak ikiye ayrilan immiin sistem
mekanizmalar1 timor hiicrelerini tanir ve anti-timor yaniti baglatarak, kanserojen
etkiyi ortadan kaldirir. Bu, “tiimor immiin sirveyans:” olarak bilinmektedir (144-
146). Bagisiklik sistemine kanser hiicrelerini tanima ve 6ldiirme emri veren kanser
immiinterapisi, tiimor hiicrelerinin sistemik ve secici bir sekilde yok edilmesinin yani

sira, tekrarlayan hastaliga karsi koyabilen hafiza yanitlarin olusmasina da neden
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olabilecek bir stratejidir (12). Bazi durumlarda ise, timor hiicreleri viicudun
bagisiklik tepkisinden kagmayi basarabilir. Hanahan ve Weinberg tarafindan kanser
hiicrelerinin  timor mikrogevresindeki antitimor etkili  T-hiicre aktivitesini
baskilayabilmesi, timor progresyonunun en énemli 6zelliklerinden biri olarak tespit

edilmistir (147).
Kansere karsi normal immiin sistem yaniti:

- Timdrler, timorle iligkili antijenleri eksprese eder ve serbest birakir. Antijen

sunan hiicreler bu antijenleri yakalar, isler ve bunlar1 T hiicrelerine sunar.
- Ko-stimiilator sinyallerle, T hiicresi aktivasyonu tamamlanir.

- T hiicreleri aktivasyon sonrasi ¢ogalir ve tiimor hiicrelerini tantyabilen aktif T

hiicrelerine doniisiirler.

- T hiicreleri aktive edildiginde, sitotoksik T hiicreleri, eksprese edilen timor

antijenini taniyabilecekleri ve tiimor hiicrelerini yok edebilecekleri tiimore go¢ eder.

- Aktive T hiicrelerin bir kismi, gelecekte hizli hiicre aracili immiin yanitin

olusturulmasinda gorevli olan hafiza T hiicrelerine doniisiir (148,149).

2.5.1. Tiimoriin immiin sistemden ka¢is mekanizmalari

Immiin yikimdan kurtulma yetenegi, gelismekte olan bir kanserin gostergesidir.

Timor hiicrelerinin immiin sisteme kars1 gelistirdigi farkl stratejiler mevcuttur:

* Tiimor antijenleri: Tiimor hiicreleri yiizeylerindeki antijenlerin

ekspresyonunu degistirebilir veya kaybedebilir. Béylece tiimor hiicreleri, sitotoksik T

hiicreleri tarafindan taninmaz (150).

+ Immiinsiipresif faktdrler: Dogal oldiiriicii (NK) hiicreler veya sitotoksik T

hiicreleri inhibe etmek i¢in immiinsiipresif faktorlerin ekspresyonunu tetikleyebilir

(150).
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+ Immiin kontrol noktasi yolaklari: Tiimér, bu yolaklar1 degistirerek immiin

yanittan kacabilir. Ornek olarak, timér hiicreleri kendi iizerinde efektor T hiicreleri
tizerindeki sitotoksik T lenfosit iliskili antijen-4 (CTLA-4) ve PD-1 gibi inhibitor
reseptorler tarafindan taninan ligandlar1 eksprese edebilir ve bu ligandlarin T hiicre

reseptorlerine baglanmasi, T hiicre aktivasyonunu inhibe eder (148-151).

Normal sartlar altinda immiin kontrol noktasi yolaklari, immiin dengenin
korunmasindan sorumludur. CTLA-4, PD-1 gibi immiin kontrol noktasi yolaklar1
gerekli olmadigi durumlarda T hiicre yanitlarii inhibe eder. CTLA-4, aktive T
hiicrelerinde eksprese edilen bir kontrol noktasi molekiiliidiir. Aktive T hiicreleri
kontrol edilmezse normal doku ile reaksiyona girip hasar verebilir. Bu hasari
onlemek i¢in T hiicre aktivitesi, T hiicrelerinin yiizeyindeki CTLA-4’{in ekspresyonu
ile kontrol altinda tutulur. CTLA-4 molekiilii bu inhibisyonu, ligandi olan antijen
sunan hiicreler tizerindeki CD80 / 86’ya baglanarak gergeklestirir (151).

PD-1, immiin yanitin negatif diizenleyicisi olarak gorev yapan baska bir
kontrol noktas1 molekiiliidiir. PD-1 ilk olarak 1992 yilinda fare T hiicreli hibridoma
ve lenfoid/myeloid progenitér hiicre dizilerinde hiicre O6liimiinii indiikleyen
transmembran proteini olarak tanimlanmistir (152). PD-1, sitotoksik T hiicreleri, B
hiicreleri ve NK hiicrelerinin yiizeyinde bulunan immiinglobulin siiper ailesine ait

protein yapisinda bir membran reseptoriidiir (153).

PD-1’in aksine, CTLA-4 sadece T hiicrelerinde eksprese edilir. PD-1’in ana
rolii, enflamatuar yanit sirasinda efektdr T hiicrelerinin aktivitesini sinirlamak ve
otoimmiiniteyi Onlemektir (151). PD-1 eksikligi olan fareler iizerinde yapilan
caligmalarda  glomeriilonefrit, artrit ve kardiyomyopati seklinde c¢esitli
immiinopatolojiler gelistigi bildirilmistir (154-156). Ayrica T lenfositlerde yiiksek
PD-1 ekspresyonu otoimmiin hastaliklar ve enflamatuar hastaliklarda iyi klinik seyir

ile iliskili bulunmustur (157).

PD-1’in ligandi olan PD-L1, PD-1 reseptoriine baglanarak immiin sistemi
baskilamada 6nemli rol oynayan transmembran proteinidir. B7 homolog 1 (B7-H1)
veya CD274 olarak da bilinen PD-L1, B7/CD28 ko-stimiilator faktor ailesinin dnemli

bir tyesidir. CD4+ ve CD8+ T hiicreleri, dendritik hiicreler, makrofajlar ve

29



diizenleyici T hiicreleri dahil olmak iizere, diger immiin sistem hiicrelerinin ve timor

hiicrelerinin ¢ogunlugunda eksprese edildigi bilinen bir yiizey glikoproteinidir (158).

Normal kosullarda PD-L1, immiin yanitin dengesinin korunmasinda gérev
alir. Bununla birlikte, timor hiicreleri aktive T hiicrelerinin saldirisindan kendilerini
korumak i¢in PD-L1 ekspresyonunu up-regule eden IFN-y, TNF-a ve IL-10 gibi bazi
immiinsiipresif sitokinleri serbestlestirir. Ayrica, PD-L1 molekiilii ko-inhibitor
ozelligi sayesinde, reseptorii olan tlimore 6zgii T hiicreleri tizerindeki PD-1"e
baglanarak T lenfositlerin apoptozuna yol acar ve boylece tiimor hiicrelerinin immiin
yanittan kagisina katkida bulunur (159) (Sekil 2). Tiimor hiicresi yiizeyinde PD-L1
artisinin, T hiicrelerinin tiimor hiicrelerine saldirma yetenegini etkili bir sekilde bloke
ettigi gosterilmistir (151,160). PD-L1’in BHRHK’da anormal sekilde eksprese
edildigi ve PD-L1 pozitif timdrli hastalarda kansere bagli 6liim riskinin daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (161).

Tiimdrlerin MHC-antijen etkilesimleri yoluyla T hiicreleri T lenfositlerin MHC antijeni ve CD28-
tarafindan taninmast, IFN-y, TNF-a salinimina ve timér B7 araciligiyla antijen sunan hiicreler
iizerinde PD-L1 ve PD-L2 upregiilasyonunaaracilik eder. ile etkilesimi ve aktivasyonu

IFN-y
TNF-a

T hiicre

- Den"dritik
hiicre

PD-1: PD-L1/PD-L2 etkilesimi, T PD-1: PD-L1/PD-L2 etkilesimi T hiicre
hiicresinin antitimér immiin yanitmm aktivasyonunun inhibisyonunaaracilik
inhibisyonunaaracilik eder. eder.

Sekil 2. Programlanmis 6liim antijeni-1/Programlanmis 6liim antijen ligandi-1 yolagi
(162).
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GEREC VE YONTEM

Calismaya Pamukkale Universitesi T1ip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda
Ocak 2011- Aralik 2017 yillart arasinda radikal nefrektomi ve parsiyel nefrektomi
materyallerinde raporlanan ve ilk kez BHRHK tanis1 alan 103 olgu dahil edildi. Tiim
olgulara ait materyallerden %10 tamponlu formaldehit soliisyonunda tespit edilerek
takibe alinan ve parafine gomiilii dokulardan elde edilen Hematoksilen-Eozin boyali
kesitler Fuhrman niikleer derece, sarkomatoid diferansiyasyon, rabdoid
diferansiyasyon, nekroz, mikrovaskiiler invazyon (MVI), renal kapsiil invazyonu
(RK1), perirenal yag doku invazyonu (PRYDI), renal siniis invazyonu (RSI), renal
pelvis invazyonu (RPI), iireter invazyonu, renal ven invazyonu, adrenal bez
invazyonu, lenf nodu metastaz1 ve lreter invazyonu agisindan tekrar incelendi.
Ayrica olgularin tiimiinde patolojik T evresi 2010 DSO siniflamasina gore yeniden
degerlendirildi. Olgulara ait yas, cinsiyet, timor capi, timor yerlesimi patoloji
raporlarindan elde edildi. Lokal rekiirrens, uzak metastaz, takip siiresi, genel
sagkalim (OS), progresyonsuz sagkalim (PFS), sagkalim-6lim durumu ile ilgili

bilgiler olgulara ait hasta dosyalarindan elde edildi.

Olgularin tiimiinde doku boyutu, yeterliligi, tespit ve takip kalitesi goz dniinde
bulundurularak tiimériin ve TIL’lerin en yogun oldugu, immiinhistokimyasal
incelemeye uygun doku bloklar1 segildi. Immiinhistokimyasal inceleme i¢in segilen
parafin bloklardan 3 mikron kalinhiginda kesitler poli-L-lizinli lamlara alind:.
Sonrasinda ilk deparafinizasyon islemi ic¢in bir gece etliivde 56-60 °C sicaklikta
bekletildi. Daha sonra kesitler antijen retrival islemi de dahil olmak {izere tiim
boyama asamalarin1 sabit 1s1 ve kosullarda gergeklestiren tam otomatik
immiinhistokimya cihazinda (VENTANA, Benchmark Ultra, Ventana Medical
Systems, USA) boyandi. Her bir olguya ait kesitlere primer antikor olarak HIF-1a
fare  monoklonal antikoru (Diliisyon: 1/100, Klon: Hla67, Katolog No: BT-
MCAO0769, Bioassay Technology Laboratory, China), HIF-2a (EPASI) tavsan
poliklonal antikoru (Diliisyon: 1/100, Katolog No: BT-AP02985 Bioassay
Technology Laboratory, China), PD-1 fare monoklonal antikoru (Kullanima hazir,
Klon: NAT105, Katolog No: 760-4895, Cell Marque, Germany), PD-L1 tavsan
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monoklonal antikoru (Kullanima hazir, Klon: SP142, Katolog No: 740-4859,
Ventana, USA) damlatilarak hedeflenen proteinler goriiniir hale getirildi.
Calismamizda kullanilan immiinhistokimyasal belirteglerin 6zellikleri Tablo 7°de
gosterilmistir. Kesitler artan oranlarda alkol soliisyonlarindan gegirilerek rehidrate
edildi. Kesitlerin zit boyanmasi Harris Hematoksilen ile yapildi. Havada

kurutulduktan sonra ksilene daldirilip ¢ikarildiktan sonra entellan ile kapatildi.

HIF-1a igin pozitif kontrol olarak tiimor igermeyen meme dokusu, HIF-2aq,
PD-1 ve PD-L1 igin pozitif kontrol olarak tonsil dokusu kullanildi. HIF-1a ile
sitoplazmik ve/veya membrandz boyanma, HIF-2a ile niikkleer boyanma, PD-1 ile
TiL’lerde membranéz boyanma, PD-L1 ile tiimor hiicrelerinde membrandz,
TIL’lerde sitoplazmik graniiler boyanma pozitif kabul edildi. Tiimor hiicrelerinde
PD-1 ile boyanma goriilmedigi icin degerlendirme yapilamadi. Immiinhistokimya
boyama sonrasi tiim Ornekler 151tk mikroskopunda (NIKON Eclipse CI), x400
biiylitmede degerlendirildi.

Tablo 7. Calismada kullanilan immiinhistokimyasal belirteglerin 6zellikleri

immﬁ"];leifit:t]imyasal Klon Marka Diliisyon Kpcc)’rﬂtrigl
HIF-1o H1a67, Fare monoklonal Novus 1/100 Meme
HIF-2a Tavsan poliklonal Novus 1/100 Tonsil
PD-1 NAT105, Fare monoklonal Cell Marque Kullanima hazir Tonsil
PD-L1 SP142, Fare monoklonal Ventana Kullanima hazir Tonsil

HIF-1a ve HIF-2a ekspresyonu tiimor hiicrelerinde degerlendirildi. HIF-1a ve
HIF-2a antikorlar i¢cin boyanma degerlendirilirken her olguda secilen orneklere ait
kesitin tamami incelenerek, ekspresyon gosteren timor hiicrelerinin tiim kesitteki

tiimdr hiicrelerine orani ve ekspresyon yogunlugu asagidaki gibi skorlandi :

- Ekspresyon orani; 0: %0, 1: %1-10, 2: %11-50, 3: %51-90, 4: %91-100

- Ekspresyon yogunlugu; 0: negatif, 1: (+), 2: (++), 3: (+++)
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- Bu iki kategoriye ait skorlarin ¢arpimi sonucunda histoscore (H-skoru) (O-
12) elde edildi.

- Medyan deger, HIF-1a ve HIF-2a i¢in esik deger olarak kabul edildi ve

buna gore;

- HIF-1a ekspresyonu i¢in H-skor < 4 ise diisiik ekspresyon, H-skor
> 4 ise yliksek ekspresyon;

- HIF-2a ekspresyonu i¢in H-skor < 3 ise diisiik ekspresyon, H-skor
> 3 ise yiiksek ekspresyon olarak degerlendirildi.

PD-1 ile timor hiicrelerinde ekspresyon izlenmemesi nedeniyle sadece
TiL’lerde degerlendirme yapildi. PD-L1 ekspresyonu hem tiimor hiicreleri hem
TIL’lerde degerlendirildi. Her iki belirteg icin, ekspresyon durumu ve ekspresyon

yogunlugu ayri iki kategori halinde skorlandi:

- Ekspresyon durumu i¢in %1 ve %5 olmak iizere iki farkli esik deger

kullanilarak degerlendirme yapildi:
- Esik deger %1 iken; <%1: negatif, >%1: pozitif
- Esik deger %5 iken; <%5: negatif, >%5: pozitif
- Ekspresyon yogunlugu:

- 0: negatif, 1: (+), 2: (++), 3: (+++) seklinde skorlandi.
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3.1. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler, SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software, Armonk, NY:
IBM Corp.) paket programiyla analiz edildi. Siirekli degiskenler ortalama + standart
sapma (minimum ve maksimum degerler), kategorik degiskenler say1 ve yiizde
olarak ifade edildi. Kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar ise “Ki-kare” analizi
ile incelendi. Sagkalim analizlerinde, “Kaplan-Meier” testi kullanilarak bagimsiz
gruplarin sagkalim farkliliklar1 i¢in Log Rank yontemi kullanildi. Tiim analizlerde

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

4.1. KLINIKOPATOLOJIiK BULGULAR

Calismaya dahil edilen 103 olgudan 66 olguya (%64,1) radikal nefrektomi, 37
olguya (%35,9) parsiyel nefrektomi prosediirii uygulanmisti. Olgularin  yas
ortalamasi 60,8+12,5 (27-81) yil idi. Yiiz ti¢ olgunun 58’i (%56,3) 65 yas altinda,
45’1 (%43,7) 65 yas veya lizerinde idi. Olgularin 70’1 (%68) erkek, 33’1 (%32) kadin
idi. Timor, olgularin 57’sinde (%55,3) sol bobrek, 46’sinda (%44,7) sag bobrekte
yerlesim gostermekteydi. Tiimor ¢ap1 1,5 cm ile 17 cm arasinda degismekte olup,

ortalama tiimor ¢ap1 5,7 (£2,9) cm olarak dlgiildii.

2010 TNM evreleme sistemine gore patolojik evrelemesi yapilan olgulardan
61’1 (%59,2) pTl1, 11’1 (%10,2) pT2, 30°u (%29,1) pT3 ve sadece 1’1 (%1) pT4

olarak degerlendirildi.

Olgularin 28’inde (%27,2) niikleer derece 1, 41’inde (%39,8) niikleer derece
2, 26’sinda (%25,2) niikleer derece 3, 8’inde (%7,8) niikleer derece 4 idi.

Olgularin 4’tinde (%3,9) sarkomatoid diferansiyasyon, 1’inde (%0,9) rabdoid
diferansiyasyon izlendi. Yiiz ii¢ olgudan 43’iinde (%41,7) nekroz var iken, 60’inda
(%58,3) nekroz goriilmedi. MVI 7 olguda (%6,8), RKI 11 olguda (%10,7), PRYDI
19 olguda (%18,4) tespit edildi.

Radikal nefrektomi yapilan 66 olgu RSI ve RPI agisindan degerlendirildiginde,
RSI 25 (%37,9) olguda, RPI 4 (%6,1) olguda tespit edildi. Altmis alt1 olgunun
birinde iiretere koopere olunamadigi i¢in degerlendirilememis olup, 65 olgudan
sadece 1’inde (%1,5) treter invazyonu saptandi. Degerlendirilebilen 62 olgudan
1’inde (%]1,6) renal ven invazyonu tespit edildi. Adrenal bez rezeksiyonu yapilan 20
olgudan 2’sinde (%10) adrenal bez invazyonu mevcuttu. Lenf nodu diseksiyonu

uygulanan 4 olgudan 1’inde (%25) lenf nodu metastazi saptandi.

Yiiz li¢ olgudan post-operatif takibi yapilabilen 98 olgunun 10’unda (%10,2)
lokal rekiirrens, 26’sinda (%26,5) uzak metastaz tespit edildi. Uzak metastaz
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saptanan 26 olgunun 17’sinde (%65,3) farkli odaklarda timor metastazi izlendi. En
stk metastaz izlenen organ, olgularn 18’inde (%31,5) akciger idi. Metastazin
izlendigi diger bolgeler sirasiyla olgularin 9’unda kemik (%15,7), 6’sinda karaciger
(%10,5), 4’tinde beyin (%7,01), 4’tinde adrenal bez ( %7,01), 3’tinde mesane (%5,2),
3’linde pankreas (%5,2), 2’sinde periton (%3,5), 1’inde prostat (%1,7), 1’inde
serebellum (%1,7), 1’inde dalak (%1,7), 1’inde tiroid (%1,7), 1’inde deri (%1,7),
1’inde plevra (%]1,7), 1’inde parasternal bolge (%1,7) ve 1’inde psoas kasi (%]1,7)
idi.

Sarkomatoid diferansiyasyon, rabdoid diferansiyasyon, MVI, RPI, iireter
invazyonu, renal ven invazyonu, adrenal bez invazyonu ve lenf nodu metastazi
izlenen olgu sayisinin az olmasi nedeniyle bu histopatolojik bulgularla ilgili

istatistiksel olarak degerlendirme yapilamadi.

Calismaya dahil edilen olgulara ait klinikopatolojik parametreler, Tablo 8’de

Ozetlenmistir.
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Tablo 8. Calismaya dahil edilen olgulara ait klinikopatolojik parametreler

Klinikopatolojik parametreler Olgu sayisi ve oram (n/%06)
Yas 65 yas alti 58 (956,3)
65 yas veya iizeri 45 (%43,7)
Cinsiyet Erkek 70 (%68)
Kadin 33 (%32)
Tiimor cap: <4cm 22 (%21,4)
>4 cm 81 (%78,6)
Patolojik Evre pT1 61 (%59,2)
pT2 11 (%10,7)
pT3 30 (%29,1)
pT4 1 (%0,9)
Niikleer Derece Derece 1 28 (%27,2)
Derece 2 41 (%39,8)
Derece 3 26 (%25,2)
Derece 4 8 (%7.,8)
Sarkomatoid Diferansiyasyon Var 4 (%3,9)
Yok 99 (%96,1)
Rabdoid Diferansiyasyon Var 1 (%0,9)
Yok 102 (%99)
Nekroz Var 43 (%41,7)
Yok 60 (%58,3)
MVi Var 7 (%6,8)
Yok 96 (%93,2)
RKI Var 11 (%10,7)
Yok 92 (%89,3)
PRYDI Var 19 (%18,4)
Yok 84 (%81,6)
RSI Var 25 (%37,9)
Yok 41 (%62,1)
RPI Var 4 (%6,1)
Yok 62 (%93,9)
Ureter Invazyonu Var 1 (%1,5)
Yok 64 (%98,5)
Renal ven Invazyonu Var 1 (%1,6)
Yok 61 (%98,4)
Adrenal bez invazyonu Var 2 (%10)
Yok 18 (%90)
Lenf nodu Metastazi Var 1 (%25)
Yok 3 (%75)
Lokal rekiirrens Var 10 (%10,2)
Yok 88 (%89,8)
Uzak metastaz Var 27 (%27,5)
Yok 71 (%72,5)
Progresyon Var 30 (%30,6)
Yok 68 (%69,4)

MVI: Mikrovaskiiler Invazyon, RKi: Renal Kapsiil invazyonu, PRYDI: Perirenal Yag Doku
Invazyonu, RSI: Renal Siniis invazyonu, RPI: Renal Pelvis Invazyonu
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4.2. IMMUNHISTOKIMYASAL BULGULAR

HIF-1a ile 103 olgudan 27’sinde (%26,2) diisiik ekspresyon, 61’inde (%59,2)
yiiksek ekspresyon saptandi (Resim 2). Onbes olguda (%14,6) HIF-1a negatif tespit
edildi.

HIF-2a ile 103 olgudan 20’sinde (%19,4) diisiik ekspresyon, 63’tinde (%61,2)
yiiksek ekspresyon saptandi (Resim 3). Yirmi olguda (%19,4) HIF-2a negatif tespit
edildi.

Esik deger %1 ve %S5 alindiginda her iki durumda tiimor hiicrelerinde PD-1
ekspresyonu saptanmadi. Esik deger %1 olarak alindiginda, olgularin 54’iinde
(%52,4) TiL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenirken, olgularin 49’unda (%47,6)
TiL’lerde PD-1 negatif tespit edildi. TIL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenen 54 olgudan
42’sinde (%77,8) (+) boyanma, 10’unda (%18,5) (++) boyanma, 2’sinde (%3,7)
(+++) boyanma saptandi. Esik deger %S5 olarak alindiginda, olgularin 30’unda
(%29,1) TiL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenirken, olgularin 73’iinde (%70,9)
TiL’lerde PD-1 negatif saptandi. TIL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenen 30 olgudan
20’sinde (%66,7) (+) boyanma, 8’inde (%26,7) (++) boyanma, 2’sinde (%6,6) (+++)

boyanma izlendi (Resim 4).

Esik deger %1 olarak alindiginda, timor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu
olgularin 3’ilinde; esik deger %5 olarak alindiginda, tiimér hiicrelerinde PD-L1

ekspresyonu olgularin 1’inde izlendi (Resim 5).

Esik deger %1 olarak alindiginda, olgularin 37 sinde (%35,9) TIL lerde PD-L1
ekspresyonu izlenirken, olgularin 66’sinda (%64,1) TiL’lerde PD-L1 negatif
saptand1. TIL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenen 37 olgudan 21’inde (%56,8) (+)
boyanma, 2’sinde (%5,4) (++) boyanma, 14’tinde (%37,8) (+++) boyanma tespit
edildi. Esik deger %5 olarak alindiginda, olgularin 16’sinda (%15,5) TiL’lerde PD-
L1 ekspresyonu izlenirken, olgularin 87’sinde (%84,5) TiL’lerde PD-L1 negatif
saptandi. TiL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenen 16 olgudan 2’sinde (%12,5) (++)
boyanma, 14’tinde (%87,5) (+++) boyanma izlendi (Resim 6).
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Resim 2. Tiimor hiicrelerinde HIF-1a ile membrandz ve sitoplazmik ekspresyon A)
(+++) HIF-1a ekspresyonu (x200); B) (++) HIF-1a ekspresyonu (x200); C) (+) HIF-
1o ekspresyonu (x200).
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Resim 3. Tiumor hiicrelerinde HIF-2a ile niikleer ekspresyon A) (+++) HIF-2a
ekspresyonu (x200); B) (++) HIF-2a ekspresyonu (x200); C) (+) HIF-2a
ekspresyonu (x200).

Resim 4. Timori infiltre eden lenfositlerde PD-1 ile membrandz ekspresyon A)
(+++) PD-1 ekspresyonu (x400); B) (+) PD-1 ekspresyonu (x400).
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Resim 6. Tiumorii infiltre eden lenfositlerde PD-L1 ile sitoplazmik graniiler
ekspresyon A) (+++) PD-L1 ekspresyonu (x400); B) (+) PD-L1 ekspresyonu (x200).

Immiinhistokimyasal belirteclerin BHRHK tanili olgulardaki ekspresyon

durumlar1 Tablo 9’da gdsterilmistir.
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Tablo 9. immiinhistokimyasal belirteclerin ekspresyon durumlari

immiinhistokimyasal belirtec Ekspresyon Durumu Olgu sayis1 ve oram (N, %)
Yiiksek 27 (%26,2)
HIF-1a Ekspresyonu Diisiik 61 (%59,2)
Negatif 15 (%14,6)
Yiiksek 20 (%19,4)
HIF-2a Ekspresyonu Diisiik 63 (%61,2)
Negatif 20 (%19,4)
. Pozitif 54 (%52,4)
TIL’lerde PD-1 Ekspresyonu (Esik deger: %1) .
Negatif 49 (%47,6)
. Pozitif 30 (%29,1)
TIL’lerde PD-1 Ekspresyonu (Esik deger: %5) .
Negatif 73 (%70,9)
+) 42 (%77,8)
TiL’lerde PD-1 Ekspresyon Yogunlugu (Esik deger: %1) (++) 10 (%18,5)
(+++) 2 (%3,7)
+) 20 (%66,7)
TiL’lerde PD-1 Ekspresyon Yogunlugu (Esik deger: %5) (++) 8 (%26,7)
(+++) 2 (%6,6)
. Pozitif 37 (%35,9)
TIL’lerde PD-L1 Ekspresyonu (Esik deger: %1) :
Negatif 66 (%64,1)
. Pozitif 16 (%15,5)
TIL’lerde PD-L1 Ekspresyonu (Esik deger: %5) .
Negatif 87 (%84,5)
+) 21 (%56,8)
TiL’lerde PD-L1 Ekspresyon Yogunlugu (Esik deger: %1) | (++) 2 (%5,4)
(+++) 14 (%37,8)
+) 0 (%0)
TiL’lerde PD-L1 Ekspresyon Yogunlugu (Esik deger: %5) | (++) 2 (%12,5)
(+++) 14 (%87,5)

HIF-1a: Hipoksi-indiiklenebilir faktor-1o, HIF-20: Hipoksi-indiiklenebilir faktér-2a, TIL: Tiimorii
infiltre eden lenfosit, PD-1: Programlanmis 6liim antijeni-1, PD-L1: Programlanmig 6liim antijen
ligandi-1

TiL’lerde PD-1 ekspresyon yogunlugu, TiL’lerde PD-L1 ekspresyon
yogunlugu ve timorde PD-L1 ekspresyonu ile klinikopatolojik parametreler ve
immiinhistokimyasal belirtecler arasinda olgu sayisinin kisitli olmasi nedeniyle

istatistiksel olarak analiz yapilamadi.
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4.3. PATOLOJIK EVRE iLE KLINIKOPATOLOJIK
PARAMETRELER ARASINDAKI ILISKI

Yetmis erkek olgunun 35’inde (%50) pT1, 10’unda (%14,3) pT2, 24’iinde
(%34,3) pT3, 1’inde (%1,4) pT4 idi. Otuz ii¢ kadin olgunun 26’sinda (%78,8) pT1,
I’inde (%3) pT2, 6’sinda (%18,2) pT3 idi. Cinsiyet ile patolojik evre arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi (p=0,026). Kadinlarda, erkeklere gore

tiimoriin daha erken evrede oldugu tespit edildi.

Niikleer derece ile patolojik evre karsilastirildiginda; niikleer derecesi 1 olan 28
olgunun 25’1 (%89,3) pT1, 1’1 (%3,6) pT2, 2’si (%7,1) pT3 idi. Niikleer derecesi 2
olan 41 olgunun 23’1 (%56,1) pT1, 5’1 (%12,2) pT2, 12’si (%29,3) pT3, 1’1 (%2,4)
pT4 olarak saptandi. Niikleer derecesi 3 olan 26 olgudan 10’u (%38,5) pT1, 5’1
(%19,2) pT2, 1171 (%42,3) pT3 idi. Niikleer derecesi 4 olan 8 olgudan 3’1 (% 37,5)
pT1, 5’1 (%62,5) pT3 idi. Niikleer derece ile patolojik evre arasinda istatistiksel
olarak anlaml iliski saptandi (p=0,005). Niikleer derecesi yiiksek olan olgular daha

ileri patolojik evrede idi.

Nekroz bulunan 43 olgudan 14’1 (%32,6) pT1, 8’1 (%18,6) pT2, 20’si (%46,5)
pT3, 1’1 (%2,3) pT4 iken, nekroz bulunmayan 60 olgudan 47’si (%78.,3) pTl, 3’1
(%5) pT2, 10’u (%16,7) pT3 idi. Nekroz ile patolojik evre arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki bulundu (p=0,00). Nekroz bulunan olgularda patolojik evre,

nekroz bulunmayan olgulara gére daha ileri idi.

RKI bulunan 11 olgudan 2’si (%18,2) pT1, 1’i (%9,1) pT2, 8’1 (%72,7) pT3
iken, RKI bulunmayan 92 olgudan 59’u (%64,1) pT1, 10’u (%10,9) pT2, 22’si
(%23,9) pT3, 1’i (%1,1) pT4 tespit edildi. RKI ile patolojik evre arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki saptand1 (p=0,012). RKI varligy, ileri patolojik evre ile iliskili

bulundu.

PRYDI bulunan 19 olgudan 1°i (%5,3) pT1, 17’si (%89,5) pT3, 1’1 (%5,3) pT4
iken, PRYDI bulunmayan 84 olgudan 60’1 (%71,4) pT1, 11’i (%13,1) pT2, 13’ii
(%15,5) pT3 olarak tespit edildi. PRYDI ile patolojik evre arasinda istatistiksel
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olarak anlamli iliski mevcuttu (p=0,00). PRYDI eslik eden olgularda evre daha
yiiksekti.

RSI izlenen 25 olgudan 24’ii (%96) pT3, 1’i (%4) pT4 iken, RSI izlenmeyen
41 olgudan 27’sinde (%65,9) pT1, 9’unda (%22) pT2, 5’inde (%12,2) pT3 saptandi.
RSI ile patolojik evre arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu (p=0,00).

RSI bulunan olgularda daha ileri patolojik evre izlendi.

Lokal rekiirrens ile ilgili bilgilerine ulasilabilen 97 olgu mevcut olup, lokal
rekiirrens gosteren 10 olgudan 1’1 (%10) pT1, 3’ (%30) pT2, 6’s1 (%60) pT3 iken,
lokal rekiirrens gostermeyen 87 olgudan 55’1 (%63,2) pT1, 7°si (%8) pT2, 24’
(%27,6) pT3, 1I'i (%l,1) pT4 idi. Lokal rekiirrens ile patolojik evre arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski mevcuttu (p=0,003). Lokal rekiirrens izlenen

olgularda patolojik evrenin daha ileri oldugu goriildii.

Uzak metastaz goriillen 26 olgunun 4°i (%15,4) pT1, 3’14 (%11,5) pT2, 19°u
(%73,1) pT3 iken; uzak metastaz goriilmeyen 72 olgudan 52’si (%72,2) pT1, 8’1
(%11,1) pT2, 11’1 (15,3) pT3, 1’1 (%1.,4) pT4 olarak tespit edildi. Uzak metastaz ile
patolojik evre arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptandi (p=0,00). Uzak
metastaz goriilen olgularda patolojik evre daha ileriydi.

Progresyon gosteren 30 olgudan 5’1 (%16,7) pT1, 5’1 (%16,7) pT2, 20’si
(%66,7) pT3 iken, progresyon gostermeyen 68 olgudan 51°1 (%75) pT1, 6’s1 (%8,8)
pT2, 10°u (%14,7) pT3, 1’1 (%1,5) pT4 idi. Progresyon durumu ile patolojik evre
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (p=0,00). Progresyon gosteren

olgularin daha ileri patolojik evrede oldugu goriildii.

Patolojik evre ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski izlenmedi

(p=0,864).

Calismamizda yer alan BHRHK tanili olgularda patolojik evre ile
Klinikopatolojik parametreler arasinda yapilan istatistiksel analiz sonuglari, Tablo

10’da ayrintil1 sekilde gosterilmistir.
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Tablo 10. Patolojik evre ile klinikopatolojik parametreler arasindaki iliski

Patolojik Evre o
Klinikopatolojik parametreler
pT1l pT2 pT3 pT4 degeri

Yas 65 yas alti 36 (%62,1) | 6 (%10,3) 16 (%27,6) 0 (%0) 0,864
65 yas veya iizeri | 25 (%55,6) | 5(%11,1) 14 (%31,1) 1 (%2,2)

Cinsiyet Erkek 35 (%50) 10 (%14,3) 24 (%34,3) 1 (%1,4) 0,026
Kadin 26 (%78,8) | 1(%3) 6 (%18,2) 0 (%0)

Niikleer Derece Derece 1 25 (%89,3) 1 (%3,6) 2 (%7,1) 0 (%0) 0,005
Derece 2 23 (%56,1) | 5(%12,2) 12 (%29,3) 1 (%2,4)
Derece 3 10 (%38,5) | 5 (%19,2) 11 (%42,3) 0 (%0)
Derece 4 3 (%37,5) 0 (%0) 5 (%62,5) 0 (%0)

Nekroz Var 14 (%32,6) | 8 (%18,6) 20 (%46,5) 1 (%2,3) 0,00
Yok 47 (%78,3) | 3 (%5) 10 (%16,7) 0 (%0)

RKI Var 2 (%18,2) 1(%9,1) 8 (%72,7) 0 (%0) 0,012
Yok 59 (64,1) 10 (%10,9) 22 (%23,9) 1(%1,1)

PRYDI Var 1 (%5,3) 0 (%0) 17 (%89,5) 1 (%5,3) 0,00
Yok 60 (%71,4) | 11 (%13,1) 13 (%15,5) 0 (%0)

RSI Var 0 (%0) 0 (%0) 24 (%96) 1 (%4) 0,00
Yok 27 (%65,9) | 9 (%22) 5 (%12,2) 0 (%0)

Lokal rekiirrens | Var 1 (%10) 3 (%30) 6 (%60) 0 (%0) 0,003
Yok 55 (%63,2) | 7 (%8) 24 (%27,6) 1(%1,1)

Uzak metastaz Var 4 (%15,4) 3(%11,5) 19 (%73,1) 0 (%0) 0,00
Yok 52 (%72,2) | 8 (%11,1) 11 (%15,3) 1 (%1,4)

Progresyon Var 5 (%16,7) 5 (%16,7) 20 (%66,7) 0 (%0) 0,00
Yok 51 (%75) 6 (%8,8) 10 (%14,7) 1 (%1,5)

RKIi: Renal Kapsiil invazyonu, PRYDI: Perirenal Yag Doku Invazyonu, RSI: Renal Siniis Invazyonu

4.4, PATOLOJIK EVRE iLE iIMMUNHISTOKIMYASAL
BELIRTECLER ARASINDAKI ILISKI

Patolojik evre ile HIF-1a ekspresyonu ve HIF-2a ekspresyonu arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (sirasiyla p=0,985; p=0,487).

Esik deger %1 olarak alindiginda, TiL’lerde PD-1 ekspresyonu ve TiL’lerde
PD-L1 ekspresyonu ile patolojik evre arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

izlenmedi (sirasiyla p=0,13; p=0,998).
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Esik deger %5 olarak alindiginda, TiL’lerde PD-1 ekspresyonu ve TiL’lerde
PD-L1 ekspresyonu ile patolojik evre arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi (sirasiyla p=0,779; p=0,094).

4.5, NUKLEER DERECE iLE KLINIKOPATOLOJIK
PARAMETRELER ARASINDAKI ILiSKI

Yetmis erkek olgunun 14’iinde (%20) niikleer derece 1, 29’unda (%41.4)
niikleer derece 2, 22’sinde (%31,4) niikleer derece 3, 5’inde (%7,1) niikleer derece 4
idi. Otuz ii¢ kadin olgunun 14’linde (%42.4) niikleer derece 1, 12’sinde (%36.,4)
niikleer derece 2, 4’tinde (%12,1) niikleer derece 3, 3’iinde (%9,1) niikleer derece 4
idi. Bu bulgular 1s1¢inda niikleer derece ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki tespit edildi (p=0,048). Kadinlarda, erkeklere gore tiimdriin daha diisiik

niikleer dereceye sahip oldugu goriildii.

Tiimdr ¢ap1 4 cm alti, 4 cm veya lizeri seklinde iki gruba ayrildiginda, timor
capt 4 cm’nin altinda olan 22 olgunun 11’inde (%50) niikleer derece 1, 9’unda
(%40,9) niikleer derece 2, 2’sinde (%9,1) niikleer derece 3 iken; tiimdr ¢capt 4 cm
veya lizeri olan 81 olgudan 17’sinde (%21) niikleer derece 1, 32’sinde (%39,5)
niikleer derece 2, 24’iinde (%29,6) niikleer derece 3, 8’inde (%9,9) niikleer derece 4
idi. Timor ¢apr ile niikkleer derece arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu
(p=0,007). Tiimor capr kiigiik olan olgularda, timor gapi biiylik olan olgulara gore
tiimoriin daha diisiik niikleer dereceye sahip oldugu tespit edildi.

Nekroz bulunan 43 olgudan 4’tinde (%9,3) niikleer derece 1, 15’inde (%34,9)
niikleer derece 2, 18’inde (%41,9) niikleer derece 3, 6’sinda (%14) niikleer derece 4
idi. Nekroz bulunmayan 60 olgudan 24’iinde (%40) niikleer derece 1, 26’sinda
(%43,3) niikleer derece 2, 8’inde (%13,3) niikleer derece 3, 2’sinde (%3,3) niikleer
derece 4 idi. Nekroz ile niikleer derece arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptand1 (p=0,00). Nekroz bulunan olgularda niikleer derece, nekroz bulunmayan

olgulara gore daha yiiksek izlendi.
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RKI bulunan 11 olgudan 4’iinde (%36,4) niikleer derece 2, 5’inde (%45,5)
niikleer derece 3, 2’sinde (%18,2) niikleer derece 4 saptanirken, RKI bulunmayan 92
olgudan 28’inde (%30,4) niikleer derece 1, 37’sinde (%40,2) niikleer derece 2,
21’inde (%22,8) niikleer derece 3, 6’sinda (%6,5) niikleer derece 4 olarak saptandi.
RKI ile niikleer derece arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski mevcuttu (p=0,025).

RKI varligi daha yiiksek niikleer derece ile iliskiliydi.

PRYDI izlenen 19 olgudan 5’inde (%26,3) niikleer derece 2, 10’unda (%52,6)
niikleer derece 3, 4’iinde (%21,2) niikleer derece 4 iken, PRYDI izlenmeyen 84
olgudan 28’inde (%33,3) niikleer derece 1, 36’sinda (%42,9) niikleer derece 2,
16’sinda (%19) niikleer derece 3, 4’iinde (%#4,8) niikleer derece 4 olarak saptandi.
PRYDI ile niikleer derece arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski mevcuttu

(p=0,00). PRYDI eslik eden olgularda niikleer derece daha yiiksek saptandi.

Uzak metastaz goriilen 26 olgunun 3’linde (%11,5) niikleer derece 1, 7’sinde
(%26,9) niikleer derece 2, 10’unda (%38,5) niikleer derece 3, 6’sinda (%23,1)
niikleer derece 4 iken, uzak metastaz goriilmeyen 72 olgudan 23’iinde (%31,9)
niikleer derece 1, 31’inde (%43,1) niikleer derece 2, 16’sinda (%22,2) niikleer derece
3, 2’sinde (%2,8) niikleer derece 4 idi. Uzak metastaz ile niikleer derece arasinda
istatistiksel olarak anlaml iligki saptand1 (p=0,002). Uzak metastaz goriilen olgularda

niikleer derece daha yiiksek saptandi.

Progresyon gosteren 30 olgudan 3’linde (%10) niikleer derece 1, 10’unda
(%33,3) niikleer derece 2, 11’inde (%36,7) niikleer derece 3, 6’sinda (%20) niikleer
derece 4 iken, progresyon gostermeyen 68 olgudan 23’iinde (%33,8) niikleer derece
1, 28’inde (%41,2) niikleer derece 2, 15’inde (%?22,1) niikleer derece 3, 2’sinde
(%2,9) niikleer derece 4 olarak tespit edildi. Progresyon durumu ile niikleer derece
arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki saptandi (p=0,003). Progresyon varliginda

daha yiiksek niikleer derece izlendi.

Niikleer derece ile yas, RSI ve lokal rekiirrens arasinda istatistiksel olarak

anlamli iligki saptanmadi (sirasiyla p=0,371; p=0,149; p=0,59).
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Calismamizda yer alan BHRHK tanili

olgularda niikleer derece ile

klinikopatolojik parametreler arasinda yapilan istatistiksel analiz sonuglart Tablo

11°de ayrintil1 sekilde gosterilmistir.

Tablo 11. Niikleer derece ile klinikopatolojik parametreler arasindaki iliski

Niikleer Derece D

Klinikopatolojik parametreler Derece 1 Derece 2 Derece 3 Derece 4 ;ieger

Yas 65 yas alty 18 (%31) 22 (%37,9) 12 (%20,7) 6 (%10,3) 0,371
65 yas veya iizeri | 10 (%22,2) 19 (%42,2) 14 (%31,1) 2 (%4,4)

Cinsiyet Erkek 14 (%20) 29 (%41,4) 22 (%31,4) 5 (%7,1) 0,048
Kadin 14 (%42,4) 12 (%36,4) 4 (%12,1) 3(%9,1)

Timor ¢api <4cm 11 (%50) 9 (%40,9) 2 (%9,1) 0 (%0) 0,007
>4 cm 17 (%21) 32 (%39,5) 24 (%29,6) 8 (%9,9)

Nekroz Var 4 (%9,3) 15 (%34,9) 18 (%41,9) 6 (%14) 0,00
Yok 24 (%40) 26 (%43,3) 8 (%13,3) 2 (%3,3)

RKi Var 0 (%0) 4 (%36,4) 5 (%45,5) 2 (%18,2) 0,025
Yok 28 (%30,4) 37 (%40,2) 21 (%22,8) 6 (%6,5)

PRYDI Var 0 (%0) 5 (%26,3) 10 (%52,6) 4 (%21,2) 0,00
Yok 28 (%33,3) 36 (%42,9) 16 (%19) 4 (%4,8)

RSI Var 2 (%8) 9 (%36) 9 (%36) 5 (%20) 0,149
Yok 6 (%14,6) 22 (%53,7) 11 (%26,8) 2 (%4,9)

Lokal Var 2 (%20) 4 (%40) 2 (%20) 2 (%20) 0,59

rekiirrens
Yok 26 (%28) 37 (%39,8) 24 (%25,8) 6 (%6,5)

Uzak metastaz | Var 3 (%11,5) 7 (%26,9) 10 (%38,5) 6 (%23,1) 0,002
Yok 23 (%31,9) 31 (%43,1) 16 (%22,2) 2 (%2,8)

Progresyon Var 3 (%10) 10 (%33,3) 11 (%36,7) 6 (%20) 0,003
Yok 23 (%33,8) 28 (%41,2) 15 (%22,1) 2 (%2,9)

RKI: Renal Kapsiil invazyonu, PRYDI: Perirenal Yag Doku Invazyonu, RSI: Renal Siniis Invazyonu

4.6.

NUKLEER

DERECE

iLE

BELIRTECLER ARASINDAKI ILiSKi

IMMUNHISTOKIMYASAL

Niikleer derece ile HIF-1a ekspresyonu ve HIF-2a ekspresyonu arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (sirasiyla p=0,629; p=0,116).
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Esik deger %1 olarak alindiginda, niikleer derece ile TIL’lerde PD-1
ekspresyonu ve TIL’lerde PD-L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski saptanmadi (sirasiyla p=0,07; p=0,116).

Esik deger %5 olarak alindiginda, niikleer derece ile TiIL’lerde PD-1
ekspresyonu ve TiL’lerde PD-L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski saptanmadi (sirasiyla p=0,056; p=0,826).

Esik deger %1 olarak alindiginda, 103 olgudan 3’tinde, esik deger %5 olarak
alindiginda 103 olgudan sadece 1’inde tiimdr hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu
izlenmis oldugundan istatistiksel olarak degerlendirme yapilamadi. Timor
hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu izlenen ii¢ olgudan 2’sinde evre pT2, birinde pT1;

2’sinde niikleer derece 3, 1’inde niikleer derece 2 idi.

4.7. IMMUNHISTOKIMYASAL BELIRTECLER iLE DIiGER
KLINIKOPATOLOJIK PARAMETRELER ARASINDAKI ILiSKi

HIF-1o ekspresyonu ile yas, cinsiyet, tiimdr ¢api, nekroz, RKI, PRYDI, RSI,
lokal rekiirrens, uzak metastaz, progresyon arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmad1 (sirasiyla p=0,534; p=0,169; p=0,097; p=0,517; p=0,324; p=0,675;
p=0,662; p=0,834; p=0,449; p=0,782).

HIF-2a ekspresyonu yiiksek olan 63 olgudan 19’unda (%30,2) timor cap1 4
cm’in altinda, 44’iinde (%69,8) timo6r cap1 4 cm veya lizerinde; HIF-2a ekspresyonu
diisiik olan 20 olgudan 1’inde (%5) tiimdr ¢ap1 4 cm’in altinda, 19°unda (%95) timor
capt 4 cm veya lizerinde; HIF-2a negatif 20 olgudan 2’sinde (%10) tiimor ¢ap1 4
cm’in altinda, 18’inde (%90) tiimor ¢ap1 4 cm veya iizerinde idi. HIF-2a ekspresyonu
ile tiimor cap1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (p=0,012). HIF-2a
ekspresyonu yiiksek olgularda, HIF-2a ekspresyonu diisiik olgular ve HIF-2a negatif
olgulara gore tiimor ¢ap1 daha kiigiik idi (Tablo 12).
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Tablo 12. HIF-2a ekspresyonu ile timor ¢api iliskisi

HIF-2a Ekspresyonu
Timér capi Yiiksek Diisiik Negatif Total
4 cm alti 19 (%30,2) 1 (%5) 2 (%10) 22 (%21,4)
4 cm veya iizeri 44 (%69,8) 19 (%95) 18 (%90) 81 (%78,6)
Total 63 (%100) 20 (%100) 20 (%100) 103 (%100)

HIF-2a ekspresyonu yiiksek olan 63 olgudan 20’sinde (%31,7) nekroz var
iken, 43’linde (%68,3) nekroz yoktu. HIF-2a ekspresyonu diisiik olan 20 olgudan
8’inde (%40) nekroz var iken, 12’sinde (%60) nekroz yoktu. HIF-2a negatif 20
olgudan 15’inde (%75) nekroz varken, 5’inde (%25) nekroz yok idi. HIF-2a
ekspresyonu ile nekroz varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi
(p=0,003). HIF-2a ekspresyonu yiiksek olgularda, HIF-2a ekspresyonu diisiik olgular
ve HIF-2a negatif olgulara gore daha az oranda nekroz izlendi (Tablo 13).

Tablo 13. HIF-2a ekspresyonu ile nekroz iliskisi

HIF-2a Ekspresyonu
Nekroz Yiiksek Diisiik Negatif Total
Var 20 (%31,7) 8 (%40) 15 (%75) 43 (%41,7)
Yok 43 (%68,3) 12 (%60) 5 (%25) 60 (%58,3)
Total 63 (%100) 20 (%100) 20 (%100) 103 (%100)

Progresyon durumu ile ilgili bilgilerine ulasilabilen 98 olguda, HIF-2a
ekspresyonu ile progresyon arasindaki iligski incelendiginde, HIF-2a ekspresyonu
yiiksek olan 60 olgudan 13’tinde (%21,7) progresyon mevcut iken, 47’sinde (%78,3)
progresyon yoktu. HIF-2a ekspresyonu diisiik olan 18 olgudan 9’unda (%50)
progresyon mevcut iken, 9’unda (%50) progresyon yoktu. HIF-2a negatif 20 olgudan
8’inde (%40) progresyon mevcut iken, 12’sinde (%60) progresyon yoktu. HIF-2a
ekspresyonu ile progresyon varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi
(p=0,043). HIF-2a ekspresyonu yiiksek olgularda, HIF-2a ekspresyonu diisiik olgular
ve HIF-2a negatif olgulara gore daha az oranda progresyon izlendi (Tablo 14).
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Tablo 14. HIF-2a ekspresyonu ile progresyon iligkisi

HIF-2a Ekspresyonu
Progresyon Yiiksek Diisiik Negatif Total
Var 13 %62L,7) 9 (%50) 8 (%40) 30 (%30,6)
Yok 47 (%783) 9 (%50) 12 (%60) 68 (%669,4)
Total 60 (%100) 18 (%100) 20 (%100) 98 (%6100)

HIF-2a ekspresyonu ile yas, cinsiyet, RKI, PRYDI, RSI, lokal rekiirrens, uzak
metastaz arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (sirasiyla p= 0,226;

p=0,693; p=0,984; p=0,949; p=0,922; p=0,575; p=0,061).

Esik deger %1 olarak alindiginda, TiL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenen 54
olgudan 28’inde (%51,9) nekroz var iken, 26’sinda (%48,1) nekroz mevcut degildi.
TIL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenmeyen 49 olgudan 15’inde (%30,6) nekroz var
iken, 34’iinde (%69,4) nekroz goriilmedi. TiL’lerde PD-1 ekspresyonu ile nekroz
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (p=0,029). TiL’lerde PD-1
ekspresyonu izlenen olgularda, TIL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenmeyen olgulara

gore nekroz goriilme orani daha fazla idi (Tablo 15).

Tablo 15. TiL’lerde PD-1 ekspresyonu ile nekroz iliskisi (Esik deger: %1)

TiL’lerde PD-1 Ekspresyonu (Esik deger: %1)
Nekroz Pozitif Negatif Total

Var 28 (%51,9) 15 (%30,6) 43 (%41,7)
Yok 26 (%48,1) 34 (%69,4) 60 (%58,3)
Total 54 (%100) 49 (%100) 103 (%100)

Esik deger %1 olarak alindiginda, TiL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenen 54
olgudan 7’sinde (%13) MVI var iken, 47’sinde (%87) MVI mevcut degildi.
TiL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenmeyen 49 olgudan hicbirinde (%0) MVI
goriilmedi. TIL’lerde PD-1 ekspresyonu ile MVI arasinda istatistiksel olarak anlaml
iliski saptandi (p=0,013). MVI izlenen olgularin tamaminda PD-1 ekspresyonu
mevcuttu (%2100) (Tablo 16).
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Tablo 16. TiL’lerde PD-1 ekspresyonu ile M V1 iliskisi (Esik deger: %1)

TiL’lerde PD-1 Ekspresyonu (Esik deger: %1)
MVI Pozitif Negatif Total
Var 7 (%13) 0 (%0) 7 (%6,8)
Yok 47 (%87) 49 (%100) 96 (%93,2)
Total 54 (%100) 49 (%100) 103 (%100)

Esik deger %1 olarak alindiginda, TiL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenen 51
olgudan 9’unda (%17,6) lokal rekiirrens mevcut iken, 42’sinde (%82,4) lokal
rekiirrens izlenmedi. TiL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenmeyen 46 olgudan 1’inde
(%2,2) lokal rekiirrens varken, 45’inde (%97,8) lokal rekiirrens goriilmedi. TiL’lerde
PD-1 ekspresyonu ile lokal rekiirrens varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski tespit edildi (p=0,017). TiL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenen olgularda lokal
rekiirrens goriilme orani, TiL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenmeyen olgulara gére daha

yiiksekti (Tablo 17).

Tablo 17. TIL’lerde PD-1 ekspresyonu ile lokal rekiirrens iligkisi (Esik deger: %1)

TiL’lerde PD-1 Ekspresyonu (Esik deger: %1)

Lokal rekiirrens Pozitif Negatif Total
Var 9 (%17,6) 1 (%2,2) 10 (%10,3)
Yok 42 (%82,4) 45 (%97,8) 87(%89,7)

Total

51 (%100)

46 (%100)

97 (%100)

Esik deger %1 olarak alindiginda, TiL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenen 52
olgudan 21’inde (%40,4) uzak metastaz saptanirken, 31’inde (%59,6) uzak metastaz
goriilmedi. TiL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenmeyen 46 olgudan 5’inde (%10,9) uzak
metastaz mevcut iken, 41’inde (%89,1) uzak metastaz izlenmedi. TiL’lerde PD-1
ekspresyonu ile uzak metastaz varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptand1 (p=0,001). Uzak metastaz goriilme oran1 TIL’lerde PD-1 ekspresyonu
izlenen olgularda, TIL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenmeyen olgulara gére daha
yiiksekti (Tablo 18).
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Tablo 18. TiL’lerde PD-1 ekspresyonu ile uzak metastaz iliskisi (Esik deger: %1)

Uzak metastaz

TiL’lerde PD-1 Ekspresyonu (Esik deger: %1)

46 (%100)

Pozitif Negatif Total
Var 21 (%40,4) 5 (%10,9) 26 (%26,5)
Yok 31 (%59,6) 41 (%89,1) 72 (%73,5)
Total 52 (%100)

98 (%100)

Esik deger %1 olarak alindiginda, TiL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenen 52
olgudan 23’inde (%44,2) progresyon mevcutken, 29’unda (%55,8) progresyon
goriilmedi. TIL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenmeyen 46 olgudan 7’sinde (%15,2)
progresyon saptanirken, 39’unda (%84,8) progresyon izlenmedi. TIL’lerde PD-1
ekspresyonu ile progresyon varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi
(p=0,002). TiL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenen olgularda, TiL’lerde PD-1

ekspresyonu izlenmeyen olgulara gore progresyon goriilme orani daha yiiksek tespit
edildi (Tablo 19).

Tablo 19. TIL’lerde PD-1 ekspresyonu ile progresyon iliskisi (Esik deger: %1)

TiL’lerde PD-1 Ekspresyonu (Esik deger: %1)
Progresyon Pozitif Negatif Total
Var 23 (%44,2) 7 (%15,2) 30 (%30,6)
Yok 29 (%55,8) 39 (%84,8) 68 (%69,4)
Total 52 (%100) 46 (%100) 98 (%100)

Esik deger %1 olarak alindiginda, TIL’lerde PD-1 ekspresyonu ile yas,
cinsiyet, timdr capi, RKI, PRYDI, RSI arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmadi (sirastyla p=0,338; p=0,331; p=0,46; p=0,259; p=0,3; p=0,103).

Esik deger %S5 olarak alindiginda, TiL’lerde PD-1 ekspresyonu ile
klinikopatolojik parametreler (yas, cinsiyet, timér cap1, nekroz, RKI, PRYDI, RSI,

lokal rekiirrens, uzak metastaz, progresyon) arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
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saptanmadi (swrastyla p=0,963; p=0,093; p=0,754; p=0,516; p=0,503; p=0,412;
p=0,806; p=1.000; p=0,248; p=0,134).

Esik deger %1 olarak alindiginda, TiL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenen 37
olgudan 12’sinde (%32,4) timor capt 4 cm’nin altinda iken, 25’inde (%67,6) timor
cap1 4 cm veya iizerinde idi. TIL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenmeyen 66 olgudan
10’unda (%15,2) tiimor ¢ap1 4 cm’nin altinda iken, 56’sinda (%84,8) tiimor capr 4
cm veya iizerinde idi. TiL’lerde PD-L1 ekspresyonu ile tiimdr capi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edildi (p=0,040). TIL’lerde PD-L1
ekspresyonu izlenen olgularda, TiL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenmeyen olgulara

gore tiimor ¢apinin daha kiigiik oldugu saptandi (Tablo 20).

Tablo 20. TIL’lerde PD-L1 ekspresyonu ile tiimor ¢apr iliskisi (Esik deger: %1)

TiL’lerde PD-L1 Ekspresyonu (Esik deger: %1)

Timor capi Pozitif Negatif Total

4 cm alt1

12 (%32,4)

10 (%15,2)

22 (%21,4)

4 cm veya lizeri

25 (%67,6)

56 (%84,8)

81 (%78,6)

Total

37 (%100)

66 (%100)

103 (%100)

Esik deger %1 olarak alindiginda, TIL’lerde PD-L1 ekspresyonu ile yas,
cinsiyet, nekroz, RKI, PRYDI, RSI, lokal rekiirrens, uzak metastaz, progresyon
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (sirastyla p=0,112; p=0,414;

p=0,818; p=0,196; p=0,926; p=0,096; p=0,492; p=0,794; p=0,993).

Esik deger %5 olarak alindiginda, TIL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenen 16
olgudan 6’sinda (%37,5) PRYDI saptanirken, 10’unda (%62,5) PRYDI yoktu.
TiL’lerde PD-L1 ekspresyonu goriilmeyen 87 olgudan 13’iinde (%14,9) PRYDI
saptanirken, 74’iinde (%85,1) PRYDI yok idi. Istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmamasina ragmen (p=0,072), TIL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenen olgularda,
TIL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenmeyen olgulara gére daha fazla oranda PRYDI
izlendi (Tablo 21).
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Tablo 21. TiL’lerde PD-L1 ekspresyonu ile PRYDI iliskisi (Esik deger: %5)

TiL’lerde PD-L1 Ekspresyonu (Esik deger: %5)
PRYDI Pozitif Negatif Total
Var 6 (%37,5) 13 (%14.,9) 19 (%18,4)
Yok 10 (%62,5) 74 (%85,1) 84 (%81,6)
Total 16 (%100) 87 (%100) 103 (%100)

Esik deger %S5 olarak alindiginda, TiL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenen 16
olgunun 4’iinde (%25) lokal rekiirrens varken, 12’sinde (%75) lokal rekiirrens yoktu.
TiL’lerde PD-L1 ekspresyonu goriilmeyen 87 olgudan 6’sinda (%6,9) lokal
rekiirrens varken, 81’inde (%93,1) lokal rekiirrens yok idi. Istatistiksel olarak anlaml1
iliski izlenmemesine ragmen (p=0,057), TiL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenen
olgularda, TIL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenmeyen olgulara gére lokal rekiirrens
goriilme oran1 daha yiiksekti (Tablo 22).

Tablo 22. TIL lerde PD-L1 ekspresyonu ile lokal rekiirrens iliskisi (Esik deger: %5)

TiL’lerde PD-L1 Ekspresyonu (Esik deger: %5)
Lokal Rekiirrens Pozitif Negatif Total
Var 4 (%25) 6 (%6,9) 10 (%9,7)
Yok 15 (%75) 81 (%93,1) 93 (%90,3)
Total 16 (%100) 87 (%100) 103 (%100)

Esik deger %35 olarak alindiginda, TiL’lerde PD-L1 ekspresyonu ile yas,
cinsiyet, tiimdr capi, nekroz, RKI, RSI, uzak metastaz, progresyon arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (sirasiyla p=0,580; p=0,511; p=0,743;
p=0,860; p=0,370; p=0,308; p=0,121; p=0,242).

4.8. IMMUNHISTOKIMYASAL BELIRTECLER ARASINDAKI ILiSKi

HIF-1a ekspresyonu ile HIF-2a ekspresyonu arasindaki iliski incelendiginde,

HIF-1a ekspresyonu yiiksek olan 61 olgudan 45’inde (%73,8) HIF-2a ekspresyonu
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yiiksek, 7’sinde (%11,5) HIF-2a ekspresyonu diisiik, 9’unda (%14,8) HIF-2a negatif
tespit edildi. HIF-1a ekspresyonu diisiik olan 27 olgudan 14’iinde (%51,9) HIF-2a
ekspresyonu yiiksek, 9’unda (%33,3) HIF-2a ekspresyonu diisiik, 4’linde (%14,8)
HIF-2a negatif saptandi. HIF-lo negatif 15 olgudan 4’iinde (%26,7) HIF-2a
ekspresyonu yiiksek, 4’iinde (%26,7) HIF-2a ekspresyonu diisiik, 7’sinde (%46,7)
HIF-2a negatif tespit edildi. HIF-1a ekspresyonu ile HIF-2a ekspresyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi (p=0,003). HIF-1a ekspresyonu yiiksek
olan olgularin ¢ogunda HIF-2a ile yiiksek ekspresyon ve HIF-1a negatif olgularin
cogunda HIF-2a negatif tespit edildi. HIF-1a ekspresyonu ile HIF-2a ekspresyonu
arasinda pozitif korelasyon tespit edildi (Tablo 23).

Tablo 23. HIF-1a ekspresyonu ile HIF-2a, ekspresyonu arasindaki iligki

HIF-1a Ekspresyonu
Yiiksek Diisiik Negatif Total
e Yiiksek 45 (%73,8) 14 (%51,9) 4 (%26,7) 63 (%61,2)
Ekspresyonu | Diisiik 7 (%11,5) 9 (%33,3) 4 (%26,7) 20 (%19,4)
Negatif 9 (%14,8) 4 (%14,8) 7 (%46,7) 20 (%19,4)
Total 61 (%100) 27 (%100) 15 (%100) 103 (%100)

Esik deger %1 olarak alindiginda, TiL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenen 54
olgudan 27’sinde (%50) TIL’lerde PD-L1 ekspresyonu saptanirken, 27°sinde (%50)
TIL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenmedi. TiL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenmeyen
49 olgudan 10’unda (%20,4) TiL’lerde PD-L1 ekspresyonu mevcut iken, 39’unda
(%79,6) TiL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenmedi. TIL’lerde PD-1 ekspresyonu ile
TIL’lerde PD-L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edildi
(p=0,002). TiL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenen olgularda, TIL’lerde PD-1
ekspresyonu izlenmeyen olgulara gore TiL’lerde PD-L1 ekspresyon orami daha
yiiksek idi (Tablo 24).
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Tablo 24. TiL’lerde PD-1 ekspresyonu ile TIL’lerde PD-L1 ekspresyon iliskisi

TiL’lerde PD-1 Ekspresyonu (Esik deger: %1)

TiL’lerde PD-L1 Ekspresyonu Pozitif Negatif Total
Pozitif 27 (%50) 10 (%20,4) 37 (%35,9)
Negatif 27 (%50) 39 (%79,6) 66 (%64,1)

Total 54 (%100) 49 (%100) 103 (%100)

Esik deger %5 olarak alindiginda, TiL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenen 30
olgudan 7’sinde (%23,3) TiL’lerde PD-L1 ekspresyonu saptanirken, 23’iinde
(%76,7) TiL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenmedi. TIL’lerde PD-1 ekspresyonu
izlenmeyen 73 olgudan 9’unda (%12,3) TIL’lerde PD-L1 ekspresyonu mevcut iken,
64’tinde (%87,7) TiL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenmedi. Esik deger %S5 olarak
alindiginda, TIL’lerde PD-1 ekspresyonu ile TiL’lerde PD-L1 ekspresyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski goriilmedi (p=0,23).

Esik deger %1 olarak alindiginda, TiL’lerde PD-1 ekspresyonu ile HIF-1a ve
HIF-2a. ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki izlenmedi (sirasiyla
p=0,251; p=0,103). Esik deger %5 olarak alindiginda, TiL’lerde PD-1 ekspresyonu
ile HIF-la ve HIF-2a ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

izlenmedi (sirastyla p=0,059; p=0,154).

Esik deger %1 olarak alindiginda, TIL’lerde PD-L1 ekspresyonu ile HIF-10 ve
HIF-2a ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki izlenmedi (sirasiyla
p=0,101; p=0,795). Esik deger %5 olarak alindiginda, TIL’lerde PD-L1 ekspresyonu
ile HIF-1lo ve HIF-2a ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

izlenmedi (sirasiyla p=0,375; p=0,408).

4.9. SAGKALIM ANALIZi

Yiiz ii¢ olgudan 98’inin OS bilgilerine, 97’sinin PFS bilgilerine ulasildi.
Ortalama takip siiresi 40,6+2,5 (1-94) ay idi. Olgulardan 71’1 izlem sonunda
hayattaydi. Olgularin 10’unda (%10,2) hastaligin niiks ettigi, 98 olgudan 19’unun
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(%19,3) timor ile iligkili nedenlerle ve 2-48 ay arasinda degisen siirelerde

kaybedildigi saptandi. Calismada OS 70,443,8 ay, PFS 67+4,2 ay olarak hesaplandi.

Sarkomatoid diferansiyasyon, rabdoid diferansiyasyon, MVIi, RPI, iireter
invazyonu, renal ven invazyonu, adrenal bez invazyonu ve lenf nodu metastazi
izlenen olgu sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle istatistiksel olarak sagkalim analizi

yapilamadi.

4.9.1. Klinikopatolojik Parametreler ile Sagkalim iliskisi

Doksan sekiz olgudan, 65 yas alt1 grupta yer alan 55 olguda OS 84,7+3,6 ay,
65 yas veya lzeri grupta yer alan 43 olguda OS 50,6+5,3 ay olarak hesaplandi. Yas
ile OS arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki izlendi (Log Rank p=0,00). 65 yas
veya lizeri olgularda istatistiksel olarak anlamli sekilde OS daha kisa izlendi. Doksan
yedi olgudan, 65 yas alt1 grupta yer alan 56 olguda PFS 72,8+5,2 ay, 65 yas veya
tizeri grupta yer alan 41 olguda PFS 54,3+6,1 ay olarak hesaplandi. Yas ile PFS
arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmadi (Log Rank p=0,101). Anlaml
iligki bulunmamasina ragmen, 65 yas alt1 grubunda yer alan olgularda, 65 yas veya

tizeri grubunda yer alan olgulara gore PFS daha uzun idi.

OS, erkek olgularda 64,7+4,8 ay, kadin olgularda 80,1+4,6 ay idi. Cinsiyet ile
OS arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptand1 (Log Rank p=0,031). Erkek
olgularda kadin olgulara gore OS daha kisa idi. Cinsiyet ile PFS arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi (Log Rank p=0,13).

Timor cap1 4 cm’nin altinda olan 21 olguda OS 85,4+5,7 ay iken, timor ¢ap1 4
cm veya iizeri olan 77 olguda OS 66,9+4.,4 ay olarak hesaplandi. Tiimor gap1 ile OS
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (Log rank p=0,068).
Ancak tlimor ¢ap1 4 cm veya iizeri olan olgularda, tiimdr ¢apt 4 cm’nin altinda olan
olgulara gore OS’nin daha kisa oldugu dikkati ¢ekti. Tiimor ¢ap1 4 cm’nin altinda
olan 21 olguda PFS 90+3,9 ay iken, tiimor gap1 4 cm veya iizeri olan 76 olguda PFS

61+5 ay olarak hesaplandi. Tiimor ¢api ile PFS arasinda istatistiksel olarak anlaml
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iliski tespit edildi (Log Rank p=0,008). Tiimdr ¢ap1 4 cm veya iizeri olan olgularda
PFS’nin daha kisa oldugu saptanda.

Patolojik evre ile OS arasindaki iliski incelendiginde, 98 olgudan pT1 olan 57
olguda OS 83,2+3,8 ay, pT2 olan 10 olguda OS 62,7+9,7 ay, pT3 olan 30 olguda OS
41+5,7 ay olarak hesaplandi. Sadece 1 olgu pT4 oldugu i¢in degerlendirmeye dahil
edilmedi. Patolojik evre ile PFS arasindaki iliski incelendiginde, 97 olgudan pT1
olan 55 olguda PFS 87,6+3,1 ay, pT2 olan 11 olguda 50,7+1 ay, pT3 olan 30 olguda
24,5+5 ay olarak hesaplandi. pT4 olan olgu 29 aylik takip siiresinde hayatta idi ve
progresyon izlenmedi. Patolojik evre ile OS ve PFS arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski bulundu (Log Rank p=0,00). Ileri evre olgularda OS ve PFS’nin daha
kisa oldugu tespit edildi.

Niikleer derece ile OS arasindaki iliski incelendiginde, 98 olgudan derece 1
olan 26 olguda OS 90,8+3,2 ay, derece 2 olan 38 olguda 66,5+5,8 ay, derece 3 olan
26 olguda 57,847,9 ay, derece 4 olan 8 olguda 41,4+8,8 ay olarak hesaplandi.
Niikleer derece ile PFS arasindaki iliski incelendiginde, 97 olgudan derece 1 olan 26
olguda PFS 83,645,6 ay, derece 2 olan 38 olguda 67,5+6,1 ay, derece 3 olan 26
olguda 55,7+8,8 ay, derece 4 olan 7 olguda 24,3+8,6 ay olarak hesaplandi. Niikleer
derece ile OS ve PFS arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki mevcuttu (sirasiyla
Log Rank p=0,008; p=0,005). Yiiksek niikleer dereceye sahip olgularda OS ve PFS
daha kisa idi.

Nekroz varlig:r ile OS ve PFS arasindaki iligki incelendiginde, nekrozun
izlendigi olgularda OS 55,2+6,3 ay, PFS 44,5+6,9 ay; nekrozun izlenmedigi
olgularda OS 81,9+3,9 ay, PFS 84,1+3,8 ay olarak hesaplandi. Nekroz ile OS ve PFS
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptand1 (Log Rank p=0,00). Nekroz
bulunan olgularda OS ve PFS daha kisa idi.

PRYDI bulunan olgularda OS 37,5+5,8 ay, PFS 22,7+5 ay olarak
hesaplanirken, PRYDI bulunmayan olgularda OS 75,7+3,9 ay, PFS 74,6+4,2 ay
olarak tespit edildi. PRYDI ile OS ve PFS arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski
bulundu (sirastyla Log Rank p=0,01; p=0,00). PRYDI varliginin daha kisa OS ve
PFS ile iligkili oldugu tespit edildi.
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RSI bulunan olgularda OS 37,5+6,1 ay, PFS 19,551 ay iken, RSI
bulunmayan olgularda OS 74,5+5,6 ay, PFS 75+6 ay olarak hesaplandi. RSI ile OS
ve PFS arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptandi (sirasiyla Log Rank
p=0,01; p=0,00). RSI varlig1, daha kisa OS ve PFS ile iliskili bulundu.

Lokal rekiirrens durumu ve sagkalim ile ilgili bilgilerine ulasilabilen 97
olgudan lokal rekiirrens izlenen 10’unda OS 33,2+7,1 ay, rekiirrens izlenmeyen 87
olguda OS 75,1£3,8 ay olarak hesaplandi. Lokal rekiirrens ile OS arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (Log Rank p=0,001). Lokal rekiirrens
varlig1 daha kisa OS ile iliskili bulundu. Lokal rekiirrens durumu ve progresyonsuz
sagkalim ile ilgili bilgilerine ulasilabilen 96 olgudan lokal rekiirrens izlenen 10
olguda PFS 10,7+4,2 ay, lokal rekiirrens izlenmeyen 86 olguda PFS 74,144 ay olarak
hesaplandi. Lokal rekiirrens ile PFS arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptand1 (Log Rank p=0,00). Lokal rekiirrens izlenen olgularda daha kisa PFS

izlendi.

Uzak organ metastazi tespit edilen 27 olguda OS 31,6+5,1 ay, PFS 10,2+2,9 ay
iken, uzak organ metastazi bulunmayan olgularda OS 85,2+3,1 ay, PFS 89,1+2 4 ay
seklinde hesaplandi. Uzak organ metastazi varligi ile OS ve PFS arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptand1 (Log Rank p=0,00). Uzak organ metastaz1 izlenen
olgularda OS ve PFS daha kisa idi.

Progresyon durumu ve sagkalim ile ilgili bilgilerine ulagilabilen 97 olguda OS
29,9+4,9 ay iken, progresyon izlenmeyen olgularda OS 88,6+2,6 ay olarak tespit
edildi. Progresyon varligi ile OS arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptandi

(Log Rank p=0,00). Progresyon gosteren olgularda daha kisa OS mevcuttu.

RKI ile OS ve PFS arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi

(swrasiyla Log Rank p=0,527; p=0,063).

Caligmamizda yer alan BHRHK tanili olgularda OS ve PFS ile klinikopatolojik
parametreler arasinda yapilan istatistiksel analiz sonuglari, Tablo 25’te ayrintili

sekilde gosterilmistir.
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Tablo 25. Genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim ile klinikopatolojik
parametreler arasindaki iliski

Klinikopatolojik parametreler OS (ay) p degeri PFS (ay) p degeri

Yas 65 yas alt1 84,7+3,6 0,00 72,8+5,2 0,101
65 yas veya iizeri 50,6+5,3 54,3+6,1

Cinsiyet Erkek 64,7+4,8 0,031 62,8+5,3 0,13
Kadin 80,1+4,6 73,5+6

Tiimér ¢capi 4 cm alti 85,4+5,7 0,068 90+3.,9 0,008
4 cm veya iizeri 66,9+4,4 61+5

Patolojik evre pT1 83,2+3,8 0,00 87,6+3,1 0,00
pT2 62,7+9,7 50,7+1
pT3 41457 24,5+5

Niikleer derece Derece 1 90,8+3,2 0,008 83,6+5,6 0,005
Derece 2 66,5+5,8 67,5+6,1
Derece 3 57,8+7,9 55,7+8,8
Derece 4 41,4+8,8 24,3+8,6

Nekroz Var 55,24+6,3 0,00 44,5+6,9 0,00
Yok 81,9+3,9 84,1+3.,8

RKI Var 41,644 0,527 29,5+6,2 0,063
Yok 71,4+4 69,7143

PRYDI Var 37,5+5,8 0,01 22,745 0,00
Yok 75,7£3,9 74,6+4,2

RSI Var 37,5£6,1 0,01 19,5+5,1 0,00
Yok 74,5£5,6 75+6

Lokal rekiirrens Var 33,247,1 0,001 10,7+4,2 0,00
Yok 75,143,8 74,1+4

Uzak metastaz Var 31,6+5,1 0,00 10,2+2,9 0,00
Yok 85,2+3,1 89,1£2.4

Progresyon Var 29,9+4,9 0,00
Yok 88,6+2,6

RKIi: Renal Kapsiil invazyonu, PRYDI: Perirenal Yag Doku Invazyonu, RSi: Renal Siniis invazyonu

4.9.2. immiinhistokimyasal Belirtecler ile Sagkalim liskisi

HIF-1a ekspresyonu ile OS ve PFS arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmad (sirasiyla Log Rank p=0,607; Log Rank p=0,889).

HIF-2a. ekspresyonu ile OS arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi (Log Rank p=0,315). Doksan yedi olgudan HIF-2a ekspresyonu yiiksek
olan 59 olguda PFS 75,7+4,7 ay, HIF-2a ekspresyonu diisiik olan 18 olguda 46,849
ay, HIF-2a negatif 20 olguda 54,8+9,7 ay olarak hesaplandi. HIF-2a ekspresyonu ile
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PFS arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edildi (Log Rank p=0,036). HIF-
20 ekspresyonu yiiksek olan olgularda, HIF-2a ekspresyonu diisiik olan olgulara ve

HIF-2a negatif olgulara gére PFS’nin daha uzun oldugu saptandi (Sekil 3).
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Sekil 3. HIF-2a ekspresyonu ile progresyonsuz sagkalim iliskisi

Esik deger %1 olarak alindiginda, TiL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenen 52
olguda OS 62,9+5,5 ay iken, TiL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenmeyen 46 olguda OS
79,2+4,7 ay olarak hesaplandi. TIL’lerde PD-1 ekspresyonu ile OS arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edildi (Log Rank p=0,029). TIL’lerde PD-1
ekspresyonu izlenen olgularda, TIL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenmeyen olgulara
gére OS daha kisa idi. Esik deger %Il olarak alindiginda, TiL’lerde PD-1
ekspresyonu izlenen 52 olguda PFS 54,3+6,1 ay iken, TiL’lerde PD-1 ekspresyonu
izlenmeyen 45 olguda PFS 82,1+4,5 ay olarak hesaplandi. TiL’lerde PD-1
ekspresyonu ile PFS arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptandi (Log Rank
p=0,001). TiL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenen olgularda, TIL’lerde PD-1
ekspresyonu izlenmeyen olgulara gére PFS’nin daha kisa oldugu tespit edildi (Sekil

4).
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Sekil 4. TIL ’lerde PD-1 ekspresyonu ile sagkalim iliskisi (Esik deger: %1); A) PD-1
ekspresyonu ile genel sagkalim iliskisi; B) PD-1 ekspresyonu ile progresyonsuz
sagkalim iligkisi

Esik deger %5 olarak alindiginda, TiL’lerde PD-1 ekspresyonu ile OS ve PFS
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (sirasiyla Log Rank p=0,411;
p=0,1).

Esik deger %! olarak alindiginda, 103 olgudan sadece 3’iinde; esik deger %5
olarak alindiginda ise sadece 1 olguda tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu
izlenmis oldugundan tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyon varligi ile OS ve PFS

arasindaki iligkinin istatistiksel olarak analizi yapilamadi.

Esik deger %1 olarak alindiginda, TiL’lerde PD-L1 ekspresyonu ile OS ve PFS
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski goriilmedi (sirasiyla Long Rank p=0,098;
p=0,710). Bununla birlikte, TiL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenen olgularda OS
59,1+5,7 ay iken, TIL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenmeyen olgularda OS 75,8+4,5
ay olmas1 nedeniyle, TIL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenen olgularda TIL’lerde PD-
L1 ekspresyonu izlenmeyen olgulara gére OS’nin belirgin sekilde azaldigi dikkati

cekti.

Esik deger %5 olarak alindiginda, TIL’lerde PD-L1 ekspresyonu ile OS ve PFS

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski gortilmedi (sirasiyla Long Rank p=0,136;
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p=0,261). Bununla birlikte, TiL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenen olgularda OS
46,9+6,4 ay, PFS 44,4+7,1 ay iken, TiL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenmeyen
olgularda OS 73+4 ay, PFS 69,4+4,5 ay olmasi nedeniyle, TiL’lerde PD-L1
ekspresyonu izlenen olgularda, TiL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenmeyen olgulara

gore OS’nin ve PFS’nin belirgin sekilde azaldigi dikkati ¢ekti.

TiL’lerde PD-1 ekspresyon yogunlugu ve TiL’lerde PD-L1 ekspresyon
yogunlugu ile ilgili olgu sayist kisithlig1 nedeniyle sagkalim analizi yapilamadi.
Calismamizda yer alan BHRHK tanili olgularda OS ve PFS ile immiinhistokimyasal
belirtegler arasinda yapilan istatistiksel analiz sonuglari, Tablo 26’da ayrintili sekilde

gosterilmistir.

Tablo 26. Genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim ile immiinhistokimyasal
belirtecler arasindaki iliski

Immiinhistokimyasal belirteg Ekspresyon Durumu | OS p degeri PFS p degeri
Yiiksek 68,3+5,5 0,607 68,3+5,5 0,889
HIF-10 Ekspresyonu Diisiik 71,3+6,7 64,7+7,9
Negatif 76+7,2 66,3+10,1
Yiiksek 75,1+4,6 0,315 75,7+4,7 0,036
HIF-2a Ekspresyonu Diisiik 57,847,5 46,8+9
Negatif 65,7+8,3 54,8+9,7
TiL’lerde PD-1 Ekspresyonu (Esik Pozitif 62,9+5,5 0,029 54,3+6,1 0,001
deger: %]1) Negatif 79,2+4,7 82,1+4,5
TiL’lerde PD-1 Ekspresyonu (Esik Pozitif 61,7+6,9 0,411 52,1+7,6 0,1
deger: %5) Negatif 72,2443 71,5+4,7
TiL’lerde PD-L1 Ekspresyonu (Esik | Pozitif 59,1+5,7 0,098 64,3+6 0,710
deger: %]1) Negatif 75,8+4,5 65,9+5,4
TiL’lerde PD-L1 Ekspresyonu (Esik | Pozitif 46,9+6,4 0,136 44,4+7,1 0,261
deger: %5) Negatif 73+4 69,4+4,5

TIL: Tiimérii infiltre eden lenfosit, HIF-1a: Hipoksi-indiiklenebilir faktdr-1a, HIF-2a: Hipoksi-
indiiklenebilir faktdr-2a, PD-1: Programlanmis 6lim antijeni-1, PD-L1: Programlanmis 6lim
antijen ligandi-1
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TARTISMA

RHK, eriskinlerde tliim malignitelerin %Z2-3’linii olusturmaktadir. Son birkag
dekatta, ozellikle gelismis iilkelerde, RHK insidans1 her dekatta %2-3 oraninda artis
gostermistir (163). RHK, tiim bobrek tiimorlerinin %90’dan fazlasini olusturmakta
olup, renal tiibiil epitel hiicrelerinden ortaya ¢ikan heterojen bir tiimér grubudur (4).

BHRHK, RHK’larin %70-80’ini olusturan en sik alt tipidir (164).

RHK, her yil diinya ¢apinda 300.000’e yakin insani etkilemekte ve yaklasik
100.000’e yakin 6liime yol agmaktadir (2,3). Kansere bagli 6liimiin en sik 16. nedeni
oldugu bilinmektedir. 2012 y1li itibariyle diinya ¢apinda, erkeklerde en sik goriilen 9.
kanser (214.000 olgu) ve kadinlarda en sik goriilen 14. kanser (124.000 olgu) tiirtidiir
(5,19).

Literatiir verileri ile karsilastirdigimizda (165-171) c¢alismamizda yer alan
BHRHK olgularinda ortalama goriilme yasi, ortalama timor ¢api, erkek cinsiyet
hakimiyeti, sol bobrek yerlesimi literatiir verileri ile uyumludur. Bunun yani sira
erkek cinsiyet, biiyiik timor capi, ileri evre, yiiksek niikleer derece, ve nekroz

varliginin kisa sagkalim ile iliskili olmas1 da literatiir verileri ile uyumludur.

Timor slipresor gen olarak bilinen VHL geni tarafindan kodlanan pVHL,
normoksik kosullarda HIF’lerin par¢alanmasinda onemli rol oynar (56-58).
BHRHK’larda %90’1indan fazlasinda izlenen VHL geninde fonksiyon kaybi,
HIF’lerin hiicrede birikmesine yol agar (2,3). HIF, hipoksiye hiicresel cevabin ana
transkripsiyonel diizenleyicisidir. ki ana HIF-o izoformu olan HIF-1o ve HIF-20
hipoksik kosullarda, hipoksiye cevap olarak stabilize edilir ve hiicrede biriken HIF-a,
HIF-13 ile heterodimer olusturarak transkripsiyonel yanitin aktivasyonuna aracilik
eder. Hipoksi durumunda, HIF’lerin transkripsiyon faktorii rolii ile hiicresel
proliferasyonda artis meydana gelir (59,60). Agresif timdrler, hizli timér gelisimine
bagli olarak hiicresel diizeyde oksijenin hizli tiikenmesine neden olur. Timor
hiicreleri, oksijen ag¢lhigini kompanze edici bir kan akimi elde etmek, hiicresel
hasardan ve apoptozdan korunmak i¢in, HIF sentezini artirarak hipoksiye adapte olur

(83). HIF’lerin BHRHK’daki 6nemi tartismalidir, ancak bu konuda yapilan bazi
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arastirmalar, HIF-1o’nin BHRHK’da timdrogenez ve metastazdaki rolii yanisira,

kemoterapi ve radyoterapi direncini de destekledigini ileri siirmiistiir (172,173).

Klatte ve ark.’larmin 308’1t BHRHK tanili olmak iizere toplam 357 RHK’Iu
olguyu iceren calismasinda, HIF-la i¢in Hla67 klonu kullanilmis, ekspresyon
durumu ve 0: negatif, (+): zayif, (++): orta, (+++): giiclii seklinde ekspresyon
yogunlugu degerlendirilmistir. HIF-1a ile en yiiksek niikleer ekspresyon orani ve
yogunlugunun BHRHK grubunda saptanmasi iizerine HIF-1a ekspresyonu sadece
BHRHK olgularinda degerlendirilmistir. HIF-1a. ekspresyonu ile evre, lenf nodu
metastazi, uzak metastaz ve niikleer derece arasinda anlamli iliski saptanmamustir.
Timoér c¢apr ile HIF-lo diizeyleri arasinda ters oranti izlenmistir. HIF-1a
ekspresyonunda %10’luk artis sonucunda, RHK’a bagli 6liim riskinde %8 oraninda
artis tespit edilmistir. Niikleer HIF-1a ekspresyonu yiiksek olgularda, niikleer HIF-1a
ekspresyonu diisiik olan olgulara gore medyan sagkalim siiresi daha kisa
bulunmustur. Bu ¢aligsmada, Klatte ve ark.’lari, HIF-1o’nin bagimsiz bir prognostik
faktor oldugu sonucuna varmuglardir (174). Lidgren ve ark.’lar tarafindan 2005
yilinda yapilan bir ¢alismada, 66’st BHRHK, 20’st PRHK ve 6’st KRHK tanil
olmak tiizere toplam 92 olguda western blot teknigi kullanilarak HIF-1a ekspresyonu
degerlendirilmistir. Diger alt tiplere gore BHRHK olgularinda, HIF-1a ekspresyonu
daha yiiksek tespit edilmistir. Her {i¢ alt tipte de HIF-1a ekspresyonu ile patolojik
evre, niikleer derece, cinsiyet, timor c¢api, renal ven invazyonu arasinda anlamli
korelasyon izlenmemistir. Sagkalim analizi sonuglarma goére yliksek sitoplazmik
HIF-1a ekspresyonu gosteren BHRHK olgularinda daha uzun sagkalim izlenmis
olup, yiiksek HIF-1a ekspresyonunun olumlu prognostik faktoér oldugu belirtilmistir
(175). Lidgren ve ark.’larinin bu c¢aligmadan bir yil sonra mikroarray yontemi ile
immiinhistokimyasal incelemeye dayali yaptigi bir ¢alismada, 176 BHRHK, 26
PRHK, 14 KRHK tanili toplam 216 olguda HIF-lo ekspresyonu incelenmistir.
Sitoplazmik boyanma pozitif olarak kabul edilmis olup, olgular HIF-la
(Klon:NB100-131) ekspresyon yogunluguna gore 0: negatif, 1: zayif, 2: orta, 3:
giicli seklinde gruplandirildiktan sonra, 0-1 grubunda yer alan olgular HIF-1a diisiik
ekspresyon, 2-3 grubunda yer alan olgular HIF-1a yiiksek ekspresyon olarak iki ana
grupta kategorize edilmistir. Histolojik alt tipler arasinda HIF-1la ekspresyonunda

farklilik izlenmemis olup, HIF-la ekspresyonu diisiik olan olgulara gére HIF-1a
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ekspresyonu yiiksek olan BHRHK’lu olgularda, daha erken evre ve diisiik niikleer
derece, daha az oranda lenf nodu metastaz1 ve uzak metastaz, daha az oranda renal
ven invazyonu tespit edilmistir. HIF-1a ekspresyon diizeyi ile sagkalim arasinda ise
anlaml iligki izlenmemistir. Bu ¢alisma sonucunda, BHRHK’larda yiiksek HIF-1a
ekspresyonunu iyi prognoz ile iliskilendirmislerdir (176). Klatte ve ark.’lari, HIF-
lo’nin niikleusa tasindiginda aktif olan bir transkripsiyon faktorii oldugunu One
sirerek, Lidgren ve ark.’larmin diger caligmalarla c¢eliskili bu bulgusunun
sitoplazmik ekspresyonunun analizine bagli olabilecegini ileri slirmiistiir. Bu
analizlerine kanit olarak, sitoplazmada daha yiiksek HIF-1a ekspresyon varliginin,
HIF-1a’nin niikleustan sitoplazmaya yer degistirdigi anlamina geldigini ve buna
bagli olarak DNA’nin kopyalanamadigini, dolayisiyla daha az agresif klinik seyir ve
daha iyi prognoza yol agtigin1 gosterebilecegini savunmuslardir (174). Minardi ve
ark.’larinin 2008 yi1linda BHRHK tanil1 50 olgu tizerinde yaptig1 bir calismada, HIF-
la (Klon: sc-10790) ile tiimdr hiicrelerinde sitoplazmik ve niikleer boyanma pozitif
olarak kabul edilmis ve 0:negatif, (+): <%10, (++): %10-25, (+++): %26-50, (++++):
>%50 seklinde skorlama yapilmigtir. HIF-10 ekspresyonu ile patolojik evre, niikleer
derece, MVI ve RKI arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir (165).
Minardi ve ark.’lar1 2015 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada, 2008 yilinda yaptiklar
calismada kullandiklar1 klonu ve skorlama sistemini kullanarak BHRHK tanili 148
olguda HIF-1a ekspresyonunu degerlendirmislerdir. HIF-1a ekspresyonu ile yas,
cinsiyet, niikleer derece, patolojik evre, lenf nodu metastazi ve uzak metastaz
arasinda anlamli iligki goriilmemistir. HIF-1a ekspresyonu yiiksek olgularda, diisiik
ekspresyon gosteren olgulara gore OS ve PFS anlamli olarak daha kisa tespit
edilmistir. Bu bulguya dayali olarak, BHRHK’Iu olgularda yiiksek HIF-1a
ekspresyonunun kisa OS ile iliskili dnemli bir prognoz gostergesi oldugu oOne
stiriilmiistiir (166). Minervini ve ark.’larinin 2008 yilinda yaptig1 bir ¢alismada ise,
213 BHRHK tanili olguda nekrozun prognostik rolii arastirilmis olup, nekroz varligi
ve yayginligi ile sitoplazmik ve niikleer HIF-1a ekspresyonu arasinda anlamli iliski
goriilmemistir (177). Wu ve ark.’larinin 2017 yilinda yaptigi 128 BHRHK tanili
olguyu ele alan ¢alismasinda, HIF-1a i¢in H1a67 klonu kullanilmis ve ekspresyon
durumuna gore negatif: <%1, (+): %1-10, (++): %11-50, (+++): >%50 seklinde

skorlama yapilmistir. Yiiksek HIF-la ekspresyonu, ileri patolojik evre ve yliksek
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niikleer dereceyle iliskili bulunmustur. HIF-1a ekspresyon yogunlugu ile medyan
sagkalim ve PFS arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmis olup, HIF-
lo ekspresyon yogunlugu fazla olan olgularda medyan sagkalim siiresi ve PFS’nin
daha kisa oldugu saptanmustir (170). Calismamizda, HIF-1a ile membranéz ve/veya
sitoplazmik boyanma izlenmis olup niikleer boyanma goriilmedi. HIF-1a ile bu
boyanma paterni, Klatte ve ark.’lar1 (174) tarafindan one siirilen HIF-lo’nin
niikleustan sitoplazmaya yer degistirmesine bagli olarak DNA’nin kopyalanamadigi,
dolayisiyla daha az agresif klinik seyir ve daha iyi prognoza yol acabilecegi
seklindeki hipotezlerini desteklememektedir. Ayrica Klatte ve ark.’larmin (174)
calismasi ve Wu ve ark.’larinin (170) ¢aligmasina benzer sekilde HIF-1a i¢in H1a67
Klonu kullanilmasina ragmen, bu ¢aligmalardan farkli olarak HIF-1a ekspresyonu ile
OS ve PFS arasinda anlamli iligki izlenmedi. Wu ve ark.’lar1 (170) ile ayn1 klonu
kullanmamiza ragmen, calismamizdaki HIF-la ekspresyonu ile klinikopatolojik
parametreler arasindaki istatistiksel sonuglar bu calismadan farkliydi. Klatte ve
ark.’larinin (174) calismasi ve literatiirdeki bazi c¢alismalara (165,166,175,177)
benzer sekilde, HIF-1a ekspresyonu ile patolojik evre, niikleer derece, yas, cinsiyet,
tiimor ¢ap1, nekroz, RKI, PRYDI, RSI, lokal rekiirrens, uzak metastaz, progresyon
varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. HIF-1a ekspresyonunu
degerlendirmede skorlama sistemlerindeki farkliliklarin elde edilen sonuglarin farkl
olmasma ve klinikopatolojik parametrelerle degerlendirildiginde prognoza yonelik

celiskili sonuglarin ortaya ¢ikmasina neden olabilecegini diisiinmekteyiz.

Biswas ve ark.’larmin 168 BHRHK tanili olguda mikroarray yontemi ile
immiinhistokimyasal olarak HIF-2a ekspresyonunu degerlendirdikleri ¢alismada,
EP190b klonu kullanilmis, c¢alismamizda kullandigimiz skorlama sistemi ile
degerlendirme yapilmistir. Medyan sonug¢ skoruna gore, HIF-2a ekspresyonu yiiksek
ve diisiik olarak iki gruba ayrilmistir. BHRHK hiicrelerinde HIF-2a’nin hem niikleus
hem de sitoplazmada eksprese edildigi belirtilmistir. HIF-2a ekspresyonunun niikleer
derece ve timor capr ile korele oldugu, yiiksek HIF-2a ekspresyonu izlenen
olgularda daha yiiksek niikleer derece ve daha biiyiik timdr capi izlendigi tespit
edilmistir (178). Kroeger ve ark.’lar1 2014 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada, BHRHK
tanis1 alan 308 olguya ait drneklerde mikroarray yontemi ile immiinhistokimyasal

olarak HIF-2a ekspresyonu (Klon: UP15) ve boyanma paterni ile klinikopatolojik
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parametreler arasindaki iliskiyi incelemislerdir. Calisma sonucunda yiiksek niikleer
HIF-2a ekspresyonu ile daha kiiciik tiimor capr ve diisiik niikleer derece arasinda
anlaml iliski saptanmistir. Yiiksek sitoplazmik HIF-2a ekspresyonu gosteren
olgularda ise daha yliksek niikleer derece izlenmis ve ayrica daha fazla oranda lenf
nodu metastazi ve uzak metastaz tespit edilmistir. Bu sonuglarla Kroeger ve ark.’lari,
HIF-2a’nin tiimorojenik etkisini esas olarak sitoplazmada gerceklestirdigini O6ne
sirmiislerdir. Bu c¢alismada, es zamanli olarak yiiksek sitoplazmik HIF-2a
ekspresyonu ve diislik niikleer HIF-2a ekspresyonunun, BHRHK’larda daha kisa
sagkalim ile iliskili olabilecegini, ancak bu konuda daha fazla ayrintili ¢alismaya
ihtiyag oldugunu belirtmislerdir (179). Lim ve ark.’larmnin 2017 yilinda oral skuamoz
hiicreli karsinom tanili 58 olguda HIF-2a ekspresyonunu inceledigi ¢alismada, non-
timoéral doku Ornekleri ile tiimér dokusundaki HIF-2a ekspresyonunu
karsilastirmislar ve HIF-2a ekspresyonunun tiimorde belirgin sekilde daha yiiksek
oldugunu tespit etmislerdir. HIF-2a. ekspresyon orani ile ileri evre arasinda anlamli
iligki izlenirken; timor ¢api, lenf nodu metastazi, diferansiyasyon durumu, perinoral
invazyon, MVI, nekroz ve niiks arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
goriilmemistir. Bu sonucun olgu sayisinin az olmasindan kaynaklanabilecegini
belirtmislerdir. Calisma sonucunda HIF-2a ekspresyon artisinin karsinogenez ile
biiyiik olciide iliskili oldugunu savunmuslardir. HIF-2a ekspresyonu yiiksek olan
olgularda istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte daha kisa sagkalim oram
izlenmistir. Bu zayif korelasyonun, HIF-2a ile olgularin ¢ogunlugunda sitoplazmik
boyanma izlenmesi ve niikleer boyanmanin az sayida goriilmesi nedeniyle ortaya
¢ikabilecegini savunmuslardir (180). Calismamizda, HIF-2a igin tavsan poliklonal
antikorunu kullanmakla birlikte, HIF-2a ekspresyonunu Biswas ve ark.’larinin (178)
kullandig1 skorlama sistemi ile degerlendirdik. HIF-2a ile niikleer ekspresyon
saptanmis olup, sitoplazmik ekspresyon izlenmedi. HIF-2a niikleer ekspresyonu
yiiksek olgularda, HIF-2a niikleer ekspresyonu diisiik olgular ve HIF-2a negatif
olgulara gore timor capmin daha kiigiik oldugu; nekroz, uzak metastaz ve
progresyon goriilme oraninin daha diisiik oldugu tespit edildi. Bu bulgu, Kroeger ve
ark.’larmin  (179) HIF-2a’nin  timoérojenik etkisini esas olarak sitoplazmada
gerceklestirdigi yoniindeki hipotezini desteklemektedir. HIF-2a niikleer ekspresyonu
yiiksek olgularda, HIF-2a niikleer ekspresyonu diisiik olgular ve HIF-2a negatif
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olgulara gore PFS daha uzun idi. HIF-2a ekspresyonu ile OS arasinda anlamli iligki
mevcut degildi. Calismamizda olgularin takip siiresi, Kroeger ve ark.’larinin (179)
calismasindaki olgularin takip siiresine gore daha kisa oldugu i¢in HIF-2a
ekspresyonu yliksek olgularda, HIF-2a ekspresyonu disiik olgular ve negatif
olgulara gére OS’nin belirgin sekilde daha uzun olmasina ragmen, HIF-2a
ekspresyonu ile OS arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptayamadigimizi
diisiindiik. BHRHK’larda HIF-2a ile yapilmis yayin oldukc¢a az olmakla birlikte,
HIF-2a ekspresyonu ile klinikopatolojik parametreler arasindaki bulgularimiz
Kroeger ve ark.’larinin (179) sonuglar1 ile kismen uyumludur. Ancak sonuglarimiz,
ayni skorlama sistemini kullandigimiz Biswas ve ark.’lariin ¢alismasindaki sonuglar
ile gelismektedir. Bu geliski, farkli klon kullanimi ya da tiimor heterojenitesine bagli

olabilir.

Tastekin ve ark.’larinin 2017 yilinda yaptignt BHRHK tanili 72 olguda HIF-1a
ve HIF-2a ekspresyonunun degerlendirildigi bir ¢alismada, HIF-lo igin
calisgmamizda kullandigimiz H1a67 klonu, HIF-2a i¢in D9E3 klonu kullanilmis ve
ekspresyon orani ve yogunlugu ayri olarak degerlendirilmistir. Ekspresyon orani 0:
%0, 1: %1-25, 2: %26-50, 3: %51-75 ve 4: %76-100 seklinde; ekspresyon yogunlugu
0: negatif, 1: zayif, 2: orta ve 3: giiglii seklinde skorlanmis ve bu iki kategorinin
toplami1 (0-7) ile sonug skoru elde edilmistir. HIF-1a ve HIF-2a i¢in toplam skoru 2
ve lizerinde olan tiimdrler pozitif, toplam skoru 2’nin altinda olan tiimorler negatif
olarak degerlendirilmistir. HIF-1a ekspresyonu ile ileri evre, yliksek niikleer derece
arasinda pozitif korelasyon tespit edilmis olup, HIF-1a ekspresyonu ile sarkomatoid
diferansiyasyon varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki goriilmemistir. HIF-
2a ekspresyonu ile evre, niikleer derece ve sarkomatoid diferansiyasyon arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir. HIF-1a ve HIF-2a ekspresyonu
ile daha kisa OS arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmistir. HIF-1a
ile HIF-2a ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak pozitif korelasyon saptanmistir
(169). Ioachim ve ark.’larinin 2006 yilinda yaptig1 mesane irotelyal karsinom tanili
144 olguyu ele alan ¢alismasinda, HIF-1a igin sc-13515(28b) klonu, HIF-2a igin
Ab8365 klonu kullanilmistir. HIF-1a ve HIF-2a ekspresyonu tiimor hiicrelerinde
hem niikleer ya da sitoplazmik boyanma orant hem de ekspresyon yogunluguna gore,

“negatif: <%]1; zayif boyanma (+): %1-10; orta derecede boyanma (++): %11-50,
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giiclii boyanma (+++): >%50” seklinde skorlanmistir. HIF-1a ekspresyonu, <%10
diisiik ekspresyon ve >%10 yiiksek ekspresyon; HIF-2a ekspresyonu, <%50 diisiik
ekspresyon ve >%50 yiiksek ekspresyon seklinde iki grup halinde siniflandirilmistir.
HIF-1a ve HIF-2a ekspresyonu ile tiimor capi, evre, derece arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunmamakla birlikte, yiiksek dereceli tiimorlerde diisiik
dereceli tiimorlere gore daha yiliksek HIF-1a ekspresyonu dikkati ¢ekmistir. HIF-1a
ekspresyonu ile az diferansiye tiimdrler arasinda pozitif korelasyon izlendigini ve kas
infiltrasyonu izlenen olgularda daha yiiksek HIF-la ekspresyonu tespit edildigini
vurgulamiglar ve HIF-la asir1 ekspresyonunun mesane kanserinin agresif
davranisiyla korele olabilecegini belirtmislerdir. Bu c¢alismada tiimor hiicrelerinde
HIF-2a ile genellikle sitoplazmik ekspresyon izlenmis ve tiimor hiicrelerindeki diisiik
HIF-2a ekspresyonu ile rekiirrens arasinda negatif korelasyon oldugu goriilmiistiir.
HIF-2a ekspresyonu ayrica stromal hiicrelerde degerlendirilmis ve bu hiicrelerdeki
ekspresyonunun ileri timor evresi ile korele oldugu tespit edilmistir (181). Noguera
ve ark.’larinin 2009 yilinda yaptigi noroblastom olgularini igeren calismasinda,
timor hiicrelerinde HIF-1a ve HIF-2a ekspresyon orani ve yogunlugu iki ayri skor
halinde degerlendirilmistir. Ekspresyon oran1 0: %0-10, 1: %11-25, 2: %26-75, 3:
%76-100 seklinde, ekspresyon yogunlugu 0: negatif, 1: zayif, 2: orta, 3: giigli
seklinde smiflandirilmistir. Yiiksek HIF-la ekspresyon yogunlugunun, diisiik
niikleer derece ve 1yi prognoz ile iligkili oldugu, HIF-1a ile HIF-2a ekspresyon orani
arasinda pozitif korelasyon izlenirken, HIF-1a ile HIF-2a ekspresyon yogunlugu
arasinda iliski bulunmadigi tespit edilmistir (104). Biswas ve ark.’larinin 2012
yilinda 168 BHRHK tanili olguyu ele aldiklar1 ¢alismasinda, olgularin %56’sinda
yiiksek niikleer HIF-1a ekspresyonu, %40°inda yiiksek niikleer HIF-2a ekspresyonu
izlenmistir. HIF-1oo ve HIF-2a ekspresyonu arasinda anlaml iligki saptanmamustir.
HIF-1a ekspresyonu yliksek olan olgularda OS daha kisa izlenirken, HIF-2a
ekspresyonu ile OS arasinda anlamli iligki bulunmamustir (178). Calismamizda, HIF-
la ve HIF-2a ekspresyonlar1 arasinda pozitif korelasyon izlenmesine ragmen,
klinikopatolojik bulgularla degerlendirdigimizde benzer iligski saptanmadi. HIF-1a ve
HIF-2a ile ilgili yayinlarda, farkli klonda antikorlarin kullanilmasi ve degerlendirme
parametrelerindeki  farkliliklar, sonucglar1  karsilastirmayr ve  yorumlamay1

zorlastirmaktadir. BHRHK tanili ayn1 olgularda, aynmi antikora ait farkli klonlar ve
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farkli skorlama sistemleri denenerek, RHK icin daha spesifik klonun ve skorlama
sisteminin saptanmasi bundan sonraki ¢aligsmalarin daha yol gosterici olmasina katk1

saglayabilir.

PD-1, CD28/CTLA-4 immiin kontrol noktasi reseptdr ailesine ait tip I
transmembran glikoproteinidir. B7-H1 veya CD274 olarak da bilinen PD-L1 ise,
B7/CD28 ko-stimiilator faktor siiper ailesine ait tip I transmembran glikoproteinidir
ve ilging bir sekilde B7 ailesinin hipoksi ile uyarilabilen tek iiyesi oldugu
bilinmektedir (182-184). PD-1, aktive T hiicreleri, B hiicreleri ve NK hiicreler
tizerinde normalde eksprese edilen bir reseptordiir. PD-L1, sadece immiin sistem
hiicrelerinde degil, ayn1 zamanda damar endotel hiicreleri, pankreas adacik hiicreleri,

kas hiicreleri, hepatositler, epitelyal ve mezenkimal kok hiicrelerde de mevcuttur

(185).

Immiin sistem hiicrelerinin yiizey reseptdrlerinden bazilari, immiinitenin
kontrol noktasi olarak bilinir. Bu hiicre ylizey reseptorlerine, spesifik ligandlarin
baglanmas1 sonucunda normal sartlarda katil ve proenflamatuar lenfositlerin
aktivitesi inhibe edilir. Kanser hiicreleri, bu mekanizmayr TIL’leri etkisiz hale
getirerek immiin sistem yanitindan kagmak ve hayatta kalmak igin kullanir. immiin
kontrol noktalarinin blokajinin, antitiimdr immiinitesini dnemli 6lgiide arttirabilecegi
belirtilmistir (151). Ornek olarak, T hiicrelerinde eksprese edilen PD-1 ve tiimér
hiicrelerinde anormal sekilde eksprese edilen PD-L1 arasindaki etkilesim, hiicresel
immiin yanitin inhibisyonu ile sonuglanir ve tiimor hiicreleri immiin yanittan
kurtulmus olur (186). Ayrica aktive T hiicrelerinin de PD-L1 eksprese ettigi ve T
hiicre iligkili PD-L1’in ters sinyalleme yoluyla, T hiicre apoptozunu indiikleyip, T
hiicre ¢ogalmasini inhibe etmesi yoluyla primer T hiicresi aktivitesini down regiile

edebilecegi gosterilmistir (187).

Son yillarda, tiimér immiinitesini belirlemek ve buna yonelik yeni tedavi
modalitelerinin gelismesine katki saglamak amaciyla, immiin kontrol noktasi
belirtegleri olan PD-1/PD-L1’in ¢esitli kanserlerde prognostik 6nemi ve potansiyel
terapotik etkileri yakin zamanda yapilan bir¢ok c¢alismanin arastirma konusu

olmustur (12, 188-192). Birg¢ok tiimorde PD-1/PD-L1 ekspresyon seviyelerinde

71



artisin kot prognoz ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (193). RHK, KHDAK ve
melanomu igeren ileri evre kanser hastalarinda, PD-1 ve PD-L1’in antikor aracili
blokajinin kalici tiimér regresyonu ve uzun siireli stabilizasyon ile sonuglandigi
gosterilmistir (192,194). Motzer ve ark.’larinin 2015 yilinda yaptiklar1 klinik bir
calismada, anti-PD-L1 antikorlar1 ile immiin kontrol noktast blokajinin, RHK’larda

timor hacmini azaltabilecegi ve sagkalimi uzatabilecegi gosterilmistir (195).

Zhang ve ark.’larinin 2019 yilinda 83 primer RHK (59 BHRHK+24 BH dis1
RHK) ve 80 metastatik RHK (68 BHRHK metastaz1 +12 BH dist RHK metastazi)
tamli olguyu iceren, TIL’lerde PD-1 ekspresyonunu degerlendirmeye y&nelik
calismasinda, ab52587 klonu kullanilmis ve %5 esik deger olarak kabul edilmistir.
Bu calismada, TiL’lerde PD-1 ekspresyonu saptanan olgularda lenf nodu metastazi
goriilme oran1 anlamli sekilde daha yiiksek izlenirken, PD-1 ekspresyonu ile yas,
cinsiyet, niikleer derece, patolojik evre, histolojik alt tip, sarkomatoid
diferansiyasyon, nekroz ve uzak metastaz ile arasinda anlaml iliski goériillmemistir.
PD-1 ekspresyonu ile daha kisa PFS arasinda anlamli iligkili izlenirken, PD-1
ekspresyonu ile OS arasinda iliski saptanmamistir (196). Abbas ve ark.’larinin 2016
yilinda yaptig1 berrak hiicreli disindaki RHK tanili olgulart ele alan ¢alismasinda,
TiL’lerde PD-1 ekspresyonunu degerlendirmede, esik deger %5 olarak kabul
edilmistir. PD-1 ekspresyonu ile tlimor agresifligi veya ileri evre hastalik ile iliski
saptanmamustir (197). Tatli Dogan ve ark.’larinin 2018 yilinda yaptigt BHRHK tanili
145 olguyu igeren bir ¢aligmada, PD-1 icin ¢alismamizda kullandigimiz NAT105
klonu kullamlmstir. TIL’lerde PD-1 ekspresyonu; 0-4 hiicre: 1 puan, 5-8 hiicre: 2
puan, 9-12 hiicre: 3 puan, >13 hiicre: 4 puan seklinde gruplandirilmistir. PD-1
ekspresyonu, 0-2 puan alan olgularda “negatif veya minimal”, 3-4 puan alan
olgularda “yogun” olarak degerlendirilmistir. Bu ¢alismada, niikleer derecesi yiiksek
olan olgularda, niikleer derecesi diisiik olan olgulara gore TIL’lerde daha yogun PD-
1 pozitifligi tespit edilmistir. PD-1 ekspresyon skoru diisiik olan olgularla, yliksek
olan olgular karsilastirildiginda, diger prognostik faktorler agisindan anlamli farklilik
izlenmemistir. Ayrica PD-1 ekspresyonu ile OS arasinda anlamli iliski
saptanmamustir  (168). Thompson ve ark.’lariin 2007 yilinda yaptiklar1 bir
calismada, BHRHK tanili 267 olguya ait taze dondurulmus dokularda MIH4 klonu

kullanilarak tiimér hiicreleri ve TiL’lerde PD-1 ekspresyonu incelenmis, calismamiza
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benzer sekilde, tiimdr hiicrelerinde PD-1 ekspresyonu izlenmemistir. TIL’lerde PD-1
ekspresyonu ile biiyiik timdr capi, yiiksek niikleer derece ve ileri evre arasinda
anlaml iligki saptanmistir (198). Kim ve ark.’lar1 2017 yilinda 82 BHRHK tanili
olgu iizerinde yaptiklar1 bir calismada, c¢alismamizda kullandigimiz NAT105
klonunu kullanmiglar ve PD-1 ekspresyonunu degerlendirmede %1°1 esik deger
olarak kabul etmislerdir. Calisma sonucunda, TiL’lerde PD-1 ekspresyonu ile yas,
niikleer derece, patolojik evre ve metastaz arasinda anlamli iligki bulunmazken,
erkek olgularda kadin olgulara gore PD-1 ekspresyonu daha yiiksek izlenmistir
(167). Kang ve ark.’larinin 2013 yilinda 199 BHRHK iizerinde yaptigi calismada,
TiL’lerde PD-1 ekspresyonunu degerlendirme amactyla NAT105 klonu kullanilmis
ve 5 biiyiik biiylitme alani sayilarak 1’den fazla PD-1 pozitif hiicre varligi, PD-1
pozitif olarak degerlendirilmistir. TIL’lerde PD-1 ekspresyonu ile erkek cinsiyet, ileri
evre ve yiiksek niikleer derece arasinda anlamli iliski izlenmis olup, TiL’lerde PD-1
ekspresyonu ile yas, lenf nodu metastazi, nekroz varligi arasinda anlamli iliski
goriilmemistir. Ayrica TIL’lerde PD-1 ekspresyonu ile kisa OS ve PFS arasinda
anlaml iliski tespit edilmistir. Calisma sonucunda temel olarak, TiL’lerde PD-1
pozitifliginin BHRHK’da koétii prognostik bir gosterge oldugu ve kisa sagkalimi
ongordiigii vurgulanmistir (171). Literatiirde, BHRHK olgularinda TiL’lerde PD-1
ekspresyonunun prognostik rolii ile ilgili sonuglar ¢eligkilidir. Calismamizda PD-1
icin NAT105 klonu kullanildi. Tiimér hiicrelerinde PD-1 ekspresyonu goriilmedi.
TIL’lerde PD-1 ekspresyonunu degerlendirmeye yonelik olarak iki farkli esik deger
temel alindi. Esik deger %1 olarak alindiginda, TiL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenen
olgularda anlamli sekilde nekroz, MV, lokal rekiirrens, uzak metastaz ve progresyon
goriilme oranmin daha yiiksek oldugu izlenirken, TIL’lerde PD-1 ekspresyonu ile
yas, cinsiyet, tiimor cap1, patolojik evre, niikleer derece, RKI, PRYDI, RSI arasinda
anlaml iliski saptanmadi. OS ve PFS anlaml sekilde, TIL’lerde PD-1 ekspresyonu
izlenen olgularda daha kisa idi. Esik deger %5 olarak alindiginda ise, TIL’ lerde PD-
1 ekspresyonu ile klinikopatolojik parametreler ve sagkalim arasinda anlamli iligki
izlenmedi. Abbas ve ark.’larmin (197) ¢alismasina benzer sekilde, %5 esik deger
kullanilmas1 durumunda tiimér agresifligi ile TIL’lerde PD-1 ekspresyonu arasinda
anlaml iligki bulunmadig1 dikkatimizi ¢ekti. Caligmamizdaki bu iki degerlendirme

yontemi arasindaki belirgin farklilik, kullanilan skorlama sisteminin sonuglar
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iizerinde kayda deger etkisinin oldugunu gostermektedir. Ilging olarak, Kim ve
ark.’larinin  (167) kullandigi klon ve skorlama yontemi ile ¢alismamizda
kullandigimiz Klon ve skorlama yontemi ayni olmasina ragmen onlarin sonuglari ile
¢elisen sonuglarimiz mevcuttur. Anti-PD-1 antikorunun KHDAK’nda oldugu gibi
RHK’larda da etkili bir immiinoterapi se¢enegi olarak onerilebilmesi i¢in daha genis
olgu serilerinde, es zamanli farkli klonlar kullanilarak immiinohistokimyasal
yontemle PD-1 ekspresyon durumunun belirlenmesi ve esik deger olarak %1 ve %5
gibi farkli esik degerler temel alinarak bu bulgularin klinikopatolojik verilerle

karsilastirilmasi ile elde edilecek sonuglara ihtiyag¢ vardir.

PD-L1 ekspresyonu, bir¢ok insan kanserinde hem TIL’lerde hem de tiimor
hiicrelerinde  yiikksek oranda tespit edilmistir (193,199-202) ve PD-L1
ekspresyonunun melanom, over ve pankreas gibi farkli kanser tiirlerinde koti
prognoz ile iligkili oldugu belirtilmistir (203-205). Massi ve ark.’larinin 2014 yilinda
yaptigi calismada, PD-L1 metastatik melanom olgularinin %40,3iinde pozitif iken,
primer melanom olgularinin %14’ilinde pozitif tespit edilmistir. Melanomda PD-L1
ekspresyonunun agresif seyir ve artmis invazyon riski ile iliskili oldugu bildirilmistir
(203).

Zhang ve ark.’larinin 2019 yilinda yaptigt BHRHK tanili olgular1 da igeren
primer ve metastatik RHK’lu olgular ele alan ¢alismasinda, PD-L1 i¢in ZM-0170
klonu kullanmilmig, PD-L1 ekspresyonu tiimor hiicrelerinde 0: negatif, (+): zayif,
(++): orta, (+++): giiclii seklinde degerlendirilmistir. Tiimor hiicrelerinde PD-L1
ekspresyonu saptanan olgularda lenf nodu metastazi oranm1 anlamli sekilde daha
yiiksek izlenirken, PD-L1 ekspresyonu ile yas, cinsiyet, niikleer derece, patolojik
evre, histolojik alt tip, sarkomatoid diferansiyasyon, nekroz ve uzak metastaz varlig
arasinda anlaml iligki goriilmemistir. PD-L1 ile PFS ve OS arasinda anlamli iliski
izlenmemistir (196). Lopez ve ark.’larmin 2017 yilinda BHRHK olgulari iizerinde
yaptigi ¢alismada, PD-L1 ekspresyonu i¢in ¢alismamizda kullandigimiz SP142 klonu
kullanilmis ve bu ¢alismada Atkins ve ark.’larmin ¢aligmasi referans gosterilerek,
anti-PD-L1 monoklonal antikoru olan Atezolizumab ile tedavi edilen hastalarda
artmis PFS ile iliskili oldugu belirtilen %1 esik degeri kullanilmistir. TIL’lerde PD-

L1 ekspresyonu ile niikleer derece ve patolojik evre arasinda anlamli bir iliski
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izlenmemistir (206,207). Tathh Dogan ve ark.’lariin BHRHK tanili 145 olguyu
iceren 2018 yilinda yaptig1 ¢alismada, SP263 klonu kullanilmis ve ekspresyonu
degerlendirmede %5 esik deger olarak almmistir. Timor hiicrelerinde PD-L1
olgularin %86,2’sinde negatif iken, %13,8’inde pozitif tespit edilmistir. Niikleer
derecesi yiiksek olan olgularda PD-L1 pozitifligi daha fazla saptanmis olup; RPI,
adrenal bez invazyonu, sarkomatoid diferansiyasyon, nekroz, MV1, iireter invazyonu,
renal ven invazyonu, uzak metastaz ve lenf nodu metastazi arasinda anlamh iliski
goriilmemistir. Timor ¢apt PD-L1 pozitif olan olgularda ortalama 7,6 cm, negatif
olan olgularda 5,4 cm olmasmna ragmen istatistiksel olarak anlamli iliski
izlenmemistir. Bu ¢alismada OS, tiimor hiicrelerinde PD-L1 pozitif olgularda 94,9
ay, timor hiicrelerinde PD-L1 negatif olgularda 90,06 ay olarak tespit edilmis olup
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir (168). Thompson ve ark.’larinin 2004
yilinda yaptiklari ¢alismada, immiinhistokimya yontemi ile 196 olguda
BHRHK ’lardaki PD-L1 ekspresyonu i¢in SH1 klonu kullanilmis, timdr hiicreleri ve
TIL’lerdeki PD-L1 ekspresyonunun ileri patolojik evre, biiyiik tiimor capi, yiiksek
niikleer derece, nekroz varligi, lenf nodu metastazi, uzak metastaz ve artmis kansere
Ozgii mortalite riski gibi agresif Ozelliklerle iliskili oldugu bildirilmistir (208).
Thompson ve ark.’lari, 2007 yilinda yaymladiklar1 calismada, 6nceki yillarda
BHRHK tanili olgular iizerinde PD-L1 ekspresyonunu degerlendirdikleri 4 ¢aligmay1
birlikte analiz etmisler ve bu analiz sonucunda hem tiimor hiicrelerindeki hem de
TIL’lerdeki PD-L1 ekspresyonunun BHRHK da kisa OS ile iligkili oldugunu &ne
stirmiiglerdir (153). Wang ve ark.’larinin 2018 yilinda yayinlanan bir metaanaliz
calismasinda, 2004-2017 wyillar1 arasinda yapilan, retrospektif olarak RHK’lu
olgularda immiinhistokimya yontemi ile PD-L1 ekspresyonunun degerlendirildigi
toplam 1863 (1404 BHRHK+459 BH dis1 RHK) olguyu iceren 10 calisma
incelenmistir. Calismaya dahil edilen 10 ¢alismadan 7’sinde PD-L1 ekspresyonunu
degerlendirmede %35 esik deger olarak alinmistir. Bu metaanaliz ¢alismasinda, PD-
L1 pozitifligi BHRHK tanili olgularin %29,5’inde goriiliirken, berrak hiicreli
disindaki RHK tanili olgularin %16,8’inde PD-L1 pozitifligi izlenmistir. PD-L1
ekspresyonunun hem BHRHK hem de berrak hiicreli disindaki RHK’lu olgularda
Olim riskini 6nemli dl¢iide arttirdig1 ve her iki tiimor grubunda ileri patolojik evre,

uzak metastaz ve nekroz varligr ile anlaml sekilde iliskili oldugu saptanmistir.
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Ayrica BHRHK’da PD-L1 ekspresyonunun, artmis lenf nodu metastazi ve yiiksek
niikleer derece ile korele oldugu tespit edilmistir (182). Callea ve ark.’larinin 53
primer ve 76 metastatik olmak iizere toplam 129 BHRHK tanili olguyu ele alan
calismasinda, PD-L1 igin 405.9A11 Klonu kullanilmis ve PD-L1 ekspresyonu hem
tiimdr  hiicreleri hem TIL’lerde degerlendirilmistir. Tiimér hiicrelerinde PD-L1
ekspresyonu, boyanma yogunluguna gore (0: negatif, 1: zayif, 2: orta, 3: giiclii)
pozitif tiimor hiicrelerinin yiizdesini dikkate alan H-skoru kullanilarak 6l¢tilmiistiir.
TiL’lerde PD-L1 ekspresyonu degerlendiritken ise Choueiri ve ark.’larinin
degerlendirmesine kismen benzer sekilde, boyanma yogunlugu (0: negatif, 1: fokal,
2: hafif, 3: orta, 4: belirgin) ve boyanma orani1 (0: %0, 1: <%S5, 2: %6-25, 3: %26-50,
4: %51-75, 5: >%75) ayr1 ayr1 degerlendirilerek iki skorun garpimu ile H-skoru elde
edilmistir. Hem tiimér hiicreleri hem TIL’ler icin 0’dan biiyiik skor degeri pozitif
olarak kabul edilmistir. PD-L1 pozitif boyanma oraninin genellikle %5’in altinda
oldugu ve primer BHRHK tanili 53 olgunun sadece 6’sinda (%11) tiimor
hiicrelerinde %5’in iizerinde PD-L1 pozitifligi oldugu belirtilmigtir. PD-L1
ekspresyon orani, primer ve metastatik tiimorlerde benzer bulunmustur. Timor
hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu ile ileri patolojik evre ve yiiksek niikleer derece
arasinda anlaml iligki tespit edilmistir (209,210). Choueiri ve ark.’larmin 2014
yilinda berrak hiicreli dist RHK tanili olgular iizerinde yaptig1 ¢aligmada, PD-L1
ekspresyonu hem tiimdr hiicreleri hem de TIL’lerde degerlendirilmistir. Tiimor
hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu igin %35 esik degeri kullanilmis, TiL’lerde ise PD-
L1 ekspresyon orani (0: %0, 1: <%S5, 2: >%5 ) ve yaygmlhig: (0: negatif, 1: fokal, 2:
hafif, 3: orta ve 4: belirgin) ayri1 ayr1 degerlendirilerek iki skorun ¢arpimi ile sonug
H-skoru elde edilmistir. Skor O {lizerindeki degerler pozitif kabul edilmistir. Tlimor
hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu izlenen olgularda niikleer derece ve patolojik
evrenin daha ileri oldugu saptanmis olup; tiimér hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu ile
yas, cinsiyet, timor ¢api arasinda anlaml iliski izlenmemistir. TIL’lerde PD-L1
ekspresyonu ile patolojik evre, niikleer derece, yas, cinsiyet, timdr c¢api arasinda
anlaml iligki saptanmamistir. Timor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu izlenen
olgularda PD-L1 negatif olgulara gore 6liim riskinde artig tespit edilmistir. Timor
hiicreleri veya TIL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenen olgularda PD-L1 negatif

olgulara gore rekiirrenssiz sagkalim siiresinin kisaldig1 saptanmistir (210). Abbas ve
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ark.’larinin 2016 yilinda yaptigir berrak hiicreli dist RHK olgularini ele alan
calismasinda, PD-L1 ekspresyonu sadece tiimor hiicrelerinde degerlendirilmis; esik
deger %5 olarak alinmistir. Timor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu ile tiimor
agresifligi veya ileri evre hastalik ile iliski izlenmemistir (197). Calismamizda, PD-
L1 icin SP142 klonu kullamildi. iki farkli esik deger temel almarak PD-L1
ekspresyonu hem tiimor hiicrelerinde, hem TIL’lerde degerlendirildi ve ayrica
ekspresyon yogunlugu belirlendi. Olgularin ikisinde tiimor hiicrelerinde %1 (+)
boyanma, birinde %10 (+) boyanma izlenmis olup olgu sayisinin yetersizligi
nedeniyle tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu ile klinikopatolojik parametreler
ve sagkalim arasinda istatistiksel olarak analiz yapilamadi. Esik deger %1 olarak
alindiginda, TiL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenen olgularda, TiL’lerde PD-L1
ekspresyonu izlenmeyen olgulara gore tiimor capinin daha kiiclik oldugu tespit
edildi. Esik deger %5 olarak alindiginda, istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmamasina ragmen, TIL’lerde PD-L1 ekspresyonu saptanan olgularda TiL’lerde
PD-L1 ekspresyonu saptanmayan olgulara gére, PRYDI ve lokal rekiirrens goriilme
oraninin daha yiiksek oldugu izlendi. PD-L1 ekspresyon orani ile yas, cinsiyet, timor
capi, patolojik evre, niikleer derece, nekroz, RKi, RPI, RSI, uzak metastaz arasinda
anlaml iliski saptanmadi. Esik deger %1 ve %S5 olarak alindiginda her iki durumda,
TIL’lerde PD-L1 ekspresyon orani ile PFS ve OS arasinda anlamli iliski izlenmedi.
Ancak, istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen, her iki skorlamaya gore
TIL’lerde PD-L1 pozitif olgularda, negatif olgulara gére OS’nin belirgin sekilde
azaldig1 dikkatimizi g¢ekti. Ayrica esik deger %5 iken, istatistiksel olarak anlamli
olmamasma ragmen TiL’lerde PD-L1 pozitif olgularda PFS’nin belirgin sekilde

azaldig saptandh.

KHDAK’larin1 ele alan calismalar degerlendirildiginde, Gaule ve ark.’larinin
(211) ¢alismasinda, 6 farkli PD-L1 klonu (EL1L3N, SP142, 9A11, SP263, 28-8 ve
22c¢3) arasinda yiiksek diizeyde uyumluluk izlenirken; Hendry ve ark.’larinin (212)
calismasinda, dort farkli PD-L1 klonu (SP263, SP142, 22C3, 28-8) arasindaki
uyumun diisiik oldugu tespit edilmis ve tiimor hiicrelerinde en fazla oranda boyanma
gosteren klonun SP263 oldugu, tiimor hiicreleri ve TIL’lerde en az oranda boyanma
gosteren klonun ise SP142 oldugu belirtilmistir. McLaughllin ve ark.’larinin (213)
calismasinda, iki farklt PD-L1 klonu (E1L3N ve SP142) arasindaki uyumun diisiik

77



oldugu ve E1L3N klonu ile ekspresyon oraninin daha yiiksek oldugu saptanmis;
Hirsch ve ark.’larinin (214) calismasinda, SP142 klonu ile elde edilen PD-L1
ekspresyon oraninin 28-8, 22C3 ve SP263 klonlarma gore daha diisiik oldugu
bildirilmistir. Hirsch ve ark.’lar1 yaptiklar1 ¢alismada, diger klonlara gore SP142
klonu ile ekspresyon oraninin daha diisiik olmasinin, SP142 klonunun PD-LI’in
sitoplazmik domeinine baglanirken, 28-8, 22C3 ve SP263 klonlarinin PD-L1’in
ekstraselliiler domeinine baglanmasindan kaynaklandigini ileri stirmiislerdir (214).
Literatiirde BHRHK ’lar1 konu alan, farkli PD-L1 klonlarinin karsilastirildigi calisma
bulunmamaktadir. Ruf ve ark.’larmin 2016 yilinda BHRHK tanili 72 taze
dondurulmus doku ve 10 formalinle fikse edilmis, parafine gdmiilii doku 6rneklerini
iceren calismasinda, U¢ farkli klon kullanilarak (SP142, 405.9A11, E1L3N)
immiinhistokimya yontemi ile PD-L1 ekspresyonu incelenmistir. PD-L1 ile esas
olarak TIL’lerde giiclii ekspresyon izlenmis olup, olgularin sadece %10’unda timor
hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu saptanmistir. Formalinle fikse edilmis parafine
gomiilii doku orneklerine gore, taze dondurulmus doku orneklerinde PD-L1 ile
ekspresyon sikligi ve yogunlugunun daha fazla oldugu tespit edilmistir. Ancak 3
farkli klon kullanilmasina ragmen, klonlar arasinda karsilastirma yapilmamistir
(215).

Literatiirde, bobrek tiimorleri disindaki bazi tiimér gruplarinda g¢alismalar
olmasma ragmen, RHK’larda PD-L1 i¢in kullanilan klonlardaki ve ekspresyon
durumunu  degerlendirmede kullanilan  skorlama sistemindeki farkliliklari
degerlendiren bir ¢alisma yer almamaktadir. Diger calismalarla karsilastirildiginda,
bizim calismamizda Ozellikle tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonunun diisiik
orani ve bir¢ok ¢alismada farkli sonuglarin elde edilmesinin farkli antikor klonlarinin
kullanimi, standart bir skorlama sisteminin bulunmamasi, bazi c¢alismalarda
mikroarray yonteminin kullanimi, parafine gomiili doku oOrnekleri veya taze
dondurulmus doku oOrneklerinin kullanim1 gibi ¢esitli faktorler ile iliskili
olabilecegini disiindiirmektedir. BHRHK’larda anti-PD-L1 ile hedefe yonelik
tedavilere karar vermede standardizasyonun saglanmasi igin, genis ¢alisma
gruplarinda es zamanl olarak farkli klon, farkli skorlama sistemi ve esik degerler ile

degerlendirmelerin yapilmasina ihtiyag vardir.
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Tatli Dogan ve ark.’larinin ¢aligmasinda PD-L1 ekspresyonu ile yiiksek PD-1
ve yiiksek HIF-20 ekspresyonu arasinda pozitif korelasyon saptanirken, PD-L1 ile
HIF-1a arasinda anlaml iliski izlenmemistir. PD-L1 ile HIF-2a arasindaki anlaml
iliski sonucunda, PD-L1’in HIF-2a tarafindan diizenlenebilecegi olasiligin1 6ne
stirmislerdir (168). Messai ve ark.’lar1 11’1 VHL gen iliskili BHRHK ve 21’1
sporadik BHRHK tanili toplam 32 olgu tizerinde yaptiklar bir calismada, PD-L1 gen
promoter bolgesinin, HRE’leri barindirdigii ve bu HRE’lerin PD-L1 gen
ekspresyonunu tesvik eden HIF-la ve HIF-2a transkripsiyon faktorlerine
baglanmasina aracilik ettigini belirtmiglerdir. Buna bagli olarak, bu caligmada
BHRHK’larda PD-L1 ekspresyonunun VHL inaktivasyonu ve HIF-2a ekspresyonu
ile korele oldugu gosterilmistir (216). Noman ve ark.’larinin 2014 yilinda yaptigi
molekiiler temelli bir ¢alismada ise, HIF-lo’'nin PD-L1 mRNA ve protein
ekspresyonunun ana diizenleyicisi oldugu ve HIF-1a’nin PD-L1 {izerindeki HRE’lere
dogrudan baglanarak PD-L1 ekspresyonunu diizenledigine dair kanit gosterilmistir.
Hipoksi altinda PD-L1’in up-regiilasyonunun, HIF-2a’dan ziyade HIF-1a’ya bagh
oldugu belirtilmistir. Buna bagli olarak PD-L1’in HIF-lo’nin inhibisyonu ile
eszamanli bloke edilmesinin, kanser immiinterapisi i¢in yeni bir yaklasimi temsil
edebilecegini savunmaktadirlar (184). Barsoum ve ark.’lar1 2013 yilinda yaptiklar
bir c¢alismada, hipoksinin HIF-1a araciligiyla tiimor hiicrelerindeki PD-L1
ekspresyonunu indiikledigini ve boylece tiimor hiicrelerinde sitotoksik T hiicre aracili
lizise karsi direnci artirdigini gostermistir (217). Bu iki c¢alismada, hipoksik
kosullarda HIF-1a’nin miyeloid kokenli stipresor hiicrelerde, makrofajlarda, meme
ve prostat kanser hiicrelerinde PD-L1’in promoter bolgesindeki HRE’lere baglanarak
PD-L1 ekspresyonunu aktive edebildigi gosterilmistir (184,217). Chang ve ark.’lart
tarafindan 2016 yilinda yapilan bir g¢alismada, hipoksinin HIF-1o araciligiyla
pulmoner pleomorfik karsinom ve oral skuaméz hiicreli karsinom gibi solid
timorlerde de PD-L1°1 up-regiile ettigi ve boylece PD-1/PD-L1 yolag: {izerinden
immiin yanittan kacisa neden oldugu tespit edilmistir (218). Calismamizda, HIF-1a
ve HIF-2a ile TiL’lerde PD-1 ve TiL’lerde PD-L1 ekspresyonu arasindaki iligki

incelendi, istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.

Calismamizda, tiimdr capi, patolojik evre, niikleer derece, nekroz, PRYDI,

RSI, lokal rekiirrens, uzak metastaz, progresyon durumunu igeren birgok
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klinikopatolojik parametre ile sagkalim arasinda anlamli iliski saptanmasi,
BHRHK’larda prognozu ongérmede histopatolojik parametrelerin temel alinmaya
devam edilecegini gostermektedir. HIF-1a ve HIF-2a ekspresyonu arasinda pozitif
korelasyon izlendi. Esik deger %1 olarak alindiginda, TiL’lerde PD-1 ve TiL’lerde
PD-L1 ekspresyonu arasinda pozitif korelasyon mevcuttu. Ancak HIF-1a ve HIF-2a
ile TiL’lerde PD-1 ve TiL’lerde PD-L1 ekspresyonu arasinda anlamli iliski
saptanmadi. HIF-1a ekspresyonu ile klinikopatolojik parametreler ve sagkalim
parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski gorilmedi. HIF-2a
ekspresyonu yiiksek olgularda tiimor capmin daha kiicik oldugu, nekroz ve
progresyon goriilme oranin daha diisiik oldugu tespit edildi. Esik deger olarak %11
temel aldigimizda, TIL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenen olgularda nekroz, MVI,
lokal rekiirrens, uzak metastaz, progresyon goriilme oraninin daha yiiksek oldugu ve
OS ve PFS’nin daha kisa oldugu saptandi. Bu bulgularla TIL’lerde PD-1 ekspresyon
varliginin kotii prognostik faktorlerle iliskili olabilecegini diisiindiik. Esik deger
olarak %1’i temel aldigimizda, TiL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenen olgularda

timor ¢apinin daha kiigiik oldugu izlendi.

Immiinhistokimyasal olarak degerlendirdigimiz HIF-1a, HIF-20, PD-1 ve PD-
L1 ile ilgili kullanilan klon, ekspresyonu degerlendirme kriterleri ve pozitif olgular
icin temel alinacak esik deger ile ilgili standardizasyonun olmamasi bu belirteglerin
prognozu éngérmede kullanimini kisitlayict 6nemli faktorlerdir. Daha genis serilerde
farkli klonlar kullanilarak ve 6zellikle PD-1 ve PD-L1 icin %1 esik deger temel
alinarak ekspresyon durumlarinin degerlendirilmesine yonelik ¢aligmalar yapilmasi,
elde edilen sonuglar c¢ercevesinde prognoz i¢in standardizasyonun saglanmasi
gereklidir. PD-1 ve PD-L1 ile tiimorden ziyade TIL’lerde ekspresyon
saptadigimizdan dolayi, bu belirteglerle ekspresyon durumunu degerlendirmede,
ozellikle tlimoriin yogun lenfosit infiltrasyonu iceren alanlarinin se¢ilmesinin daha

uygun olacagini diistinmekteyiz.
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SONUCLAR

Bu calismada 103 BHRHK tanili olguda HIF-l1a, HIF-20, PD-1, PD-L1
ekspresyon durumu, bu belirteclerin birbiriyle ve yas, cinsiyet, timdr ¢api, patolojik
evre, niikleer derece, nekroz, RKI, PRYDI, RSYDI, lokal rekiirrens, uzak metastaz,
progresyon, OS ve PFS ile iliskisi arastirildi. Ayrica tiim klinikopatolojik

parametreler patolojik evre ve niikleer derece ile karsilastirildi. Asagidaki sonuglar
elde edildi:

1- 2010 TNM evreleme sistemine gore patolojik evrelemesi yapilan olgularin

%359,2’s1 pT1, %10,2’s1 pT2, %29,1’1 pT3 ve %1°1 pT4 olarak degerlendirildi.

2- Fuhrman niikleer derecelendirme sistemine gore degerlendirilen olgularin
%27,2’sinde niikleer derece 1, %39,8’inde niikleer derece 2, %25,2’sinde niikleer

derece 3, %7,8’inde niikleer derece 4 olarak tespit edildi.

3- Erkek olgularda tiimoriin daha ileri evrede oldugu ve niikleer derecenin daha

yiiksek oldugu tespit edildi (sirasiyla p=0,026; p=0,048).

4- Timor ¢apr kiigiik olan olgularin, tiimdr capi biiylik olan olgulara gére daha erken
evrede ve daha diisiik niikleer dereceye sahip oldugu saptand: (sirasiyla p=0,001;

p=0,007).
5- Niikleer derecesi yiiksek olan olgular daha ileri patolojik evrede idi (p= 0,005).

6- Nekroz bulunan olgularda daha ileri patolojik evre ve daha yiiksek niikleer derece

izlendi (p=0,00).

7- RKI varlig1 daha ileri patolojik evre ve daha yiiksek niikleer derece ile iliskiliydi
(swrastyla p=0,012; p=0,025).

8- PRYDI eslik eden olgularda daha ileri patolojik evre ve daha yiiksek niikleer
derece izlendi (p=0,00).

9- RSI bulunan olgularin daha ileri patolojik evrede oldugu goriildii (p=0,00).
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10-Lokal rekiirrens izlenen olgularda patolojik evrenin daha ileri oldugu goriildii

(p=0,006).

11- Uzak metastaz goriilen olgular daha ileri patolojik evrede idi ve bu olgularda

niikleer derece daha yiiksek saptandi (sirasiyla p=0,00; p=0,002).

12- Progresyon gosteren olgularin daha ileri patolojik evrede oldugu tespit edildi ve
bu olgularda niikleer derece daha yiiksek idi (sirasiyla p=0,00; p=0,003).

13- HIF-1a ekspresyonu ile patolojik evre, niikleer derece, yas, cinsiyet, timor capi,
nekroz, RKi, PRYDI, RSI, lokal rekiirrens, uzak metastaz, progresyon varlig

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0,05).

14- HIF-2a ekspresyonu yliksek olgularda, HIF-2a ekspresyonu diisiik olgular ve
HIF-2a negatif olgulara gore daha kiigiik timor ¢api, daha az oranda nekroz ve daha
az oranda progresyon izlendi (sirasiyla p=0,012; p=0,003; p=0,043). HIF-2a
ekspresyonu ile patolojik evre, niikleer derece, yas, cinsiyet, RKI, PRYDI, RSI, lokal
rekiirrens, uzak metastaz varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski izlenmedi

(p>0,05).

15- HIF-1a ekspresyonu ile HIF-2a ekspresyonu arasinda pozitif korelasyon saptandi
(p=0,003). HIF-1a ekspresyonu yiiksek olan olgularin ¢ogunda HIF-2a ile yiiksek
ekspresyon ve HIF-1a negatif olgularin ¢cogunda HIF-2a negatif tespit edildi.

16- Esik deger %1 olarak alindiginda, TIL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenen olgularda
TIL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenmeyen olgulara gore nekroz goriilme oran1 daha
fazla idi (p=0,029). TiL’lerde PD-1 ekspresyonu ile MVI arasinda istatistiksel olarak
anlamh iliski saptandi (p=0,013). MVI izlenen olgularm tamaminda PD-1
ekspresyonu mevcuttu (%100). TIL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenen olgularda lokal
rekiirrens, Uzak metastaz ve progresyon goriilme oran1 TiL’lerde PD-1 ekspresyonu
izlenmeyen olgulara gore daha yiiksekti (sirasiyla p=0,017; p=0,001; p=0,002).
TIL’lerde PD-1 ekspresyonu ile yas, cinsiyet, tiimdr ¢ap1, RKI, PRYDI, RSI arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmadi (p>0,05).
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17- Esik deger %5 olarak alindiginda, TiL’lerde PD-1 ekspresyonu ile patolojik evre,
niikleer derece, yas, cinsiyet, timor ¢ap1, nekroz, RKI, PRYDI, RS, lokal rekiirrens,
uzak metastaz, progresyon varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmadi (p>0,05).

18- Esik deger %1 olarak alindiginda, TiL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenen
olgularda, TiL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenmeyen olgulara gére tiimdr ¢apinin
daha kiiciik oldugu saptand1 (p=0,040). Esik deger %1 olarak alindiginda, TIL’lerde
PD-L1 ekspresyonu ile yas, cinsiyet, nekroz, RKi, PRYDI, RSI, lokal rekiirrens,
uzak metastaz, progresyon arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi
(p>0,05).

19- Esik deger %5 olarak alindiginda, TiL’lerde PD-L1 ekspresyonu ile yas, cinsiyet,
tiimor capi, nekroz, RKI, PRYDI, RSI, lokal rekiirrens, uzak metastaz, progresyon
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0,05). Istatistiksel olarak
anlamli iliski bulunmamasina ragmen, TiL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenen
olgularda, TiL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenmeyen olgulara gore daha fazla oranda
PRYDI ve lokal rekiirrens izlendi (sirastyla p=0,072; p=0,057).

20- Esik deger %1 olarak alindiginda, TIL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenen
olgularda, TIL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenmeyen olgulara gore TIL’lerde PD-L1
ekspresyon orani daha yiiksek saptandi (p=0,002).

21- Esik deger %S5 olarak alindiginda, TIL’lerde PD-1 ekspresyonu ile TIL’lerde PD-

L1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski goriillmedi (p=0,23).

22- Esik deger %1 ve %5 olarak alindiginda her iki durumda, TiL’lerde PD-1
ekspresyonu ile HIF-1o ve HIF-2a ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski izlenmedi (p>0,05).

23- Esik deger %1 ve %5 olarak alindiginda her iki durumda, TiL’lerde PD-L1
ekspresyonu ile HIF-1o ve HIF-2a ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski izlenmedi (p>0,05).

24- Olgularda OS 70,4+3,8 ay, PFS 67+4,2 ay olarak hesaplandi.
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25- 65 yas veya lizeri olgularda istatistiksel olarak anlamli sekilde OS daha kisa
izlendi (Log Rank p=0,00). Istatistiksel olarak anlaml iliski bulunmamasina ragmen,
65 yas veya lizeri grupta yer alan olgularda, 65 yas alt1 grupta yer alan olgulara gore
PFS daha kisa idi (Log Rank p=0,101).

26- Erkek olgularda kadin olgulara gore OS daha kisa tespit edildi (Log Rank
p=0,031).

27- Timor ¢ap1 4 cm veya iizeri olan olgularda PFS’nin daha kisa oldugu saptandi
(Log Rank p=0,008). Tiimor gapr ile OS arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
izlenmedi (Log rank p=0,068). Ancak tiimor cap1 4 cm veya lizeri olan olgularda,
timor ¢apt 4 cm’nin altinda olan olgulara gore OS’nin daha kisa oldugu dikkati

cekti.
28- Ileri evre olgularda OS ve PFS daha kisa idi (Log Rank p=0,00).

29- Yiiksek niikleer dereceye sahip olgularda OS ve PFS daha kisa idi (sirasiyla Log
Rank p=0,008; p=0,005).

30- Nekroz bulunan olgularda OS ve PFS daha kisa idi (Log Rank p=0,00).

31- PRYDI varhiginin daha kisa OS ve PFS ile iliskili oldugu tespit edildi (sirasiyla
Log Rank p=0,01; p=0,00).

32- RSI varhigi, daha kisa OS ve PFS ile iliskili bulundu (sirastyla Log Rank p=0,01;
p=0,00).

33- Lokal rekiirrens izlenen olgularda daha kisa OS ve PFS izlendi (sirasiyla Log
Rank p=0,001; p=0,00).

34- Uzak organ metastazi izlenen olgularda, OS ve PFS daha kisa idi (Log Rank
p=0,00).

35- Progresyon gosteren olgularda daha kisa OS mevcuttu (Log Rank p=0,00).
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36- HIF-1a ekspresyonu ile OS ve PFS arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi (sirasiyla Log Rank p=0,607; p=0,889).

37- HIF-2a ekspresyonu ile PFS arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit
edildi (Log Rank p=0,036). HIF-2a ekspresyonu yiiksek olan olgularda, HIF-2a
ekspresyonu diisiik olan olgulara ve HIF-2a negatif olgulara gére PFS’nin daha
uzun oldugu saptandi. HIF-2a ekspresyonu ile OS arasinda istatistiksel olarak

anlamli iliski izlenmedi (Log Rank p=0,315).

38- Esik deger %l olarak alindiginda, TIL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenen
olgularda, TiL’lerde PD-1 ekspresyonu izlenmeyen olgulara gére OS ve PFS’nin
daha kisa oldugu tespit edildi (sirasiyla Log Rank p=0,029; p=0,001). Esik deger %5
olarak alindiginda ise, TIL’lerde PD-1 ekspresyonu ile OS ve PFS arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (sirastyla Log Rank p=0,411; p=0,1).

39- Esik deger %1 veya %5 olarak alindiginda, TIL’lerde PD-L1 ekspresyonu ile OS
ve PFS arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski goriilmedi (sirasiyla OS i¢in Log
Rank p=0,098; p=0,136; sirastyla PFS i¢in Log Rank p=0,710; p=0,261). Bununla
birlikte, TIL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlenen olgularda OS ve PFS’nin TIL’lerde
PD-L1 ekspresyonu izlenmeyen olgulara gore belirgin sekilde azaldig: dikkati cekti.

85



KAYNAKLAR

1- Landis SH, Murray T, Bolden S, Wingo PA. Cancer statistics 1999. CA Cancer J
Clin 1999;49:8-31.

2- Sato Y, Yoshizato T, Shiraishi Y, Maekawa S, Okuno Y, Kamura T, et al.
Integrated molecular analysis of clear cell renal cell carcinoma. Nat Genet
2013;45(8):860-867.

3- The Cancer Genome Atlas Research Network. Comprehensive molecular

characterization of clear cell renal cell carcinoma. Nature 2013;499:43-49.

4- Hsieh JJ, Purdue MP, Signoretti S, Swanton C, Albiges L, Schmidinger M, et al.
Renal cell carcinoma. Nat Rev Dis Primers 2017;3:170009.

5- Moch H, Humphrey PA, Ulbright TM, Reuter VE. Chapter 1 Tumours of the
kidney. In: WHO Classification of Tumours of the urinary system and male genital
organs. VVolume 4th Edition. Lyon: IARC; 2016. p. 11-76.

6- Akcaglar S, Yavascaoglu I, Vuruskan H, Oktay B. Genetic evaluation of von
Hippel-Lindau disease for early diagnosis and improved prognosis. Int Urol Nephrol
2008;40:615-620.

7- Verbiest A, Couchy G, Job S, Zucman-Rossi J, Caruana L, Lerut E, et al.
Molecular subtypes of clear cell renal cell carcinoma are associated with outcome
during Pazopanib therapy in the metastatic setting. Clin Genitourin Cancer
2018;16(3):605-612.

8- Xu F, Xu L, Wang Q, An G, Feng G, Liu F. Clinicopathological and prognostic
value of programmed death ligand-1 (PD-L1) in renal cell carcinoma: a meta-
analysis. Int J Clin Exp Med 2015;8:14595-14603.

9- Sznol M, Chen L. Antagonist antibodies to PD-1 and B7-H1 (PD-L1) in the
treatment of advanced human cancer. Clin Cancer Res 2013;19:1021-1034.

86


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zucman-Rossi%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29239846
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Caruana%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29239846

10- Nabi S, Kessler ER, Bernard B, Flaig TW, Lam ET. Renal cell carcinoma: a
review of biology and pathophysiology F1000Res 2018;7:307.

11- Shariat SF and Xylinas E. Biomarkers in personalised treatment of renal-cell
carcinoma. Lancet Oncol 2012;13:751-752.

12- Van der Jeught K, Bialkowski L, Daszkiewicz L, Broos K, Goyvaerts C,
Renmans D, et al. Targeting the tumor microenvironment to enhance antitumor
immune responses, Oncotarget 2015;6(3):1359-1381.

13- Bostwick DG and Cheng L. Urologic surgical pathology. 2nd Ed. Indianapolis:
Elsevier Health Sciences 2008:77-173.

14- Sadler TW. Langman’s Medical Embryology. 12th Ed. Philadelphia: Lippincott
Williams& Wilkins 2012:232-240.

15- Mills SE. Histology for pathologists. 4th Ed. Philadelphia: Lippincott Williams&
Wilkins 2007:891-970.

16- Moore Keith L, Persaud TVN. Klinik Yonleriyle Insan Embriyolojisi. Dal¢ik H,
Yildirnm M, Cev. Ed, 10th Ed. Ankara: Nobel tip Kitabevi 2016:243-256.

17- Carlson BM. Human Embryology and Developmental Biology. 5th Ed. Elsevier
saunders 2014:376-383.

18- https://opentextbc.ca/anatomyandphysiology/chapter/25-3-gross-anatomy-of-the-
Kidney/. Erisim Tarihi: 03.03.2019.

19- Yériikoglu K, Tuna B. Eds. Uropatoloji. izmir: Kongre Kitabevi 2016:1-167.

20- Lemly KV, Kriz W. Structure and function of the renal vasculature. In: Tisher
CC, Brenner BM, eds. Renal Pathology.2nd Ed. Philadelphia: PA: JB Lippincott
1994:981-1026.

21- Junqueria LC, Carneiro J, Kelley RO. Basic Histology. 9th Ed. Appleton &
Lange 1998:384-394.

87


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29568504
https://opentextbc.ca/anatomyandphysiology/chapter/25-3-gross-anatomy-of-the-kidney/
https://opentextbc.ca/anatomyandphysiology/chapter/25-3-gross-anatomy-of-the-kidney/

22- Muirhead EE. Discovery of the renomedullary system of blood pressure control
and its hormones. Hypertension 1990;15:114-116.

23- Oberling C, Riviere M, Haguenau F. Ultrastructure of clear cell epitheliomas of
the kidney (hypernephroma or Grawitz tumor) and its implication for the
histogenesis of these tumors. Bull Assoc Fr Etud Cancer 1959;46:356-381.

24- Campbell SC, Rini Bl. Renal cell carcinoma. Curr Opin Oncol
2009;373(9669):1119-1132.

25- Mills SE, eds. Sternberg’s Diagnostic Surgical Pathology. Dogusoy GB, Cev. Ed,
6th Ed. Izmir: O’ Tip Kitabevi 2016:1871-2033.

26- Ljungberg B, Campbell SC, Choi HY, Jacgmin D, Lee JE, Weikert S, et al. The
epidemiology of renal cell carcinoma. Eur Urol 2011;60(4):615-621.

27- Motzer RJ, Jonasch E, Agarwal N, Bhayani S, Bro WP, Chang SS, et al. Kidney
Cancer, Version 2.2017, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. J Natl
Compr Canc Netw 2017;15(6):804-834.

28- Kreiger N, Marett LD, Dodds L, Hilditch S, Darlington G. Risk factors for renal
cell carcinoma: results of a population-based case-control study. Cancer Causes
Control 1993;4:101-110.

29- McCredie M, Stewart JH. Risk factors for kidney cancer in New South Wales: |.
Cigarette smoking. Eur J Cancer 1992;28A:2050-2054.

30- Chow WH, Gridley G, Fraumeni JF Jr, Jarvholm B. Obesity, hypertension, and
the risk of kidney cancer in men. N Engl J Med 2000;343:1305-1311.

31- Seretis A, Cividini S, Markozannes G, Tseretopoulou X, Lopez DS, Ntzani EE,
et al. Association between blood pressure and risk of cancer development: a
systematic review and meta-analysis of observational studies. Sci Rep
2019;9(1):8565.

88


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=OBERLING%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14428165
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=RIVIERE%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14428165
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=HAGUENAU%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14428165
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=1959+Apr-Jun%3B46%3A356-81.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jacqmin%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21741761
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21741761
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Weikert%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21741761
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bhayani%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28596261
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bro%20WP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28596261
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chang%20SS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28596261
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31189941
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31189941

32- Heath CW, Jr, Lally CA, Calle EE, McLaughlin JK, Thun MJ. Hypertension,
diuretics, and antihypertensive medications as possible risk factors for renal cell
cancer. Am J Epidemiol 1997;145:607-613.

33- Lindblad P, Chow WH, Chan J, Bergstrom A, Wolk A, Gridley G, et al. The role
of diabetes mellitus in the a etiology of renal cell cancer. Diabetologia 1999;42:107-
112.

34- Joh HK, Willett WC, Cho E. Type 2 diabetes and the risk of renal cell cancer in
women. Diabetes Care 2011;34:1552-1556.

35- Pesch B, Haerting J,Ranft U, Klimpel A, Oelschldgel B, Schill W.
Occupational risk factors for renal cell carcinoma: agent-specific results from a case-
control study in Germany. MURC Study Group. Multicenter urothelial
and renal cancer study. Int J Epidemiol 2000;29(6):1014-1024.

36- Chow WH, Dong LM, Devesa SS. Epidemiology and risk factors for kidney
cancer. Nat Rev Urol 2010;7(5):245-257.

37- Renovanz M, Kim EM. Intratumoral heterogeneity, its contribution to therapy
resistance and methodological caveats to assessment. Front Oncol 2014;4:142.

38- Guarch R, Lawrie CH, Larrinaga G, Angulo JC, Pulido R, Lépez JI. High levels
of intratumor heterogeneity characterize the expression of epithelial-mesenchymal
transition markers in high-grade clear cell renal cell carcinoma. Ann Diagn Pathol
2018;34:27-30.

39- Lanigan D, Conroy R, Barry-Walsh C, Loftus B, Royston D, Leader MA. A
comparative analysis of grading systems in renal carcinoma. Histopathology
1994;24(5):473-476.

40- Storkel S, Thoenes W, Jacobi GH, Lippold R. Prognostic parameters in renal cell
carcinoma — a new approach. Eur Urol 1989;16(6):416-422.

89


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pesch%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11101542
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haerting%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11101542
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ranft%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11101542
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Klimpel%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11101542
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oelschl%C3%A4gel%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11101542
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schill%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11101542
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=asbestos%2C+polycyclic+aromatic+hydrocarbons%2C+organic+solvents++risk+of+renal+cell+carcinoma
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=20448658

41- Delahunt B, Cheville JC, Martignoni G, Humphrey PA, Magi-Galluzzi
C, McKenney J, et al. The International Society of Urological Pathology (ISUP)
grading system for renal cell carcinoma and other prognostic parameters. Am J Surg
Pathol 2013;37(10):1490-1504.

42- Neumann HP, Bender BU, Berger DP, Laubenberger J, Schultze-Seemann W,
Wetterauer U, et al. Prevalence, morphology and biology of renal cell carcinoma in
von Hippel-Lindau disease compared to sporadic renal cell carcinoma. J Urol
1998;160:1248-1254.

43- Antonio LB, Jose CC, Liang C, Marina S, Ziya K, Rodolpo M. Update on the
classification of renal epithelial tumors in adults. Int J Urol 2009;16:432-443.

44- Senbabaoglu Y, Gejman RS, Winer AG, Liu M, Van Allen EM, de Velasco G,
et al. Tumor immune microenvironment characterization in clear cell renal cell
carcinoma identifies prognostic and immunotherapeutically relevant messenger RNA
signatures. Genome Biol 2016;17(1):231.

45- Geissler K, Fornara P, Lautenschlager C, Holzhausen HJ, Seliger B, Riemann D.
Immune  signature  of tumor infiltrating immune cells in  renal

cancer. Oncoimmunology 2015;4:985082.

46- de Peralta-Venturina M, Moch H, Amin M, Tamboli P, Hailemariam S, Mihatsch
M, et al. Sarcomatoid differentiation in renal cell carcinoma: a study of 101 cases.
Am J Surg Pathol 2001;25:275-284.

47- Hewett-Emmett D, Tashian RE. Functional diversity, conservation, and
convergence in the evolution of the alpha-, beta-, and gamma-carbonic anhydrase
gene families. Mol Phylogenet Evol 1996;5(1):50-77.

48- Genega EM, Ghebremichael M, Najarian R, Fu Y, Wang Y, Argani P, et al.
Carbonic anhydrase IX expression in renal neoplasms: correlation with tumor type
and grade. Am J Clin Pathol 2010;134:873-879.

90


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Delahunt%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24025520
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cheville%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24025520
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Martignoni%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24025520
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Humphrey%20PA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24025520
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Magi-Galluzzi%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24025520
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Magi-Galluzzi%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24025520
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McKenney%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24025520
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24025520
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24025520
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gejman%20RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27855702
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Winer%20AG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27855702
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27855702
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Van%20Allen%20EM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27855702
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Velasco%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27855702
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fornara%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25949868
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lautenschl%C3%A4ger%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25949868
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Holzhausen%20HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25949868
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Seliger%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25949868
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Riemann%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25949868
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hewett-Emmett%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8673298
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tashian%20RE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8673298
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8673298

49- Tan PH, Cheng L, Rioux-Leclercq N, Merino MJ, Netto G, Reuter VE, et al.
ISUP Renal Tumor Panel. Renal tumors: diagnostic and prognostic biomarkers. Am J
Surg Pathol 2013;37:1518-1531.

50- Reuter VE, Tickoo SK. Differential diagnosis of renal tumours with clear cell
histology. Pathology 2010;42:374-383.

51- Williamson SR, Halat S, Eble JN, Grignon DJ, Lopez-Beltran A, Montironi R, et
al. Multilocular cystic renal cell carcinoma: similarities and differences in
immunoprofile compared with clear cell renal cell carcinoma. Am J Surg Pathol
2012;36(10):1425-1433.

52- Moch H, Presti J C Jr, Sauter G, Buchholz N, Jordan P, Mihatsch M J, et al.
Genetic aberrations deteched by comparative genomic hybridization are associated

with clinical outcome in renal cell carcinoma. Cancer Res 1996;56:27-30.

53- Bakshi N, Kunju LP, Giordano T, Shah RB. Expression of renal cell carcinoma
antigen (RCC) in renal epithelial and nonrenal tumors: diagnostic implications. Appl
Immunohistochem Mol Morphol 2007;15:310-315.

54- Kim WY, Kaelin WG. Role of VHL gene mutation in human cancer. J Clin
Oncol 2004;22:4991-5004.

55- Staller P, Sulitkova J, Lisztwan J, Moch H, Oakeley E J, Krek W. Chemokine
receptor CXCR4 downregulated by von Hippel-Lindau tumour suppressor pVHL.
Nature 2003;425:307-311.

56- Nickerson ML, Jaeger E, Shi Y, Durocher JA, Mahurkar S, Zaridze D, et
al. Improved identification of von Hippel-Lindau gene alterations in clear cell renal
tumors. Clin Cancer Res 2008;14(15):4726-4734.

57- Gnarra JR, Tory K, Weng Y, Schmidt L, Wei MH, Li H, et al. Mutations of the

VHL tumour suppressor gene in renal carcinoma. Nat Genet 1994;7:85-90.

91


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Williamson%20SR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22982885
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Halat%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22982885
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eble%20JN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22982885
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grignon%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22982885
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lopez-Beltran%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22982885
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Montironi%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22982885

58- Shuin T, Kondo K, Torigoe S, Kishida T, Kubota Y, Hosaka M, et al. Frequent
somatic mutations and loss of heterozygosity of the von Hippel-Lindau tumor
suppressor gene in primary human renal cell carcinomas. Cancer Res 1994;54:2852-
2855.

59- Ivan M, Kondo K, Yang H, Kim W, Valiando J, Ohh M, et al. HIFalpha targeted
for VHL-mediated destruction by proline hydroxylation: implications for O,
sensing. Science 2001;292:464-468.

60- Jaakkola P, Mole DR, Tian YM, Wilson MlI, Gielbert J, Gaskell SJ, et al.
Targeting of HIF-alpha to the von Hippel-Lindau ubiquitylation complex by O, -
regulated prolyl hydroxylation. Science 2001;292:468-472.

61- Beroukhim R, Brunet JP, Di Napoli A, Mertz KD, Seeley A, Pires MM, et al.
Patterns of gene expression and copy-number alterations in von-hippel lindau
disease-associated and sporadic clear cell carcinoma of the kidney. Cancer Res
2009;69(11):4674-4681.

62- Dalgliesh GL, Furge K, Greenman C, Chen L, Bignell G, Butler A, et al.
Systematic sequencing of renal carcinoma reveals inactivation o f histone modifying
genes. Nature 2010;463(7279):360-363.

63- Kaku H, Ito S, Ebara S, Ouchida M, Nasu Y, Tsushima T, et al. Positive
correlation between allelic loss at chromosome 14g24-31 and poor prognosis of
patients with renal cell carcinoma. Urology 2004;64(1):176-181.

64- Klatte T, Rao PN, de Martino M, LaRochelle J,Shuch B, Zomorodian N, et al.
Cytogenetic profile predicts prognosis of patients with clear cell renal cell
carcinoma. J Clin Oncol 2009;27:746-753.

65- Schraml P, Struckmann K, Bednar R, Fu W, Gasser T, Wilber K, et al.
CDKNA2A mutation analysis, protein expression, and deletion mapping of
chromosome 9p in conventional clear-cell renal carcinomas: evidence for a second
tumor suppressor gene proximal to CDKN2A. Am J Pathol 2001;158:593-601.

92


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaku%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15245966
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ito%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15245966
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ebara%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15245966
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ouchida%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15245966
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nasu%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15245966
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tsushima%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15245966
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15245966

66- Li L, Shen C, Nakamura E, Ando K, Signoretti S, Beroukhim R, et al. SQSTM1
IS a pathogenic target of 59 copy number gains in kidney cancer. Cancer
Cell 2013;24(6):738-750.

67- Pavlovich CP, Walther MM, Eyler RA, Hewitt SM, Zbar B, Linehan WM, et al.
Renal tumors in the Birt-Hogg-Dubé syndrome. Am J  Surg
Pathol 2002;26(12):1542-1552.

68- Crino PB, Nathanson KL, Henske EP. The tuberous sclerosis complex. N Engl J
Med 2006;355(13):1345-1356.

69- Ricketts CJ, Shuch B, Vocke CD, Metwalli AR, Bratslavsky G, Middelton L, et
al. Succinate dehydrogenase kidney cancer: an aggressive example of the Warburg
effect in cancer. J Urol 2012;188(6):2063-2071.

70- Delahunt B, Srigley JR. The evolving classification of renal cell neoplasia.
Semin Diagn Pathol 2015;32(2):90-102.

71- Tickoo SK, Reuter VE. Differential diagnosis of renal tumors with papillary
architecture. Adv Anat Pathol 2011;18(2):120-132.

72- Dhakal HP, McKenney JK, Khor LY, Reynolds JP, Magi-Galluzzi C, Przybycin
CG. Renal neoplasms with overlapping features of clear cell renal cell carcinoma and
clear cell papillary renal cell carcinoma: a clinicopathologic study of 37 cases from a
single institution. Am J Surg Pathol 2016;40(2):141-154.

73- Williamson SR. What is the malignant potential of clear cell papillary renal cell
carcinoma? Urol Oncol 2016;34(9):420-421.

74- Kuroda N, Hosokawa T, Michal M, Hes O, Sima R, Ohe C, et al. Clear cell renal
cell carcinoma with focal renal angiomyoadenomatous tumor-like area. Ann Diagn
Pathol 2011;15:202-206.

75- Srigley JR, Delahunt B, Eble JN, Egevad L, Epstein JI, Grignon D, et al. ISUP
renal tumor panel. The International Society of Urological Pathology (ISUP)

93


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24332042
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shen%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24332042
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nakamura%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24332042
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ando%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24332042
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Signoretti%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24332042
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Beroukhim%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24332042
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24332042%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24332042%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pavlovich%20CP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12459621
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Walther%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12459621
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eyler%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12459621
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hewitt%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12459621
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zbar%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12459621
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Linehan%20WM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12459621
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12459621
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12459621
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Crino%20PB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17005952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nathanson%20KL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17005952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Henske%20EP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17005952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17005952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=17005952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ricketts%20CJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23083876
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shuch%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23083876
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vocke%20CD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23083876
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Metwalli%20AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23083876
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bratslavsky%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23083876
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Middelton%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23083876
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23083876

vancouver classification of renal neoplasia. Am J Surg Pathol 2013:37(10):1469-
1489.

76- Zhao J, Eyzaguirre E. Clear Cell Papillary Renal Cell Carcinoma. Arch Pathol
Lab Med 2019.

77- Williamson SR, Zhang S, Eble JN, Grignon DJ, Martignoni G, Brunelli M, et al.
Clear cell papillary renal cell carcinoma-like tumors in patients with von Hippel-
Lindau disease are unrelated to sporadic clear cell papillary renal cell carcinoma. Am
J Surg Pathol 2013; 37(8):1131-1139.

78- Delahunt B. Advances and controversies in grading and staging of renal cell
carcinoma. Mod Pathol 2009;22(2):24-36.

79-Jimenez AR, Rolon MMR, Eyzaguirre E, Clement C. Vaginal bleeding as initial
presentation of an aggressive renal cell carcinoma: A Case Report and Review of the
Literature. Case Reports in Pathology 2018;2109279.

80- Cancer Stat Facts: Kidney and Renal Pelvis Cancer. https://seer.cancer.gov
Erisim tarihi: 3 Mart 2019.

81- Vaupel P, Mayer A. Hypoxia in cancer: significance and impact on clinical
outcome. Cancer Metastasis Rev 2007;26(2):225-239.

82- Bertout JA, Patel SA, Simon MC. The impact of O2 availability on human
cancer. Nat Rev Cancer 2008;8:967-975.

83-Zhou J, Schmid T,Schnitzer S, Brune B. Tumor hypoxiaandcancerprogression.
Cancer Lett 2006;237:10-16.

84- Wigerup C, Pahlman S, Bexell D. Therapeutic targeting of hypoxia and hypoxia-
inducible factors in cancer. Pharmacol Ther 2016;164:152-169.

85- Keith B, Simon MC. Hypoxia-inducible factors, stem cells, and cancer. Cell
2007;129:465-472.

94


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhao%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30672334
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eyzaguirre%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30672334
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30672334
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30672334
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Delahunt%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19494851
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=19494851

86- Jogi A, Ora I, Nilsson H, Lindeheim A, Makino Y, Poellinger L, et al. Hypoxia
alters gene expression in human neuroblastoma cells toward an immature and neural
crest-like phenotype. Proc Natl Acad Sci USA 2002;99:7021-7026.

87-Graeber TG, Osmanian C, Jacks T, Housman DE, Koch CJ, Lowe SW, et al.
Hypoxia-mediated selection of cells with diminished apoptotic potential in solid
tumours. Nature 1996;379:88-91.

88- An WG, Kanekal M, Simon MC, Maltepe E, Blagosklonny MV, Neckers LM.
Stabilization of wild-type p53 by hypoxia-inducible factor lalpha. Nature
1998;392:405-408.

89- Bersten DC, Sullivan AE, Peet DJ, Whitelaw ML. bHLH-PAS proteins in cancer.
Nat Rev Cancer 2013;13:827-841.

90- Linehan WM, Ricketts CJ. The metabolic basis of kidney cancer. Semin Cancer
Biol 2013;23:46-55.

91- Wettersten HI, Omran Abu Aboud OA, Primo N, et al. Metabolic
reprogramming in clear cell renal cell carcinoma. Nat Rev Nephrol 2017;13:410-4109.

92- Maher ER, Hartmut PH, Neumann HPH. von Hippel-Lindau disease: a clinical
and scientific review. Eur J Hum Genet 2011;19:617-623.

93- Brugarolas J. Molecular genetics of clear-cell renal cell carcinoma. J Clin Oncol
2014;32:1968-1976.

94- Kumar H, Choi DK. Hypoxia inducible factor pathway and physiological
adaptation: a cell survival pathway? Mediators Inflamm 2015;2015:584758.

95- Schofield CJ, Ratcliffe PJ. Oxygen sensing by HIF hydroxylases. Nat Rev Mol
Cell Biol 2004;5:343-354.

96- Keith B, Johnson RS, Simon MC. HIFla and HIF2a: sibling rivalry in hypoxic
tumour growth and progression. Nat Rev Cancer 2011;12(1):9-22.

95


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Keith%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22169972
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Johnson%20RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22169972
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Simon%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22169972
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22169972

97- Semenza GL. Targeting HIF-1 for cancer therapy. Nat Rev Cancer 2003;3:721-
732.

98- Martinez-Saez O, Borau PG, Alonso-Gordoa T, Molina-Cerrillo J, Grande E.
Targeting HIF-2o0 in clear cell renal cell carcinoma: A promising therapeutic

strategy. Crit Rev Oncol Hematol 2017;111:117-123.

99- Akeno N, Czyzyk-Krzeska MF, Gross TS, Clemens TL.Hypoxia induces
vascular endothelial growth factor gene transcription in human osteoblast-like cells
through the hypoxia-inducible factor-2alpha. Endocrinology 2001;142(2):959-962.

100- Holmquist-Mengelbier L, Fredlund E, Lofstedt T, Noguera R, Navarro S,
Nilsson H, et al. Recruitment of HIF-1alpha and HIF-2alpha to common target genes
is differentially regulated in neuroblastoma: HIF-2alpha promotes an aggressive
phenotype. Cancer Cell 2006;10:413-423.

101- Ke Q, Costa M. Hypoxia-inducible factor-1 (HIF-1). Mol Pharmacol
2006;70(5):1469-1480.

102- Beasley NJ, Leek R, Alam M, Turley H, Cox GJ, Gatter K, et al. Hypoxia-
inducible factors HIF-1alpha and HIF-2alpha in head and neck cancer: relationship to
tumor biology and treatment outcome in surgically resected patients. Cancer Res
2002;62:2493-2497.

103- Volm M, Koomagi R. Hypoxia-inducible factor (HIF-1) and its relationship to
apoptosis and proliferation in lung cancer. Anticancer Res 200;20:1527-1533.

104- Noguera R, Fredlund E, Piqueras M, Pietras A, Beckman S, Navarro S, et al.
HIF-lalpha and HIF-2alpha are differentially regulated in vivo in neuroblastoma:
high HIF-lalpha correlates negatively to advanced clinical stage and tumor
vascularization. Clin Cancer Res 2009;15:7130-7136.

105- Raval RR, Lau KW, Tran MG, Sowter HM, Mandriota SJ, Li JL, et al.
Contrasting properties of hypoxia-inducible factor 1 (HIF-1) and HIF-2 in von
Hippel-Lindau-associated renal cell carcinoma. Mol Cell Biol 2005;25:5675-5686.

96



106- Hu CJ, Wang LY, Chodosh LA, Keith B, Simon MC. Differential Roles of
Hypoxia-Inducible Factor 1 alpha (HIF-1 alpha) and HIF-2alpha in Hypoxic Gene
Regulation. Mol Bioi Cell 2003;23:9361-9374.

107- Korkolopoulou P, Patsouris E, Konstantinidou AE, Pavlopoulos PM, Kavantzas
N, Boviatsis E, et al. Hypoxiainducible factor lalpha/vascular endothelial growth
factor axis in astrocytomas. Associations with microvessel morphometry,

proliferation and prognosis. Neuropathol Appl Neurobiol 2004;30:267-278.

108- Theodoropoulos VE, Lazaris A, Sofras F, Gerzelis |, Tsoukala V, Ghikonti I, et
al. Hypoxia-inducible factor 1 alpha expression correlates with angiogenesis and

unfavorable prognosis in bladder cancer. Eur Urol 2004;46:200-208.

109- Yamamoto Y, Ibusuki M, Okumura Y, Kawasoe T, Kai K, lyama K, et al.
Hypoxia-inducible factor lalpha is closely linked to an aggressive phenotype in
breast cancer. Breast Cancer Res Treat 2008;110:465-475.

110- Birner P, Schindl M, Obermair A, Plank C, Breitenecker G, Oberhuber G.
Overexpression of hypoxia-inducible factor lalpha is a marker for an unfavorable

prognosis in early-stage invasive cervical cancer. Cancer Res 2000;60:4693-4696.

111- Griffiths EA, Pritchard SA, Valentine HR, Whitchelo N, Bishop PW, Ebert
MP, et al. Hypoxia-inducible factor-lalpha expression in the gastric carcinogenesis
sequence and its prognostic role in gastric and gastro-oesophageal
adenocarcinomas. Br J Cancer 2007;96:95-103.

112- Mizokami K, Kakeji Y, Oda S, Maehara Y. Relationship of hypoxia-inducible
factor lalpha and p21WAF1/CIP1 expression to cell apoptosis and clinical outcome
in patients with gastric cancer. World J Surg Oncol 2006;4:94.

113- Takahashi R, Tanaka S, Hiyama T, Ito M, Kitadai Y, Sumii M, et al. Hypoxia-
inducible factor-1alpha expression and angiogenesis in gastrointestinal stromal tumor
of the stomach. Oncol Rep 2003;10:797-802.

97


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ibusuki%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17805961
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Okumura%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17805961
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kawasoe%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17805961
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kai%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17805961
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Iyama%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17805961

114- Scrideli CA, Carlotti CG Jr , Mata JF, Neder L , Machado HR , Oba-Sinjo SM ,
et al. Prognostic significance of co-overexpression of the EGFRIIGFBP-2/HIF-2A
genes in astrocytomas. J Neurooncol 2007;83:233-2309.

115- Li Z, Bao S, Wu Q, Wang H, Eyler C, Sathornsumetee S, et al. Hypoxia-
inducible factors regulate tumorigenic capacity of glioma stem cells. Cancer Cell
2009;15:501-513.

116- Helczynska K, Larsson AM, Holmquist Mengelbier L, Bridges E, Fredlund
E, Borgquist S, et al. Hypoxia-Inducible Factor-2alpha correlates to distant
recurrence and poor outcome in invasive breast cancer. Cancer Research
2008;68:9212-9220.

117- Kawanaka T, Kubo A, Ikushima H, Sano T, Takegawa Y, Nishitani H.
Prognostic significance of HIF-2alpha expression on tumor infiltrating macrophages
in patients with uterine cervical cancer undergoing radiotherapy. J Med Invest
2008;55(1-2):78-86.

118- Bangoura G, Liu ZS, Qian Q, Jiang CQ, Yang GF, Jing S. Prognostic
significance of HIF-2alpha/EPAS1 expression in hepatocellular carcinoma. World J
Gastroenterol 2007;13:3176-3182.

119- Yoshimura H, Dhar DK, Kohno H, Kubota H, Fujii T, Ueda S, et al. Prognostic
impact of hypoxia-inducible factors lalpha and 2alpha in colorectal cancer patients:
correlation with tumor angiogenesis and cyclooxygenase-2 expression. Clin Cancer
Res 2004;10:8554-8560.

120- Koukourakis MI, Giatromanolaki A, Sivridis E, Simopoulos C, Turley H, Talks
K, et al. Hypoxia-inducible factor (HIF1A and HIF2A), angiogenesis, and
chemoradiotherapy outcome of squamous cell head-and-neck cancer. Int J Radiat
Oncol Biol Phys 2002;53:1192-1202.

121- Winter SC, Shah KA, Han C, Campo L, Turley H, Leek R, et al. The relation
between hypoxia-inducible factor (HIF)-lalpha and HIF-2alpha expression with

98


https://europepmc.org/search;jsessionid=D10E198EB91C61F318384C1EEEC74C3D?query=AUTH:%22Carlotti+CG+Jr%22&page=1
https://europepmc.org/search;jsessionid=D10E198EB91C61F318384C1EEEC74C3D?query=AUTH:%22Mata+JF%22&page=1
https://europepmc.org/search;jsessionid=D10E198EB91C61F318384C1EEEC74C3D?query=AUTH:%22Neder+L%22&page=1
https://europepmc.org/search;jsessionid=D10E198EB91C61F318384C1EEEC74C3D?query=AUTH:%22Machado+HR%22&page=1
https://europepmc.org/search;jsessionid=D10E198EB91C61F318384C1EEEC74C3D?query=AUTH:%22Oba-Sinjo+SM%22&page=1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Larsson%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19010893
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Holmquist%20Mengelbier%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19010893
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bridges%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19010893
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fredlund%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19010893
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fredlund%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19010893
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Borgquist%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19010893
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kubo%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18319549
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ikushima%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18319549
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sano%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18319549
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Takegawa%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18319549
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nishitani%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18319549
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18319549
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dhar%20DK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15623639
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kohno%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15623639
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kubota%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15623639
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fujii%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15623639
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ueda%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15623639
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shah%20KA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16826581
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Han%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16826581
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Campo%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16826581
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Turley%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16826581
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leek%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16826581

anemia and  outcome in  surgically treated head and  neck
cancer. Cancer 2006;107:757-766.

122- Giatromanolaki A, Koukourakis M, Sivridis E, Turley H, Talks K, Pezzella F,
et al. Relation of hypoxia inducible factor 1 alpha and 2 alpha in operable non-small
cell lung cancer to angiogenic/molecular profile of tumours and survival. Br J Cancer
2001;85:881-890.

123- Giatromanolaki A, Sivridis E, Kouskoukis C, Gatter KC, Harris AL,
Koukourakis MI. Hypoxia-inducible factors 1 alpha and Z2alpha are related to
vascular endothelial growth factor expression and a poorer prognosis in nodular

malignant melanomas of the skin. Melanoma Res 2003;13:493-501.

124- Osada R, Horiuchi A, Kikuchi N, Yoshida J, Hayashi A, Ota M, et al.
Expression of hypoxia-inducible factor 1 alpha, hypoxia-inducible factor 2alpha, and
von Hippel-Lindau protein in epithelial ovarian neoplasms and allelic loss of von
Hippel-Lindau gene: nuclear expression of hypoxia-inducible factor 1 alpha is an
independent prognostic factor in ovarian carcinoma. Hum Pathol 2007;38:1310-
1320.

125- Shibaji T, Nagao M, lkeda N, Kanehiro H, Hisanaga M, Ko S,et al. Prognostic
significance of HIF-1 alpha overexpression in human pancreatic cancer. Anticancer
Res 2003;23:4721-4727.

126- Sun HC, Qiu ZJ, Liu J, Sun J, Jiang T, Huang KJ, et al. Expression of hypoxia-
inducible factor-1 alpha and associated proteins in pancreatic ductal adenocarcinoma
and their impact on prognosis. Int J Oncol 2007;30:1359-1367.

127- Nanni S, Benvenuti V, Grasselli A, Priolo C, Aiello A, Mattiussi S, et al.
Endothelial NOS, estrogen receptor beta, and HIFs cooperate in the activation of a
prognostic transcriptional pattern in aggressive human prostate cancer.J Clin
Invest 2009;119:1093-1108.

99


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Horiuchi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17555795
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kikuchi%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17555795
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yoshida%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17555795
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hayashi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17555795
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ota%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17555795
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nagao%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14981919
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ikeda%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14981919
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kanehiro%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14981919
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hisanaga%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14981919
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ko%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14981919
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Qiu%20ZJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17487356
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17487356
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sun%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17487356
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jiang%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17487356
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huang%20KJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17487356
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Benvenuti%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19363294
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grasselli%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19363294
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Priolo%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19363294
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aiello%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19363294
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mattiussi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19363294

128- Mazumdar J, Hickey MM, Pant DK, Durham AC, Sweet-Cordero A, Vachani
A, et al. HIF-2alpha deletion promotes Kras-driven lung tumor development. Proc
Natl Acad Sci USA 2010;107:14182-14187.

129- Kondo Y, Hamadal, Kobayashi C, Nakamura R, Suzuki Y,Kimata R, et al.
Over expression of hypoxia-inducible factor-In in renal and bladder cells increases
tumorigenic potency. J Urol 2005;173:1762-1767.

130- Daponte A, loannou M, Mylonis I, Simos G, Minas M, Messinis IE, et al.
Prognostic significance of Hypoxia-Inducible Factor 1 alpha (HIF-1 alpha)
expression in serous ovarian cancer: an immunohistochemical study. BMC Cancer
2008;8:335.

131- Mayer A, Hockel M, Wree A, Leo C, Horn LC, Vaupel P. Lack of hypoxic
response in uterine leiomyomas despite severe tissue hypoxia. Cancer Res
2008;68:4719-4726.

132- Simiantonaki N, Taxeidis M, Jayasinghe C, Kurzik-Dumke U, & Kirkpatrick
CJ. Hypoxia-inducible factor 1 alpha expression increases during colorectal

carcinogenesis and tumor progression. BMC Cancer 2008;8:320.

133- Zhong H, De Marzo AM, Laughner E, Lim M, Hilton DA, Zagzag D, et al.
Overexpression of hypoxiainducible factor lalpha in common human cancers and
their metastases. Cancer Res 1999;59: 5830-5835.

134- Sivridis E, Giatromanolaki A, Gatter KC, Harris AL, Koukourakis MI.
Association of hypoxia-inducible factors lalpha and 2alpha with activated
angiogenic pathways and prognosis in patients with endometrial carcinoma. Cancer
2002;95:1055-1063.

135- Birner P, Schindl M, Obermair A, Breitenecker G, Oberhuber G. Expression of
hypoxia-inducible factor lalpha in epithelial ovarian tumors: its impact on prognosis

and on response to chemotherapy. Clin Cancer Res 2001;7:1661-1668.

100


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hickey%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20660313
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pant%20DK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20660313
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Durham%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20660313
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sweet-Cordero%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20660313
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vachani%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20660313
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vachani%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20660313

136- Birner P, Gatterbauer B, Oberhuber G, Schindl M, Rossler K, Prodinger A, et
al. Expression of hypoxia-inducible factor-1 alpha in oligodendrogliomas: its impact

on prognosis and on neoangiogenesis. Cancer 2001;92:165-171.

137- Lofstedt T, Fredlund E, Holmquist-Mengelbier L, Pietras A, Ovenberger M,
Poellinger L, et al. Hypoxia inducible factor-2alpha in cancer. Cell Cycle
2007;6:919-926.

138- Nallamshetty S, Chan SY and Loscalzo J. Hypoxia: A master regulator of
microRNA biogenesis and activity. Free Radic Biol Med 2013;64:20- 30.

139- Ruan K, Song G and Ouyang G: Role of hypoxia in the hallmarks of human
cancer. J Cell Biochem 2009;107(6):1053-1062.

140- Gort EH, Groot AJ, van der Wall E, van Diest PJ, Vooijs MA. Hypoxic
regulation of metastasis via hypoxia-inducible factors. Curr Mol Med 2008;8(1):60-
67.

141- Rockwell S, Dobrucki IT, Kim EY, Marrison ST, Vu VT. Hypoxia and
radiation therapy: past history, ongoing research, and future promise. Curr Mol Med
2009;9(4):442-458.

142- Walsh JC, Lebedev A, Aten E, Madsen K, Marciano L, Kolb HC. The clinical
importance of assessing tumor hypoxia: relationship of tumor hypoxia to prognosis
and therapeutic opportunities. Antioxid Redox Signal 2014;21(10):1516-1554.

143- Moreno Roig E, Yaromina A, Houben R, Groot AJ, Dubois L, Vooijs M.
Prognostic Role of Hypoxia-Inducible Factor-2a Tumor Cell Expression in Cancer
Patients: A Meta-Analysis. Front Oncol 2018;8:224.

144- Vesely MD, Kershaw MH, Schreiber RD, Smyth MJ. Natural Innate and
Adaptive Immunity to Cancer. Annu Rev Immunol 2011;29:235-271.

145- Dranoff G. Cytokines in cancer pathogenesis and cancer therapy. Nat Rev
Cancer 2004;4:11-22.

101


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moreno%20Roig%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29942795
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yaromina%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29942795
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Houben%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29942795
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Groot%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29942795
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dubois%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29942795
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vooijs%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29942795
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29942795

146- Beutler B. Innate immunity: an overview. Mol Immunol 2004;40:845-859.

147- Hanahan D, Weinberg RA. Hallmarks of cancer: the next
generation. Cell 2011;144(5):646-674.

148- Mellman I, Coukos G, and Dranoff G. Cancer immunotherapy comes of age.
Nature 2011;480:480-489.

149- Boudreau JE, Bonehill A, Thielemans K, Wan Y, et al. Engineering Dendritic
Cells to Enhance Cancer Immunotherapy. Mol Ther 2011;19(5):841-853.

150- Arvelo F, Sojo F, Cotte C. Tumour progression and metastasis.

Ecancermedicalscience 2016;10:617.

151- Pardoll DM. The blockade of immune checkpoints in cancer immunotherapy.
Nat Rev Cancer 2012;12(4):252-264.

152- Ishida Y, Agata Y, Shibahara K, Honjo T. Induced expression of PD-1, a novel
member of the immunoglobulin gene superfamily, upon programmed cell death.
EMBO J 1992;11(11):3887-3895.

153- Thompson RH, Dong H, Kwon ED. Implications of B7-H1 expression in clear
cell carcinoma of the kidney for prognostication and therapy. Clin Cancer Res
2007;13:709-715.

154- Nishimura H, Minato N, Nakano T, Honjo T. Immunological studies on PD-1
deficient mice: implication of PD-1 as a negative regulator for B cell responses. Int
Immunol 1998;10(10):1563-1572.

155- Nishimura H, Nose M, Hiai H, Minato N, Honjo T. Development of lupus-like
autoimmune diseases by disruption of the PD-1 gene encoding an ITIM motif-
carrying immunoreceptor. Immunity 1999;11(2):141-151.

156- Nishimura H, Okazaki T, Tanaka Y, Nakatani K, Hara M, Matsumori A, et al.
Autoimmune dilated cardiomyopathy in PD-1 receptor-deficient mice. Science
2001;291(5502):319-322.

102


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21468005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4754119/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pardoll%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22437870
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22437870

157- McKinney EF, Lee JC, Jayne DR, Lyons PA, Smith KG. T-cell exhaustion, co-
stimulation and clinical outcome in autoimmunity and infection. Nature
2015;523(7562):612-616.

158- Afreen S, Dermime S. The immunoinhibitory B7-H1 molecule as a potential
target in cancer: killing many birds with one stone. Hematol Oncol Stem Cell
Ther 2014;7:1-17.

159- Blank C, Gajewski TF, Mackensen A. Interaction of PD-L1 on tumor cells with
PD-1 on tumorspecific T cells as a mechanism of immune evasion: implications for

tumor immunotherapy. Cancer Immunol Immunother 2005;54:307-314.

160- Shin SJ, Jeon YK, Kim PJ, Cho YM, Koh J, Chung DH, et al. Clinicopathologic
Analysis of PD-L1 and PD-L2 Expression in Renal Cell Carcinoma: Association
with Oncogenic Proteins Status. Ann Surg Oncol 2016;23(2):694-702.

161- Thompson RH, Kuntz SM, Leibovich BC, Dong H, Lohse CM, Webster WS, et
al. Tumor B7- H1 is associated with poor prognosis in renal cell carcinoma patients
with long-term follow-up. Cancer Res 2006;66:3381-3385.

162- Brahmer JR, Hammers H, Lipson EJ. Nivolumab: targeting PD-1 to bolster
antitumor immunity. Future Oncol 2015;11:1307-1326.

163- Ferlay J, Soerjomataram I, Dikshit R, Eser S, Mathers C, Rebelo M, et al.
Cancer incidence and mortality worldwide: Sources, methods and major patter ns in
GLOBOCAN 2012. Int J Cancer 2015;136:359-386.

164- Lopez-Beltran A, Carrasco JC, Cheng L, Scarpelli M, Kirkali Z, Montironi,
R. 2009 update on the classification of renal epithelial tumors in adults. Int J Urol
Off J Jpn Urol Assoc 2009;16:432-443.

165- Minardi D, Lucarini G, Filosa A, Milanese G, Zizzi A, Di Primio R, et al.
Prognostic role of tumor necrosis, microvessel density, vascular endothelial growth

factor and hypoxia inducible factor-lalpha in patients with clear cell renal carcinoma

103


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shin%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26464193
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jeon%20YK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26464193
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26464193
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cho%20YM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26464193
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koh%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26464193
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chung%20DH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26464193
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26464193
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18547492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18547492

after radical nephrectomy in a long term follow-up. Int J Immunopathol Pharmacol
2008;21(2):447-455.

166- Minardi D, Lucarini G, Santoni M, Mazzucchelli R, Burattini L, Conti A, et al.
Survival in patients with clear cell renal cell carcinoma is predicted by HIF-1a
expression. Anticancer Res 2015;35(1):433-438.

167- Kim KS, Sekar RR, Patil D, Dimarco MA, Kissick HT, Bilen MA, et al.
Evaluation of programmed cell death protein 1 (PD-1) expression as a prognostic
biomarker in patients with clear cell renal cell carcinoma. Oncoimmunology
2018;7(4):1413519.

168- Tatli Dogan H, Kiran M, Bilgin B, Kili¢arslan A, Sendur MAN, Yal¢in B, et al.
Prognostic significance of the programmed death ligand 1 expression in clear cell
renal cell carcinoma and correlation with the tumor microenvironment and hypoxia-
inducible factor expression. Diagn Pathol 2018;13(1):60.

169- Ebru T, Fulya OP, Hakan A, Vuslat YC, Necdet S, Nuray C, et al. Analysis of
various potential prognostic markers and survival data in clear cell renal cell
carcinoma. Int Braz J Urol 2017;43(3):440-454.

170- Wu S, Jiang F, Wu H, Wang Y, Xu R, Cao J, et al. Prognostic significance of
hypoxia inducible factor-lo. expression in patients with clear cell renal cell
carcinoma. Mol Med Rep 2018;17(3):4846-4852.

171- Kang MJ, Kim KM, Bae JS, Park HS, Lee H, Chung MJ, et al. Tumour-
infiltrating PD1-Positive Lymphocytes and FoxP3-Positive Regulatory T Cells
Predict Distant Metastatic Relapse and Survival of Clear Cell Renal Cell Carcinoma.
Transl Oncol 2013;6(3):282-289.

172- Na X, Wu G, Ryan CK, Schoen SR, di'Santagnese PA, Messing AM.
Overproduction of vascular endothelial growth factor related to von Hippel-Lindau
tumor suppressor gene mutations and hypoxia-inducible factor-1a expression in renal
cell carcinomas. J Urol 2003;170:588-592.

104


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18547492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25550584
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25550584
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20KS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29632730
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sekar%20RR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29632730
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Patil%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29632730
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dimarco%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29632730
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kissick%20HT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29632730
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bilen%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29632730
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5889211/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tatli%20Dogan%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30144808
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kiran%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30144808
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bilgin%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30144808
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kili%C3%A7arslan%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30144808
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sendur%20MAN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30144808
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yal%C3%A7in%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30144808
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30144808
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ebru%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27583351
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fulya%20OP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27583351
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hakan%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27583351
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vuslat%20YC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27583351
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Necdet%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27583351
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nuray%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27583351
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27583351
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wu%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29328439
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jiang%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29328439
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29328439
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29328439

173- Krieg M, Haas R, Brauch H, Acker T, Flamme I, Plate KH. Up-regulation of
hypoxia-inducible factors HIF-1a and HIF-2a. under normoxic conditions in renal
carcinoma cells by von Hippel-Lindau tumor suppressor gene loss of
function. Oncogene 2000;19:5435-5443.

174- Klatte T, Seligson DB, Riggs SB, Leppert JT, Berkman MK, Kleid MD, et al.
Hypoxia-inducible factor 1 alpha in clear cell renal cell carcinoma. Clin Cancer Res
2007;13(24):7388-7393.

175- Lidgren A, Hedberg Y, Grankvist K, Rasmuson T, Vasko J, Ljungberg B. The
expression of hypoxia inducible factor la is a favorable independent prognostic
factor in renal cell carcinoma. Clin Cancer Res 2005;11:1129-1135.

176- Lidgren A, Hedberg Y, Grankvist K, Rasmuson T, Bergh A, Ljungberg B.
Hypoxia-inducible factor lalpha expression in renal cell carcinoma analyzed by
tissue microarray. Eur Urol 2006;50:1272-1277.

177- Minervini A, Di Cristofano C, Gacci M, Serni S, Menicagli M, Lanciotti M, et
al. Prognostic role of histological necrosis for nonmetastatic clear cell renal cell
carcinoma: correlation with pathological features and molecular markers. J Urol
2008;180:1284-1289.

178- Biswas S, Charlesworth PJ, Turner GD, Leek R, Thamboo PT, Campo L, et al.
CD31 angiogenesis and combined expression of HIF-lalpha and HIF-2alpha are
prognostic in primary clear-cell renal cell carcinoma (CC-RCC), but HIFalpha
transcriptional products are not: implications for antiangiogenic trials and HIFalpha
biomarker studies in primary CC-RCC. Carcinogenesis 2012;33:1717-1725.

179- Kroeger N, Seligson DB, Signoretti S, Yu H, Magyar CE, Huang J, et al. Poor
prognosis and advanced clinicopathological features of clear cell renal cell
carcinoma (ccRCC) are associated with cytoplasmic subcellular localisation of
Hypoxia inducible factor-2a. Eur J Cancer 2014;50(8):1531-1540.

105


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Klatte%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18094421
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Seligson%20DB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18094421
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Riggs%20SB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18094421
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leppert%20JT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18094421
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Berkman%20MK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18094421
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kleid%20MD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18094421
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18094421
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kroeger%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24565854
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Seligson%20DB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24565854
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Signoretti%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24565854
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yu%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24565854
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Magyar%20CE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24565854
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huang%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24565854
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24565854

180- Lim E, Kuo CC, Tu HF, Yang CC. The prognosis outcome of oral squamous
cell carcinoma using HIF-2a. J Chin Med Assoc 2017;80(10):651-656.

181- loachim E, Michael M, Salmas M, Michael MM, Stavropoulos NE, Malamou-
Mitsi V. Hypoxia-inducible factors HIF-lalpha and HIF-2alpha expression in
bladder cancer and their associations with other angiogenesis-related proteins. Urol
Int 2006;77:255-263.

182- Wang Z,Peng S, Xie H,Guo L, Cai Q, Shang Z, et al. Prognostic and
clinicopathological signifcance of PD- L1 in patients with renal cell carcinoma: a
meta- analysis based on 1863 individuals. Clin Exp Med 2018;18(2):165-175.

183- Nunes-Xavier CE, Angulo JC, Pulido R, Lopez JI. A Critical Insight into
the Clinical Translation of PD-1/PD-L1 Blockade Therapy in Clear Cell Renal Cell
Carcinoma. Curr Urol Rep 2019;20(1):1.

184- Noman MZ, Desantis G, Janji B, Hasmim M, Karray S, Dessen P, et al. PD-L1
is a novel direct target of HIF-1a, and its blockade under hypoxia enhanced MDSC-
mediated T cell activation. J Exp Med 2014;211(5):781-790.

185- Patel SP, Kurzrock R. PD-L1 Expression as a Predictive Biomarker in Cancer
Immunotherapy. Mol Cancer Ther 2015;14:847-856.

186- Melero I, Berman DM, Aznar MA, Korman AJ, Perez Gracia JL, Haanen J.
Evolving synergistic combinations of targeted immunotherapies to combat cancer.
Nat Rev Cancer 2015;15(8):457-472.

187- Dong H, Strome SE, Matteson EL, Moder KG, Flies DB, Zhu G, et al.
Costimulating aberrant T cell responses by B7-H1 autoantibodies in rheumatoid
arthritis. J Clin Invest 2003;111(3):363-370.

188- Smyth MJ, Ngiow SF, Ribas A, Teng MW. Combination cancer
immunotherapies tailored to the tumour microenvironment. Nat Rev Clin Oncol
2016;13(3):143-158.

106


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lim%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28690120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kuo%20CC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28690120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tu%20HF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28690120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20CC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28690120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28690120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29362922
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peng%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29362922
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xie%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29362922
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guo%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29362922
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cai%20Q%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29362922
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shang%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29362922
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29362922
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nunes-Xavier%20CE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30645700
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Angulo%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30645700
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pulido%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30645700
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=L%C3%B3pez%20JI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30645700
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4010891/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dong%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12569162
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Strome%20SE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12569162
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Matteson%20EL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12569162
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moder%20KG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12569162
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Flies%20DB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12569162
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhu%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12569162
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12569162

189- Zavala VA, Kalergis AM. New clinical advances in immunotherapy for the
treatment of solid tumours. Immunology 2015;145(2):182-201.

190- He J, Hu Y, Hu M, Li B. Development of PD-1/PD-L1 pathway in tumor
immune microenvironment and treatment for non-small cell lung cancer. Sci Rep
2015;5:13110.

191- Guo L, Zhang H, Chen B. Nivolumab as programmed death-1 (PD-1) inhibitor
for targeted immunotherapy in tumor. J Cancer 2017;8(3):410-416.

192- Topalian SL, Hodi FS, Brahmer JR, Gettinger SN, Smith DC, McDermott DF,
et al. Safety, activity, and immune correlates of anti-PD-1 antibody in cancer. N Engl
J Med 2012;366:2443-2454.

193- Chen L, Han X. Anti-PD-1/PD-L1 therapy of human cancer: past, present, and
Future. J Clin Invest 2015;125(9):3384-3391.

194- Brahmer JR, Tykodi SS, Chow LQ, Hwu WJ, Topalian SL, Hwu P, et al. Safety
and activity of anti-PD-L1 antibody in patients with advanced cancer. N Engl J
Med 2012;366:2455-2465.

195- Motzer R, Escudier B, McDermott D, George S, Hammers H, Srinivas S, et al.
Nivolumab versus everolimus in advanced renalcell carcinoma. N Engl J Med
2015;373(19):1803-1813.

196- Zhang X, Yin X, Zhang H, Sun G, Yang Y, Chen Y, et al. Differential
expressions of PD-1, PD-L1 and PD-L2 between primary and metastatic sites
in renal cell carcinoma. BMC Cancer 2019;19:360.

197- Abbas M, Steffens S, Bellut M, Becker JU , GroBBhennig A , Eggers H, et al. Do
programmed death 1 (PD-1) and its ligand (PD-L1) play a role in patients with non-
clear cell renal cell carcinoma? Med Oncol 2016;33:59.

107


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6469103/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6469103/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6469103/
http://europepmc.org/search;jsessionid=3D3C6984112F3A929AECE4D0C6944895?query=AUTH:%22Becker+JU%22&page=1
http://europepmc.org/search;jsessionid=3D3C6984112F3A929AECE4D0C6944895?query=AUTH:%22Gro%C3%9Fhennig+A%22&page=1
http://europepmc.org/search;jsessionid=3D3C6984112F3A929AECE4D0C6944895?query=AUTH:%22Eggers+H%22&page=1

198- Thompson RH, Dong H, Lohse CM, Leibovich BC, Blute ML, Cheville JC, et
al. PD-1 is expressed by tumor-infiltrating immune cells and is associated with poor

outcome for patients with renal cell carcinoma. Clin Cancer Res 2007;13:1757-1761.

199- Gibbons Johnson RM, Dong H. Functional Expression of Programmed Death-
Ligand 1 (B7-H1) by Immune Cells and Tumor Cells. Front Immunol 2017;8:961.

200- Dong H, Strome SE, Salomao DR, Tamura H, Hirano F, Flies DB, et al.
Tumor-associated B7-H1 promotes T-cell apoptosis: a potential mechanism of
immune evasion. Nat Med 2002; 8:793-800.

201- Strome SE, Chen L. Costimulation-based immunotherapy for head and neck
cancer. Curr Treat Options Oncol 2004;5(1):27-33.

202- Wintterle S, Schreiner B, Mitsdoerffer M, Schneider D, Chen L, Meyermann R,
et al. Expression of the B7-related molecule B7-H1 by glioma cells: a potential
mechanism of immune paralysis. Cancer Res 2003;63:7462-7467.

203- Massi D, Brusa D, Merelli B, Ciano M, Audrito V, Serra S, et al. PD-L1 marks
a subset of melanomas with a shorter overall survival and distinct genetic and
morphological characteristics. Ann Oncol 2014;25:2433-2442.

204- Abiko K, Mandai M, Hamanishi J, Yoshioka Y, Matsumura N, Baba T, et al.
PD-L1 on tumor cells is induced in ascites and promotes peritoneal dissemination of
ovarian cancer through CTL dysfunction.Clin Cancer Res 2013;19:1363-1374.

205- Wang L, Liu H, Chen X, Zhang M, Xie K, Ma Q, et al. Immune sculpting of
norepinephrine on MHC-I, B7-1, IDO and B7-H1 expression and regulation of

proliferation and invasion in pancreatic carcinoma cells. Plos One 2012;7:45491.

206- Lopez JI, Pulido R, Cortés JM, Angulo JC, Lawrie CH. Potential impact of PD-
L1 (SP-142) immunohistochemical heterogeneity in clear cell renal cell ~ carcinoma
immunotherapy. Pathol Res Pract 2018;214(8):1110-1114.

108


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leibovich%20BC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17363529
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blute%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17363529
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cheville%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17363529
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gibbons%20Johnson%20RM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28848559
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dong%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28848559
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28848559
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Strome%20SE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14697154
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14697154
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14697154
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23029049
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xie%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23029049
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ma%20Q%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23029049
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=L%C3%B3pez%20JI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29910061
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pulido%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29910061
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cort%C3%A9s%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29910061
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Angulo%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29910061
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lawrie%20CH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29910061
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Potential+impact+of+PD-L1+(SP-142)+immunohistochemical+heterogeneity+in+clear+cell+renal+cell+carcinoma+immunotherapy.

207- Atkins MB, Clark JI, Quinn DI. Immune checkpoint inhibitors in advanced
renal cell carcinoma: experience to date and future directions. Ann Oncol
2017;28:1484-1494.

208- Thompson RH, Gillett MD, Cheville JC, Lohse CM, Dong H, Webster WS, et
al. Costimulatory B7-H1 in renal cell carcinoma patients: indicator of tumor
aggressiveness and potential therapeutic target. Proc Natl Acad Sci USA
2004;101:17174-17179.

209- Callea M, Albiges L, Gupta M, Cheng SC, Genega EM, Fay AP, et al.
Diferential expression of PD-L1 between primary and metastatic sites in clear-cell
renal cell carcinoma. Cancer Immunol Res 2015;3(10):1158-1164.

210- Choueiri TK, Fay AP, Gray KP, Callea M, Ho TH, Albiges L, et al. PD-L1

expression in nonclear-cell renal cell carcinoma. Ann Oncol 2014;25:2178-2184.

211- Gaule P, Smithy JW, Toki M, Rehman J, Patell-Socha F, Cougot D, et al. A
quantitative comparison of antibodies to programmed cell death 1 ligand 1. JAMA
Oncol 2017;3:256-259.

212- Hendry S, Byrne DJ, Wright GM, Young RJ, Sturrock S, Cooper WA, et al.
Comparison of Four PD-L1 Immunohistochemical Assays in Lung Cancer. J Thorac
Oncol 2018;13(3):367-376.

213- MclLaughlin J, Han G, Schalper KA, Carvajal-Hausdorf D, Pelekanou
V, Rehman J, et al. Quantitative Assessment of the Heterogeneity of PD-L1
Expression in Non-Small-Cell Lung Cancer. JAMA Oncol 2016;2:46-54.

214- Hirsch FR, McElhinny A, Stanforth D, Ranger-Moore J, Jansson M, Kulangara
K, et al. PD-L1 Immunohistochemistry Assays for Lung Cancer: Results from Phase
1 of the "Blueprint PD-L1 IHC Assay Comparison Project”. J Thorac Oncol
2017;12(2):208-222.

215- Ruf M, Moch H, Schraml P. PD-L1 expression is regulated by hypoxia

inducible factor in clear cell renal cell carcinoma. Int J Cancer 2016;139:396-403.

109


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lohse%20CM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15569934
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dong%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15569934
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Webster%20WS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15569934
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Callea%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25193987
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ho%20TH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25193987
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Albiges%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25193987
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hendry%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29175115
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Byrne%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29175115
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wright%20GM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29175115
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Young%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29175115
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sturrock%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29175115
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cooper%20WA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29175115
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Comparison+of+four+PDL1+immunohistochemical+assays+in+lung+cancer.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Comparison+of+four+PDL1+immunohistochemical+assays+in+lung+cancer.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carvajal-Hausdorf%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26562159
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pelekanou%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26562159
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pelekanou%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26562159
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rehman%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26562159
javascript:void(0);
javascript:void(0);
javascript:void(0);

216- Messai Y, Gad S, Noman MZ, Le Teuff G, Couve S, Janji B, et al. Renal cell
carcinoma programmed death-ligand 1, a new direct target of hypoxia-inducible
factor-2 alpha, is regulated by von Hippel-Lindaugene mutation status. Eur Urol
2016;70:623-632.

217- Barsoum IB, Smallwood CA, Siemens DR, Graham CH. A mechanism of
hypoxia-mediated escape from adaptive immunity in cancer cells. Cancer Res
2013;74(3);665-674.

218- Chang YL, Yang CY, Lin MW, Wu CT, Yang PC. High co-expression of PD-
L1 and HIF-lo correlates with tumour necrosis in pulmonary pleomorphic
carcinoma. Eur J Cancer 2016;60:125-135.

110



