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OZET

Amac¢: Bu c¢alismada bobrek hiicreli  kanserlerinde ZEB2  proteininin
immiinohistokimyasal boyanma ile timdr boyutu, tiimdr evresi, niikleer derece gibi
prognostik parametrelerin iliskileri aragtirllmis ve ZEB2 protein ekspresyonun
prognozun belirlenmesinde kullanilip kullanilamayacagi incelenmistir.

Hastalar ve Yontem: Klinigimizde 2009-2014 yillar1 arasinda bdbrek tiimori
nedeniyle radikal veya parsiyel nefrektomi yapilan ve patolojisi bobrek hiicreli
karsinom (BHK) olan 79 hastanin patoloji materyalleri yeniden gézden gegirildi. Her
tiimor i¢in segilen parafin bloklardan hazirlanan kesitlerde ZEB2 ekspresyonlarini
degerlendirmek iizere immunohistokimyasal inceleme yapildi.

Bulgular: Calismamizda incelenen 79 olgunun 45°i (%57) erkek, 34’0 (%43)
kadin olup, hastalarin yas ortalamasi 60,19 idi. Hastalarin 57’sine radikal nefrektomi
22’sine parsiyel nefrektomi yapildi. Hastalarin pT evresine gore dagilimi, pT1,pT2
ve pT3 ve pT4 evresi igin sirasiyla 45 (%57), 17 (%21,5), 11 (%13,9), 6 (%7,6) idi.
Olgularin pT evresine gore ZEB2 antikoru ile immunohistokimyasal boyanma ve
ekspresyon derecesi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001).
Fuhrman grade’i ile ZEB2 ekspresyonu arasindaki iliski de anlamli bulundu
(p=0,003). Tiimor boyutu ile ZEB2 ekspresyonu arasindaki iliski analizinde ortalama
timor boyutu 5,8 cm’nin {izerinde ve altinda olacak sekilde yapilan gruplamada;
tiimor boyutu bliyiik olan grupta daha fazla ZEB2 ekspresyonu izlendi ve iki grup
arasindaki fark anlamliydi (p<0.001). Calismamiza alinan olgular BHK histolojik alt
tiplerine gore seffaf hiicreli tip ile digerleri (Papiller+kromofob+siniflandirilamayan)
seklinde 2 gruba ayrildi. Digerleri grubunda ekspresyon siddeti daha yiiksek bulundu
fakat fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,056). Yas ve cinsiyet ile ZEB2
ekspresyonu arasindaki analizde ise anlamli iligki bulunamadi (sirasiyla p=0.392,
p=0,14).

Sonug: Bobrek hiicreli karsinomda ZEB2 protein ekspresyonu ile tiimor boyutu, pT
evresi ve Fuhrman niikleer derecesi ile iliski saptanirken, ayni iliski histolojik alt tip
ile saptanamamustir. Gelecekte ZEB2 ile immiinohistokimyasal boyanma ve
sagkalim siireleri arasindaki iliskiyi goOsteren kapsamli caligmalarla ZEB2’nin
BHK’deki prognostik degeri daha iyi belirlenecektir.

Anahtar kelimeler: Bobrek hiicreli karsinom, prognoz, ZEB2 ekspresyonu



ABSTRACT
Objective: In this study, we have evaluated the relationship between prognostic
parameters such as tumor size, tumor stage, nuclear grade with the immunostaining
of renal cell cancer by ZEB2 protein and we also investigated the prognostic value of
ZEB?2 protein expression.
Patients and method: We have retrospectively evaluated the medical records of 79
patients who underwent radical or partial nephrectomy between 2009-2014 in own
clinic and pathologically diagnosed as renal cell cancer (RCC). We have performed
immunohistochemical examination to observe the expressions of ZEB2 in all paraffin
blocks which was chosen for all tumors.
Results: Of the 79 patients 45 (57%) and 34 (43%) were male and female,
respectively. The mean age of the patients was 60,19 (range:14-81). 57 patients
underwent radical nephrectomy and partial nephrectomy was performed in 22
patients. The distribution of patients according to pT stage, pT1, pT2, pT3 and pT4
stage was 45 (57% ), 17 (21,5 %) , 11 (13,9 %) and 6 (7,6 %), respectively.
According to pT stage of patients, there was statistically significant relationship
between ZEB2 antibody immunohistochemical staining and the degree of ZEB2
expression (p<0,001). The association of ZEB2 expression with nuclear grade was
statistically significant (p=0.003). We have subgrouped the patients according to
tumor size as group 1: <5,8 cm and group 2: >5,8 cm. The ZEB2 expression was
higher in the group with greater tumor size (group 2) and the difference between the
two groups was significant (p<0.001). Patients in our study were also divided into 2
groups according to histological subtypes as clear cell RCC and other types
(papillary, chromophope and unclassified). The intensity of expression was higher in
the others types group but the difference was not statistically significant (p=0,056).
In the analysis between the expression of ZEB2 with age and sex, there was no
correlation between them ((p=0.392, p=0.14, respectively).
Conclusion: ZEB2 protein expression demonstrated a significant association with
tumor size, pT stage and Fuhrman nuclear grade, but same relationship could not be
determined with histological subtypes. In the future, the prognostic value of ZEB2
will be determined with comprehensive studies showing between ZEB2 expression
and survival in RCC.

Key words: Renal cell carcinoma, prognosis, ZEB2 expression.
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1. GIRIS VE AMAC

Bobrek tiimorleri eriskin  donemdeki malignitelerinin  yaklasik %2-3’tinii
olusturan ve sik goriilmekle birlikte 6liim oranlart da yiiksek olan iirolojik
kanserlerdir. Bobrek hiicreli kanserler (BHK) ise bobrek malignitelerinin %80-85’ini
olusturmaktadir. Ultrasonografi (USG) ve Bilgisayarli Tomografi (BT) gibi
gorlintiileme yontemlerindeki gelisme ve yayginlasma ile birlikte bobrek hiicreli
kanserlerin insidental tani konulma orani giderek artmaktadir. Fakat saptanan bu
tiimorler genellikle daha kiiclik boyutlu ve diisiik evreli tiimorlerdir. Diger taraftan
insidental tam1 konulan olgularin oranindaki artis BHK’e bagli mortaliteyi
etkilememis ve mortalite orani insidansa paralel seyretmistir. Bobrek hiicreli
karsinomda lokalize hastaligin cerrahi olarak g¢ikartilmasi disinda etkin bir tedavi
seklinin olmayisi, hastaligin gidisini saptayabilecek faktorlerin ortaya konmasini
onemli kilmaktadir. Hastaligin seyrini anlayabilmek, uygun tedavi ve takibini
yapabilmek, hastalar1 daha objektif bilgiler esliginde degerlendirmek amaciyla gesitli
prognostik faktorler belirlenmistir. BHK seyrinin oldukga karisik olmasi, hastaligin
hastaya 0Ozgii degisiklikler gostermesi, tanimlanan bir¢ok prognostik faktoriin
birbirleriyle iliskili olmast nedeniyle prognozun belirlenmesinde giicliik
yasanmaktadir. Bu nedenle tiimoriin davranisini daha iyi degerlendirmeyi saglayacak
farkli prognostik faktorlerin arastirilmasi gerekmektedir. Giincel kilavuzlarda BHK
icin belirlenen prognostik faktorler iginde genetik profile de yer verilmektedir. BHK
histolojik alt tiplerinin genetik profilinin tanimlanmasi ve tani ile takipte prognostik
bir faktér olarak kullanilmasi hedeflenmistir. Ek olarak erken evre tiimorlerde
prognozun 6ngoriilmesi ve ileri evre tiimorlerde ise tedavinin bir parcast olan hedefe
yonelik tedavi stratejilerinin gelisiminin saglanabilmesi de amacglanmaktadir. Bu
genetik faktorler arasinda ZEB2 (Zinc finger enhance binding) geni tarafindan
kodlanan ZEB2 proteininin malign timor patofizyolojisinde rol aldigi son dénem,
glincel literatiir bilgisi olarak sunulmaktadir. Transkripsiyon faktorii olarak gorev
yapan ZEB2 proteini embriyonel hayatta doku ve organ gelisiminde rol
oynamaktadir. Ozellikle noral yapilarin gelisiminde énemli bir yeri olmakla birlikte
bobreklerin, iskelet sisteminin ve sindirim sisteminin gelisiminde etkin rolii vardir.
Diger taraftan epitelyal mezenkimal transizyon (EMT) olarak tanimlanan ve

embriyonel hayatta hiicre gelisim ve doku homeostazinin korunmasinda etkili olan



genetik programinin kontrol edilemeyen aktivasyonu sonucunda epitelyal timor
gelistigi gosterilmigtir. ZEB2 proteininin de 6nemli bir EMT aktivatorii oldugu
bilinmektedir. Dolayisiyla ZEB2 proteininin  insanlarda ¢esitli kanserlerin
gelisiminde aktif rol aldig1 belirtilmektedir. Literatiirde ¢ok az sayida makalede yer
almakla birlikte ZEB2 protein ekspresyonun bobrek hiicreli kanser gelisiminde
aktivator rol oynadigi gosterilmistir. Meme kanserinde, Ovaryan kanserlerde ve
mesane kanserinde ZEB2’nin agresif fenotip ve kotii prognozla iliskisi gosterilmistir.

Bu calismada BHK’in biyolojik davranisini dogru olarak degerlendirmede
faydali ve objektif bir belirtec olmasi diisiiniilen ve c¢esitli timorlerde prognostik
belirleyici olarak arastirilan ZEB2 proteininin immiinhistokimyasal boyama yontemi
ile klinigimizde yapilmis olan nefrektomi materyallerinde incelenmesi planlanmistir.
Olgularin tiimdr evresi, niikleer grade, lenf nodu metastazi, lenfovaskiiler invazyon
varhigr gibi prognostik histopatolojik parametreleri nefrektomi materyallerinde
incelenmistir. ZEB2 protein ekspresyonunun belirtilen histopatolojik parametreler ile
iligkileri arastirilip, prognozun belirlenmesinde bir tiimor belirteci olarak kullanilip

kullanilamayacag1 amaglanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. EPIDEMIiYOLOJi

Bobrek hiicreli  karsinom, tiim eriskin malignitelerinin = %2-3’iinii
olusturmakla birlikte kansere bagli 6liim orani en yiiksek olan iirolojik malignitedir
(1). Ozellikle gelismis, batili iilkelerde insidans1 yiiksektir ve son yillarda tim
diinyada ve Avrupa’da insidansinda %2 oraninda artis oldugu tespit edilmistir (2).
Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil yaklasik 62.000 yeni olgu ve 14.000 6lim
bildirilmektedir (3). Son olarak Avrupa’da ise 2012 yilinda 84.000 yeni vaka ve
35.000 oliim rapor edilmistir (4). BHK erkeklerde daha sik goriilmektedir (E/K=
1,5/1). Ulusal Kanser Enstitlisii verilerine gore agirlikli olarak 6-8. dekadlarda
goriilen BHK i¢in median yas 64 civarindadir. 40 yas altindaki yetiskinlerde ve
cocukluk ¢aginda ise BHK nadiren goriilmektedir (5).

Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) verileri incelenerek
yapilan degerlendirmede son yillarda saptanan BHK’li hastalarda tan1 anindaki timor
boyutlarinda diislis oldugu goriilmiistiir (6). BHK goriilme insidansinda mortalite
oranlarina gore ii¢ kat artis olmustur. Bu sagkalim ve o6liim oranlarindaki diizelme
erken taniyla tespit edilen kitlelerin boyutlarindaki kiictikliikle iliskili bulunmustur
(7). SEER datalarina gore 2002-2008 yillar1 arasindaki veriler degerlendirildiginde
BHK tanis1 alan hastalarin bagvuru aninda %62’s1 lokalize, %17’si bolgesel lenf
nodu yayilimi, %17’si metastatik hastaliga sahip olduklari tespit edildi. Bobrek
kanseri olan hastalarin bes yillik sagkalim orani 1954 yilinda %34 iken 1996 yilinda
% 62, 2008°de ise %71e ¢iktig goriildii (8).

2.2. ETYOLOJi

Bobrek hiicreli karsinomun, nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte uzun
stireli obezitesi olan, diisiik sosyoekonomik diizeyli, sigara kullaniminin yiiksek
oldugu insanlarda daha sik goriildiigii tespit edilmistir (9). Sigara tiikketimi BHK
gelisimindeki en Onemli risk faktorlerinden biridir. Sigaraya maruziyet siiresiyle
BHK gelisimi arasinda dogrudan iliski vardir. Vakalarin yaklasik iicte birinden
sorumlu olan ajan sigara olarak gosterilmektedir (10). Asiri kilo da erkek ve kadinlar
icin BHK acisindan risk faktoriidiir. (11). Amerika’da Ulusal Diyet ve Saglik
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Calismalart Enstitiisiiniin 300 binin iizerinde katilimcinin yer aldigi bir ¢aligmasinda
viicut kitle indeksindeki artisin BHK i¢in rolatif risk olusturdugu gosterilmistir (12).
Obezitenin bobrek kanseri riskini nasil artirdigi kesin degildir. Artan Gstrojen
sentezinin bobrek kanserini indiikledigini gOsteren hayvan calismalar1 vardir.
Obeziteyle birlikte karsinogenezde rol alan insiilin benzeri biiylime faktoriiniin
serbest formu da artmaktadir. Kolesterol ve diger lipidlerdeki artigin immiin sistemi
baskilayarak tiimor gelisimine neden olabilecegi distintilmektedir (11).
Hipertansiyon da obeziteden bagimsiz olarak BHK gelisimine yatkinligi artiran
nedenler arasinda gosterilmektedir. Fakat bu yatkinlik icin altta yatan biyolojik
aciklamalar tam olarak netlik kazanmamistir (13).

Polikistik bobrek hastaligina bagli kronik bobrek yetmezligi nedeniyle
diyalize giren hastalarda normal popiilasyona gore 30 kat daha fazla BHK gelisim
riski mevcuttur. Akkiz polikistik bobrek hastalarinin %35-50’si kronik diyaliz hastasi
olmakta ve %6’sinda ise BHK gelismektedir (14). Polikistik bobrek hastalarinda
ortaya ¢cikan BHK, genel toplumla ayn1 siklikta goriilse de farkli klinik 6zelliklere
sahiptir. Timorler daha sik bilateral, multifokal ve sarkomatoid diferansiasyon
gostermektedir (15).

Mesleki maruziyet nedeniyle kadmiyum, asbest ve petrol gibi zehirli
bilesiklerin BHK riskiyle iligkili oldugu gosterilmistir. Uluslararast ¢ok merkezli
1700 hasta ve 2300 kontrol grubunun yer aldig1 bir ¢alismada asbest, kadmiyum ve
benzine maruz kalan hastalarda BHK riskinin kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiikksek oldugu tespit edilmistir (16). Kadmiyum sanayisinde ¢alisan ve dumana
maruz kalan hastalarda BHK riskinin arttig1 gosterilen baska ¢alismalar da mevcuttur
(17). Artan maruziyetle birlikte von Hippel-Lindau (VHL) geni gibi timor supresor
genlerde ¢esitli mutasyonlara yol agarak BHK riskini artirdigi diislintilmektedir.
Petrol yan {riinli olan ve metal yag c¢oziicii olarak kullanilan trichloroethylene ile
VHL genindeki mutasyonlar arasindaki iligkiyi gosteren bir ¢alismada toksine maruz
kalan 44 BHK’li hasta, 97 kontrol BHK hastas1 ve 107 saglikli bireyler dahil
edilmistir. Toksine maruz kalan hastalarin %39’unda VHL geninde mutasyonlar
tespit edilirken diger iki grupta da herhangi bir mutasyona rastlanmamustir. Bu veriler
karsinojenik maddeye maruziyetin, genetik yapmin belirli bolgelerinde olusan

hasarla BHK gelisimi arasinda iliski oldugunu gostermektedir (18).



Uzun siireli analjezik kullanimimin (6zellikle fenasetin ve aspirin) kronik
bobrek yetmezligine yol actigr bilinmektedir. Bu tiir hastalar, bobrek parenkimal ve
tiroepitelyal tiimor gelisimi igin risk altindadir. Epidemiyolojik c¢alismalar, uzun
siireli aspirin, nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAII) ve asetaminofen kullanimi
ile BHK icin bir risk artis1 gostermistir. Genis seriye sahip prospektif bir ¢alismada
77.525 kadinin 16 yil boyunca ve 49.043 erkegin 20 yil boyunca takip edilerek BHK
gelisme riskinin  kullanilan analjezik ajana gore farklilik gosterdigi ortaya
konulmustur. Diizenli aspirin veya asetaminofen kullanimi ile BHK gelisim arasinda
iliski olmadig1, uzun siireli ve siklikla aspirin dist NSAIl kullanimmin BHK igin
biiyiik risk olusturdugu gosterilmistir (19).

Cocukluk ¢aginda goriilen maligniteler, otoimmiin hastaliklar veya kemik
iligi transplantasyonu esnasinda kullanilan sitotoksin kemoterapotik ajanlarin da
BHK kanser gelisimiyle iligkili oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur (20).

Bobrek hiicreli kanser tedavisi gérmiis hastalarda ikincil, metakron bobrek
timorii goriilme riski yiiksektir. Ozellikle geng yasta BHK nedeniyle tedavi
uygulanmis hastalarda bu riskin daha yiliksek olmasi etyolojide genetik faktdrlerin
baskin oldugunu diisiindiirmektedir (21). Bobrek kanserlerinin ¢ogu sporadik
olmakla birlikte ailesel formlari, g¢esitli sendromlarla birliktelikleri de mevcuttur.
Ozellikle aile 6ykiisii olanlarda BHK gelisme riski 4 kat artmaktadir. Bilinen genetik
hastaligt olmayan kisilerde gelisen bobrek tiimoriiniin 40 yasin altinda ortaya
¢ikmasi, bilateral veya multifokal olmasi, birinci derece akrabalarda BHK 6ykiisii
olmast kalitsal gecisi diisiindiiren faktorlerdir. Calismalarda genetik hasarlarin
izlendigi VHL ve tuberoskleroz gibi hastaliklarda bobrek kanseri gelisme riskinin
yiiksek oldugu gosterilmistir (22,23). VHL sendromu bdbrek disinda beyin, siirrenal
bez, pankreas, gbz gibi organlarda ¢esitli tlimorlerin ortaya ¢iktigi bir hastaliktir. Bu
hastalikta 6zellikle geng yaslarda goriilen BHK da hastalarin %40'mda bobreklerde
bilateral timoér ya da kist mevcuttur. VHL sendromunda ortaya c¢ikan genetik
bozukluk kromozom 3’iin kisa kolundadir. Tuberoskleroz ise derideki lezyonlarin,
epilepsinin ve mental retardasyonun hakim oldugu 6zellikle bobrek ve karacigerde
olusan kistlerle karakterize bir hastaliktir. Bu hastalarda BHK riski de yiiksektir.
Renal hiicreli karsinomun diger bir genetik formu herediter papiller renal hiicreli
kanserdir. Burada kromozom 7’de mutasyonlar s6z konusudur. Sporadik papiller

BHK tiplerinde de bu genin somatik mutasyonu bildirilmistir (24). Altmis yedi binin



tizerinde hastanin dahil edildigi bir epidemiyolojik ¢alismada kronik hepatit C ile
artmig BHK riski arasinda anlamli bir iligki bulunmustur. Orak hiicreli anemisi olan
hastalarda da renal mediiller kanser riskinin arttig1 gosterilmistir (25).

Diyabetin BHK gelisimi riskini artirdigini gosteren ¢alismalar olsa da diger
bir¢ok ¢aligsmada iliskili olmadig tespit edilmistir. Bu iliskinin hipertansiyon riskini
artirmasiyla alakali olabilecegi diisiiniilmektedir (26). Alkol kullanimimin BHK ig¢in
koruyucu etkisi oldugunu gosteren calismalar olsa da alkoliin fayda ve zararlari
ortaya konarak degerlendirilmesi gerektigi bildirilmektedir (27). Idrar yolu
infeksiyonu oykiisii olanlarda bobrek kanseri insidansinin 1.9 kat arttigi
bildirilmektedir. Fizyopatolojisinde bakteriyel infeksiyon neticesinde ortaya cikan
reaktif oksijen radikalleri ve nitrozaminler DNA hasar1 yaparak kanser gelisiminde

rol oynamaktadir (28).

2.3. TANI
2.3.1. Semptomlar

Bobrek hiicreli karsinomlu hastalar genellikle asemptomatik ya da ¢esitli
nonspesifik semptomlarla basvururlar. Erken evrede genel olarak asemptomatiktir.
Hastalarin yaklasik %25°1 lokal ileri ya da metastatik evrede basvururlar ve
semptomlar genellikle bu tiir hastalarda belirginlesir. Semptomlar tiimor boyutundaki
artisla ortaya cikan kitle etkisi, kanama, metastatik lezyonlar ve paraneoplastik
sendromlarla iligkilidir. Klasik triad BHK'de yan agrisi, hematiiri ve palpe edilebilir
bir kitledir (29). Bu triad hastalarin yaklasik %10’unda tespit edilir ve lokal ileri
hastaligin gostergesidir. Metastatik hastaliga bagli semptomlar kilo kaybi, gece
terlemeleri, Oksiiriik, ates veya palpabl lenf nodlari, bas agrisi, kemik agrilari olarak
ornek verilebilir. Renal ven tutulumu olan erkek hastalarda varikosel ve her iki cinste

de alt ekstremite 6demleri gortilebilir.



Tablo 1: BHK’de basvuru anindaki semptomlar
Insidental

Lokalize
Hematiiri

Yan agrisi

Ele gelen kitle

Perirenal hematom

Metastatik

Stirekli okstiriik
Kemik agrist

Servikal Lenfadenopati

Genel semptomlar (ates, kilo kaybi, halsizlik)

Vena kava inferior tutulumu

Bilateral alt ekstremitelerde 6dem

Sag tarafta varikosel

Paraneoplastik sendromlar

Hiperkalsemi
Hipertansiyon
Polisitemi

Stauffer’s sendromu.

Ileri evredeki hastalarin bircogunda paraneoplastik sendromlar ya da sistemik
semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. Eritropoetin, parathormon, D vitamini, insan
koryonik gonadotropin (hCG), insiilin gibi endokrin salgilar malign hiicreler
tarafindan salgilanabilmektedir. Bunlarin yanisira, ¢esitli prostaglandinler, sitokinler
ve inflamatuar mediatorler de BHK hiicreleri tarafindan salgilanip hastalarda bir
takim klinik semptom ve bulgulara yol agmaktadir. Lokal ileri ya da metastatik
evredeki hastalarin cogunda anemi ile karsilasilmaktadir. Eritropoetin liretimindeki
artisa bagli olarak paraneoplastik eritrositoz goriilebilir (30). Hastalarin yaklasik
%15’inde hiperkalsemi goriiliir. Kemik metastazlarina bagl olarak gelisen osteolizis,
parathormon iligkili peptit sentezindeki artis ve prostaglandin iiretimindeki artis
hiperkalsemiye yol agarak klinik anlamda bulanti, halsizlik istahsizlik benzeri

semptomlara sebep olmaktadir (31). Karaciger metastaz1 olmadan BHK hastalarinda



gelisen karaciger yetmezligi tablosu “Stauffer sendromu”olarak adlandirilmis ve
hastalarin yaklagsik yaklasik %3-20’sinde ortaya ¢ikmaktadir. Transaminazlarda ve
alkalen fosfatazda yiikselme, pihtilasma faktér bozukluklari, biliribinlerde artis
gorilebilmektedir. Trombositoz nadiren goriilmekle birlikte kotli prognoza isaret

etmektedir. Kronik inflamauar cevap sonucu sekonder amiloidoz goriilebilir.

2.3.2. Goriintiileme

Son yillarda farkli nedenlerle yapilan abdominal goriintiileme sikligindaki
artigla birlikte insidental tespit edilen bobrek kitlelerinin orani da artmistir. Yapilan
ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR)
goriintiilemelerle, kitlelerin  Kistik-solid ve benign-malign ayrim1 daha net
degerlendirilmekte ve secilecek tedavi yontemi veya takip agisindan nemli bilgiler
elde edilmektedir.

Bobrek tiimorlerinin  goriintiilenmesinde en Onemli yontem bilgisayarl
tomografidir. Ultrasonografik inceleme baslangicta goriiniitileme araci olarak
kullanilirken MR ise 6zel kosullarda ihtiya¢ duyulan alternatif bir goriiniitiilleme arac1
olarak degerlendirilmektedir. Intravendz piyelografinin (IVP) ise bdbrek tiimorleri
goriintliilenmesinde belirgin bir yeri yoktur.

Ultrasonografi, non-invaziv, ucuz ve kolay uygulanabilir olmasi nedeniyle ilk
basamakta en yaygin kullanilan goriintiileme aracidir. Bobrekteki kitlenin boyutlar
ile kistik veya solid olmas1 ve vendz trombiis varligi USG ile tespit edilebilir (32).

Bilgisayarlt tomografi, bobrek hiicreli kanserlerin teshisinde en hassas
goriintilleme yontemidir. Bobrekteki primer tiimdr boyutunu, yerlesimini ve bobrek
dist yayilimi degerlendirir. Ayrica vendz tutulum, bolgesel lenf diiglimleri, adrenal
bezler ve karaciger ile ilgili bilgi saglar (33). BT ile bobrekteki kitlenin ayrict
tanisindaki dogruluk orani %95’lerde iken kitle-kist ayrimi %100'e varan dogrulukla
yapilabilmektedir (34).

Manyetik Rezonans goriintilleme BT’ye gore yan etkisi daha az ve daha
gelismis goriintiilerne yontemidir. Kitlenin natiiriiniin degerlendirmesinde etkilidir
(35). Bobrek yetmezligi veya damar igi kontrast madde alerjisi veya gebelik gibi
durumlarda kullanilabilir (36). Tanida BT ile esdegerdedir. Renal ven tutulumu ve

vena kava trombiisleri kontrast madde gereksinimi olmadan izlenebilir.



Renal anjiografi, invaziv bir yontem olmasinin yaninda kanama, emboli,
anevrizma olusumu gibi komplikasyon riski nedeniyle ve artik BHK tanisinda
cogunlukla BT yeterli olmas1 nedeniyle olduk¢a az tercih edilen bir tan1 yontemidir
(37).

Giliniimiizde pozitron emisyon tomografisi (PET) malign hiicre hareketini
degerlendirmede etkin ve Ozellikle metastazlar1 gostermede ¢ok basarili bir yontem
olarak kabul edilmektedir. 18F — fluorodeoxyglucose (FDG) malign hiicreler
tarafindan yogun bir sekilde tutuldugundan tiimor dokusu ayirt edilebilmektedir fakat
FDG’nin bobrekten atilimi1 nedeniyle bobrek tiimdrlerindeki etkinligi sinirlidir. Bu
nedenle primer timor tanisindan ¢ok lokal rekiirrens ve metastatik hastaligin
taninmasinda daha etkin oldugu gosterilmis ve hastalarin 6nemli bir kisminda

tedaviyi etkiledigi belirlenmistir (38).

2.3.3. Bobrek Kkitlelerinde biyopsi

Glinlimiizde radyolojik goriintileme yontemlerinin stk kullanilmasiyla
birlikte bobrek kitlelerine daha erken donemde tani konulur olmustur. Son yillarda
¢ok sik karsilasilan ve iizerinde durulan bir tanimlama olan kiiciik bobrek kitlelerine
yaklagimda cesitli protokoller gelistirilmistir. Kitle boyutu azaldikc¢a benign karakter
ozelligi oranmin arttigi gosterilmistir. Yapilan bir c¢alismada 3cm’den kiigiik
lezyonlarda %25, 2cm’den kiigiik lezyonlarda %30, 1 cm’den kii¢iik lezyonlarda
%46 oraninda benign histolojiye sahip olduklari tespit edilmistir (39). Bu nedenle
bobrek kitlelerine yaklagimda Onceleri sadece metastatik hastalik siiphesinde,
lenfoma ya da inflamatuar durumlar 6ngériildiigiinde biyopsi diisiiniiliirken artik
giinlimiizde kii¢iik bobrek kitlelerinde, benign-malign ayriminda ve ablatif tedavi
oncesinde biyopsi yaygin kullanilan &nemli bir tan1 araci olmustur (40). Ozellikle
ablatif tedavi diisiiniilen kiiciik bobrek kitleli hastalarda biyopsi dnemli bir yer
tutmaktadir (41).

Glincel kilavuzlarda bobrek tiimor biyopsilerinin kullaniminin giderek arttigi
belirtilmektedir. Radyolojik agidan belirsiz kitlelerde histolojik tami icin, takip
planlanan kiiclik bobrek kitlesi olan hastalar icin, ablatif tedavilerin Oncesinde
histolojik veri elde etmek icin ve metastatik hastalikta hedefe yonelik tedavi

planlanan hastalarda en uygun farmakolojik ajan1 se¢gmek icin biyopsi yapilabilecegi



belirtilmektedir (42,43). Literatiirde perkiitan bdbrek biyopsisinin maligniteyi
degerlendirmedeki tani degeri %78-97, ozgiilligi %98-100, duyarliligi %86-100
olarak tespit edilerek tani1 ve tedavide 6nemli bir yere sahip oldugu gosterilmistir
(44,45,46).

2.3.4. Patoloji

Son yillarda goriintileme yontemlerindeki gelismeyle birlikte insidental
saptanan tliimorler, bobrek tlimorlerinin 6nemli bir kismini olusturmaktadir ve
saptanan tiimorlerin boyutlarin daha kiigiik oldugu dikkati ¢ekmektedir. Dogal
olarak kiiciik bobrek kitlelerindeki temel tedavi yaklagimlari nefron koruyucu cerrahi
yoniinde ilerlemektedir. Dolayisiyla 6zellikle kiigiik kitlelerin tanisinda histopatolojik
inceleme 6nem arz etmektedir.

Onceden boébrek tiimérleri  hiicre tipi ve bilyiime paternine gore
siiflandirilirken adenokarsinomlarin farkli morfolojisi, biiyiime paterni, kokeni,
histokimyasal, hiicresel ve molekiiler temeli daha dogru yansitmasi amaciyla
siniflandirmada bir takim degisiklikler yapildi ve bobrek tiimorlerinin histopatolojik
smiflamasinda Diinya Saghk Orgiiti (WHO) 2004 siniflamasi kullanilmaktadir
(Tablo 2). Siniflamada bobrek hiicreli tiimorler, metanefrik tiimorler, nefroblastik
timorler, mezankimal tiimorler, mikst mezankimal ve epitelyal tliimorler,
noroendokrin tiimorler, hemopoetik ve lenfoid tiimoérler, germ hiicreli tiimorler ve
metastatik timorler yer almaktadir (47). Bobrek hiicreli karsinomlar da
immiinhistokimya, sitogenetik ve molekiiler, genetik ¢aligmalar sonucunda yeniden

siniflandirilmastir.
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Tablo 2: BHK ’nin histolojik alt siniflamasi

Papiller adenom

Onkositom

Seffaf hiicreli renal hiicreli karsinom

Multilokiiler seffaf hiicreli renal hiicreli karsinom
Papiller renal hiicreli karsinom

Kromofob renal hiicreli karsinom

Bellini'nin toplayici kanal karsinomu

Renal mediiller karsinom

Xp 11 translokasyon karsinomlar1

Miisindz tiibiiler ve igsi hiicreli karsinom
Noroblastom ile beraberlik gdsteren renal karsinom

Renal hiicreli karsinom, siniflandirilamayan

Biitiin bobrek hiicreli karsinomlar, 6zellikle adenokanserler, renal tiibiiler
epitelyal hiicrelerden kdken alir ve malign kabul edilir. Bircok BHK unilateral ve
unifokaldir. Bilateral tutulum es zamanli ya da farkli zamanlarda olabilir.
Multisentrisite ve/veya bilateralite %2-4 vakada goriilmekle beraber VHL ve diger
familyal formlarda bilateral tutulum daha sik iken multisentrisite papiller histolojide
ve familyal BHK'da daha siktir (48).

Tim tlimorlerin %70-80'ini seffaf hiicreli BHK olusturur. Cogu zaman
sporadik tiimorler olmakla birlikte VHL sendromunda karsilasilan tiimorler de
cogunlukla seffaf hiicreli tiptir. Proksimal tiibiil hiicrelerinden koéken alan bu
timorlerin ¢ogunda kromozom 3’te degisiklikler ve VHL geninde bir takim
mutasyonlar izlenmektedir (49).

Genellikle 1yi sinirli, psddokapsiil igerebilen timdrlerdir. Makroskopide tipik
olarak sar1 renkte olan tiimorde, nekroz, hemoraji, kalsifikasyon kistik degisiklik ve
ossifikasyon bulunabilir. Tiimdrlerin biiyiik kismi seffaf sitoplazmali hiicrelerden
olusurken, eozinofilik, granuler sitoplazmali hiicreler de bulunabilir (50).

Seffaf hiicrelerden olusan tiimor solid, asiner, papiller ve alveolar yapida

olabilirken %5 vakada sarkomatoid diferansiasyon goriilebilir. Seffaf hiicreli tipte
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prognoz papiller tip ve kromofob tipe gore daha kotiidiir (47). Prognozun kotii olmast
niikleer derece ve sarkomatoid degisiklikle iligkili bulunmustur.

Seffaf hiicreli BHK immiinohistokimyasal incelemede siklikla sitokeratin ve
vimentin antikoruyla reaksiyon verir. Genelikle EMA pozitifligi, BHK antijeni ve
CD-10 antikorlari ile reaktivite gozlenir (51).

Seffaf hiicreli BHK’da genetik degisiklikler siktir. Sporadik seffaf hiicreli
BHK’daki yaygin genetik degisiklikler kromozom 3p kaybi, 5q kazanci, monozomi
ya da 14q parsiyel kaybi, 7q kazanci, 8p delesyonu ve 9p kaybidir. Diger taraftan bir
takim genler de seffaf hiicreli BHK gelisiminde rol oynamaktadir. VHL geni 3.
kromozomun kisa kolunda yer alir ve VHL hastaliginda gelisen seffaf hiicreli
BHK’den sorumlu tutulmakla birlikte sporadik gelisen hastaligin gelisiminde de
onemli rol oynadig1 one siiriilmektedir (52). Son yillarda PBRM1 geninin seffaf
hiicreli  karsinom gelisiminde rolii olan ikinci Onemli gen oldugundan
bahsedilmektedir. Kromozom 3q21°de yer alan ve muhtemelen tiimor siipresor gen
olarak gorev yapan PBRMI1 geninde 99/227 (%41) olguda mutasyonlar tespit
edilmisgtir (53). Bunlarin disinda hiicre siklusunda gorevli genler ile ilgili
degisiklikler de seffaf hiicreli BHK gelisiminde rol oynamaktadir. Bunlar Ras aile
genleri ve p53 tiimor baskilayict genlerdir. P53 genindeki mutasyonlar BHK’de
seyrek tanimlansa da P53 protein over-ekspresyonu tiimorlerin yarisina yakininda
tespit edilmektedir. P53 over-ekspresyonunun agresif davranis ve kotii prognoz ile
iligkili oldugu diistiniilmektedir (54).

Papiller tip BHK tiim BHK’larin %10-15"'ini olusturmakla beraber seffaf
hiicreli tipten sonra ikinci siklikta goriiliir. Proksimal tiibiil hiicrelerinde kaynaklanir
ve fibrovaskiiler kor igeren papiller yapilardan olusur. Son donem bobrek yetmezligi
ve akkiz renal kistik hastalikta daha sik karsilasilir. Bilateralite ve multifokalite daha
siktir. Nekroz, hemoraji ve kistik degisim sik goriiliir (55). Histopatolojik kriterler ve
farkli genetik ekspresyonlara dayali olarak iki tipe ayrilir. Tip 1’de dar sitoplazmali
hiicreler papiller bazal membran c¢evresinde tek siralidir. Niikleer derecesi diisiik ve
prognoz daha iyidir. Tip 2’de ise sitoplazmalar genis ve eozinofiliktir, psddostratifiye
dizilim goriiliir ve niikleer derecesi daha yiiksek ve prognoz daha kotiidiir. Sporadik
papiller BHK’da genetik degisiklikler kromozom 7 ve 17'min trizomisi ve Y
kromozomu kaybidir (56).
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Kromofob tip BHK yaklasik %5°lik kismi olusturur ve toplayict kanallarin
kortikal bolimiinden koken alan ayr1 bir histolojik tiptir. Makroskopik olarak seffaf
hiicreli tipe gore daha koyu renklidir. Diger BHK tiplerinde goriilen bol lipid ve
glikojen igerigi kromofob tipte daha azdir (57). Timor hiicreleri diizensiz, farkl
boyutlarda nukleuslu, genis, soluk bir retikiiler sitoplazma ozelligi gosterirler. Bu
klasik varyantin disinda kromofobik BHK'un eosinofilik varyantlar1 da
tanimlanmustir ve olgularin %30’ unda saptanmaktadir (58). Elektron mikroskopunda
gozlenen mikrovezikiiller kromofob BHK'da karakteristiktir. Bu mikrovezikiiller,
diffiiz sitoplazmik olarak Hale’in kolloidal demir boyanmasi ile tanida yardimci olur.
Genetik bozukluklar ¢ok ¢esitlidir ve kromozom 1, 2, 6, 10, 13, 17 ve 21’°de farkh
anomalilerle karsilasilmaktadir. Kromofob BHK’un progresyon riski diisiiktiir ve
prognozu seffaf hiicreli tipe oranla daha iyidir (59).

Multilokiiler kistik BHK, klasik BHK 06zelliklerini gosteren, daha iyi
prognozlu, multiple kistler iceren bir alt tiptir. Erkeklerde daha sik goriiliir. Septali
Kistlerin yer aldigi seffaf hiicreler ¢ogunluktadir. Niikleer derecesi g¢ogunlukla
diisiiktiir ve bu durum prognozun iyi olmasindaki en 6nemli etkendir. Multilokiiler
kistik BHK ile ilgili yapilmis bir ¢alismada kromozom 3p delesyonlar1 saptanmis ve
bu tipin seffaf hiicreli BHK 1n alt tipi olabilecegi savunulmustur (60).

Toplayict kanal (Bellini) tiimorleri olduk¢a nadir goriilmekle birlikte daha
gen¢ hastalarda ortaya ¢ikan ve agresif seyir gosteren 0zellige sahiptir. Toplayici
kanallarin esas hiicrelerinden koken alir (61). Hiicreler tiibiilopapiller dizilim
gosteren ve aralarda desmoplastik stromalarin izlendigi yapidadir. Mikroskopik
incelemede, bu tiimorler genellikle Arnavut kaldirimi goriiniimii olustururken, kiibik
hiicre tek bir tabaka ile kapli dilate tiibiiller ve papiller yapilarin karigimi
goriiniimiindedir. Bobrek medullasindan kaynaklanmasina ragmen agresif seyri
nedeniyle korteks infiltrasyonu siktir. Kromozom 1q ve kromozom 6, 8, 11, 18, 21 ve
Y monozomi ilgili delesyonlar bildirilmistir ancak veri sayis1 olduk¢a azdir (62).

Renal mediiller karsinom ise orak hiicreli anemisi ile iligkili ve gen¢ yasta
ortaya cikan agresif seyirli tlimorlerdir. Bobrek papilla kenarindaki kaliks duvarindan
koken aldigr distiniiliir. Santral yerlesimli, retikiiler biliylime paterni gosteren
tiimorlerdir. Cok kotii prognozlu olup nefrektomi sonrasi sagkalimin 6 ayin altinda

oldugu bildirilmektedir (63,64).
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Translokasyon  karsinomu, kromozom Xpll.2 translokasyonu ve
Transkripsiyon faktor E3 (TFE3) gen fiizyonuyla iliskili BHK varyantidir. Diger alt
tiplere gore daha erken yasta ortaya c¢ikma egilimindedir. Immiinohistokimyasal
incelemede niikleer TFE3 proteininin gosterilmesi tan1 koydurucudur. 54 hastalik bir
seride ortanca yas 24 olarak tespit edilmis, erkeklerde daha sik oldugu goriilmiis ve
kemoterapi, otoimmiin hastalik ya da kemik iligi transplantasyonu oykiisii olanlarda
daha sik oldugu bildirilmistir (20).

Bobrek hiicreli karsinomda niikleer derece prognozu belirlemede en 6nemli
gostergelerden biridir. Tiimor hiicrelerindeki niikleer 6zellikler cesitlilik gostermesi
nedeniyle ¢ekirdek boyutu, sekli, ¢cekirdekgik varligi gibi 6zellikleri degerlendirilerek
cesitli niikleer siniflandirma sistemleri gelistirilmistir. En c¢ok kabul goren ve

1982’den beri kullanilan Fuhrmann niikleer derecelendirme sistemidir (65).

Tablo3: Fuhrman niikleer derecelendirme sistemi

M Yuvarlak, uniform Yok ya da silik

2 15 Hafif diizensiz Kiigiik

B2 Belirgin diizensiz Belirgin

>20 Diizensiz, Belirgin, yogun
multilobiile kromatin demetleri

2.3.5. Evrelendirme

Bobrek hiicreli karsinomlar i¢in 1990’11 yillara kadar 1958 yilinda Flocks ve
Kadesky tarafindan tanimlanmis olan ve 1969°da Robson tarafindan modifiye edilen
evrelendirme sistemi kullanmaktaydi. Daha sonra ise kanserin boyutu, tedavi semasi
ve prognozunu belirlemede kolaylik saglayan, Amerikan Kanser Komitesi (AJCC) ve
Uluslararas1 Kanser Birligi (UICC) tarafindan tanimlanip tiim solid tiimoérler igin
adapte edilen TNM (tiimor, lenf nodu, metastaz) evrelendirme sistemi kullanilmistir.
Bu sistemde hem tiimoriin boyutu hem de lenf nodu tutulumunun say1 ve boyutu ile
aynt zamanda organ metastazi ve tutulum olan organ degerlendirmeye
aliabilmektedir. Mevcut TNM evrelendirme sistemi de tiimoér biyolojisi ve

prognostik 6zellikleri hakkinda edinilen yeni bilgiler 1s181inda 1992°den sonra birkag

14



kez revize edildi ve en son olarak 2009 yilinda AJCC tarafindan yeniden gozden
gecirilerek giincellendi (66).

Tablo 4: Bobrek hiicreli karsinom’da TNM (2009) evrelendirme sistemi
Tx : Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO : Primer tiimore ait bulgu yok
T1: <7cm bdbrege sinirh
-Tla:<4cm
-T1b : 4-7cm
T2: >7cm bobrege sinirh
-T2a:7-10cm
-T2b:>10cm
T3: Tiimdr biiyiik venler veya perinefrik dokulara uzaniyor

-T3a : Renal ven veya dallarina, perinefrik yagli dokuya ya da renal sintisteki
yag dokusuna uzaniyor, ancak gerotada sinirli

-T3b : Tiimor subdiafragmatik vena kavaya tiimdr trombiisii uzaniyor

-T3c : Supradiafragmatik vena kavaya tiimor trombiis uzanimi veya vena kava
duvar invazyonu
T4 : Timor Gerota fasyasini agmis (ipsilateral adrenal bez tutulumu dahil)

Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Tek bir bolgesel lenf nodu (+), <2cm
N2: Birden ¢ok lenf nodunda metastaz

MO: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var

2.4. Prognostik faktorler

Bobrek korteksi iginden koken alan BHK, primer bobrek tiimorlerinin %80-
85’ini olusturmaktadir. Lokalize BHK Ontanistyla opere edilen hastalar i¢in cerrahi
rezeksiyon kiiratif olabilir. Lokal ileri veya metastatik hastalarda uzun siireli
hastaliksiz sagkalim i¢in prognoz genellikle kotiidiir. Bobrek hiicreli karsinom
hastalarinin %20-30’u metastatik hastalik evresinde tan1 alirlar. Geri kalan hastalarin
ise  %20-40’inda takiplerinde metastaz gelisir (67). Dolayisiyla hastalarin
prognozlarinin 6ngoriilmesi ve tedavi protokollerinin gecikmeden uygulanabilmesi

onem tasimaktadir. TNM evrelemesinin tek basina prognostik degeri sinirh
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olmasindan dolayi arastirmacilar tarafindan farkli prognostik faktor ortaya konularak
evreleme sistemleri gelistirilmistir. Giincel kilavuzlarda yer alan siniflamaya gore
prognostik faktorler anatomik, histopatolojik, klinik ve molekiiler faktorler olarak
gruplandirilmaktadir (68).

Tablo 5: BHK de Prognostik Faktorler

Anatomik faktorler: Timor boyutu, pT evresi, vendz invazyon, bobrek kapsiil

invazyonu, adrenal tutulum, lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz varhig

Histopatolojik faktorler: Fuhrman niikleer derecesi, BHK alt tipi, sarkomatoid

varyasyon olmasi, mikrovaskiiler invazyon varligi, tiimor nekrozu ve toplayici sistem
invazyonu

Klinik faktorler: Hastanin performans durumu, lokalize semptomlarin ve /veya

paraneoplastik sendromlarin (anemi, hiperkalsemi, trombositoz) varligi

Molekiiler faktorler: Karbonik anhidraz IX ( CA-IX ) , vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF), hipoksi ile ndiklenebilir faktér 1 alfa (HIFl-alfa ), Ki 67
(proliferasyon)...

2.4.1. Anatomik faktérler

Anatomik faktorler tiimor boyutu, vendz invazyon, bobrek kapsiil invazyonu,
adrenal tutulum, lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz varligi olarak yaygin olarak
kullanilan evrensel TNM siniflandirma sisteminde toplanmistir. Hastaligin anatomik

olgiitleri BHK da prognozu 6ngérmede en tutarl bilgiler sunmaktadir (69).

Tiimor boyutu ve pT evresi

Timor boyutuyla ilgili ¢esitli diizenlemeler yapilmis ve TNM evreleme
sisteminde son olarak T1 tiimdrler igin esik deger 7 cm olarak belirlenmistir. Fakat
kimi yayinlarda bu deger 5, 5,5, 8 ve 10 cm olarak bildirilmektedir. Genis serili
caligmalarda 5 yillik sagkalim evre 1 tiimorler igin %90°1in iizerindedir. TUmor
boyutu arttik¢a, yani evre 2 tlimorlerde 5 yillik sagkalimin biraz daha diiserek %75-
95 arasinda oldugu bildirilmektedir (70). Hafez ve arkadaslar1 1999°da yayinlanan
bir calismada 485 bobrek tiimorii olgusunda 10 yillik kansere 6zgii sagkalim
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oranlarint 4 cm’den kiiglik tiimdrler i¢in %90, 4,1-7 cm arasindaki tiimorler i¢in %71

ve 7 cm’den biiyiik tiimorler igin %62 olarak saptamiglardir (71).

Venoz invazyon

Diger malignitelerde seyrek goriilen vendz tutulum BHK’de %4-9 oraninda
gorilmektedir. Vendz invazyon saptanan hastalar evre 3 BHK grubuna dahil
edilmistir. Dolayisiyla renal vende ya da vena kavada trombiis ya da tiimor
invazyonu prognozu olumsuz etkilemektedir. Bazi caligmalar vendz trombiisiin
nefrektomi esnasinda ¢ikarilmasiyla prognozun trombiis olmayan hastalar ile esdeger
oldugunu gosterse de bir¢ok c¢alisgmada prognozun daha koti oldugu One
stirilmektedir (72). TNM evresinde vendz tutulum derecesine gore T3a tlimorler
renal vene ya da segmental dallarina uzanim gosterirken T3b tiimoérlerde diyaframin
altindaki vena kava inferiora uzanan ve T3c tiimorler ise inferior vena kavanin
duvarmna infiltre olan ya da diyafram {istii vena kavaya uzanan tiimorler olarak
beliritilmistir. T3a, T3b ve T3c tiimorler i¢in kansere 6zgii 3 yillik sagkalim sirasiyla

%76, %63 ve %23 oldugu belirtilmektedir (73).

Adrenal tutulum

2002 TNM evrelendirmesinde adrenal tutulum T3a olarak degerlendirilirken
giincel TNM evresine gore adrenal tutulum T4 evresinde goriilmektedir. Bu evrede
median sagkalim siireleri 16-20 ay arasinda gosterilirken 5 wyillik sagkalim
oranlarinin %10’un altinda oldugu saptanmustir (74). Bir ¢alismada adrenal bez
tutulumu ile perirenal yag tutulumu olan olgular incelenmis ve adrenal tutulumunun
daha kotii seyirli oldugu gosterilmistir. Adrenal tutulum olan olgularda median
sagkalim 12,5 ay ve 5 yillik kansere 6zgii sagkalim %0 iken, perirenal yag tutulumu
olan olgularda median sagkalim 36 ay ve 5 yillik kansere 6zgii sagkalim %36 olarak

saptanmigtir (75).

Lenf nodu tutulumu

Bobrek hiicreli karsinom olgularinda lokalize, erken evredeki olgularda lenf

nodu tutulumu %10’un altinda iken renal ven invazyonu olan yada biiyiik boyutlu
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timorlerde oran %50 civarindadir (76). Lenf nodu tutulumu olan olgularda lokal
niiks ve uzak metastaz oranlar1 da yiiksektir. Lenf nodu diseksiyonunun prognoza
belirgin katkis1 olmadigi distliniilmektedir fakat evreleme agisindan faydalidir.
Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu (EORTC) arastirmasinda
yalnizca radikal nefrektomi ve nefrektomi ile beraber lenf nodu diseksiyonu
gruplarinda prognoz agisindan anlamli fark izlenmemistir (77). Lenf nodu
tutulumunun ileri evre hastalikta uygulanacak immiinoterapiye yaniti da azalttigi

gosterilmistir (78).

Uzak metastaz varhg

Metastaz varligi hastaligin prognozunu belirleyen en 6nemli faktorlerden
birisidir. Fakat BHK i¢in ¢ikarilabilir soliter organ metastazinin olmasi daha iyi seyir
gosterdigini belirten yaymlar mevcuttur. Metastazt olan hastalarda prognozu
etkileyen faktorler, performans durumu (Karnofsky skalasi ya da ECOG skalasi),
metastazlarin yeri ve sayisi, metastaz olusumuna kadar gegen siire, kilo kaybi, birinci
basamak kemoterapi, anemi, hiperkalsemi ve trombositoz siralanabilir (79). Evre IV
hastalig1 olan hastalar i¢cin medyan sagkalim giincel raporlarda 16-20 ay ve bes yillik

sagkalim orani uzak metastaz olan hastalarda %10’dan daha az bildirilmistir (80).

2.4.2. Histopatolojik faktorler

Histolojik faktorler olarak Fuhrman derecesi, BHK alt tipi, sarkomatoid
varyasyon olmasi, mikrovaskiiler invazyon varligi, tiimor nekrozu ve toplayici sistem

invazyonu gosterilebilir.

Fuhrman derecesi

BHK’nin niikleer ozellikleri olduk¢a degiskendir. Cok sayida niikleer
derecelendirme sistemi mevcuttur. Cekirdegin biiyiikliigline, pleomorfizmine ve
niikleolus belirginligine bakilarak olusturulan Fuhrman niikleer derecelendirme
sistemi BHK i¢in bagimsiz prognostik faktor olarak degerlendirilmektedir (81). Bir
calismada 1, 2-3 ve 4. derece tiimorler igin bes yillik kansere 6zgii sagkalim siireleri

sirastyla %89, %65, %46 olarak raporlanmistir. pT1 tiimdrlerde ise bes yillik
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sagkalim Fuhrman derece 1-4 i¢in sirasiyla %91, %83, %60, %0 olarak saptanmistir
(82).

Histolojik alt tip

Timor alt tipleriyle ilgili calismalarda hastalik evresi ve derecesiyle
standarize edildiginde celigkili sonuglar mevcuttur. Berrak hiicreli karsinom, %70-80
oraninda en sik gozlenen BHK alt tipi oldugu bilinmektedir. Giincel raporlarda,
Mayo Clinic ve Memorial Sloan-Kettering Kanser Enstitiisii’'nde (MSKCC) yapilan,
sirastyla 3062 ve 1668 hastayl igeren, multi varyant analizler sonucunda seffaf
hiicreli BHK histolojisine sahip hastalarda prognozun anlamli derecede daha kotii
oldugu tespit edildi (83,84).

Papiller tip histolojik karakteristiklerine gore Tip I ve Tip Il olarak ayrilir. Tip
1 niikleer 6zelliklerine gore bazofilik, tip II ise eozinofilik olarak nitelendirilir (85).
Prognozu ag¢isindan tip 1 daha az malignite potansiyeline sahipken tip II daha agresif
timor olarak kabul edilir ve varligi bagimsiz kot prognoz gostergesi olarak
belirtilmistir (86). Kromofob tip BHK'larin %5'lik kismint olusturmaktadir ve
nispeten progonozun daha iyi oldugu belirtilmektedir (87).

Toplayic1 kanal karsinomu, translokasyon karsinomu ve bobrek mediiller
karsinom dahil olmak iizere baz1 az goriilen varyantlar, daha agresif olarak kabul

edilir ve kansere 6zgii sagkalim oranlari oldukga diisiiktiir (88).

Sarkomatoid varyasyon

Sarkomatoid varyasyon bobrek hiicreli karsinomun histolojik olarak tiim alt
tiplerde goriilebilir. Olgularin %5'inde gozlenen ve yiiksek derece yaninda "spindle
cell" varlig: ile karakterize bir gruptur. BHK tipinden bagimsiz olarak kotii prognoz
gostergesidir (89). Yapilan bir ¢alismada sarkomatoid elemanli BHK'da 5 ve 10
yillik yasam stiresi %22 ve %13 olarak saptanmustir (90).
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Mikrovaskiiler invazyon

Klinik metastatik olmayan BHK’lerde mikroskobik mikrovaskiiler invazyon
bulunan hastalarda %29 oraninda progresyon beklenirken invazyon bulunmayanlarda
bu oran %6.2-17"dir (91,92). Yapilan ¢alismalarda tiimér nekrozu bulunan olgularda
bobrek hiicreli tiimore bagli oliimlerin 3 kat fazla oldugu ve lokalize hastalikta
bagimsiz kotii prognostik kriteri oldugu ancak metastatik hastalikta 6nemi olmadigi
belirtilmistir (93,94).

Toplayicl sistem invazyonu

Uzzo ve arkadaglarinin yaptig1 retrospektif calismada toplayici sistem invazyon
orani %14 olarak belirtilmistir. Bobrek hiicreli tlimorlerde toplayict  sistem
invazyonunun 6zellikle T1 ve T2 evre tiimorler icin kotii prognostik faktér oldugu

fakat T3 ve lizeri tiimorlerde prognostik 6neminin olmadigi belirtilmektedir (95).

2.4.3. Klinik faktorler

Bobrek hiicreli karsinom olgularinda hastaligin anatomik histolojik degerleri
disinda klinik 6zellikleri de hastanin yasam kalitesini ve sagkalimini etkilemektedir.
Hastanin kotii performans durumu, lokalize semptomlarin ve /veya paraneoplastik
sendromlarin (anemi, hiperkalsemi, trombositoz vb.) varligi, kilo kaybi olmasi
prognozu olumsuz yonde etkilemektedir. Kaseksi varligi metastatik hastalikta oldugu
gibi lokalize hastalik evresinde de kotii prognozu gostermektedir. Lokalize hastalikta
kaseksi yokken 2 yillik sagkalim %95 iken kaseksi varliginda %79 olarak
belirtilmistir (96). Performans durumu iyi olan geng hasta grubunda (20-40 yas arast)
BHK daha semptomatik olsa da lenf nodu tutulumunun az olmasi nedeniyle prognoz
daha iyidir (97). Trombositoz ile iliskinin degerlendirildigi bir ¢calismada BHK'da
trombosit sayisinin tiimor boyutu, T evresi ve Fuhrman derecesi ile korelasyon
gosterdigi ve metastatik hastalikta kotli prognostik faktor oldugu gosterilmistir. Bes
yillik yasam siiresi trombosit sayist 450000’den az olanlarda %70 iken, 450000 ve

tizerinde trombosit sayisi olan olgularda %38 bulunmustur (98).
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2.4.4. Molekiiler faktorler

Son yillarda gelistirilen doku mikrodizin teknikleriyle kullanilan kullanilan
bir ¢ok tiimor belirtegleri aynt anda bir ¢ok tiimorin histolojik ve
immiinohistokimyasal yapilarin1  degerlendirme imkani1 saglamaktadir. Bu
teknolojinin, bobrek hiicreli karsinomun hizli molekiiler profilini elde etmede ve
prognozu belirlemede kolaylik sagladigi bildirilmektedir (99). Fakat bu teknikte
kullanilan belirteclerin hicbiri mevcut prognostik faktdrlerin ongoérii hassasiyetini
tam olarak gelistirmemistir. Bu nedenle bu belirteclerin rutin, pratikte kullanimi
onerilmemektedir fakat gen ekspresyonlariyla ilgili c¢alismalarin umut verici
yontemler oldugu goriinmektedir (100).

Bu tiimdr belirleyiciler tiimor dokusundan, kandaki tiimor hiicrelerinden, lenf
nodlarindan, kemik iliginden ve idrar vb. diger viicut sivilarindan elde edilebilir.
Karbonik anhidraz IX (CA-IX) , vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF),
hipoksi ile indiiklenebilir faktor 1 alfa (HIF1-alfa ), Ki 67 (proliferasyon), p53,
PTEN fosfataz ve tensin homolog (PTEN) (hiicre dongiisii), E-kadherin, C-reaktif
protein (CRP), osteopontin ve CD44 (hiicre adezyonu) basta olmak iizere ¢ok sayida
molekiiler belirte¢ incelenmistir.

Bobrek hiicreli kanserde goriilen tiimor belirtecleri literatiirde ¢esitli
sekillerde smiflandirilmistir. Asagidaki tabloda elde edildikleri yere gore
gruplandirildig tablo yer almaktadir (101).
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Tablo 6: BHK i¢in kullanilan molekiiler timor belirtegleri

Doku temelli tiimor belirtegleri Von Hippel Lindau geni (VHL)
Karbonik anhidraz IX ( CAIX)

Vaskiiler endotelyal biiytime faktori (VEGF
hipoksi ile indiiklenebilir faktor (HIF )
Mammalian target of rapamycin (mTOR)
Ribozomal protein S6

Protein kinaz B

Fosfataz ve tensin homologu (PTEN)
Survivin

P53

Matriks metalloproteinaz (MMP)

Insiilin benzeri biiyiime faktorii tastyict
protein-3 (IMP3)

Ki-67

Kaveolin-1

Kanser nekrozu

Vimentin

Fascin

Kanda ¢ahisilan tiimor belirtecleri Ferritin

Eritrosit sedimentasyon hizi

Trombositoz

CRP

Notrofili

VEGF

Amiloid A

Karbonik Anhidraz-9

Notrofil Jelatinaz iligkili lipokalin (NGAL)
Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1)

Idrarda cahsilan tiimér belirtegleri Niikleer matriks protein-22 (NMP-22)

Immiinolojik tiimér belirtecleri Tiimore infiltre lenfosit (TILS)
Natural Killer hiicreleri (NK)
Diizenleyici T hiicreleri (TREG)
B7-H1

2.4.5. Prognostik ongorii modelleri (nomogramlar)

Bobrek hiicreli karsinom i¢in uygulanan radikal/parsiyel nefrektomi sonrasi
prognozu Ongorebilmek igin bir takim nomogram modelleri gelistirilmistir (102).
Tanimlanan bu nomogramlarda temel alinan parametreler hastaya ait klinik 6zellikler
ve tiimore ait patolojik veriler olup kansere 6zgii sagkalim, progresyonsuz sagkalim
ve hedeflenen sagkalim gibi sonuglar elde edilmektedir (103,104). Kilavuzlarda bu
nomogramlarin ilerleyen dénemlerde TNM evresi ya da Fuhrmann derecesine gore

prognozu 6ngdérmede dogruluk paymin daha iyi olabilecegi diistiniilmektedir (105).
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MSKCC (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center) nomogramlari, UISS
(University of California, Los Angeles Integrated Staging System) nomogramlari,
SSIGN( stage, size, grade, necrosis) Mayo Klinik modeli bilinen 6nemli prognostik

Ongorii modelleridir.

Tablo 7: BHK’da prognostik nomogramlar (102)

P rog nostik Degisken parametreler
TNM ECOG Semptom | Fuhrmann | Timoér | Timor
M Od el | er evresi | performans | varhg derecesi nekrozu | boyutu
skoru
Lokalize UISS X X X
BHK SSIGN X X X X
Karakiewich | X X X X
P rogn ostik Degisken parametreler

Karnofsky | Tam- LDH | Kalsiyum | Hemoglobin | Nétrofil | P

Modeller performan | tedavi |

s skoru arasidaki a

siire t

e

I

e

t

MSKCC X X X X X
Metastatik
BHK Heng’s X X X X X
modeli

Yaycioglu nomogrami ise preoperatif degerlendirmeyle 6ngorii saglayan ilk
modeldir. Bobrek hiicreli karsinom hastalarinda tiimoér boyutu ve basvurudaki klinik
ile sagkalimin 6ngoriilebilecegi bir¢cok calismada gosterilmistir. Yaycioglu modeliyle
de klinik veriler 1s18inda prognozun tahmin edilebilecegi gosterilmistir. BHK
hastalarini niiks agisindan yiiksek ve diislik risk gruplara ayiran bir algoritmadir.

(106).
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Sekil 1: 5 yillik niikssiiz sagkalim olasiligini 6ngdren nefrektomi 6ncesi modele ait
nomogram (Yaycioglu nomogrami) (107).

2.5. TEDAVI

Bobrek korteksinden koken alan BHK, primer bobrek tiimorlerinin % 80-
85’ini olusturmaktadir. Bobrek pelvisinin {rotelyal tiimorleri tiim bdbrek
timorlerinin %8’ini olustururken onkositom, toplayict kanal timoérleri, sarkomlar
gibi diger parankimal tliimorler ise olduk¢a nadir goriilmektedir. Bobrek hiicreli
karsinomun tedavisi hastaliin basvuru anindaki klinik lokalize ya da ilerlemis
olmasia bagli olarak degismektedir. Lokalize hastalik evresinde cerrahi rezeksiyon
kiiratif olabilirken kimi zaman bagvuru aninda lokal ileri ya da metastatik halde
saptanan BHK olgularinda cerrahi rezeksiyon yeterli olmamakta, ekstra tedavilere
ithtiya¢ olmaktadir. Bu hastalarda cerrahi rezeksiyon sonrasi niiks riski de yiiksek

olup prognoz kétiidiir.
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2.5.1.Lokalize Hastali@in Tedavisi

Cerrahi miidahale, lokalize BHK olgularinin ¢ogunda kiiratif olabilen ve altin
standart kabul edilen tedavi yontemidir. Cerrahi tedavi radikal nefrektomi veya
hastaligin evresine bagli olarak secilmis olgularda nefron koruyucu yaklasimlari
(parsiyel nefrektomi veya ablasyon teknikleri) igermektedir. Cerrahi islem geleneksel
olarak acik yaklagimlarla olabilecegi gibi laparoskopi vb. minimal invaziv
yontemlerle de yapilmaktadir. Cok yasl hastalar veya 6nemli komorbiditeleri olan
hastalar i¢in cerrahi rezeksiyon i¢in uygun olmayabilir (108). Lokalize hastalik
evresindeki bu grup hastalar i¢in farkli metotlar uygulanabilir. Kriyoablasyon ya da
radyofrekans ablasyon (RFA) gibi ablatif yontemlerin yaninda timér boyutunun
kiiciik olmas1 ve kanser seyrinin yavas olmasi nedeniyle periyodik olarak takip

prosediirleri de uygun olabilir (109,110).

2.5.1.1. Radikal Nefrektomi

Lokalize bobrek hiicreli karsinom olgularinda radikal nefrektomi sonrasi 5
yillik kansere 6zgii sagkalim orani %90 civarindadir (111). Diger taraftan radikal
nefrektomi uygulanan hastalar i¢in en dnemli komplikasyonlardan birisi uzun dénem
takipler sonrasinda ortaya c¢ikan % 30 oraninda karsilasilan bobrek fonksiyon
kaybidir (112). Radikal nefrektomi ilk tanimlandiginda renal arter ve ven ile birlikte
bobregin gerota fasyasiyla cikarilmasi ve ipsilateral adrenal bez ligasyonundan
olusmasina ragmen adrenal tutulum insidansinin %10’un altinda olmas1 nedeniyle
giinlimiizde se¢ilmis olgular disinda rutin olarak adrenelektomi yapilmamaktadir
(113). Radikal nefrektomi agik cerrahi prosediir veya laparoskopik olarak yapilabilir.
Her iki yaklasim da gerek hastanin 6zelliklerine gore gerekse cerrahin tecriibesine
bagli olarak uygulanabilir. Artik giiniimiizde birgok merkezde 10 cm altindaki
tiimorler i¢in laparoskopik nefrektomi acik radikal nefrektominin yerini almistir
(114). Her iki prosediir i¢in de gegerli olan en 6nemli yaklasim kitlenin saglam bir
sekilde ¢ikarilmasidir. Laparoskopik radikal nefrektomi, baslangicta teknik agidan
zor olmasia ragmen onkolojik sonuclar acisindan agik laparotomiyle esdeger gibi
goriinmektedir. Ag¢ik ve laparoskopik yaklagimin karsilastirildigr bir ¢alismada 5

yillik kansere 6zgli sagkalim oranlari sirasiyla %93 ve %91 olarak bulunmustur. Her
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iki grupta da rekiirrensiz yasam oranlar1 ve takiplerde gelisen bobrek yetmezligi
oranlar1 da esdeger saptanmistir (111). Hatta gilinlimiizde bir¢ok merkezin
laparoskopik radikal nefrektominin a¢ik radikal nefrektomiye gore cesitli yonlerden
iistiin oldugunu belirten yayinlar1 vardir. Kan kaybinin az olmasi, tedaviye ihtiyag
duyulan agrinin az olmasi, hastanede kalis siiresinin kisa olmasi, barsak
hareketlerinin daha hizli1 geriye dénmesi, yara yeri infeksiyonlarindaki azalma ve
kozmetik agidan daha iyi goOriiniim laparoskopinin belirgin avantajlar1 olarak
bildirilmistir (115,116). Baska bir ¢alismada transperitoneal laparoskopik radikal
nefrektomi ve acik radikal nefrektominin 10 yillik sonuglarinin benzer oldugu tespit
edilmistir. 10 yillik hastaliksiz ve kansere 0zgii sagkalim oranlar1 sirasityla %94,

%97, %76 ve %87 olarak saptanmustir (117).

2.5.1.2. Parsiyel Nefrektomi

Giiniimiizde BHK tedavisindeki en 6nemli cerrahi gelisimlerden birisi nefron
koruyucu yaklasimlar olmustur. Ozellikle insidental olarak saptanan tiimorlerdeki
artts ve buna bagh olarak timoér boyutlarindaki azalmayla birlikte radikal
nefrektomiye alternatif olarak parsiyel nefrektomi teknikleri gelistirilmistir. Artik 7
cm altindaki timorlerde, teknik olarak miimkiin oldugu takdirde bobrek fonksiyon
kaybr g6z Oniinde bulundurularak parsiyel nefrektomi Onerilmektedir. Parsiyel
nefrektomi icin kesin endikasyonlar ise soliter bobrekli hastalar ve bilateral timori
olan hastalar gosterilebilir (Tablo 8). Evre 1 tiiméorlerde teknik agidan uygunsa
onkolojik sonuglar agisindan parsiyel nefrektomi ile radikal nefrektomi arasinda
anlaml fark saptanmayip kronik donemde bobrek fonksiyonlarmin korunmasinda da
parsiyel nefrektominin radikal nefrektomiye gore avantajli oldugu vurgulanmaktadir
(118). Parsiyel nefrektomide dikkat edilmesi gereken konu operasyon esnasinda
kanama kontroliinii saglamak ic¢in uygulanan sicak iskemi ve cerrahi sinir
kontroliidiir. Sicak iskemi siiresinin 20 dk’nin altinda olmasma ve cerrahi sinir
pozitifliginin  peroperatif patolojik inceleme 1ile ekarte edilmesine 6zen

gosterilmelidir.
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Tablo 8: Parsiyel Nefrektomi Endikasyonlari
Kesin endikasyonlar
-Anatomik veya fonksiyonel soliter bobrek olgulari.

Goreceli endikasyonlar
-Normal islev goren karsi bobregi ileri donemde olumsuz etkileyebilecek durumlar
Tas hastaligi, diabetes mellitus, hipertansiyon, herediter bébrek tiimorii

varligi, gegirilmis cerrahi
Elektif endikasyonlar
Kars1 bobregi normal olan bobrek hiicreli kanser olgulari

Diger taraftan BHK’de nefron koruyucu cerrahiye karar vermede kolaylik
saglamas1 agisindan tiimoriin anatomik Ozellikleri g6z Oniinde bulundurularak
gelistirilen bir takim skorlama sistemleri tanimlanmistir. Timor boyutu, parankimal
yerlesimi, hiler bolgeye uzakligr gibi 6zellikleri degerlendirilerek parsiyel nefrektomi
acisindan uygunlugu hakkinda bilgi alinabilmektedir. R.E.N.A.L nefrometri
skorlamasi, PADUA indeksi, Centrality indeksi bu amagl gelistirilen ve klinik
kullanim1 olan baslica skorlama metotlaridir (119,120,121). En yaygin kullanilan
skorlama sistemi olan R.E.N.A.L nefrometri skorlamasi asagidaki tabloda

gosterilmistir (Tablo 9).

Tablo 9: R.E.N.A.L. Nefrometri Skorlama sistemi

(R) Timor gapt 1-<4cm
2->4ve<7cm
3->7cm

(E) Egzofitik / Endofitik 1 - >%50 egzofitik

2 - <%50 egzofitik
3 - tamamen endofitik

(N) Toplayici sistemine yakinligi 1->7 mm
2->4 ve <7 mm
3 - <4 mm

(A) Anterior / Posterior a - anterior

p - posterior

X - anterior veya posterior degerlendirme
uygun degil

(L) Polar Hatlarla Iliskisi 1 - polar hatlarin diginda

2 - polar hatlardan birini agan

3 ->%50 polar hatlar arasinda veya orta hatti
asan veya tamamen polar aralikta.

Nefrometri skoru 4-6 disiik risk
7-9 orta risk
10-12 | yiiksek risk
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Parsiyel nefrektomi de radikal nefrektomi gibi hem agik hem laparoskopik
olarak uygulanabilmektedir. Fakat laparoskopik yaklasim teknik olarak zordur ve
tecriibe gerektirmektedir. Secilmis vakalarda (soliter bobrek vb.) sicak iskemi
siiresinin minimumda tutulmasi gerektigi ve dolayisiyla bobrek fonksiyon kaybinin
en aza indirilmesi i¢in agik parsiyel nefrektominin laparoskopik yaklagima tercih
edilebilecegi onerilmektedir (122). A¢ik parsiyel nefrektomi ile laparoskopik parsiyel
nefrektominin karsilagtirildigi 1800 olguluk bir seride laparoskopik cerrahi
uygulanan hastalarda iskemi siiresinin daha uzun ve komplikasyon oranlar1 daha
yiiksek iken ameliyat siiresinin daha kisa, kan kaybinin daha az ve hastanede kalis
stiresinin de daha kisa oldugu beliritilmistir. Bobrek fonksiyonlar1 ve onkolojik
sonuglar agisindan ise anlamli fark saptanmamustir (123). Giincel yayimnlarda lokalize
bobrek kitlelerine yaklasimda laparoskopi ile agik parsiyel nefrektominin onkolojik
sonuglar agisindan genel sagkalim (%11 ve %11), kansere 6zgii sagkalim (%3 ve
%?3) ve hastaliksiz sagkalim (%3 vs %6) oranlar1 benzer bulunmustur (124). Parsiyel
nefrektomideki iskemi siiresi dikkate alindiginda 1800 olguluk seride laparoskopik
parsiyel nefrektomide sicak iskemi siiresi 30,7 dk iken acik parsiyel nefrektomide
20,1 dk olarak bildirilmistir. Glinlimiizde laparoskopik parsiyel nefrektomi esnasinda
gelistirilen tekniklerle klemp kullanim siiresinde azalma, siitiir tekniklerindeki
gelismelerle daha kisa iskemi siirelerine ulagilmaktadir (119). Diger taraftan klemp
kullanilmadan uygulanan agik parsiyel nefrektomi serileri bildiren ve postoperatif
uzun doénem bobrek fonksiyonlarinin daha iyi oldugunu belirten yaymlar mevcuttur
(125).

2.5.1.3. Minimal invaziv tedaviler (Ablasyon tedavileri)

Giliniimiizde USG ve BT gibi radyolojik goriintiileme yontemlerinin rutin
kullanima girmesi ve yayginlagsmasiyla birlikte insidental saptanan bobrek timor
oranlarinda artig olmustur. Saptanan bu tiimoérlerin cogunda boyutlarin kiigiik oldugu
dikkat ¢ekmektedir. Standart tedavi yonteminin parsiyel nefrektomi oldugu kiiciik
bobrek kitleleri i¢in hastanin yasi1 ve genel durumu g6z 6niinde bulunduruldugunda
operasyon agisindan uygun olmayan hasta gruplariyla karsilasiimaktadir. Bu grup
hastalar i¢in perkiitan radyofrekans ablasyon, kriyoablasyon, mikrodalga ablasyon,
lazer ablasyon ve yiiksek enerjili odaklanmis ultrason (HIFU) gibi goriintiilleme

esliginde perkiitan ve minimal invaziv teknikler tanimlanmistir.
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Kriyoablasyon bobrek tiimorii ablasyon tedavileri icinde en yaygin
kullanilanidir. Kriyoablasyon tekniginde doku sicakligi hizlica -20°C’nin altina
getirilip donma islemine maruz birakilmakta ve sonrasinda tekrar ¢oziilerek tiimoriin
yikilmasina neden olmaktadir (126). Kriyoablasyon agik, perkiitan veya laparoskopik
olarak uygulanabilmektedir. Vaka serileri az olmakla birlikte kisa ve orta donem
sonuglarinin iyi oldugunu belirten yayinlar vardir. Timor boyutunun ortalama 2,5 cm
civarinda, niiks oranlart % 0’a yakin, sagkalim oranlart %95-100 komplikasyon
oranlarinin diisiik oldugunu belirten yayinlar vardir (127,128,129).

Radyofrekans ablasyon (RFA) yontemi ise oOnce benign prostat
hipertrofisinde ve prostat kanserinde tedavi amaciyla kullanima girmis sonrasinda
kiiciik bobrek tiimorlerinin tedavisinde minimal invaziv ablatif teknikler arasina
girmistir. Bu teknikte dokuya verilen 1s1 ile birlikte olusturulan koagulasyon
nekrozuyla tiimor hiicre yikimi saglanmaktadir (130).

Ablatif tedaviler arasinda en az invaziv olani ise yiiksek enerjili odaklanmig
ultrasondur. Cilde konulan prob ile kullanilan bir takim mercekler araciligiyla
hedeflenen dokuya (lcm’den kiigiik bir alanda) ultrasonik enerji aktarimi
saglanmakta ve dokuda olusturulan termal hasar koagulasyon nekrozuna yol
acmaktadir (131).

Tim bu minimal invaziv ablatif tedavi yoOntemlerinin sonuglari
degerlendirildiginde caligmalarin kisithlig1 ve kiiglik bobreklerinin dogal seyri goz
onlinde bulunduruldugunda kanitlanmis yeterli veriler elde edilememektedir.
Onkolojik etkinliklerini degerlendirebilmek icin, takip siireleri uzun olan baska

caligmalara ihtiyag vardir.

2.5.2. Metastatik Hastaligin Tedavisi

Bobrek hiicreli karsinom hastalarinin ilk bagvuruda %30’a yakin1 metastatik
hastalik evresinde tespit edilmektedir. Bununla birlikte takipteki hastalarda da tiimor
biyolojisine bagl olarak vaskiiler yapinin yayginligi, bolgesel lenf yayilimi ve
hematojen yayilim sikligi nedeniyle metastazlar sik goriilebilmektedir (132). Ileri
evre bobrek tiimoriinde temel tedavi yaklasimlari halen tartismalidir. Kemoterapi,
radyoterapi yada immiinoterapinin etkinligi ¢ok diisiik oldugu i¢in mevcut hastalarin

biiyiik bir kismina sitorediiktif nefrektomi islemi uygulanmaktadir.
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2.5.2.1. Cerrahi tedavi

Metastatik BHK’da tiimor nefrektomisiyle metastazlarda regresyon
oldugunun belirtilmesi sitorediiktif nefrektomi kavramimin ortaya ¢ikmasini
saglamistir. Fakat bu regresyonun %1 civarinda oldugunu belirtmek gerekir (133).
Bununla birlikte verilecek sistemik tedaviye ek olarak yapilan nefrektominin tedavi
etkinligini artirdig1 belirtilmektedir. Tek metastazi olan BHK hastalar i¢in de ayr1 bir
yaklagim vardir. Bu grup hastalarda nefrektomi ile birlikte tek metastatik odagin
cikarilmasiyla ayn1 evredeki fakat metastazi olmayan hastalar ile esdeger sagkalim
oldugu belirtilmektedir. Bu grup hastalara da metastazektomi sonrasi adjuvan tedavi
verildiginde sagkalimi olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir. Sitorediiktif
nefrektomiye ek olarak interferon-o verilmesinin sagkalimi sadece interferon verilen
gruba gore 6 ay arttirdigi gosterilmistir. Gilinlimiizde metastaz yapmis BHK
olgularinda 5 yillik sagkalim %10’un altinda olsa da bu evredeki hastalarda etkinligi
kanitlanmis hedefe yonelik tedavilere ek olarak yapilan sitorediiktif nefrektomi

yaklasimi en uygun tedavi gibi goriinmektedir (134).

2.5.2.2. Sistemik Tedavi
Kemoterapi

Bobrek hiicreli karsinomda diger birgok malignitenin aksine kemoterapinin
etkin bir rolii yoktur. Bu durumdan bobrek tiibiil hiicrelerinde ¢oklu ilag direnci
proteini (Multi drug resistance protein: MDRP-1) ve birgok ajanin hiicre disina
transportundan  sorumlu  p-glikoproteinin  ekspresyonundaki artig  sorumlu
tutulmaktadir. Eski ¢alismalarda en ¢ok kullanilan ajanlar floksuridin ve 5-Flourasil
(5-FU) olmustur fakat sagkalima katkilari %5-10 civarinda bulunmustur (135).
Sonradan gemsitabin kullanimziyla ilgili yapilan bildirilerde kismen daha iy1 sonuglar
ortaya ¢ikmistir. Gemsitabin uygulamasina ek olarak verilen 5-FU ile birlikte
sagkalima yaklasik 6 ay katki sagladigi gosterilmistir. Gemsitabine ek olarak
kapesitabin eklenerek yapilan c¢aligmalarda %8-24 oraninda yamit alindig1 tespit
edilmistir (136,137). Bir ¢alismada ise bu kombinasyona sorefenib eklenmesinin

etkinligi artirdig1 gosterilmistir (138).
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Immiinoterapi

Bobrek hiicreli karsinom tedavisinde uygulanan immiinoteropatik sitokinlerin
etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Hiicre i¢i ve hiicreler arasi sinyal
mekanizmasini baglatarak kanser hiicrelerine etki ettikleri diislintilmektedir. Verilen
ajanlarla viicutta greft versus tiimoOr yanitt ya da non spesifik olarak bagisiklik
sisteminin uyarilmasi saglanmaktadir. Klinik acidan fayda saglanan anti-timor
aktivite gosteren sitokinler interlokin- 2 (IL-2) ve interferon alfa (IFN-alfa) olmustur.
Hedefe yonelik tedavi modaliteleri gelistirilmeden 6nce bu iki ajan organ fonksiyonu

1yi olan ileri evre BHK i¢in primer tedavi segcenegi olmustur.

interferon alfa

Metastatik BHK tedavisinde interferon alfa ile yapilmis pek c¢ok klinik
degerlendirme vardir. Viicuttaki yabanci antijenlere karsi lenfosit ve makrofajlar
tarafindan saliverilen interferon alfa, anti-proliferatif ve anti-anjiyogenik etkinligiyle
malign hiicreler iizerinde etki gostermektedir. Yapilan calismalarda farkli dozlar ve
uygulama prosediirlerine ragmen ilaca yanit oran1 %15 civarinda, median yanit siiresi
4 ay olmakla birlikte nadiren bir yila kadar yanitin devam ettigi gosterilmistir.
Yapilan bir meta analizde 644 metastatik BHK hastasma Interferon alfa tedavisi
verilerek yapilan degerlendirmede ilaca yanitin %12,5 oldugu ve genel sagkalima
katkismin 4ay oldugu gosterilmistir (139). Interferon alfa’ya bagl en sik karsilasilan
yan etkiler ise yiiksek ates, halsizlik, miyalji, istahsizlik oldugu goriilmiistiir. Glincel
yayinlarla birlikte interferon alfa tedavisi eski etkinligini kaybetmis ve yerini hedefe

yonelik tedavilere birakmistir.

interlokin-2

Interlokin-2 T lenfositlerinin ve naturel killer hiicrelerinin aktivitesini
artirarak etki gosteren bir sitokindir. Yiiksek doz interlokin-2 verilerek olusturulan
immiinoterapiyle metastatik BHK hastalarinin az bir kisminda yeterli immiin yanit
saglandig1 gosterilmistir. Interlokin-2 ile yapilan bir meta analizde 255 hastanin
%15’inde yanit alinmis, ortalama yanit siiresinin 54 ay oldugu, genel sagkalim 16 ay
olarak bildirilmistir (140). Yiksek doz IL-2 ile IFN-alfa karsilastirildigi bir

calismada tedaviye yanit oranlar1 IL-2 grubunda daha yiiksek bulunmasina ragmen
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hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim oranlarinda anlamli fark gosterilmemistir
(141). Doz iligkisini degerlendiren bir ¢alismada yiiksek doz IL-2’ye yanitin ve yan
etki oraninin daha yiiksek oldugu fakat genel sagkalimin degismedigi saptanmistir
(142). Yiiksek doz IL-2, hastalarin yaklasik %10’unda uzun siireli remisyon
saglayabilmesi, tolere edilebilir toksisitesi nedeniyle se¢ilmis hastalar i¢in 6nemli bir

se¢enck durmaktadir.

Hedefe Yonelik Tedavi

Cerrahi rezeksiyon lokalize BHK hastalarinin bir ¢ogunda kiiratif olurken
bazi hastalarda takiplerde rekiirrensle karsilasilmaktadir. Ek olarak pek ¢ok BHK
hastas1 metasatik hale gelene kadar klinik agidan semptomatik olmamaktadir ve ileri
evre BHK i¢in prognoz genellikle kotiidiir. Radyoterapi ve kemoterapi etkinliginin
¢ok kisith oldugu ileri evre BHK hastalig1 igin ¢esitli immiinoteropatik stratejiler
kullanilmaktadir. Yiiksek doz interlokin-2, hastalarin %10’unda tam remisyon
saglarken ciddi toksisite ve tedavi sirasinda 6zel takip, bakim gerektirmektedir. Bu
nedenle son donemlerde bdbrek hiicreli karsinomun molekiiler mekanizmasinin
anlasilmasiyla birlikte immiinoterapiye alternatif olarak hedefe yonelik tedavi
modaliteleri tanimlanmis ve kanitlanmis klinik etkinlik ortaya konmustur. Bobrek
hiicreli karsinom tipleri i¢inde en sik goriilen ve histolojisi ve molekiiler yapist en
cok aydinlatilan seffaf hiicreli tiptir ve hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesinde
siklikla seffaf hiicreli BHK olgular1 kullanilmstir. Bu molekiiler mekanizmalarin
anlagilmasindaki en Onemli basamak von Hippel Lindau geninin tanimlanmasi
olmustur. Sporadik seffaf hiicreli BHK olgularinin %75’inde VHL geniyle ilgili
mutasyonlar dikkat ¢ekmektedir (143,144). VHL genindeki bozukluklar hipoksiye
kars1 hiicresel cevabi kontrol eden hipoksi ile indiiklenen faktorde (HIF) ve VEGF
basta olmak iizere bircok biiylime faktoriinde ekspresyon artisina yol agarak
anjiyogenezde artisa ve tipik hipervaskiiler seffaf hiicreli BHK histopatolojisinin
gelismesine neden olmaktadir (145,146).

VEGF tiimér anjiyogenezisindeki en Onemli biiylime faktoriidir ve BHK
basta olmak {izere insanlardaki bir¢ok malignitede timoriin biliylimesi ve
ilerlemesinde O6nemli rol oynamaktadir. Ek olarak hipoksi ile indiiklenen faktorii

regiile eden bir baska yolak ise fosfataz ve tensin homologu (PTEN) timor
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baskilayici geni tarafindan regiile edilen mTOR (mammalian target of rapamycin)
yoludur. Bu yolun inhibisyonu, hem anjiogenez ve tiimor hiicre proliferasyonunda
inhibisyona hem de protein ekspresyonunda azalmaya yol agar. Molekiiler diizeyde
BHK patogenezindeki bu yolaklarin anlasilmasiyla terapdtik miidahale i¢in hedef
olarak VEGF yolu ve mTOR yolu belirlenmistir (146).

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii ( VEGF) yolu inhibitorleri

VEGF yolunu bloke eden klinik aktiviteye sahip iki farkli yaklasim vardir.
Birincisi VEGF reseptoriiniin  hiicre i¢i etki alanini bloke eden tirozin Kinaz
inhibitorleri (sunitinib, sorafenib, aksitinib, pazopanib) digeri ise dolasimdaki VEGF
ile baglanip reseptor aktivasyonunu 6nleyen monoklonal antikorlardir (bevacizumab)
(147). Randomize klinik ¢aligmalar ileri evre BHK tedavisinde ilk basamak olarak ya
da immiinoterapi sonrasi progresyonda Oncelikle tirozinkinaz inhibitdrlerinin
kullanilmasini 6nermektedir. Alternatif yaklasim olarak ise hem tedavi edilmemis
hastalarda hem de immiinoterapi basariziliginda VEGF monoklonal antikoru

bevacizumabin kullanilabilecegi belirtilmektedir.

Sunitinib, VEGF reseptorii yaninda trombosit tiirevli biiyiime faktorii (PDGF)
reseptorii ve c- kit onkojeniyle iliskili tirozinkinaz enzimlerini inhibe etmektedir.
Sunitinibin daha once sistemik tedavi almamuis, iyi veya orta prognozlu metastatik
seffaf hiicreli BHK olan 750 hastada yapilan faz 3 calismasiyla faydali oldugu
gdsterilmistir. Interferon tedavisiyle yapilan Kkarsilastirmada tedaviye yant,
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim ilizerine anlamli derecede katki sagladigi
gosterilmistir (148). Hastaliksiz sagkalim sunitinib alanlarda 11 ay iken interferon
grubunda 5 ay oldugu tespit edilmistir. Tedavi ile iliskili sik goriilen yan etkiler
diyare, halsizlik ve bulanti olmustur ve bu yan etkilerin sunitib kullananlarda daha

belirgin oldugu saptanmistir.

Sorafenib ise bir diger kiiciik molekiillii multikinaz inhibitoriidiir. VEGF
reseptorleri, PDGF ile birlikte RAF-1, FMS iligkili tirozin kinaz-3 (Flt-3), fibroblast
biiylime faktorii reseptér-1 (FGFR1) ve c-KIT inhibisyonu yapmaktadir (148).
Sorafenibin daha 6nce tedavi edilmemis hastalara yaklasimda etkinligini gosteren faz

3 calisma heniiz yoktur. Interferon alfa ile karsilasturlan bir faz-2 calismasinda daha
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once tedavi almamis, performans durumu iyi olan hastalarda ilk tedavi asamasinda
immiinoterapiye gore yasam kalitesinde ve tiimor regresyonunda daha iyi yanit
alinmis olsa da hastaliksiz sagkalim {izerine etkileri benzer (5,7 ay/ 5,6 ay)

bulunmustur (149).

Pazopanib VEGF, PDGF ve c-KIT inhibisyonu yapan bir tirozinkinaz
inhibitoridiir. 2009 yilinda, daha 6nce metastatik BHK i¢in tedavi almamis ya da
immiinoterapi almis olan hastalar i¢in ABD Gida ve Ila¢ Idaresi ( FDA) tarafindan
onay almistir. Orta veya iyi performans durumuna sahip 400’iin lizerinde metastatik
BHK hastasinin dahil edildigi bir faz-3 ¢alismasinda pazopanib grubunda yanit %30
iken plaseboda yanit %3 bulunmustur. Hastaliksiz sagkalim ise sirasiyla 9,2 ay ile
4,2 ay olarak tespit edilmistir (150). Sunitinib ile karsilastirmali yapilan bagka bir
caligmada hastaliksiz sagkalim oranlart ve ilaca bagl yan etkiler benzer oranlarda

bulunmustur (151).

Aksitinib ise ileri evre BHK hastalarinda kullanilabilen 2012 yilinda FDA
tarafindan onay almis VEGF reseptor inhibitoriidiir. Aksitinibin birinci basamak
tedavideki rolii daha once tedavi almamis 288 metastatik BHK hastasinin dahil
edildigi randomize ¢ok merkezli bir calismayla gosterilmistir. Sorafenib ile yapilan
karsilagtirmada, aksitinib hastaliks1z sagkalim {izerine daha etkin (10 ay/6,5 ay), ilaca
yanit orani daha yiiksek (%32/ %15) bulunurken tedaviye bagli yan etki oranlar1 da
aksitinib grubunda daha fazla tespit edilmistir. Diyare, hipertansiyon, kilo kayb1 ve
bulant1 en belirgin yan etkiler olarak gdsterilmistir (152). Daha 6nce immiinoterapi
ya da tirozinkinaz inhibitorii almis olan ileri evre BHK olgularinda aksitinibin
secenek olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir. Metastatik BHK nedeniyle daha
once tedavi almis 700’1 askin hastanin dahil edildigi bir faz-3 ¢alismasinda sorafenib
ile karsilastirilan aksitinib grubunda hastaliksiz sagkalim 8 ay iken sorafenib
grubunda 6 ay, ilaca yanit swrastyla %23, %12 bulunmus fakat genel sagkalim
tizerinde iki grup arasinda fark saptanmamustir. Arastirmacilar bu grup hastalarda
ikinci basamak tedavide aksitinibe alternatif olarak sorafenibin de makul bir segenek
oldugunu belirtmektedir (153,154).

Bevacizumab VEGF’yi hedef alan monoklonal antikordur. Bir faz 2

calismasinda diisiik doz ve yiiksek doz bevacizumab verilen hastalarda yiiksek doz
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verilen grupta hastaliksiz sagkalim siiresi plaseboya gore anlamli olarak daha uzun
bulunmustur (155). Bevacizumabin immiinoterapi ile karsilastirildigi genis serili 2
tane faz-3 ¢alismasi vardir. lk calismada IFN-alfa ile kombinasyonunun sadece IFN-
alfa alan gruba gore hastaliksiz sagkalimi artirdigi gosterilmistir (10,2 ay/5,4 ay)
(156). Diger galismada benzer sonuglar elde edilmis ve sagkalim siireleri kombine

grupta 8,4 ay iken sadece IFN-alfa grubunda 4,9 ay olarak belirtilmistir (157).
MTOR inhibitorleri

mTOR yolu PTEN tiimor baskilayict geni tarafindan diizenlenir ve mTOR
inhibisyonu ile birden fazla seviyede tiimdér progresyonunun Onlenmesi

saglanmaktadir.

Temsirolimusun ileri evre BHK hastalarinda baslangic tedavisi olarak
kullanildiginda kotii prognozlu hastalarda sagkalimi anlamli derecede artirdigi
kanitlanmustir. Ozellikle kotii prognozlu grupta birinci basamak tedavide VEGF
inhibitorlerine alternatif olarak kullanilabilmektedir. Bir faz-3 calismasinda tedavi
almamis metastatik veya rekiirrens gosteren kotii prognozlu 626 BHK hastas1 dahil
edilmis ve sadece temsirolimus alan grupta genel sagkalimin anlamli olarak daha
uzun oldugu (10,9 ay/7,3 ay), hastaliksiz sagkalimin da sirasiyla 4 ay ve 2 ay olarak
temsirolimus grubunda daha uzun oldugu ortaya konmustur (158). VEGF
tirozinkinaz inhibitérii kullanmig hastalarda ikinci basamak tedavi olarak
temsirolimus etkinligiyle ilgili smirli sayida ¢aligma vardir. Sunitinib tedavisi
altindayken hastalig1 progrese olan 500 BHK olgusunun dahil edildigi bir faz-3
calismasinda hastalara temsirolimus veya sorafenib verilmistir. Temsirolimus
grubunda genel sagkalim orani daha diisiik (12,3 ay/16,6 ay) bulunurken hastaliksiz
sagkalim oranlari arasinda fark saptanmamustir (4,3 ay/3,9 ay) (159). Yan etki
oranlar1 diger ilaclarda oldugu gibi diyare, bulanti ve kusma olmustur ve oranlar

benzerdir.

Everolimus, bir diger mTOR inhibitdrii olup, tirozinkinaz inhibitorii tedavisi
sonrast progrese olan BHK olgularinda plasebo ile karsilastirildiginda,
progresyonsuz sagkalima onemli Olglide katki sagladigi kamitlanmistir (160).

Sunitinib, sorafenib veya her ikisini birden kullanmis olan metastatik BHK’li
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hastalarda everolimus plasebo ile karsilagtirildiginda (n= 416) hastaliksiz sagkalim

everolimus kolunda 4,9 ay, plasebo kolunda 1,9 aydir.

Tablo 10: EAU 2014-metastatik bobrek hiicreli karsinom’da kanita dayali sistemik
tedavi Onerileri

BHK alttipi | MSKCC | ilk basamak Ikinci basamak tedavi | Uciincii Son
risk tedavi basamak tedavi
grubu tedavi

Seffaf hiicreli | Diisiik Sunitinib Tirozinkinaz inhibitorii | VEGFR Herhangi

tip Orta Pazopanib sonrasl sonrasi bir
Yiiksek Bevacizumab+ | aksitinib/sorafenib/ Everolimus | hedefe

Interferon alfa Everolimus yonelik
mTOR ajan
Immiinoterapi sonrasi | inhibitorii
sorafenib/pazopanib sonrast
aksitinib sorafenib
Yiksek* | Tesirolimus Herhangi bir hedefe
yonelik ajan

Digerleri Herhangi | Sunitinib/ Herhangi bir hedefe

biri Everolimus/ yonelik ajan
Temsirolimus

*MSKCC kotii risk gruplarina ek olarak multiple uzak metastaz varligi
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3. GEREC YONTEM

Calismamuzla ilgili tiim islemler Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay1r alinarak gergeklestirilmistir (Toplanti
no:2015/03, Proje No: 15-KAEK-022)

3.1. Hasta secimi

Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali’nda 2009-
2014 yillar1 arasinda bobrek tiimorii nedeniyle opere edilen ve patolojik incelemesi
Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda yapilmis olan
radikal veya parsiyel nefrektomi materyalleri yeniden gozden gecirildi. Bunlardan
bobrek hiicreli karsinom tipinde tiimor tespit edilen ve klinik takibi bulunan 79 olgu
caligmaya dahil edilmistir. Hastalarin demografik verileri Gaziosmanpasa
Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi hasta bilgi-ynetim sistemi iizerindeki hasta
dosyalar1 yeniden gozden gegirilerek veri ¢alisma tablosu olusturulmustur. Timor
boyutu ve lokalizasyonu ile ilgili bilgiler patoloji raporlarindan elde edildi. Tiiméor
boyutu belirlenirken; 3 boyutlu degerlendirmedeki en yiiksek deger alindi. Histolojik
derecelendirme Fuhrman Niikleer Derecelendirme Sistemi’ne (65), patolojik

evreleme ise TNM 2009 Evreleme Sistemi’ne (66) gore yapildi.
3.2. Patolojik degerlendirme (Immiinohistokimyasal degerlendirme)

Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali arsivinde
yer alan bobrek hiicreli karsinom tanis1 olan materyallerden elde edilen preparatlarin
igerisinde tiimor dokusunun histolojik 6zelliklerini gosterecek uygun parafin bloklar
immiinohistokimyasal (IHK) analiz i¢gin secildi. Calismada analiz edilecek patolojik
parametreler; bobrek hiicreli karsinom histolojik alt tipi, niikleer derecesi, timor
boyutu ve TNM evrelendirmesi i¢in gerekli olan ven6z invazyon varligi, varsa lenf
nodu tutulumu ve adrenal bez tutulumu olarak belirlendi. Her tiimor i¢in segilen
parafin bloklardan hazirlanan kesitlerde, ZEB2 ekspresyonlarini degerlendirmek
lizere immiinohistokimyasal inceleme yapildi. IHK analiz i¢in LEICA marka BOND
model (Leica, Bond-max, M212098, Melbourne, Australia) immiinohistokimya

aygit1 kullanildi. Bu aygitta, parafin bloklardan alinan kesitler iizerinde mikropolimer
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bazli sistem kullanilarak IHK analiz gerceklestirildi. Kullanilan ZEB2 antikoruyla
ilgili 6zellikler tablo10’da gosterilmistir.

Tablo 11: ZEB2 antikorunun ozellikleri

Antikor ZEB?2

Kaynak Tavsan

Klon ozelligi Poliklonal
Diliisyon 1/100

Antijen geri kazanma Sitrat

Ticari kaynak GeneTex, USA
Katalog no GTX87688

ZEB?2 antikoru ile boyanma yiizdeleri hesaplandi ve literatiirdeki 6rnegine
uygun olarak IHK analiz esnasindaki boyanma yiizdelerine gére skorlar belirlendi.
Boyanma siddetleri % 1-5 oraninda ise skor 0, %6-33 oraninda ise skor 1, %34-66
oraninda ise skor 2 ve %67-100 oraninda ise skor 3 olarak belirlendi. Bu skorlamada
yer alan 0,1 skorlan diisiik ekspresyonu; 2 ve 3 skorlari ise yiiksek ekspresyonu

temsil etti (161).

Tablo 12: ZEB2 antikorunun {HK degerlendirme semasi

% 0-5 0 -

% 6-33 1 Diisiik Ekspresyon
% 34-66 2 Yiiksek Ek

% 67-100 3 iikse spresyon

3.3. Istatistiksel degerlendirme

Calismada elde edilen verilerin analiz edilmesinde SPSS hazir istatistik
yazilim paketi kullanildi (IBM SPSS Statistic, Version 21.0, SPSS inc., IBM Corp.,
Armonk, NY). Elde edilen parametrelerin degerlendirilmesinde frekans dagilimlari ve
tanimlayici istatistikler kullanildi. Kategorik veriler i¢in Pearson ki-kare testi ile
degiskenler arasinda iliski olup olmadig: belirlendi. Oranlar arasindaki farklarin test
edilmesinde kullanilan p degeri 0,05’ten kiigiik olarak hesaplandiginda istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismamizda incelenen 79 olgunun 34°i (%43) erkek, 45’1 (%57) kadin
olup tiim hastalarin yas ortalamasi 60,19 + 12.26 idi. Calismaya dahil edilen
hastalarin 47’sinde tiimoriin sol tarafta, 32’sinde ise sag tarafta oldugu goriildii.

Hastalarin 57’sine radikal nefrektomi, 22’sine parsiyel nefrektomi yapildi.

oW

Cinsiyet Operasyon teknigi

H Radikal

m Erkek Nefrektomi

u Kadin W Parsiyel

Nefrektomi

Grafik 1: Cinsiyet dagilimi Grafik 2: Operasyon tekniginin dagilimi

Patoloji spesmenlerinin incelenmesiyle elde edilen tiimor boyutlarinda
tlimorlerin en uzun ¢aplari ortalama 5,83 + 3,5 cm olup en biiylik tiimor ¢ap1 16 cm, en
kiiciigii ise 1 cm olarak tespit edildi. Olgularin TNM evreleme sistemindeki pT
evresine gore dagilimina bakildiginda, 45’1 pT1°de, 17’si pT2°de, 11’1 pT3’te ve 6’s1
da pT4 evresindeydi.

Tablo 13: Olgularin TNM evreleme sistemindeki pT evresine gore dagilimi

~ TNMEwresipT)  Hastasays

pT 1 45 (%57)
pT 2 17 (%21,5)
pT 3 11 (%13,9)
pT 4 6 (%7,6)

Olgular Fuhrman niikleer derecelendirme sistemine gore 4 dereceye
ayrildiginda hastalardaki tiimor derecelerinin 22’sinin (%27,8) Fuhrman grade 1,
42’sinin (%53,2) Fuhrman grade 2, 11’inin (%13,9) Fuhrman grade 3 ve 4’{iniin
(%5,1) ise Fuhrman grade 4 oldugu tespit edildi.
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Tablo 14: Olgularin Fuhrman niikleer derecesine gore dagilimi

Grade 1 22 (%2787)
Grade 2 42 (%532)
Grade 3 11 (%13,9)
Grade 4 4 (%5,1)

Tim bobrek spesmenleri histopatolojik olarak UICC ve AJCC siniflandirma
sistemi ile incelendiginde bobrek hiicreli karsinomlarin 67°si (%84,8) konvansiyonel
seffaf hiicreli karsinom, 6’s1 (%7,6) papiller, 3’u (%3,8) kromofob hiicreli ve 3’1l
(%3,8) de siiflandirilamayan tip olarak gruplandirildi.

Tablo 15: Olgularin histolojik alt tipe gore dagilimi

Seffaf hiicreli 67 % 84,8
Papiller 6 % 7,6
Kromofob 3 % 3,8
Siniflandirilamayan 3 % 3,8

Hastalarin tamaminin ZEB2 antikoruyla pozitif boyanma gosterdigi izlendi.
Hastalarin 7’sinde % 1-5 oraninda, 26’sinda %6-33 oraninda, 28’inde %34-66
oraninda ve 18’inde ise %67-100 oraninda pozitif boyanma izlendi. Mevcut

boyanmalara karsilik gelen skorlar ve ekspresyon siddetleri belirlendi.

Tablo 16: ZEB2 antikoru ile IHK boyanma skorlar1 ve ekspresyon siddeti

7 % 1-5 0 Diisiik Ekspresyon
26 % 6-33 1
28 % 34-66 2 Yiiksek Ekspresyon
18 % 67-100 3
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Resim 2. ZEB2 ile behrgln derecede (skor 3) 81top1azm1k membrandz boyanma
(ZEB2 x 200)
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Calismaya dahil edilen hastalarin %43°1 erkek, %57’si kadin idi. Kadinlarin
%32,3’iinde boyanma skorlar1 0 veya 1 iken %67,7’sinde boyanma skorlar1 2 veya 3
idi. Erkeklerin de %48,8’inde boyanma skorlar1 0 veya 1 iken %51,2’sinde boyanma
skorlar1 2 veya 3 idi. Hastalarin cinsiyetiyle ZEB2 antikoru ile immunohistokimyasal
boyanma diizeyleri arasindaki iligskiyi gdsteren analizde gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.14).

Tablo 17: Cinsiyet ile ZEB2 ekspresyonu arasinda iliski

Cinsiyet n % Boyanma skoru | Ekspresyon P
siddeti degeri
Kadin (34) 11 %32,3 Oveyal Diistik
23 %67,7 2veya 3 Yiiksek
Erkek (45) 22 %48,8 Oveyal Diisiik p=0,14
23 9%051,2 2veya3 Yiiksek

Calismadaki hastalarin yas ortalamasi 60,19+12,26 idi. Hastalar yas
ortalamasinin altinda ve istiinde olacak sekilde iki gruba ayrildiginda iki grup
arasinda ZEB2 antikoruyla immiinohistokimyasal boyanma diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p degerleri sirasiyla p=0,392, p=0,612 ).

Tablo 18: Yas gruplariyla ZEB2 ekspresyonu arasinda iliski

Yas toplam hasta yiiksek P degeri
sayisi ekspresyon
saptanan hastalar
60,1 41 22 (%53,6)
p=0,392
60,1 38 24 (%63,1)

Hastalar en uzun timor capina gore degerlendirildiginde ortalama tiimor
boyutunun 5,8 cm oldugu gozlendi. 1-5,8 cm arasinda (hastalarin %58,2’si) ve 5,8
cm’nin tizerinde (hastalarin %41,8’1) olacak sekilde gruplandirildiginda yapilan
analizde ilk gruptaki 46 hastanin 29’unda boyanma skoru 0 veya 1; 17 hastada ise
skor 2 veya 3 olarak tespit edildi. Ikinci grupta ise 33 hastanin 4’{inde skor 0 veya 1

(dusiik ekspresyon) iken 29 hastada skor 2 veya 3 (yiiksek ekspresyon) olarak tespit
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edildi. Sonucta tiimdr boyutu diisik olan grup ile yiiksek olan grup arasindaki
degerlendirmede ZEB2 antikoruyla immiinohistokimyasal boyanma diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001).

Tablo 19: Tiimé6r boyutuna gore ZEB2 antikoru ile immunohistokimyasal boyanma
ve ekspresyon siddeti

Timor boyutu Hasta sayisi Yiiksek P degeri
ekspresyon orani

1-5,8 cm*
45 17/45 (%37,7) p<0,001

>5,8 cm 34 28/34 (%82,3)

*ortalama tiimor boyutu

ZEB?2 antikoruyla immiinohistokimyasal boyanma diizeyleri ile TNM evresi
arasindaki iliski analizinde, olgular TNM evresine gore pT1, pT2, pT3 ve pT4 olarak
4 gruba ayrildi. Gruplar arasinda ZEB2 antikoruyla immiinohistokimyasal boyanma
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001). Evreye gore
pozitif boyanma yiizdeleri ve ekspresyon dereceleri ile ilgili sonuglar tablo 10°de
verilmigtir.

Tablo 20: TNM evreleme sistemindeki pT evresine gore ZEB2 antikoru ile
immunohistokimyasal boyanma ve ekspresyon derecesi

pT Evresi Hasta sayis1 Yiiksek ekspresyon | P degeri
orani
pT1 45 16/45 (%35,5)
pT2 17 13/17 (%76,4) p<0,001
pT3 11 11/11 (%100)
pT4 6 6/6 (%100)

Olgularin Fuhrman niikleer derecesine gore ZEB2 antikoruyla pozitif
boyanmasini inceledigimizde niikleer derecesi 1 olan hastalarin %59,1’ inde skor O
veya 1 ile diislik ekspresyon, %40,9’ unda ise skor 2 veya 3 ile yiiksek ekspresyon;
derecesi 2 olan hastalarin %47,6” sinda skor 0 veya 1 ile diisiik ekspresyon, %52,4’
tinde ise skor 2 veya 3 ile yiiksek ekspresyon; derecesi 3 olan hastalarin %100’ iinde
skor 2 veya 3 ile yiiksek ekspresyon, derecesi 4 olan hastalarin da yine %100’ iinde
ZEB2 antikoruyla pozitif boyanma ile skor 2 veya 3 ile yiiksek ekspresyon tespit

edildi. Sonugta niikleer derecelerine ayrilan gruplar arasinda ZEB2 antikoruyla
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immiinohistokimyasal boyanma diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptand1 (p=0,003).

Tablo 21: Fuhrman niikleer derecelerine gore ZEB2 antikoru ile immunhistokimyasal
boyanma ve ekspresyon siddeti

Fuhrman derecesi Hasta sayisi Yiiksek ekspresyon | P degeri
orani
Grade 1 22 9/22 (%40,9)
Grade 2 42 22/42 (%52,4) p: 0,003
Grade 3 11 11/11 (%100)
Grade 4 4 4/4 (%100)

Olgular Fuhrman derecesine gore diisiik (grade 1 ve grade 2) ve yiiksek
(grade 3 ve grade 4) olarak 2 gruba ayrilarak yapilan istatistiksel analizde de ZEB2
antikoruyla immiinohistokimyasal boyanma diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptandi (p<0,001).

Tablo 22: Diisiik veya yiiksek Fuhrman niikleer derecesine gore ZEB2 antikoru ile
immunohistokimyasal boyanma ve ekspresyon siddeti

Fuhrmann derecesi Hasta sayisi Yiiksek ekspresyon | P degeri
orani
Diisiik dereceli 64 31/64 (%48,4)
(grade 1+grade 2) p<0,001
Yiiksek dereceli 15 15/15 (%100)
(grade3+grade4)

ZEB2 antikoruyla immiinohistokimyasal boyanma diizeyleri ile tliimdriin
histolojik alt tipi arasindaki iligki incelendiginde, seffaf hiicreli tip grubundaki
olgularin %46,2° sinde boyanma skoru 0 veya 1 ile diisiik ekspresyon, %53,8”’inde
ise skor 2 veya 3 ile yiliksek ekspresyon izlendi. Kromofob tipe sahip olgularin
%100’tinde boyanma skoru 2 veya 3 ile yiiksek ekspresyon; papiller tipe sahip
olgularin %16,6’sinda skor 0 veya 1 ile diisiik ekspresyon, %83,4’iinde ise yliksek
ekspresyon, smiflandirilamayan grupta ise %33,3 oraninda diisiik ekspresyon
%66,6’sinda ise yliksek ekspresyon tespit edildi. Sonucta tiimoriin histolojik alt
tipiyle ZEB2 ile immiinhistokimyasal boyanma arasinda istatistiksel olarak bir iligki

bulunamadi (p=0,226).
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Tablo 23: Histolojik alt tiplere gore ZEB2 antikoru ile immunohistokimyasal
boyanma ve ekspresyon siddeti

Histolojik alt tip Hasta sayisi Yiiksek ekspresyon | P degeri
orani
Seffaf hiicreli 67 36/67 (%53,7)
Papiller 6 5/6 (%83,3) p=0,226
Kromofob 3 3/3 (%100)
Siniflandirilamayan 3 2/3 (%66,6)

Olgular histolojik alt tipleri seffaf hiicreli ve digerleri seklinde
gruplandirildiginda yapilan istatistiksel analizde de bu iki grup arasinda ZEB2
antikoruyla immiinohistokimyasal boyanma diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p=0,056).

Tablo 24: Histolojik alt tiplerin gruplandirilmasina gére ZEB2 antikoru ile
immunohistokimyasal boyanma ve ekspresyon siddeti

Histolojik alt tip Hasta sayisi Yiiksek ekspresyon | P degeri
orani
Seffaf hiireli 67 36/67 (%53,7)
p=0,056
Digerleri 12 10/12 (%83,3)
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5. TARTISMA

Bobrek tiimorleri erigkinlerde goriilen tiim solid tlimorlerin  %2-3’iinii
olusturur. Bobrek hiicreli karsinom ise bobrek tiimorlerinin yaklasik %85’ini
olusturmaktadir. Kansere bagli 6lim riski en yiiksek olan iiriner malignite olan
BHK’da bu oran %40’1in iizerinde iken daha sik goriilen prostat ve mesane
kanserindeki kansere bagli 6liim orani ise %20 civarindadir (162). BHK erkeklerde
daha sik goriilmektedir. Erkek/kadin orani yaklasik olarak 1,5/1” dir. En yiiksek
goriilme insidanst yasamin 6. ve 7. dekatlarindadir (163). Calismamizdaki 79
olgunun 34’1 kadin (%43), 45’1 erkek (%57) iken hastalarin yas ortalamasi 60,19
olup 14 ile 81 yaslarn arasinda degismektedir. Literatiirle uyumlu sekilde olgularin
biiyiik cogunlugu 6. dekatta en yliksek oranda goriilmektedir.

Bobrek hiicreli  karsinomlarm = %  80-90’m1  seffaf hiicreli BHK
olusturmaktadir. Tiimdr yerlesimi agisindan her iki bobrek esit siklikta etkilenir.
Bizim calismamizda da histolojik alt tip olarak en sik seffaf hiicreli BHK olgusu
(%84,8) mevcuttur ve tutulum agisindan her iki bobrek de benzer oranlardadir.
Histolojik tiirlerin prognostik farkliligi gosterilmistir. En kotii prognozlu olan seffaf
hiicreli BHK sonra sirasiyla papiller BHK ve kromofob BHK gelmektedir (47).

Gecmis yillarda hastalar daha cok semptomatik halde saptanirken artik
giiniimiizde goriintiilleme yontemlerindeki gelismelerle tiimdriin insidental saptanma
oraninda artis olmustur. Dolayisiyla ele gelen kitle, hematiiri ve flank agris1 vb.
semptomlar, tam1 anindaki tiimér boyutunun kiiclik olmasi nedeniyle daha az
goriilmektedir. Semptomatik hastalar daha ¢ok ileri evrede ve kotii prognozlu iken
daha kiiclik boyutta tespit edilen tiimorler ise cogunlukla daha diisiik evrede oldugu
icin prognoz daha iyidir. Caligmamizda da ortalama timoér boyutu 5,8 cm
bulunmustur.

Bobrek  hiicreli  karsinom  hastalarinda tani  aninda  prognozlarin
ongoriilmesiyle ozellikle ileri evre hastaligin tedavisinin gecikmemesi onemlidir.
Metastatik hastaliga yonelik uygulanabilecek tedavi rejimlerinin sinirli olmasi ve
yeterli etkinlikte olmamasi nedeniyle prognozun Ongoriilmesi biiyilkk Onem
tagimaktadir. Tiim solid tiimorler icin de uyarlanan TNM evrelendirmesi BHK i¢in
en onemli prognostik belirtectir fakat mevcut evrelemenin tek basina tiimoriin klinik

davranigin1 tahmin etmede yeterli prediksiyon sagladigi diisliniilmemektedir. Bu
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nedenle farkli merkezler tarafindan uygulanan gesitli prognostik evreleme sistemleri
gelistirilmistir. Kilavuzlarda yer alan anatomik prognostik faktorler timor capi,
vendz invazyon, kapsiil invazyonu, adrenal tutulumu, lenf nodu ve uzak metastaz
varhigidir. Histopatolojik diger prognostik parametreler; histolojik alt grup, niikleer
derece, sarkomatoid diferansiasyon, tlimor nekrozu, mikrovaskiiler invazyon ve
toplayict sistem invazyonudur. Bunlar arasinda en onemli prognostik faktor TNM
evrelendirmesi ve Fuhrman niikleer derecelendirmesidir. Klinik faktorler ise hastanin
performans durumu, lokalize semptom varligi, kaseksi, anemi ve trombositozdur. Ek
olarak son donemlerde bir takim molekiiler belirleyiciler nemli prognostik faktorler
olarak dikkat cekmektedir. Bunlar karbonik anhidraz 9, hipoksi indiikleyici faktor-1
alfa (HIF-lalfa), VHL timo6r baskilayici proteini, vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF), apoptozis diizenleyicileri (p53, bcl-2, Smac/DIABLO), hiicre
siklus diizenleyicileri (p27 ve Fosfataz-tensin homolog (PTEN) ), hiicre adezyon
molekiilleri (CD44, EpCam, Eph A2), E-cadherin, CRP ve osteopontin baslicalaridir
(102).

Bu calismada bobrek hiicreli karsinom hastalarindaki en 6dnemli prognostik
faktorler ile ZEB2 proteininin iligkisi immiinhistokimyasal yontemle incelenerek
ZEB2’nin yiiksek ekspresyonun BHK i¢in kot prognozu Ongdérme degeri
irdelenmistir.

Yapilan bir¢ok ¢aligmada tiimoriin patolojik evresinin en énemli prognostik
faktor oldugu belirtilmektedir. Tlimor boyutu da evrelemedeki kritik belirleyicilerden
birisidir. Calismamizdaki ortalama tiimor boyutu 5,8 cm olarak tespit edilmistir.
TNM evrelendirme sistemine gore patolojik tiimor evresi degerlendirildiginde 79
olgunun 45 (%57)’inin pT1, 17 (%21,5)'sinin pT2, 11 (%13,9)’unun pT3, 6
(%7,6)'sinin pT4 oldugu saptanmigtir. Yapilan bir ¢alismada 10 yillik kansere 6zgii
sagkalim oranlarin1 4 cm’den kiiciik tiimorler i¢in %90, 4,1-7 cm arasindaki tiimdrler
icin %71 ve 7 cm’den biyik tiimorler igin %62 olarak saptamiglardir (71).
Caligmamizda hastalarin ortalama takip stireleri 5 yilin altinda oldugu i¢in sagkalim
hesaplamasi yapilmamustir.

Bobrek hiicreli karsinomda onemli prognostik belirteglerden bir digeri de
Fuhrman niikleer derecedir (164). Tsui K. ve arkadaslar1 5 yillik yasam oranlarini
grade 1 i¢in %89, grade 2 icin %65 ve grade 3-4 igin %46 olarak saptamistir (82).
Baska bir ¢caligmada ise grade 1’deki hastalarin oran1 %25, grade 2’deki %35, grade
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3’teki %33 ve grade 4’tekilerin ise %7 olarak saptanmistir. Bu hastalardaki 5 yillik
kansere Ozgii sagkalim oranlar1 sirasi ile %94, %86, %59, %31'dir (165).
Calismamizdaki olgular Fuhrman niikleer derecelendirme sistemine gére 4 gruba
ayrildiginda hastalardaki tiimor derecelerinin 22’sinin (%27,8) Fuhrman grade 1,
42’sinin (%53,2) Fuhrman grade 2, 11’inin (%13,9) Fuhrman grade 3 ve 4’iiniin
(%5,1) ise Fuhrman grade 4 oldugu tespit edildi.

Bobrek hiicreli karsinomda tiimor davranis Ozellikleri incelendiginde
histolojik tiirlerin prognostik farkliligi gésterilmistir (55). En kotii prognozlu olan
seffaf BHK sonra sirasiyla papiller BHK ve kromofob BHK gelmektedir (166). Koti
prognozlu olmasinin yaninda % 80-90 oraniyla en sik goriilen tipi seffaf hiicreli BHK
olusturmaktadir. Papiller BHK ise %10-15 oraninda goriilmekte olup 2. siklikta
izlenmektedir. Kromofob BHK da bdbrek neoplazilerin %4-5’ini olusturmaktadir.
Calismamizdaki tiim bdbrek spesmenleri histopatolojik olarak UICC ve AJCC
siiflandirma sistemi ile incelendiginde 79 bobrek hiicreli karsinom olgusunun 67’si
(%84,8) seffaf hiicreli karsinom, 6’s1 (%7,6) papiller, 3’u (%3,8) kromofob tip olarak
belirlendi. Ug (%3,8) olgudaki histopatoloji ise de smiflandirilamayan tip olarak
degerlendirildi.

Bobrek hiicreli karsinomun gelisiminde tiim malignitelerin temelin oldugu
gibi genetik faktorlerin rolii vardir. Gerek tiimor baskilayicit genlerdeki fonksiyon
kayiplar1 gerekse protoonkogenlerdeki kontrolsiiz aktivasyon bobrek hiicrelerinde
malignlesme potansiyelini artirdigi bilinmektedir (167,168,169). Diger taraftan
bobrek hiicreli karsinom gelisiminde hiicrenin enerji metabolizmasiyla oksijen
konsantrasyonundaki bozulmalarin da etkili oldugu gosterilmektedir. HIF-1 (Hipoksi
indiikleyici faktor ), VHL (von Hippel Lindau), MET, fumarat hidrataz vb. genlerin
aktivitesindeki bozulmalar BHK gelisiminde rol oynamaktadir (170,171). Bilinen bu
genetik ve molekiiler degisikliklerden yola ¢ikarak son yillarda BHK’deki tiimoriin
biyolojik davranisin1 dolayisiyla klinik anlamda prognozu gosteren bir takim yeni
belirtegler arastirllmaktadir. Genetik degisikliklerle ortaya ¢ikan normal hiicre
homeostazinin bozulmasi sonucunda gelisen hiicre proliferasyonuyla kanser olustugu
diisiiniilerek bu  proliferasyonlarla ilgili antijenlere karst olan antikorlar
immiinohistokimyasal boyama yontemleriyle tespit edilip degerlendirilerek tiimoriin

biyolojik davranist ve klinik prognozu tahmin etme son donemlerde yayginlasmistir.

48



En 6nemli prognostik belirte¢ olarak goriilen tiimor evresi ve histopatolojik
derecesi ayni olan tiimdrlerin biyolojik davraniginin ve hastalara ait sagkalimdaki
farkliliklar goze c¢arpmaktadir. Dolayisiyla konvansiyonel belirteglerle prognozun
ongoriilmesindeki bu yetersizlikler, diger taraftan hiicresel proliferasyon, apopitozis,
anjiogenesis gibi parametrelerin BHK'da prognozla iliskisi incelenirken klinik
sonuglardaki farkliliklar nedeniyle daha iyi prognostik belirteclerin analizi dnem
kazanmustir.

ZEB?2 (Zinc finger E-box binding homeobox 2) ZEB transkripsiyon ailesinin
bir {iyesi olan proteindir. Smad Interacting Protein 1 (SIP1) olarak da
tanimlanmaktadir. ZEB2 geni tarafindan kodlanan ZEB2 proteininin malign timor
patofizyolojisinde rol aldig1 son donem, giincel literatiir bilgisi olarak sunulmaktadir.
Transkripsiyon faktorii olan gorev yapan ZEB2 proteini embriyonel hayatta doku ve
organ gelisiminde rol oynamaktadir. Ozellikle noral yapilarin gelisiminde 6nemli bir
yeri olmakla birlikte bdbreklerin, iskelet sisteminin ve sindirim sisteminin
gelisiminde etkin rolii vardir (172,173). Diger taraftan epitelyal mezenkimal
transizyon (EMT) olarak tanimlanan ve embriyonel hayatta hiicre gelisim ve doku
homeostazinin korunmasinda etkili olan genetik programinin kontrol edilemeyen
aktivasyonu sonucunda epitelyal timor gelistigi gosterilmistir. ZEB2 proteininin de
onemli bir EMT aktivatorii oldugu bilinmektedir. Dolayisiyla ZEB2 proteininin
insanlarda cesitli kanserlerin gelisiminde aktif rol aldig1 belirtilmektedir. Ek olarak
ZEB2 protein ekspresyonuyla kanser olgularindaki histolojik tip, diferansiasyon
derecesi, genel sagkalim gibi farkli klinik ve histopatolojik verilerin iliskili oldugu
gosterilmistir (174,175,176). Literatiirde ¢ok az sayida makalede yer almakla birlikte
ZEB2 protein ekspresyonun bobrek hiicreli kanser gelisiminde de aktivator rol
oynadig1 gosterilmistir (177).

Giincel bir calismayla ZEB2 proteininin BHK hiicrelerinde IHK y&ntemle
niikleer ve sitoplazmik boyanma paternleri gosterdigi tespit edildi. Calismada BHK
olgularindaki yiiksek ekspresyon orami %32,8 idi. Benzer sonuglar mide, kolon,
ozefagus ve over tiimérlerinde de bulundu (177). Ayrica insan Protein atlas1 (Human
Protein Atlas-HPA) programinda da yer alan ZEB2 proteiniyle ilgili olarak BHK
orneklerinde %36,4 oraninda pozitif ekspresyon tespit edildigi bildirildi. Bununla
birlikte yapilan bagka bir c¢alismada sporadik BHK ZEB2 transkriptoriiniin
ekspresyonun arttigi gozlendi (178). Bizim c¢alismamizda da BHK olgularinin
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tamaminda ZEB2 antikoruyla pozitif boyanma tespit edilirken olgularin %58,2’sinde
yiiksek epkspresyon, %41,8’inde diisiik ekspresyon tespit edildi.

Harada ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada BHK ile ZEB2
ekspresyon artis1 arasinda iligki gosterilirken bu ekspresyon artisinin histolojik alt
tiple iligkili oldugu fakat timor rekiirrensiyle iliskili olmadigi belirtildi (179). Fang
ve arkadaslarinin c¢alismasinda ise yiiksek ZEB2 ekspresyonunun TNM evresi ve
Fuhrman derecesi ile pozitif korelasyon gosterdigi tespit edildi (177).

Fang ve arkadaglarinin 116 BHK olgusunun dahil edildigi c¢aligmasinda
korelasyon analizleri sonucunda hastalarin cinsiyet, yas, timor boyutu, klinik evre,
fuhrman derecesi ve histolojik alt tip ile ZEB2 ekspresyonu arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon saptanmadi. Daha sonra yapilan Cox regresyon
analizleriyle ve validasyon caligmasiyla TNM evresinin, Fuhrman derecesinin ve
timor boyutunun ZEB2 ekspresyonuyla iligkisinin istatistiksel olarak anlamli oldugu
gosterildi (177). Calismamizda da olgularin yas1 ve cinsiyetiyle ZEB2 ekspresyonu
arasinda iligki saptanmamustir.

Tiimor boyutunun BHK i¢in 6nemli bir prognostik belirte¢ oldugu literatiirde
ve kilavuzlarda belirtilmektedir. Yapilan bir ¢calismada ortalama tiimdr boyutu 6,7
cm’nin altinda ve lstiinde olacak sekilde gruplama yapildiginda 6,7 cm’nin iistiinde
tiimor boyutuna sahip olgulardaki ZEB?2 yiiksek ekspresyonunun anlamli olarak daha
fazla oldugu tespit edildi (177). Calismamizda da 5,8 cm olan ortalama timor
boyutuna gore yapilan degerlendirmede biiyiik boyutlu tiimorlerdeki yiiksek
ekspresyon oran1 %82,3 iken kiigiik boyutlu tiimorlerdeki yiiksek ekspresyon oram
%37,2 tespit edilirken iki grup arasindaki bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirlendi (p<0,001).

Yapilan ¢ok sayida calismada tiimoriin patolojik evresinin en Onemli
prognostik faktor oldugu belirtilmektedir. TNM evresiyle ZEB2 ekspresyonu
arasindaki iligki degerlendirildiginde 122 olgunun dahil edildigi bir ¢caligmada pT1
(64), pT2 (10), pT3 (48) evresindeki yiiksek ekspresyon oranlart pT1/pT2 grubu igin
%34 pT3 grubu i¢in %19 oraninda bulundu fakat gruplar arasi farkin istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 gézlendi (179). Fang ve ark. ¢calismasinda ise TNM evreleri
1/2 olan grupta 79 olgu, evre 3/4 olan grupta ise 37 olgu yer alirken gruplar
arasindaki ZEB?2 yiiksek ekspresyon oraninin tek degiskenli analizler sonucunda ileri

evre grubunda anlamli derecede fazla oldugu goriildi (p=0,0004). Ek olarak bu
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durumun genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim ile de korelasyon gosterdigi
belirtildi (178). Yetmis alt1 mide kanserli olgunun dahil edildigi baska bir ¢alismada,
TNM evre 1+2 (n:36) ve TNM evre 3+4 (n:40) seklinde iki gruba ayrilarak yapilan
istatistiksel degerlendirmede diisiik evredeki 15 olguda, ileri evredeki ise 30 olguda
yiiksek ekspresyon saptandi. iki grup arasindaki bu farkin anlamli oldugu belirtildi
(p=0,003) (180). Calismamizda da hastalarin lenf nodu ve uzak organ metastazi ile
ilgili optimum veriler elde edilemedigi i¢in sadece pT evresine gore yapilan analizde
pT1, pT2, pT3 ve pT4 evresindeki yliksek ekspresyon oranlari sirasiyla %35,5,
%76,4, %100, %100 olarak bulundu. Gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu goriildi (p<0,001).

Harada ve ark.’nin ¢alismasinda ZEB2 ekspresyonuyla BHK Fuhrman
derecesi arasinda bir iliski saptanmazken Fang ve ark.’nin ¢alismasinda ise Fuhrman
derecesinin artmasiyla ZEB2 ekspresyonu arasinda iliski oldugu rapor edildi. Ek
olarak Fuhrman derecesine gore yapilan sagkalim analizlerinde ZEB2 ekspresyonun
sagkalimla dolayli olarak baglantili oldugu belirtildi (177). Bizim calismamizda da
Fuhrman niikleer derecesi yiiksek olanlarda ZEB2 ekspresyonunun daha fazla oldugu
tespit edildi. Fuhrman grade 1, grade 2, grdae 3 ve grade 4 grubundaki olgularda
saptanan yiiksek ekspresyon oranlari sirasiyla %40,9, %52,4, %100 ve %100 olarak
tespit edildi. Bu sonuglarin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,001).

BHK histolojik alt tiplendirmeyle ZEB2 ekspresyonu arasindaki iliskiye
bakildiginda Harada ve arkadaslarmin yaptig1 ¢aligmada seffaf hiicreli tiple diger
histolojik alt tipler arasindaki degerlendirmede seffaf hiicreli BHK olgularinda
anlamli olarak daha fazla yiiksek bulundugu bildirildi (p=0.031) (181). Diger taraftan
Fang ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise seffaf hiicreli BHK ile digerleri seklinde
yapilan gruplamada iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.969) (179).
Bizim c¢alismamizda ise seffaf hiicreli BHK ile digerleri arasinda yapilan
degerlendirmede seffaf hiicreli gruptaki yiiksek ekspresyon orani %53 digerlerindeki
yiiksek ekspresyon orani ise %87 olarak tespit edildi. Her ne kadar ikinci grupta oran
oldukca yiliksek bulunsa da iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi (p=0.056). Bu sonucun papiller, kromofob ve siniflandirilayan BHK alt
tiplerindeki olgu sayisinin az olmast nedeniyle kaynaklanmis olabilecegi

diistiniilmektedir.
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Literatiirde bobrek hiicreli karsinom ile ZEB2 protein ekspresyonun ayrintili
degerlendirildigi calisma sayis1 oldukg¢a azdir. Fang ve arkadaslarinin yaptigi ¢calisma
ZEB2 protein ekspresyonunun BHK’deki prognostik degerini gosteren en onemli
calisma niteligindedir. ZEB2 proteinindeki yiliksek ekspresyon, tek degiskenli ve ¢cok
degiskenli analizler 151831Inda, BHK olgularinda azalmis genel sagkalim siiresi
tizerinde giliclii ve bagimsiz bir belirleyici faktor olarak nitelendirilmistir. BHK nin
klinik evre ve histolojik niikleer derecesine bagli yapilan sagkalim analizlerinde
ZEB?2 protein ekspresyonunun BHK hastalarinin sagkalimlarinda dolayl olarak etkin
oldugu vurgulanmaktadir. BHK de tiimdoriin biyolojik davranisi ele alindiginda ZEB2
ekspresyonunun malign Ozellikleri artirdigi ve kotii prognozla iliskili oldugu
distintilmustir (177). EK olarak meme, over, oral mukoza kanserinde de ZEB2
protein ekspresyonuyla benzer sonuclar elde edildigi literatiirde belirtilmektedir
(181,182). Mesane kanserinde DNA hasari ile uyarilan apoptoza karsi dirence yol
actig1 ve kotii prognoz iligkili oldugu gosterilmistir (183). Diger taraftan kolorektal
kanserlerde ZEB2 ekspresyonu timér invazyonu ve gociiyle korele oldugu
saptanarak primer kolorektal kanserlerde prognozla iliskisi olabilecegi belirtilmistir

(184).
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6. SONUC

Literatiirdeki ZEB2 proteinin hem BHK hem de diger organ tiimoérleri ile
ilgili c¢alismalarin sayisi olduk¢a az olmakla birlikte elde edilen sonuglar dikkat
cekicidir. Ozellikle immiinohistokimyasal analizlerle ZEB2 ekspresyonlarmin
belirlenmesi BHK olgularinda kanser progresyonu belirlemede ek bir ara¢ olarak
kullanilabilecegi diistiniilmektedir. Ek olarak BHK olgularinda o6zellikle ZEB2
ekspresyon artisi olan tiimdrlerde daha agresif yaklagimlar gosterilmesi gibi tedavi
rejimlerinin belirlenmesinde de faydali olabilir.

Sonug olarak ZEB2 ekspresyonun BHK icin bagimsiz prognostik faktor
olabilecegi ve sagkalimi Ongérmede yardimci olabilecek bir parametre olarak
degerlendirilebilecegi diisiiniilebilir. Mevcut calismalar olgu sayisinin ve takip
stiresinin daha fazla oldugu randomize klinik ¢alismalarla desteklendigi takdirde

ZEB2 ekspresyonunun BHK ile iligkisi daha net olarak ortaya konacaktir.
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