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KISALTMALAR

ABD= Amerika Birlesik Devletleri

ALP= Alkalen fosfataz

BT= Bilgisayarli tomografi

CA-IX= Karbonik anhidraz 9

DSO= Diinya Saglik Orgiitii

ECOG PS= Eastern Cooperative Oncology Group Performans Skoru
ELISA= Immiino-enzimatik yéntem

ERK1 / 2= Hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinaz 1/2
GFH= Glomeriiler filtrasyon hizi

GLUTI1= Glikoz tastyic 1

HIF 1 o= Hipoksi ile indiiklenebilir faktor 1o

HRP= Yaban turpu peroksidaz

HSK= Hepatoseliiler karsinom

HU= Hounsfield iinitesi

IMDC= Metastatik renal hiicreli karsinom konsorsiyumu
[HK= Immiinohistokimyasal boyama

LDH/A= Laktat dehidrogenaz/ Laktat dehidrogenaz A
MRG= Manyetik rezonans goriintiileme

NADPH= Nitrat rediiktaz

PK= Piirivat kinaz

PKM2= Piirivat Kinaz M2

PCR= Polimeraz zincir reaksiyon

RHK= Renal hiicreli karsinom

SEER= Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii, siirveyans, epidemiyoloji ve sonuglar programi
USG= Ultrasonografi

VEGF= Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
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1. GIRIS ve AMAC

Renal hiicreli karsinom (RHK), tiim erigkin tiimorlerinin yaklagik %3’{inii olusturmakta ve
insidans1 artis gdstermektedir. Urolojik kanserler arasinda prostat ve mesane kanserlerinden
sonra, siklik olarak ti¢lincii sirada gelmekle birlikte bu iki kanser tipinden daha yiiksek oranda
oliime yol agmaktadir. Ancak genel olarak bakildiginda en 6liimciil {irolojik kanserlerden biri
olsa da kendi i¢inde prognozu oldukca heterojendir. Bu nedenle RHK vakalarinda hangi
hastanin konservatif takip edilebilecegi ya da definitif tedavi sonrasi tedavi planlamasi gibi
konularda hastalar1 dogru sekilde risk gruplarina ayirabilmek 6nem arz etmektedir. Bu amacla
RHK’de prognozu daha dogru sekilde dngorebilecek parametreler {izerine pek ¢ok ¢alisma
yapilmistir. Gilinlimiizde prognozu belirlemek i¢in ¢esitli skorlama sistemleri, klinik ve
patolojik verilerden yararlanilmaktadir. Molekiiler diizeyde ise yapilan ¢calismalarda pek ¢ok
biyobelirte¢ one siiriilmiisse de rehberler tarafindan klinik kullanim i¢in hentiz hig¢biri kabul
gormemistir.

RHK metabolizmasinda Warburg etkisinin 6nemli bir yeri bulunmaktadir. Literatiirde
Warburg etkisi ile RHK hiicrelerinde etkinliginde artis oldugu gosterilen aerobik glikoliz
yolaginda gorev alan proteinlerden biri de piirivat kinaz M2 (PKM2)’dir. PKM2 ayrica pek
cok kanser tiiriinde tiimorlii hiicrelerde arttig1 ve prognoza etki ettigi one siiriilen bir
biyobelirtectir.

Gankyrin, esas olarak tekrarlayan ankyrin birimlerinden olusan ve Japonca kanser anlamina
gelen “gann” kelimesi ile ankyrinin birlestirilmesi ile isimlendirilmis bir onkojen proteindir.
Son yillarda gankyrinin pek ¢ok kanser tiirtiyle iligkilendirildigi ve prognoz i¢in yol gosterici
oldugunu bildiren ¢aligmalar yapilmistir. Gankyrinin bu etkisini hangi yolak tizerinden
olusturdugu ise heniiz net olarak ortaya konulamamastir.

Calismamizda, Gankyirin ve PKM2 proteinlerinin RHK’deki 6neminin ve prognostik
degerinin ortaya konulmasinin yani sira bu iki proteinin birbiri ile etkilesiminin analiz

edilmesi amaglanmstir.



2. GENEL BiLGILER
2.1. EPIDEMIiYOLOJi

RHK, tiim eriskin tiimorlerinin yaklasik %3’{inii olugsturmakta ve Batili iilkelerde daha sik
goriilmektedir. RHK insidansi, son 20 yilda hem Diinya’da hem de Avrupa’da yaklasik %2’lik
artis gostermistir.! Gériilme sikligina gore iirolojik kanserler arasinda, prostat ve mesane
kanserlerinden sonra, li¢ilincii sirada olan RHK, kansere bagli 6liim oranlarina bakildiginda ise
en 6liimciil tirolojik kanser tipidir. 5 yillik genel sagkalim oranlari prostat kanseri igin %99,

mesane kanseri i¢in %78 iken bobrek kanseri igin %71°dir.>?

Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajansi tarafindan yiiriitiilen GLOBOCAN c¢aligmasinin
2018 verilerine gore, 2018 yilinda Diinya’da goriilen 18 milyon yeni kanser vakasinin yaklasik
400.000’1 (%2,2), kansere bagli 6liimlerin ise yaklasik 175.000’i (%1,8) bobrek kaynaklidir.*
Bobrek kanserinin Diinya genelindeki yayilimina bakildiginda, Kuzey Amerika en sik goriilen
bolge olmakla beraber onu Avrupa ve Avustralya/Yeni Zelanda takip etmektedir. Afrika, Asya
(Japonya harig) ve Pasifik bolgelerinde ise bobrek kanseri daha az siklikta goriilmektedir.>®

Avrupa’da 2012 yilinda yaklasik 84.400 yeni borek kanseri olgusu ve 34.700 bobrek
kanseriyle iliskili 6liim goriilmiistiir.” Avrupa’da RHK nedeniyle genel 6liim oran1 1990’11
yillarin bagina kadar artma egilimindeyken, sonraki yillarda daha duragan ya da azalan bir
seyir izlemistir. Bobrek kanserine bagl 6liim oranlar1 iskandinav iilkelerinde 1980°li yillardan
itibaren Fransa, Almanya, Avusturya, Hollanda ve Italya’da ise 1990’11 yillardan itibaren
azalmaktayken; 6zellikle Hirvatistan, Estonya, Yunanistan, Irlanda, Slovakya gibi Dogu

Avrupa iilkelerinde hilen artma egilimindedir.®

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) verilerinde ise bobrek kanseri insidanst 1970’lerden
itibaren yillik %1°1ik hafif artiglar gosterirken, bobrek kanserine bagli 6liim oranlarinda ise
aksine hafif azalma goriilmektedir. 2016’da 500.000’in {izerinde bobrek ve renal pelvis
kanseri hastasinin bulundugu ABD’de, 2019 y1l1 i¢in beklenen yeni bobrek ve renal pelvis
kanseri olgu sayis1 yaklasik 74.000, bobrek ve renal pelvis kanserine bagli 6liim sayis1
15.000°dir. 2012-2016 yillar1 arasindaki verilere gore yillik olarak her 100.000 kiside 16,1

yeni olgu, 3,8 bobrek ve renal pelvis kanserine bagh 6liim goriilmektedir (Sekil 1-2).6



Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi’nin yayinladigi verilere gore, lilkemizde erkeklerde

en sik goriilen kanserlerin yasa gore standardize edilmis hizlar1 incelendiginde prostat kanseri

2., mesane kanseri 4. ve bobrek kanseri 7. sirada yer almaktadir.’ Kadinlarda ise ilk 10 sirada

iriner sistem kanserleri yer almamaktadir. GLOBOCAN’1n 2018 yil1 verilerinde Tiirkiye’de

4.728 yeni bobrek kanseri vakasi ve 2.478 bobrek kanserine bagli 6liim kayitlara gegmistir

(Tablo 1).1°

Tablo 1. GLOBOCAN 2018’e gore Tiirkiye’deki bobrek kanseri verileri.'

Yeni Tim Tim yeni Bobrek Tim Tim Bobrek
bobrek kanserler kanser tiimoriine kansere kansere | kanserinin 5
timorii icinde vakalar1 | bagh 6lim baglh bagl yillik

olgu sayis1 | siralamasi | icindeki say1s1 6liimler 6limler prevelansi
ylizdesi igindeki igindeki | (100.000°de)
siralamasi | yiizdesi

4.728 14 2,42 2.484 12 2,29 14,21

B 6&+
B 2868
1528
=1 o715

[ =077
Veri yok

Sekil 1. Renal hiicreli karsinom insidansinin diinya genelindeki dagilimi. (GLOBOCAN 2012

verileri)'!




[ <084

Ve yok

Sekil 2. Renal hiicreli karsinoma bagli 6liim vakalarinin diinya genelindeki dagilimai.

(GLOBOCAN 2012 verileri)!!

Bobrek kanseri insidansinin, 6zellikle son 50 yilda, artis géstermesinin asil nedeni
ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi gibi gériintiileme yontemlerinin yayginlasmasidir.
Gilintimiizde bobrek tiimorlerinin %50’den fazlasi diger tibbi nedenlerle yapilan abdominal
ultrasonografi veya bilgisayarli tomografi ile insidental olarak saptanmaktadir. Insidental
olarak saptanan kitlelerin biiyiik kismi, cap1 4 cm’den daha kii¢iik olan kontrast tutan renal
kitlelerdir. Bu nedenle bobrek kanseri insidansinda goriilen artis, bobrek kanserine bagli 61iim

oranlarina yanstmamaktadir (Sekil 3).!



Her 100.000 kisi basina diisen say1

0
1992 1996 2000 2004 2008 2012 2016

Yil
Yeni vakalar W Kansere bagl 6liimler
Yil 1975 | 1980 | 1985 1990 | 1995 |2000 |2003 |2007 |2015
5 yillik 52,1 | 544 55,2 59,8 61,4 62,4 68,9 74,9 74,8
goreceli
sagkalim
(%)

Sekil 3. SEER verilerinde yillara gore renal hiicreli karsinom insidansi, 6liim oranlar1 ve 5

yillik sagkalim oranlar1.®

Renal hiicreli karsinomlar, bobregin en sik goriilen solid tiimoriidiir ve tiim bobrek
kanserlerinin %90 1n1 olusturur. Erkek kadin oran1 3/2°dir, pik insidans 6. ve 7. dekadlarda
goriiliir.'> Cocuklar ve 40 yas alt1 yetiskinlerde nadiren de olsa RHK goriilebilmektedir. SEER
verilerine gore bobrek kanseri hastalarinin tan1 alma yas1 ortalama 64, 6liim yasi ise ortalama
71°dir.°

2.2. ETIYOLOJI

Pek ¢ok kanser tiirtinde oldugu gibi bobrek kanserinin nedeni de heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir. Bobrek kanserli hastalarda yapilan ¢aligmalarda kanser riskini artiran ¢ok

sayida risk faktorii 6ne siiriilmiistiir (Tablo 2). Avrupa Uroloji Dernegi’nin bobrek kanseri

2019 kilavuzu, toplumda renal hiicreli karsinom riskinin azaltilabilmesi igin fiziksel



aktivitenin artirilmasini, tiitiin kullaniminin 6nlenmesini ve obez hastalarin kilo vermesini

onermektedir.’

Tablo 2. Renal hiicreli karsinom ig¢in risk faktorleri.

Kanitlanms

Tiitiin maruziyeti

Obezite

Hipertansiyon

Olas1 Faktorler

Kursun bilesikleri

Cesitli kimyasallar (Aromatik hidrokarbonlar gibi)

Mesleki maruziyet (Metal, kimya, kaucuk ve baski sanayi)

Asbest ve kadmiyum maruziyeti

Radyoterapi

Diyet (Yiiksek yagl ve proteinli, sebze ve meyveden fakir diyet)

Sedanter yagam

Kronik bobrek yetmezligi

Uriner sistem enfeksiyonu

Aile dykiisii

RHK ile en sik iliskisi oldugu bilinen ¢evresel faktor tiitiin kullanimidir. RHK tanisi
alanlarin %20’den fazlasinda sigara kullanma &ykiisii bulunmaktadir.!® Sigara igilen ortamda
bulunmanin, yani pasif igiciligin de riski arttirdig1 bilinmektedir. Sigara dumani, RHK
etiyolojisinde rol alan pek ¢ok karsinojeni barindirmaktadir. Giinde icilen sigara miktar1 ve
sigara kullanma siiresi ile kanser riski dogrudan iliskilidir.” Sigaranin bobrek ve mesane
kanseri ile iliskisini ve sigaray1 birakmanin riski azaltici etkisini inceleyen, 2015 yilinda
yayinlanmis, 24 ¢aligmadan olusan bir meta-analizde ise, tiitiin kullanimmin RHK gelisiminde
ve ilerlemesinde rolii oldugu, sigaray1 birakmanin RHK gelismesi riskini ve 6liim riskini
azalttig belirlenmistir. RHK insidansindaki gorece risk herhangi bir zamanda sigara i¢gmis
veya icmekte olanlarda 1,27, aktif icicilerde 1,29 ve birakmis olanlarda 1,14 kat, hastaliktan
Olme riski ise sirayla 1,20, 1,32 ve 1,01 kat olarak belirlenmistir. Sigara birakildiginda bobrek

kanseri olma riski ancak 10 yilin {izerindeki siirelerde zamana bagli olarak azalma gosterir.'*

Obezitenin pek ¢ok kanser tiirii ile oldugu gibi RHK ile de iligkili oldugu yapilan

calismalarla gosterilmistir. Viicut kitle indeksindeki her bir birimlik artis, bobrek kanseri i¢in

10



goreceli riski 1,07 kat artirmaktadir. ABD’deki bobrek kanseri vakalariin %40’ indan
fazlasinin obezite ile iligkili oldugu tahmin edilmektedir. Viicut agirligindaki 5 kg’lik artigin
bobrek kanseri riskini erkeklerde %25, kadinlarda %35 artirdigini gosteren ¢aligmalar
mevcuttur. Bu durumun arkasinda yatan sebep tam olarak bilinmese de insiilin benzeri
biiyiime hormonlari, adipokinler, seks steroidleri ve kronik inflamasyon su¢lanmaktadir.'>-!”
Ayrica bu hasta grubunda yiiksek bobrek kanseri riskine ragmen daha diisiik evre tiimorler

goriildiigiinii “obezite paradoksu” olarak tanimlayan ¢aligmalar da mevcuttur. '3

Hipertansiyon da bobrek kanserinde bagimsiz risk faktorii olarak gosterilmis bir diger
etiyolojik faktordiir.'® Hipertansiyona bagli meydana gelen bobrek hasarmin ve inflamasyonun
ya da tiibiillerde meydana gelen metabolik veya fonksiyonel degisikliklerin RHK riskini
artirdig1 diisiiniilmektedir. Bunun yaninda literatiirde hipertansif hastalardaki kronik renal
hipoksinin, hiicre proliferasyonu ve anjiogenezde artis1 indiikledigi hipotezini savunan
¢aligmalar mevcuttur.?’->? Hipertansiyon dykiisii RHK riskini %67, kan basincindaki her 10

mmHg’lik artis ise %10-22 artmaktadir.?

Fiziksel aktivite ve RHK iliskisi lizerine yapilan bir meta analizde, fiziksel aktivitenin RHK
goriilme rolatif riskini 0.78’e indirdigi 6ne siirlilmiistiir. Fiziksel aktivitenin bu etkisi,
obeziteyi engellemesi, kan basincini diisiirmesi, insiilin direncini azaltmasi ve lipit

peroksidasyonunu engellemesine baglanmistir.?>

Bobrek taglar1 ve RHK kanser iliskisi {izerine yapilan yakin tarihli bir meta analiz

sonucunda, tas dykiisiiniin sadece erkeklerde kanser riskini artirdig1 &ne siiriilmiistiir.?*

Mesleksel faktorler ve RHK iliskisi lizerine yapilan ¢alismalarda gelik, petrol, kadmiyum,
kursun endiistrisi ve asbestoz iligkili sanayi kurumlarinda ¢alisanlarda RHK riskinin arttig1
gosterilmistir. Kadinlardaki rolii net olarak bilinmezken, erkeklerde mesleki nedenlerle asbest,
polisiklik hidrokarbonlar (asfalt ve yangin sondiiriicii sektdriinde ¢alisma), organik ¢oziictiler
(benzidin, benzen, herbisitler ve vinil klorid) ve petrol iiriinlerine maruziyetin bobrek kanseri
risk artis1 ile iligkisi gosterilmistir.>> RHK ile trikloretilene maruziyeti arasindaki iliskiyi
inceleyen arastirmalarda, 2-6 kat risk artisin1 6ne siiren ¢aligmalar olsa da yapilan meta

analizler neden sonug iliskisinin zayif oldugu elestirisini getirmektedir.?

11



Cocukluk ¢ag1 kanserleri nedeniyle yapilan kemoterapi ve radyoterapinin, sonraki yillarda
ikincil kanser gelisimi agisindan olusturdugu riski belirleyebilmek igin Fransa ve Ingiltere’de
yapilan bir arastirmada, 4350 hastanin ortalama 27 yillik takip sonrasi bobrek kanseri
insidansinin %0,62 oldugu ve bu oranin normal popiilasyona gore 13,3 kat yliksek oldugu
bildirilmistir. ikincil kanser gelisimi ile radyasyon dozu arasindaki iliskiye bakildiginda
bobrege verilen doz 10-19 Gy arasinda ise riskin 6,3 kat arttig1, daha yiiksek dozlarda ise 14,5
kat artt1g1 belirlenmistir. Ankilozan spondilit ve serviks kanseri nedeniyle radyoterapi alan
hastalarda ikincil kanser olarak bobrek kanseri gelisme riskinin ytliksek oldugu gdsterilmistir.
Kemoterapinin de riski 5,5 kat arttirdig1 gosterilmis ancak hangi ilagla iliskili oldugu

belirlenmemistir.?>’

Kistik dejeneratif degisiklikler ve artmis RHK riski, kronik bobrek yetmezliginin tipik
ozelliklerindendir. Bu hasta grubunda RHK riskinin 10 kata kadar artt1§1 gosterilmistir.?®
Ozellikle bobrek nakli yapilanlarda, muhtemelen kullanilan immiin baskilayici tedavilerle de
iligkili olarak bobrek kanserine yakalanma riskinde artis oldugu gosterilmistir. Bu nedenle
bobrek nakli yapilan hastalara mutlaka yakin izlem onerilmektedir. Bobrek transplantasyonu
sonras1 kullanilan sirolimus ile bobrek kanseri arasindaki iliskiyi inceleyen, 39.000 hastanin
verisi ile yapilan meta analizde ise sirolimus kullaniminin bébrek kanserine yakalanma riskini

azalttig1 (gorece risk 0,40) gosterilmistir.?’

Diinyada en sik kullanilan ila¢ grubu olan analjezikler ile RHK iliskisini inceleyen
calismalarda, nonsteroid antiinflamatuvarlarin RHK riskini 1,5 kat artirdig1 6ne siiriilmiistiir.
Yaygin kullanilan analjeziklerden asetominofen ve asetilsalisilik asit ile RHK arasinda iliski

bulunamamustir.*

RHK, sehirlerde yasayanlar ve sosyoekonomik seviyesi diisiik olanlarda sik goriilmektedir.
Bat1 tarz1 diyet ile RHK nin daha sik goriildiiglinii savunan ¢aligmalarda, siit iiriinleri, ¢ay ve
kahvenin RHK riskini artirdig1; sebze ve meyve tiikketmenin, makul seviyede alkol
kullaniminin ise RHK riskini azalttigini 6ne siiriilse de yapilan meta analizlerde anlaml1 iliski

saptanamamuigtir. 116,31
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Genetik faktorlere bakildiginda, RHK vakalariin %5-8’inde aile dykiisii bulunmaktadir.

Spesifik mutasyonlarla iligkilendirilebilmis bilinen 10 adet ailesel RHK ile iligkili sendrom

mevcuttur (Tablo 3). Ailede RHK 6ykiisii bulunanlarda kanser riski 4 kata kadar artmaktadir.

Aile oykdisii iliskili RHK lerin ortalama goriilme yas1 37°dir. Ailesel RHK siiphesi olan

olgular ve yakin akrabalarinin genetik danismanlik igin yonlendirilmesi nerilmektedir.*?

Tablo 3. Ailesel RHK sendromlari.>

ve RHK

Sendrom Gen (Kromozom) Miskili oldugu RHK
Von Hippel-Lindau VHL geni (3p25-26) Berrak hiicreli RHK
Herediter Papiller RHK c-MET (7q31) Tip 1 papiller RHK
Familyal Leiomiyomatozis Fumarat hidrataz (1q42-43) | Tip 2 papiller RHK

Birt-Hogg-Dube

Folliculin (17p11)

Kromofob, papiller, berrak
hiicreli RHK

Tuberoskleroz

TSCI (9q34) /TSC2 (16p13)

Berrak hiicreli RHK

Stiksinat Dehidrogenaz RHK

SDHB (1p36.1-35) /
SDHD (11g23)

Kromofob, tip 2 papiller,
berrak hiicreli RHK

Cowden Sendromu

PTEN (10¢23)

Papiller RHK

2.3.PATOLOJI

Bobrek tiimérlerinin histopatolojik siniflamasinda Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) 2016

siniflamasi kullanilmaktadir (Tablo 4). Siniflamada renal hiicreli karsinomlar, metanefrik

tiimorler, cocukluk ¢agi nefroblastik ve kistik tiimorleri, mezankimal tiimorler, ¢cocukluk ¢agi

mezankimal tiimorleri, erigkin mezankimal tiimorleri, néroendokrin tiimdrler, mikst epitelyal

ve stromal tiimor ailesi, renal hematopoetik neoplazmlar, germ hiicreli tiimdrler ve metastatik

tiimorler yer almaktadir. Renal hiicreli karsinomlar da immiinhistokimya, sitogenetik ve

molekiiler, genetik ¢alismalar sonucunda yeniden siniflandirilmigtir.>

13




Tablo 4. Bobrek timérlerinin 2016 DSO siniflamasi.®*

Berrak hiicreli RHK

Papiller RHK

Kromofob RHK

Multilokiiler berrak hiicreli RHK

Bellini’nin toplayici kanal karsinomu

Renal mediller karsinom

Xpl1 translokasyon karsinomu

Noroblastom iligkili karsinom

Miisinoz tiibiiler ve igsi hiicreli karsinom

Siiflandirilamayan RHK

Papiller adenom

Onkositom

Tiim RHK’lar tanim olarak, bobrek tiibiiler epitelyal hiicresinden kdken alan
adenokarsinomlardir.®® Ozellikle berrak ve papiller hiicreli tip nefronun proksimal kismindan
gelismekte, daha agresif RHK formlari olan renal mediiller karsinom ve toplayici kanal
karsinomu gibi diger histolojik varyantlar ise nefronun daha distal kismindan koken
almaktadir.***” RHK ’lar genellikle yuvarlak ya da oval sekillidir ve etrafin1 psédokapsiil
cevreler.® Cekirdekleri oldukea degiskenlik gosterebilir. Cekirdek boyutu, sekli ve
cekirdekcik goriiniimiine gore yapilan Fuhrman siniflandirmasi bagimsiz prognostik faktor
olarak kabul edilmektedir (Tablo 5). *>* RHK siniflamasi pek ¢ok kez degistirilmis olsa da
gilinlimiizdeki son kabul goren yaklasim once primer histolojik tipin belirlenip, sonra
sarkomatoid diferansiyasyonun yorumlanmasi seklindedir (Tablo 6). Sarkomatoid farklilasma
RHK’lerin %1-5’inde goriiliir, RHK alt gruplarin kétii diferansiasyonda bulunan tiplerinde
bulundugu kabul edilir. Genellikle berrak hiicreli ve kromofob RHK’de goriiliir. Kotii

prognoz, infiltratif biiyiime dzelligi ve metastatik davrans ile iliskilidir.*®

14



Tablo 5. RHKde ¢ekirdek derecesi icin Fuhrman siniflandirma sistemi.>

Derece | Cekirdek Cekirdek sekli Cekirdekeik

boyutu
1 10 mm Yuvarlak, tek tip Yok ya da fark edilemeyecek kadar kii¢iik
2 15 mm Diizensiz Kiiciik (x400’Lik biiyiitmede goriilebilir.)
3 20 mm Diizensiz Belirgin
4 20 mm < Garip, cogunlukla multilokiiler | Belirgin, yogun kromatin kiimeleri

Bobrek tiimérlerinin yaklasik %85-90’1m1 DSO’niin siniflamasindaki berrak hiicreli,

papiller ve kromofob RHK alt tipleri olusturur.

2.3.1 Berrak hiicreli RHK

Tiim RHK’larin %70-80’ini olusturur, tipik makroskopik goriintiisii sar1 ve vaskiilaritesi

artmis kitledir. Mikroskopik olarak da berrak hiicre, graniiler hiicre veya mikst tip hiicre

icerebilirler.’® Prognozu diger sik goriilen alt tipler olan papiller ve kromofob hiicreli RHK a

gore daha kotiidiir. Vakalarin %90°1indan fazlasinda, 3. kromozom kisa kolunda genetik

materyal kayb1 ve VHL geninde (3p25) mutasyon gibi karakteristik sitogenetik anomaliler

vardir.

2.3.2 Papiller RHK

Ikinci siklikta goriilen RHK tipidir ve tiim RHK vakalarmin %10-15"ini olusturur. Daha

cok son donem bobrek yetmezliginde ve bobregin kazanilmis kistik hastalig1 olanlarda

izlenir.’® Berrak hiicreli RHK a gore daha sik organa sinirl timér olarak gériiliir ve daha iyi

prognozludur. Klasik olarak iki tipe ayrilir. Tip 1 daha sik goriiliir ve Tip 2’den daha iyi

prognozludur.*°
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2.3.3 Kromofob RHK

RHK vakalarinin %5°lik kismini olusturur. Homojen, solid, soluk, parankim ile sinirlari

belirgin kitlelerdir. Mikroskopide tipik goriintii soluk veya eozinofilik sitoplasma ile birlikte

mikrovezikiillerdir.*® Niikleer atipisi nedeniyle Fuhrman simiflamasi yapilamaz.>*

Tablo 6. En sik goriilen RHK tiplerinin 6zellikleri.

13,41,42

Histoloji Ailesel Formu ve Genetik Baglica Mikroskopik Diger Ozellikler
Faktorler Ozellikler Patolojik
Ozellikler
Berrak Von Hippel Lindau hastali1 Diizgiin sinirls, Hipervaskiiler kanser Proksimal tiibiilden
hiicreli VHL gen mutasyonu veya lobiile, altin saris1 | Hassas damarsal ag koken alir
RHK Hipermetilasyonu Kromozom kanser igeren berrak hiicreli Agresif davranisi
(%70-80) 3p25 delesyonlari, 8p, 9p, 14q Nekroz ve kanser yuvalari daha sik
kromozomlarmnin kaybi; 5g hemoraji stk Hedefe yonelik
kromozomunun kazanilmasi Venoz tutulum sik | Immiinhistokimya: tedavi ile kanser
Diisiik molekiil kiigtilmesi sik
Kistik agriliklh Immiinoterapiye
dejenerasyon sitokeratin’ler, yanit verebilir
vimentin, CA-IX,EMA
Papiller Fibroz Hipovaskiiler kanser Proksimal tiibiilden
RHK Kalitsal papiller RHK’de pseudokapsiile Fibrovaskiiler koken alir
(%10-15) IC(-?(/)IEZZ(:)rrllll«;gsg ir;utasyonu, sahip tombul cekirdeklerin etrafindaki Cogunlukla ¢ok
trizomileri; y kromozom kaybi kanser tek tabakali papiller merkezli
Nekroz ve yapilar Tip1: Iyi prognoz
hemoraji sik Tip1: Diisiik dereceli Tip2: Daha kot
¢ekirdekler igeren prognoz
bazofilik hiicreler
Tip2: Yiiksek dereceli
¢ekirdekler igeren
eozinofilik hiicreler
Kromofob | Birt-Hogg-Dube sendromu Diizgiin sinirl, Soluk sitoplazmali, Toplayici kanalin
RHK Fumarat hidrataz gen (1q42-43) homojen belirgin hiicre simirlari interkalat
(%3-5) mutasyonu Bronz ya agik hiicrelerinden gelisir
Bir¢ok kromozomda kahverengi kesit Genellikle iyi
Kayiplar ylizey prognoz
(1,2,6,10,13,17,21)
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2.4 KLINIiK ve TANI

2.4.1 Semptomlar ve Fizik Muayene

Bobreklerin retroperitondaki yerlesimi nedeniyle bobrek kanseri ilerleyene kadar genellikle
asemptomatik seyreder ve muayenede ele gelmez. Giiniimiizde bobrek kitlelerinin %50’den

fazlasi rastlantisal olarak saptanir. Klasik triadi olan hematiiri, batinda ele gelen kitle ve yan

agris1 hastalarin sadece %6-10’unda goriilmektedir ve ileri evre hastalik belirtisidir.

Paraneoplastik semptomlar ise hastalarin yaklasik %20’sinde goriilmektedir. Fizik muayenede

ayrica servikal lenf nodlarina ve varikosele dikkat edilmelidir (Tablo 7-8).

Tablo 7. RHK’in klinik olarak ortaya ¢ikis sekilleri.'?

Insidental

Vena cava inferior obstriiksiyonu

Lokal kanser biiyiimesi

Bilateral alt ekstremite 6demi

Hematiiri Sag varikosel

Yan agrisi Paraneoplastik sendromlar

Karm i¢i kitle Hiperkalsemi Hipoalbiiminemi
Perirenal hematom Hipertansiyon Hipoglisemi
Metastazlar Polisitemi Galaktore

Direngli 6ksiiriik

Stauffer sendromu

Kemik agrisi

Protein enteropatisi

Servikal lenfadenopati

Cushing sendromu

Kilo kaybi/ates/kirginlik

GnRH hipersekresyonu
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Tablo 8. RHK iliskili paraneoplastik sendromlar ve goriilme sikliklar1.*®

Sendrom (goriilme yiizdesi)

Eritrosit sedimantasyon hizinda artis (%55,6)

Anormal karaciger fonksiyonlar1 (%14,4)

Hipertansiyon (%37,5)

Hiperkalsemi (%4,9)

Anemi (%36,3)

Polisitemi (%3,5)

Kaseksi, kilo kaybi (%34,5)

Noromyopati (%3,2)

Ates (%17.2)

Amiloidoz (%2,0)

2.4.2 Laboratuvar

Yaygin olarak degerlendirilen laboratuvar tetkikleri serum kreatinini, glomeriiler filtrasyon

hiz1 (GFH), tam kan sayimi, sedimantasyon, karaciger fonksiyon testleri, alkalen fosfataz

(ALP) diizeyi, laktat dehidrogenaz (LDH) seviyesi, diizeltilmis kalsiyum seviyesi,

koagiilasyon parametreleri ve idrar analizidir.** Bobregin merkezinde yer alan, toplayici

sisteme invaze ya da bitisik tiimorlerde iirotelyal karsinom tanisini diglamak i¢in sitolojik

calisma ya da miimkiinse endoskopik inceleme yapilmalidir.!

Sintigrafi ile separe bobrek fonksiyonlari, artmis serum kreatinin diizeyi ya da azalmis GFH

varliginda, multiple veya bilateral tiimor olgularinda ve bobregi tehlikeye atan

komorbiditelerin mevcut oldugu durumlarda degerlendirilmelidir.*’

2.4.3 Goriintilleme Yontemleri

Bobrekteki kitleler cogunlukla baska bir hastalik ya da semptoma yonelik olarak yapilan

abdominal ultrasonografi (USG) ya da bilgisayarli tomografi (BT) sonucunda rastlantisal

olarak tespit edilmektedir.

Tespit edilen kitleleri karakterize edebilmek i¢in ise genellikle manyetik rezonans

gorlintiileme (MRG) ya da BT kullanilir. Bu goriintiilemelerde saptanan solid kitlelerdeki en

onemli malignite bulgusu, artmis kontrast tutulumudur. BT de artmis kontrast tutulumu
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“Hounsfield Skalas1” ile dl¢iiliir ve kontrast uygulamasi sonrasi 10-15 Hounsfield tinitelik
(HU) artis anlaml1 kabul edilir.*® Buna ragmen BT ile onkositom ve yagdan fakir
anjiomyolipomlar RHK den ayirt edilemeyebilir. BT ile yapilan goriintiilemede elde
edilebilecek bilgiler:

- Kars1 bobregin morfolojik ve fonksiyonel durumu,

- Primer tlimoriin lokal yayilima,

- Vendz yapilarin tutulumu ve lenf nodlarindaki boyut artiglari,

-Adrenal bezler ve diger solid organlarin anatomik durumu olarak dzetlenebilir.*7-#®

MRG ile vena kava inferiora uzanan trombiisler, bobrek kistlerinin karakteristikleri daha 1yi
belirlenebilir. RHK’de diger MRG endikasyonlari; BT de verilen kontrast madde alerjisi,

gebelik ve radyasyona sekonder malignitelerden ¢ekinen geng hastalar olarak belirtilebilir.'*

Bunlarin disinda RHK tanisinda 6zel durumlarda kullanilabilecek renal arteriografi, bobrek

biyopsisi gibi pek ¢ok yontem bulunmaktadir.
2.5. EVRELEME

Tarihsel olarak pek ¢ok evreleme sistemi kullanilsa da glinlimiizde genel olarak kabul géren
siniflama sistemi, Uluslararas1 Kanser Savas Orgiitii’nin hazirladig1 son giincellemesi 2017

yilinda yapilan TNM siniflamasidir (Tablo 9-10).

RHK i¢in 6nerilen TNM evreleme sistemi genel olarak kabul gorse de bazi noktalarda
yeterliligi sorgulanmaktadir. Bu konular Avrupa Uroloji Dernegi’nin 2019 yili RHK
rehberinde birka¢ baslikta maddeler halinde 6zetlenmistir. Buna gore;

1- Lokalize kanserde T1 tiimorlerin 4 cm'lik bir esik deger kullanilarak siniflanmasi nefron
koruyucu cerrahi kararinda optimal olmayabilir.'

2- T2 tiimérleri alt gruplara ayiran esik degerlerin prognoz ile korelasyonu siiphelidir.>

3- Renal siniis yag invazyonu, perinefrik yag invazyonundan daha koétii prognoz gosterebilir,
ancak yine de ayn1 pT3a grubuna dahil edilmistir.>!

4- T alt gruplar1 (pT2b, pT3a, pT3c ve pT4) cakisabilir.>?

5- Yeterli M evrelemesi i¢in, ameliyat oncesi kesitsel goriintiileme (gégiis ve abdominal BT)

yapilmalidir.>
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Tablo 9. RHK i¢in 2017 TNM siniflamasi ve evreleme sistemi.’*

T- Primer Tumor

Tx | Primer timdriin varligi kesin olarak degerlendirilememektedir.

TO | Primer timdr saptanamamigtir.

T1 | Timor bobrege sinirli, en genis ¢ap1 7 cm ve altindadir.

Tla | Timor 4 cm ve altindadir.

T1b | Tiimor 4 cm’nin istiinde, en genis ¢ap1 7 cm ve altindadir.

T2 | Timor bobrege sinirlidir ve en genis ¢apt 7 cm’nin istiindedir.

T2a | Timor 7 cm {istiinde, en genis ¢ap1 10 cm ve altindadir.

T2b | Tiimor 10 cm’den biiyliktiir ve bobrege sinirlidir.

T3 | Tiimdr major venlere ya da perinefritik dokulara uzanir ancak ipsilateral siirrenal dokuya
ulasmamustir, Gerota fasyasini gegcmemistir.

T3a | Tiimor renal ven veya dallarina (kas tabakasi igeren dallar1) uzanmistir ya da perirenal
ve/veya renal siniis yagli dokuya invaze ancak Gerota fasyasini gegmemistir.

T3b | Tiimor diyafram alt1 vena kavaya ulagsmustir.

T3c | Tiimor diyafram iistii vena kavaya ulasmistir ya da vena kava duvarini invaze etmistir.

T4 | Tiimor Gerota fasyasim gegmistir. (Ipsilateral siirrenal dokuya bitisik uzanim dahil)

N — Rejyonel Lenf Nodu

Nx | Rejyonel lenf nodlar1 degerlendirilemedi
NO | Rejyonel lenf nodu metastazi yok.
N1 | Rejyonel lenf nodlarina metastaz var.

M — Uzak Metastaz

MO | Uzak metastaz yok.
M1 | Uzak metastaz var.
TNM Kklasifikasyonuna gére RHK evrelendirilmesi.
Evre 1 T1 NO MO
Evre 2 T2 NO MO
Evre 3 T3 NO MO
T1, T2, T3 N1 MO
Evre 4 T4 Herhangi N MO
Herhangi T Herhangi N M1
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2.5.1. Anatomik Klasifikasyon Sistemleri

Renal tiimorlerin objektif anatomik degerlendirilmesi amaci ile PADUA nefrometri
skorlama sistemi (Tablo 10), R.E.N.A.L. nefrometri skorlama sistemi, C-index, ABC (Arterial
Based Complexity) skorlama sistemi ve Zonal NePhRO skorlama sistemi kullanilmaktadir.!
Bu sistemler tiimoral kitleyi biiytlikliigii, endofitik/egzofitik olmasi, toplayici sisteme ve renal
sinlise yakinlig1 ve anterior/posterior veya tist/alt pol yerlesimine gore skorlamaktadir. Bu
sistemlerin kullanilmasi, nefron koruyucu cerrahi veya tiimor ablasyon tekniklerinin éncesinde
morbiditenin 6ngoriilebilmesinin yani sira tedavi planlamasi, hasta bilgilendirmesi ve

calismalarda objektif degerlendirmeye yardimer olmaktadir.

Tablo 10. PADUA nefrometri skorlamasi.>>>°

1 puan 2 puan 3 puan
Timor boyutu <4 cm 4 cm<ve <7 cm >7 cm
Egzofitik/Endofitik | > %50 egzofitik <%50 egzofitik Tamamen

endofitik

Siniis ¢izgisine Tamamen asag1 ya | Siniis ¢izgisini kesiyor ya | -
gore lokasyonu da yukarida veya da siniis ¢izgilerinin

siniis ¢izgisinin arasinda kaliyor

>%>50 disinda
Renal kenar Lateral Medial -
Renal siniis Mliskisi yok Renal siniiste lokalize -
Toplayici sistem Miskisi yok Sistemi itiyor ya da invaze | -

2.6 PROGNOZ

Bobrek tiimorlerinde prognozun dnceden belirlenebilmesi konusundaki en 6nemli sorunlar,
tiimoriin dogal seyrinin karmasik olmasi ve hastadan hastaya 6nemli farkliliklar gostermesidir.
Buna ek olarak tanimlanmis bir¢ok prognostik degisken bulunmasi ve bu degiskenlerin kendi

aralaridaki etkilesimi de problemler arasinda sayilabilir.>’
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Tan1 sirasinda hastalarin yaklasik %20-30’u metastatiktir ve metastatik olmayanlarin %20-
40’1 da takip sirasinda metastaz gelistirir (Sekil 4).%° Erken tan1 ile organa smirli fark edilen
RHK’larda (evre T1, T2 ve NO) cerrahi tedavi sonrasi 5 yillik sagkalim oran1 %95 iken
bolgesel lenf nodu metastazi olanlarda %70’ de kalmaktadir.® Bununla birlikte, <4 cm bbrek
tiimdrlerinin dahi %4,2 ile %7,1 oraninda ilk tanida sessiz metastaz potansiyeli oldugu ve

hastaliga 6zgii mortalite agisindan yiiksek riskli oldugu bildirilmektedir.*®

A 3%
[ Lokalize
u Bolgesel
Metastatik
17%
Smiflandirilmamis
B
100 g92.5%
90
2 a0
= 0
E 70 £69.6%
;g:n 60
_;" ig 41.9%
= 30
e
e ?g 12.0%
1]

Lokalize Bilgesel Metastatik Smflanmanns

Sekil 4. SEER veritabanindaki RHK tanis1 alan hastalarinin tlimoér yayilimina goére

dagilimlar1 (A) ve 5 yillik sagkalim oranlar1 (B).6
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Bobrek tiimorlerinde prognostik faktorler, tiimorle ilgili faktorler (anatomik, histolojik) ve

hasta ile ilgili olan faktorler (klinik, laboratuvar) olarak siniflandirilmaktadir. (Tablo 11).

Anatomik faktor aslen tiimoriin evresidir. Bu amagla en sik TNM evrelemesi kullanilsa da

prognoz agisindan bu smiflamanin eksiklikleri oldugu &ne siiriilmektedir. Ornegin, TNM

evrelemesinde yer almayan toplayici sistem tutulumunun da prognoza etkisinin oldugunu

belirten calismalar mevcuttur.’® Histolojik olarak berrak hiicreli RHK 'nin en kétii prognoza

sahip oldugunu kabul edilirken (Tablo 12-13) diger yaygin kullanilan prognostik faktorler

Fuhrman g¢ekirdek derecesi ve sarkomatoid diferansiasyondur.

Tablo 11. RHK prognostik faktorleri.

Tiimor iliskili faktorler

Hastayla iliskili faktorler

sinlisli yag invazyonu

Anatomik Histolojik Klinik - Laboratuvar
Tiimor boyutu Cekirdek derecesi Performans durumu
Venoz tutulum Histolojik alt tip Sistemik semptomlar
Komsu organlara yayilim Sarkomatoid 6zellik Trombositoz
Adrenal tutulum Histolojik nekroz varligi Anemi
Lenf nodu metastazi Vaskiiler invazyon Hiperkalsemi
Uzak metastaz Perinefrik veya bobrek Yiiksek LDH

Yiiksek C-reaktif protein

Hastaligin metastatik yiikii

Toplayici sistem invazyonu

Yiiksek sedimantasyon

Cerrahi sinir durumu

Yiiksek ALP seviyesi

23




Tablo 12. RHK tiplerinin karakteristikleri.5%-%2

Tipi Yiizdesi Tamnida ileri Fuhrman derece | Kansere Ozgii
hastalik ytizdesi 3 veya 4 Sagkalim
(T3-4, N+, M+) ylizdesi (Risk orant)

Berrak hiicreli %80-90 %28 %28,5

Papiller %6-15 %17,6 %28,8 0,64-0,85

Kromofob %2-5 %16.,9 %32,7 0,24-0,56

Tablo 13. Cerrahi olarak tedavi edilen RHK tiplerinde kansere 6zgii sagkalim verileri.*

RHK Tipi 5 yil (%) 10 y1l (%) 15 y1l (%) 20 y1l (%)
Berrak hiicreli 71 (69-73) 62 (60-64) 56 (53-58) 52 (49-55)
Papiller 91 (88-94) 86 (82-89) 85 (81-89) 83 (78-88)
Kromofob 88 (83-94) 86 (80-92) 84 (77-91) 81 (72-90)

Hasta ile ilgili prognostik faktorleri hastanin klinik durumu ve laboratuvar bulgulari

olusturur. Prognoz, tan1 esnasinda hastanin genel saglik durumu, lokal veya sistemik

semptomlarinin olup olmadig1 ve laboratuvar sonuglart ile iligkilidir. Tan1 konuldugunda

asemptomatik olan hastalarda prognozun daha iyi oldugu gosterilmistir. Genel saglik durumu

ECOG PS (Eastern Cooperative Oncology Group Performans Durumu) veya Karnofsky

Performans Skalas1 gibi skorlama sistemleri ile belirtilmektedir.

Tiim bu bilgiler 15181nda prognozu éngorebilmede TNM evrelemesine alternatif olabilecek

nefrektomi dncesi, nefrektomi sonrasi ve metastatik hastalikta kullanmak iizere pek ¢cok

nomogram gelistirilmistir (Tablo 14-16).
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Tablo 14. RHK’de kullanilan prognostik nomogramlar.

Prognostik IParametreler
model
TNM |[ECOG [Karnofsk BHK’ a [Fuhrman [Tiimér (Timdr [Tanive [LDH  Diizeltilmis Hb INGtrofil Trombosit
. y bagh ) ) Ca
evresi [PS derecesi [nekrozulboyutu tedavi sayist  [sayisl
IPS semptom
arast
siire
Lokal BHK [SSIGN X X X X
icin
UISS X X
Postoperatif X X X X
Karakiwicz’ s
prognostik
model
Metastatik ~ [MSKCC X X X X X
BHK igin .
prognostik
sistem
IMDC X X X X X X
Heng Modeli X X X X X X
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Tablo 15. Berrak hiicreli RHK i¢in SSIGN skorlama sistemi ve toplam skora gore

takiplerde beklenen kansere 6zgii sagkalim oranlari.

Parametre Skor Parametre Skor

Patolojik T skoru Tiimor Boyutu

pTl 0 <5 cm 0

pT2 1 S em< 2

pT3a< 2 Fuhrman derecesi

Patolojik N skoru 1-2 0

Nx- pNO 0 3 1

pN1-N2 2 4 3

Metastatik kategori Tiimoér nekrozu

MO 0 Yok 0

M1 4 Var 2
Toplam Skor | 1.y1l 2.y1l S5.y1l 7.y1l 10.y11
0-2 %99,7 %98,7 %97,3 %96 %93,6
3-4 %98,1 %93.4 %89,8 %84 %77.,9
5-6 %929 %83.,8 %74,1 %65 %357,3
7-9 %76,5 %46.,9 %38,6 %29 %25,9
>10 %43,3 %21,9 %19,2 %19,2 %19,2

Tablo 16. Modifiye Glasgow prognostik skorlama sistemi.

Serumda dlgiilen CRP ve albiimin seviyesi

Skor

Beklenen rekiirrenssiz sagkalim

orani (1 yillik)

CRP<10 mg/L ve alblimin >3.5 g/dL (35 g/L) | O %90,9
CRP<10 mg/L ve alblimin <3.5 g/dL (35 g/L) | O %90,9
CRP>10 mg/L ve alblimin >3.5 g/dL (35 g/L) | 1 %61,1
CRP>10 mg/L ve alblimin <3.5 g/dL (35 g/L) | 2 %10,1

CRP= C-reaktif protein
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Literatiirde RHK prognozunu belirlemek i¢in karbonik anhidraz 9 (CA-IX), vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii (VEGF), Ki67, p53, p21, PTEN, E-cadherin, osteopontin gibi pek
cok molekiiler diizeyde faktor de arastirilmistir. Ancak bu biyobelirteglerin hi¢birinin mevcut
nomogramlarin prognozu dngdrmedeki basarisina katkida bulundugu net olarak

ispatlanamamigtir.!
2.7 TEDAVI
2.7.1. Lokalize Hastalik Tedavisi

Goriintiileme yontemlerinin kullaniminin artmasiyla, insidansinda artis goriilen lokalize
tiimorler daha dnceleri agresif olarak tedavi edilse de RHK biyolojisindeki heterojenite
anlasildikca tedavi yaklagimindaki segenekler artmistir. Giiniimiizde T1 tiimorlere yaklagimda
kabul goren baslica secenekler radikal nefrektomi, parsiyel nefrektomi, fokal ablatif tedaviler

ve aktif izlem olarak gruplandirilabilir. '’

2.7.1.1 Radikal Nefrektomi

RHK’in genetik ve biyolojik 6zelliklerini anlamak i¢in yapilan ¢alismalarda elde edilen
ilerlemelere ragmen tedavide ana basamagi halen radikal nefrektomi olusturmaktadir. 1969
yilinda Robson ve arkadaslarinin radikal nefrektomi operasyonu i¢in sunduklar1 teknik “Altin
Standart” tedavi olarak kabul edilmistir. Bu teknikteki tarife gore radikal nefrektomi, Gerota
fasyas1 acilmadan bobregin dnce arterinin, sonra veninin ve en son lireterinin baglanarak
kesilmesi, bobrek ve ayn1 taraftaki adrenal bezin bu yapilarla birlikte disar1 ¢ikarilmasidir.®?
Robson ve arkadaglarinin tanimladig: teknikte yer alan bolgesel lenfadenektomi ve

siirrenalektominin rutin olarak uygulanmasi tartismalidir.®*
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Tablo 17. Giincel radikal nefrektomi endikasyonlari.

Hastaya ait 6zellikler * Fonksiyonel olmayan bobrekte tespit edilen timor
* Hastanin parsiyel nefrektomi komplikasyonlarini tolere

edemeyecek morbiditelere sahip olmasi

Tiimore ait 6zellikler * Parsiyel nefrektomiye teknik olarak uygun olmayan bébregin
neredeyse tamamini kaplamis tiimor ya da parankimde yaygin
yerlesim gosteren multifokal tiimor odaklar

* Kars1 bobregi saglam olan hastada tespit edilen santral bobrek
kitlesi (goreceli)

* Bolgesel lenfadenopatilerin eslik ettigi bobrek tiimorii (goreceli)
* Tiimor trombiisiiniin eslik ettigi bobrek tiimorii (goreceli)

» Metastatik bobrek tiimorii (sitorediiktif nefrektomi)

Diger faktorler * Morfometrik kompleksite nedeniyle intraoperatif radikal

konversiyon ihtimali yliksek olan parsiyel nefrektomi adaylari

Ozellikle T1b ve T2 RHKde perinefrik yag invazyonunun %25’e varan oranlarda
goriilmesi radikal nefrektominin perifasyal yapilmasinin 6nemini gostermektedir.> RHK ’ye
bagl ipsilateral adrenal metastaz ihtimali %5 diizeyindedir. Genel kabul gérmiis
endikasyonlar1 bulunmamakla beraber, tiimore bagh diffiiz renal tutulum olmasi, timoér
capinin 10 cm’yi agkin olmasi, tlimdral trombiis varligi, bolgesel lenfadenopati varligi, bobrek
tlimoriinlin metastatik olmasi, operasyon oncesi goriintiilemelerde adrenal beze metastaz
kuskusu bulunmasi, tiimoriin komsu organlar1 (adrenal bez dahil) infiltre etmis olmasi radikal

nefrektomi sirasinda adrenalektomi yapilmasimi gerektiren durumlardir.%®

RHK’de lenfatik tutulumun koétii prognostik faktor oldugu kabul edilmekle birlikte radikal
nefrektomide rutin lenf nodu ¢ikarilmasinin sagkalima katkisi, yapilan ¢aligmalarda
gosterilememistir. Ameliyat 6ncesindeki goriintiilemelerde bolgesel lenf nodlarinda biiyiime
tespit edilmesi, bobrek tiimoriiniin metastatik olmasi, timor ¢apinin 10 cm’den fazla olmasi,
niikleer derecenin 3 ve {izerinde olmasi, sarkomatoid histolojik 6zellikler tespit edilmis olmasi,

yaygin tiimor nekrozu varligi, tlimoral trombiis varlig ve tiimoriin komsu organlari infiltre
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etmis olmasi radikal nefrektomi sirasinda bolgesel lenfadenektomi gerekliligi doguran giincel

endikasyonlar1 olusturmaktadir.®’

Laparoskopik yontemle radikal nefrektomi ise ilk olarak 1990 yilinda Clayman ve
arkadaslari tarafindan bildirilmistir.®® Teknik olarak transperitoneal ya da retroperitoneal yol
kullanilarak yapilabilmektedir.®® Laparoskopik nefrektomi ile agik radikal nefrektomi arasinda
onkolojik sonuglar a¢isindan anlamli fark bulunamamistir ancak cerrahi sonrasi hasta
konforunun laparoskopi kolunda daha iyi oldugu tespit edilmistir.”” Nefrektomide tercih edilen
bir diger minimal invaziv yontem de robotik yontemdir. Laparoskopik cerrahi bir ¢galismada
robot ile karsilastirilmis, robotik yontemde daha yiiksek maliyet ve daha uzun operasyon

siiresi olmas1 disinda aralarinda anlamli fark bulunamamistir.”!
2.7.1.2 Parsiyel Nefrektomi

RHK’de parsiyel nefrektomi ilk olarak 1890°da Czerny tarafindan tanimlansa da yiiksek
morbiditesi kullanimini sinirlandirmistir. Goriintiilleme yontemlerindeki gelismeler sayesinde
diisiik evre RHK insidansindaki artis, iskemik bobrek hasarinin 6nlenmesini saglayan
tekniklerin gelistirilmesi, bobrek damar cerrahisindeki deneyimin artmasi, kronik bobrek
yetmezliginin olumsuz sonuglarinin daha iyi anlasilmasi ve parsiyel nefrektomi uygulanan
hastalarin uzun dénem sagkalim sonugclarinin ortaya konmasi ile bu teknige olan ilgi artmistur.
Son donem bobrek yetmezligini engelleyebilmek i¢in, cerrahi sonrasi bobrek rezervinin en az

%20-30’luk kisminin korunabilmesi gerekmektedir.”

Geleneksel olarak parsiyel nefrektomi, nefrektomi sonrasi anefrik hale gelecek ya da
diyaliz ihtiyac1 olusabilecek hastalara uygulanmaktaydi. Giincel klavuzlarda, cerrahi sinirin
negatif olmas1 dnceligiyle uygun olan tiim T1 RHK vakalarinda parsiyel nefrektominin tercih
edilecek cerrahi yontem olmasi dnerilmektedir.! Serilerde parsiyel nefrektomi sonrast %2-8
cerrahi sinir pozitifligi goriilse de operasyon sirasinda frozen incelemenin faydasi
gosterilememistir.”>’* Parsiyel nefrektomi sonrasi lokal niiks oranlar1 da %3-5 olarak kabul
gormektedir. Lokal niiks goriilen RHK vakalarinin en 6nemli 6zellikleri tiimoriin hiler
yerlesimli olmasi, eksize edilen bobrek dokusunun sinirli tutulmak zorunda kalinmasi,

tiimoriin yiiksek dereceli olmasi ve multifokal tiimdr olmasi olarak gosterilebilir.”
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2.7.1.3 Ablatif Tedaviler

Nefron koruyucu cerrahi uygulanirken bobregin maruz kaldigi iskeminin ve bobrek
parankim kaybinin renal fonksiyonlar1 olumsuz etkilemesi ve komorbideteleri nedeniyle
cerrahi tedaviler i¢in uygun olmayan hastalarda tedavi alternatifleri arayisi, ablatif tedavi
yontemlerine ihtiya¢ dogurmustur. Bu nedenle, laparoskopik ya da perkiitan yolla
uygulanabilen, iskemiye ihtiya¢ duyulmayan ve komplikasyon oranlari nefron koruyucu
cerrahi tekniklere oranla daha az olan radyofrekans ablasyon, kriyoablasyon, mikrodalga
termoterapi, yliksek yogunluklu odaklanmis ultrason, geri doniisiimsiiz elektroporasyon,
histotripsi, lazer termoterapi, kemoablasyon ve elektrolizis gibi fokal ablatif tedaviler

giincellik kazanmistir.

Amerikan Uroloji Dernegi kilavuzlarinda fokal ablatif tedavilerin, yiiksek riskli hastalara
standart tedavi yontemi olarak degil, tedavi alternatifi olarak dnerilmesi gerektigine vurgu
yapilmaktadir.!> Bu yontemlerin, 4 cm’den kiiciik bobrek tiimérii olan, cerrahi tedaviler igin
uygun performansi olmayan, Von-Hippel-Lindau sendromu gibi ¢oklu bobrek tlimorii gelisme
riski olan, bilateral bobrek tiimorii olan, soliter bobrekte tiimorii olan ya da kronik bobrek
yetmezIigi riski nedeniyle cerrahi miidahale i¢in uygun olmayan yasl hastalarda uygulanmasi
onerilmektedir.”” Ablasyon tedavileri i¢in de ideal olan hasta, tiimérii bobregin santral
lokalizasyonunda olmayan, 4 cm’den kiiciik, Gerota fasyasina ya da renal vene yayilmamas,
akut hastalik, diizeltilememis koagiilopati veya metastatik hastalig1 olmayan hasta olarak

tanimlanmaktadir.'3-7¢

2.7.1.4 Aktif izlem

Asemptomatik ileri yas hastalarda artan RHK insidansi, yiiksek risk nedenli cerrahi
uygulanamayan hastalardaki kitlelerin gézlenebilmesine olanak saglamistir. Kiigiik boyutlu
RHKlerin diisiik boyut artis hizina ve diisiik metastaz riskine sahip oldugunun gosterilmesi,
aktif izlemin 4 cm’den kiiciik kitlesi olan ve ek hastaliklar1 bulunan, diisiik yasam beklentisi
ve ileri yas (>75 yas gibi) gibi faktorler nedeni ile morbiditesi yiiksek olan hastalar i¢in

baslangicta mantikli bir segim olabilecegini gdstermistir.'?
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2.7.2 Lokal ileri/Metastatik Hastalik Tedavisi
2.7.2.1 Lokal Tedaviler

Cerrahi tedaviler, yalnizca tiim tiimor yiikii tam eksize edilebildiginde kiiratiftir. Metastatik
RHK olan ¢ogu hasta i¢in sitorediiktif nefrektomi, palyatif bir tedavidir ve takiben sistemik
tedavi verilmesi gerekir.! Sitorediiktif nefrektomi, performans: diisiik hastalara, metastatik
RHK konsorsiyumu (IMDC) riski yiiksek hastalara (Tablo 18), primer tiimori kiigiik ama
metastatik yiikii yiiksek ya da sarkomatoid tiimérii olan hastalara 6nerilmez.”’ Bu hastalarda
semptomlar1 kontrol altina alabilmek i¢in embolizasyon tercih edilebilir. Ozellikle
oligometastatik hastalarda ek olarak yapilan metastatektomi ile de sagkalimin artirilabildigini

gdsteren ¢alisilmalar mevcuttur.”

Tablo 18. IMDC risk modellemesinde kullanilan parametreler.”’

Risk faktorleri* Kullanilan esik deger

Karnofsky performans durumu <%380

Tani ile tedavi arasindaki siire <12 ay

Hemoglobin Laboratuvar referans degerinden asagi
Diizeltilmis kalsiyum degeri >10 mg/dl

Kan nétrofil diizeyi Normalin iistiinde

Platelet diizeyi Normalin iistiinde

*Diisiik risk higbir risk faktorli olmamasi; orta risk, bir veya 2 risk faktorii olmasi; yiiksek

risk 3 veya daha fazla risk faktorii olmasi
2.7.2.2 Sistemik Tedaviler

Kemoterapi, metastatik RHK de ilk basamak tedavi olarak 6nerilmemektedir. [FN-a; IL-2;
immiin sistemin kontrol noktasi inhibitorleri nivolumab (PD-1 inhibit6rii), ipilimumab
(CTLA-4 antikoru), atezolizumab; hedefe yonelik tedavi ajanlari [tirozin kinaz inhibitorleri
(sunitinib, sorafenib, pazopanib, aksitinib, kabozantinib, lenvatinib, tivozanib)] yaninda
VEGF e yonelik monoklonal antikorlar (bevacizumab) ve mTOR inhibitorleri (temsirolimus,

everolimus) de RHK 'nin sistemik tedavisinde kullanilmaktadir (Tablo 19).!
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Tablo 19. Metastatik RHK de IMDC risk siniflamasina gére sistemik tedavi 6nerileri.!

IMDC risk | Birinci Basamak Tedavi Ikinci Basamak Tedavi | Uciincii Basamak
siniflamast Tedavi
Diisiik Risk | sunitinib/pazopanib kabozantinib/nivolumab | kabozantinib/nivolumab
Orta/ytiksek | iplimumab/nivolumab kabozantinib/VEGF’e kabozantinib/alternatif
Risk yonelik tedavi hedefe yonelik tedavi
kabozantinib/sunitinib/pazopanib* | nivolumab/VEGF’e nivolumab/alternatif
yonelik tedavi hedefe yonelik tedavi

* pazopanib sadece orta riskli sinifta
2.8 Warburg Etkisi ve Kanser Metabolizmasi

Dr. Otto Warburg 1920'lerin basinda, kanser hiicreleri tizerinde yaptig1 caligmalarda
kesfettigi fenomen ile kanser metabolizmasi alaninin temellerini atmis oldu. Cagdaslari, timéor
hiicrelerinin kontrolsiiz ¢ogalmak i¢in gereken enerjiyi, proteoliz ve lipolizden elde ettigini
varsayarken; Warburg, ¢ogu kanser hiicresinin, yeterli oksijen varliginda bile enerji tiretimini
glikoliz ile saglandigmi 6ne siirmiistiir.3®*! Daha sonralar1 “Warburg fenomeni” olarak
adlandirilan gozlemleri devrim niteliginde iken, molekiiler biyoloji alanindaki yetersizlikler
nedeniyle biiyiik dlgiide dikkate alimmamstir.®?> O dénemde kanser hiicrelerinin yiiksek enerji
potansiyelli mitokondriyal oksidatif fosforilasyon yerine, enerji verimi agisindan yetersiz olan
glikolizi tercih etmesinin sagladig avantajlar bilinmemekteydi.®* Ayrica, bu gecisi miimkiin
kilan biyolojik mekanizmalar ve sinyal yollar1 da yeterince anlasiimamuist1.®* Genetik
mutasyonlar ve metabolik stiregler arasindaki baglantiya dair artan bilgiler ile Warburg

fenomenine tekrar dikkat ¢ekildi.

Kanser, biiyiime ve metastatik yayilim saglamak i¢in biyolojik yetenekleri edinmis
heterojen hiicre tiplerinden olusan, ¢ok yonlii ve karmasik bir hastaliktir. Kanser hiicreleri,
proliferasyonun siirdiiriilmesi, tiimor baskilayicilardan kaginilmasi, hiicre 6liimiine direng
gosterilmesi, replikatif 6liimsiizliigiin saglanmasi, anjiyogenezin indiiklemesi, invazyon ve
metastazin aktive edilmesi i¢in yetenekler gelistirmistir. Warburg etkisinin anlasilmasi, enerji

metabolizmasinin yeniden programlanmasini da bu listeye eklemistir. Kontrolsiiz biiyiime ve
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kanser hiicrelerinin ¢ogalmasi icin, kanser hiicrelerinin spesifik metabolik yolaklara bagimli

olmasi, kanser tedavisi i¢in ideal bir hedef olusturmaktadir.®?
2.8.1 Cogalan Hiicrelerde Glikoliz

Cogalan hiicrelerin, artan enerji ihtiyacina ek olarak toplam kiitlenin artirilmasi i¢in de
yiiksek metabolit gereksinimi vardir. Bu durum, asir1 ATP gereksinimi yaninda membranlar,
niikleik asitler ve proteinler i¢in substratlarin sentezi gibi hiicre biiyiimesi ve bdliinmesi i¢in
ara maddelerin iiretilmesine vurgu yapar. Glukoz ve glutamin, hiicre biiylimesini ve yeni
kanser hiicrelerinin boliinmesini desteklemek icin gereken karbon iskelet, azot, serbest enerji
ve nitrat rediiktazin (NADPH) ana kaynagidir. Bu nedenle, hiicrenin biyokiitle biriktirmesi,
glikolitik ara tirtinler tiretmesi ve DNA'y1 kopyalamasi gerektiginde, tiim glukoz kaynagi ATP
iiretimi i¢in karbon katabolizmasinda kullanilamaz.®® Biyosentetik yolaklarda doniistiiriilecek
glikolitik ara madde ihtiyac1 nedeniyle glikoliz artis1, birgok hizla boliinen embriyonik dokuda
ve bir kurbaga tiirii olan Xenopus laevis retinasinda goriilmiistiir. Warburg etkisi olarak
tanimlanan bu fenomene goére ¢ogalan hiicrelerde oksijen seviyesinden bagimsiz olarak
oksijen tiikketiminin azaldig1 ve aerobik glikolize yonelim sonucu laktat seviyelerinin arttigi
gbzlemlenmistir. Bu da beraberinde hiicre pH seviyesinde diisiisii ve glukoz aliminda artig1
getirmektedir. Proliferatif yetenegini kaybeden hiicrelerde ise enerji liretimi i¢in glikolizden
tekrar oksidatif fosforilasyona ge¢is meydana gelmektedir.**%” Bu bulgular aktif hiicre
proliferasyonu i¢in biiylik 6l¢ekli biyosentetik programlarin ve aerobik glikoliz doniisiimiiniin

gerekli oldugu hipotezini desteklemektedir.?
2.8.2. Piriivat Kinaz M2 (PKM2)’nin Glikoliz ve Kanser Hiicrelerindeki Onemi

Piirivat kinaz (PK) enzimleri, glikolizdeki en 6nemli diizenleyici proteinlerdendir.
Fosfonenol piriivat ve ADP’nin, piriivat ve ATP’ye doniistligii, glikolizdeki son hiz kisitlayici
basamakta gorev alirlar.®® PK'lart kodlayan PKL/R (piruvat kinaz karaciger ve kirmizi kan
hiicreleri) ve PKM?2 (kas enzimi) isimli iki adet gen bulunmaktadir. PKM2 geni dort izoform

iiretir: L, R, M1 ve M2.*° Bu izoformlar i¢inde en ¢ok dikkat ¢ekenler, PKM1 ve PKM2’dir. ®

Yiiksek PKM2 ekspresyonu, pek ¢ok kanser ¢esidinin ortak dzelligidir.”® Normal komsu

dokuya gore tiimorlii dokuda PKM2 seviyesinin daha yiiksek oldugunu gosteren ¢aligmalar
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mevcuttur.”*2 PKM2 de Warburg etkisine paralel sekilde hiicrelerde yiiksek glukoz alimu,
yiiksek laktat iiretimi ve diisiik O tliketimi ile iligkidir. Bu etkiler PKM2’nin genetik
manipiilasyonlar ile PKM1’e doniistiiriildiigii hiicrelerde goriillmez. PKM2 {iretimi olan kanser
hiicrelerinin PKM1 iiretimi olanlara gére daha hizli boliindiigii hiicre kiiltiirii ve hayvan

modeli ¢aligmalarinda gosterilmistir.

PKM2’nin glikolitik yolakta, piriivatin laktata veya asetile indirgendigi basamaktan dnce
gorev almasina ragmen laktat seviyesinde artisa yol agabilmesi molekiiler seviyede
aciklanmaya ¢alisilmistir. Calismalarda, PKM2’nin hiicre ¢ekirdeginde hipoksi ile
indiiklenebilir faktor 1o (HIF 1 o) ve hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinaz 1/2 (ERK1 /2) ile
etkilesime girerek, c-Myc ve siklin D1 ekspresyonunu arttirdig1 gosterilmistir. Boylece glikoz
tastyict 1 (GLUT1) ve laktat dehidrojenaz A (LDHA) gibi glikolitik enzimleri aktive
etmesinin yani sira hiicre siklusunda G1-S faz ge¢isi ile kromozom ayrimini kolaylastirarak

tiimorogenezde anahtar rol oynamaktadir.%*%*

2.9 Gankyrin

Gankyrin (Gann ankirin-tekrar proteini) esas olarak tekrarlayan ankyrin birimlerinden
olusan ve Japonca kanser anlamina gelen “gann” kelimesi ile ankyrinin teriminin
birlestirilmesi ile isimlendirilmis bir onkojen proteindir. Insan hepatoseliiler karsinomunda
(HSK) asir1 eksprese edilen bir onkojen iiriin olarak tanimlanan PSMD10 geni ile kodlanan,
kiigiik bir (25kD) 226-amino asit proteinidir. Bagimsiz olarak, 26S proteozomunun 19S
regiilatoriiniin (PA700 kompleksi) p28 bileseni olarak saflastirilmistir. Gen, insan kromozomu

Xq22.3'te lokalizedir ve dokuz ayr1 proteini kodlayan en az dokuz transkript varyant1 iiretir.

Gankyrin, hiicre siklusunun diizenlenmesinde kilit rol oynamaktadir. Retinoblastoma tiimdr
baskilayici proteinine (pRB) baglanarak deaktive eder ve bu proteinin gorev aldigi yolaklar
pek ¢ok asamada inhibe eder.”> Gankyrin seviyesinde artis sonucu meydana gelen bir diger
degisiklik de DNA hasar1 meydana gelen hiicrelerin apopitozisinin engellenmesidir. Bu
etkisini tiimor supresorii p53'lin transkripsiyonunu engelleyerek meydana getirir. Gankyrin,

RB ve p53 gibi iki ana tiimor supresore ek olarak C/EBP a, TSC2, HNF4a, CUGBPI, p16,
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PTEN ve FIH-1'i (HIF-1'1 inhibe eden faktor) gibi pek ¢ok tiimor baskilayici proteine de

baglanarak inhibe eder.”>1%2

Gankyrin, tiimdr supresorler haricinde MAGE-A4, IGFBP-5, PI3K/Ak, B-catenin, Rho-
A/ROCK, IL-6/STATS3, HIF-1a ve c-Myc gibi pek ¢ok onkogen ve protein ile

iliskilendirilmistir (Sekil 5).26:97:103-108

Molekiiler diizeyde bakildiginda pek cok kanser tiiriinde saptanan gankyrinin

ekspresyonundaki artisin, klinikte timor progresyonu ve dolayisiyla kotii prognoz ile iliskili

oldugu gosterilmistir. Ornegin, gankyrin seviyesi kolanjiokarsinomda histolojik

diferansiasyon, TNM evresi, metastaz ile koreledir ve total sagkalim i¢in bagimsiz bir
indikator olarak kabul edilmektedir. RHK’de ise gankyrinin rolii tam olarak

bilinmemektedir.

Glikoliz | —<——HK2

Pilrivat c-Myc

E-Catenin
. LDHA " T
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Sekil 5. Hepatoseliiler kanserde gankyrin, PKM2 ve glikoliz iliskisi.'%®
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3.GEREC ve YONTEM
3.1 Hasta secimi ve dokularin elde edilmesi

Calismamiza 2013-2015 yillar1 arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji
Anabilim Dali’nda, bobrek tiimorii nedeniyle tek cerrahi ekip tarafindan radikal nefrektomi

yapilmis 37 ardisik hasta dahil edildi. Calismaya dahil edilme kriterleri;
- Yeterli miktarda normal ve tiimorlii dokusu saklanmis olmak,
- Klinik takip verileri hastane bilgi-yonetim sisteminde mevcut olmak,
- Operasyon Oncesi bobrek tlimdriine yonelik tedavi almamak,

- Hastanin patolojik sonucunun Kocaeli Universitesi Patoloji Anabilim dalinda

degerlendirilmis ve RHK tanisinin konmus olmasi,
- Patoloji raporunda RHK disinda bir tan1 (onkositom gibi) olmamasi,

- Ameliyat sonras1 erken donem komplikasyonlar sonucu herhangi bir 6liim olmamas

olmasi olarak belirlendi.

Calismaya dahil edilmis olan hastalarin nefrektomi spesimenleri, operasyon sirasinda vakit
kaybedilmeden %0,9 izotonik sodyum kloriir icerisinde Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali’na iletildikten sonra, yapilan ilk makroskopik inceleme sirasinda rutin
patolojik incelemeye ek olarak, tiimor ve komsulugundaki normal bobrek dokusundan Kocaeli

Universitesi Tibbi Biyoloji laboratuvarinda -80°C’de saklanmak iizere 6rnekler alindi.

Calismaya dahil edilen klinik ve patolojik parametreler hasta yasi, cinsiyeti, timor
ozellikleri (boyut, taraf, histolojik tip, evre, lenf nodu durumu, metastaz durumu, Fuhrman
cekirdek derecesi, nekroz durumu, sarkomatoid diferansiasyon varligi, lenfovaskiiler invazyon

durumu), SSIGN prognostik skoru ve modifiye Glasgow prognostik skoru olarak belirlendi.
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3.2 immiino-enzimatik yontem ile dokularin degerlendirilmesi

37 RHK hastasindan alinan RHK ve komsulugudaki normal bobrek doku ornekleri
gankyrin ve PKM2 analizi i¢in alindi. Fosfat tamponlu tuz ¢ozeltisi ile yikandiktan sonra
homojenizasyon dncesi tartildi. Lizis tamponu ile homojenizasyon sonrasi, homojenatlar 5
dakika santrifiij edildi. Elde edilen supernatant kisimlar toplanarak immiino-enzimatik yontem
(ELISA) ile incelenmek iizere ayirildi. Orneklerdeki gankyrin ve PKM2 miktar1, gankyrin ve
PKM2 ELISA ticari kiti (Mybiosource, San Diego, CA, ABD) kullanilarak {iretici protokoliine

uygun olarak olc¢iildii.

Gankyrin ve PKM2 6l¢iimleri i¢in plakalarda belirlenen standart ve ¢calisma 6rnek igin tiim
kuyucuklara 100 pL standart ve 6rnekler eklendi, bos referans kuyucuguna ise herhangi bir
ornek eklenmedi. 90 dakika 37 °C’de inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda kuyucuklardan sivi
kisimlar uzaklastirildi. Tiim kuyucuklara 100 pL biyotinlenmis tespit edici antikor eklendi ve
1 saat 37 °C’de inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda kuyucuklardan siv1 kisimlar uzaklastirild:
ve kuyucuklar yikama ¢ozeltisi ile 3 kez yikandi. Tiim kuyucuklara 100 pL yabanturpu
peroksidaz (HRP) eklendi ve 30 dakika 37 °C’de inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda
kuyucuklardan siv1 kisimlar uzaklastirildi ve kuyucuklar yikama ¢ozeltisi ile 5 kez yikandi.
Tiim kuyucuklara 90 pL substrat ¢ozeltisi eklendi ve 15 dakika 37 °C’de inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonunda 50 uL durdurucu ¢dzelti eklendi ve bekletmeden oda 1s1sinda 450 nm’de
mikroplaka okuyucu ile okundu. Gankyrin 6l¢timii i¢in ise ek olarak mikroplaka okuyucu ile

570 nm veya 630 nm'de okuma sonucuyla diizeltme yapildi.
3.3 istatistiksel Yontem

Istatistiksel analiz icin Statistical Package for Social Sciences (SPSS, Chicago, IL,
ABD) Versiyon 24 programi kullanildi. Demografik verilerin degerlendirilmesinde
tanimlayici istatistikler (ortalama, ortanca, standart sapma, frekans) verildi. ELISA ile elde
edilen protein seviyelerinin dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Buna gore
normal dagilim gosteren parametrik verilerin ortalamalarinin karsilagtirilmasinda Student ¢
testi, normal dagilmayanlarda ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Korelasyon analizi

yapilirken ise normal dagilimli veriler i¢in Pearson testi, normal dagilimli olmayanlar i¢in ise
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Spearmann testi kullanildi. Hastalar heterojen dagilan gankyrin seviyeleri i¢in medyan,
homojen dagilan PKM2 seviyeleri igin ortalama protein seviyesi kullanilarak iki gruba ayrildi.
Kaplan-Meier yontemi ile genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim egrileri hesaplandi.
Sagkalim egrileri arasindaki farklar cox (log-rank) testi ile degerlendirildi. Cok degiskenli
analiz i¢in Cox regresyon analizi ENTER metodu kullanildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak

anlaml1 kabul edildi.
3.4 Etik Kurul Onay:

Bu calisma, 09.04.2019 tarihli Kocaeli Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu toplantisinda alinan 2019/141 numarali proje onayina uygun olacak

sekilde gerceklestirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 22’si1 (9%59,5) erkek, 15’1 (%40,5) kadin toplam 37 hastanin tan
anindaki ortalama yas1 57,08+12,54°1di. Bobrek kitlelerinin 19°u (%51,4) sol, 18’1 (%48,6)
sag yerlesimliydi. Hastalarin ortalama tiimor boyutu 7,48+3,63 cm’idi. Hastalarin ortalama
takip siiresi 54,86+19,15 aydi. Takipler siiresince vefat eden hasta sayis1 7 (%18,9), bu
hastalarin ortalama takip siiresi 27+18,71 aydi1. Hastalarin demografik, patolojik verileri ve

takip bilgileri Tablo 20 ve 21°de verildi.

Tablo 20. Hastalarin demografik ve patolojik verileri.

Degiskenler
Yas; ort. = ss 57,08+12,54
Cinsiyet Kadin; n (%) 15 (40,5)
Erkek; n (%) 22 (59,5)
Timor boyutu <5 cm; n (%) 11(29,7)
>5 cm; n (%) 26 (70,3)
Timor tarafi Sag; n (%) 18 (48,6)
Sol; n (%) 19 (51,4)
RHK tipi Berrak hiicreli; n (%) 32 (86,5)
Papiller; n (%) 5(13,5)
Patolojik tliimér evresi T1- T2;n (%) 25 (67,5)
T3- T4; n (%) 12 (32,4)
Lenf nodu durumu Negatif (NO); n (%) 30 (81,1)
Pozitif (N1-2); n (%) 7(18,9)
Metastaz durumu Yok (MO0); n (%) 34 (91,9)
Var (M1); n (%) 38,1)
Fuhrman ¢ekirdek derecesi GI1-G2;n (%) 26 (70,3)
G3-G4; n (%) 11 (29.,7)
Timor nekrozu Yok; n (%) 26 (70,3)
Var; n (%) 11(29,7)
Sarkomatoid diferansiasyon Yok; n (%) 36 (97,3)
Var; n (%) 1(2,7)
Lenfovaskiiler invazyon Yok; n (%) 31(83,6)
Var; n (%) 6(16,2)
Modifiye Glasgow prognostik skoru 0; n (%) 23 (62,2)
1-2;n (%) 14 (37,8)
SSIGN skoru* <5;n (%) 23 (71,9)
>5;1 (%) 9(28,1)

ss: standart sapma, RHK

: Renal hiicreli karsinom, *Sadece berrak hiicreli RHK i¢in
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Tablo 21. Hastalarin takip verileri.

Takip siiresi; ay, ort. + ss 54,86+19,15

Sagkalim Sag; n (%) 30 (81,1)
Exitus; n (%) 7(18,9)

Progresyon Yok; n (%) 24 (64.9)
Var; n (%) 13 (35,1)

Yapilan ELISA analizlerinde 37 hastadan 32 (9%86,4)’sinde tlimoérlii dokudaki gankyrin
seviyesi, normal dokuda 6l¢iilen gankyrin seviyesinden yiiksekti. Tiimorlii dokulardaki
ortalama gankyrin seviyesi (0,476 ng/ml), normal dokulardaki ortalama gankyrin seviyesinden
(0,158 ng/ml) ii¢ kat daha yiiksek bulundu (p=0,000). Hastalarin normal ve timorlii
dokusunda 6l¢iilen gankyrin seviyeleri arasinda korelasyon yoktu (p=0,718; Sekil 6a)

Tlimorlii (2410,43 pg/ml) ve normal (2639,54 pg/ml) dokularda 6lciilen ortalama PKM2
seviyeleri arasinda fark yoktu(p=0,170). Hastalarin normal ve tiimorlii dokusunda 6l¢iilen

PKM2 seviyeleri arasinda da korelasyon yoktu (p=0,746; Sekil 6b).

Gankyrin ve PKM2 seviyelerinin birbirleri arasindaki iliskiyi gostermek icin yapilan
analizde ise hem tiimorlii hem de normal dokularda bu iki protein seviyeleri arasinda

korelasyon saptanmadi (p=0,818).

Gankyrin ve PKM2 seviyeleri klinik parametrelere gore ayrilmis hasta gruplari i¢inde
analiz edildi. Timor boyutu 5 cm ve iistiinde olan, lenfovaskiiler invazyon bulunan ve lenf
nodu pozitifligi olan hasta gruplarinda, gankyrin seviyesi anlamli derecede daha yiiksekti
(p=0,025; Tablo 22). PKM2 seviyesi ise sadece tiimor boyutu 5 cm ve listiinde olan hasta
grubunda tiimdr boyutu 5 cm altinda olanlara gore anlamli derecede yiiksek olarak saptandi

(p=0,007; Tablo 22).
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Sekil 6. Deney sonucunda tiimdorlii ve normal dokuda dlgiilen gankyrin (A) ve PKM2 (B)

protein seviyelerinin grafigi.
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Tablo 22. Tiimorli dokularda 6lgiilen gankyrin ve PKM2 seviyelerinin klinik ve patolojik

parametrelere gore analizi.

Gankyrin PKM2
Ortalama (ng/ml) p Ortalama (pg/ml) p

Yas <60 0,4688 2272,2167
0,786 0,264

> 60 0,4853 2573,0392

Cinsiyet Kadin 0,4915 2404,8667
0,680 0,973

Erkek 0,4660 2414,2273

Timor boyutu <5cm 0,3557 1875,3939
0,006 0,007

>5 cm 0,5274 2636,7949

Tumor tarafi Sag 0,4699 2368,4074
0,837 0,763

Sol 0,4824 2450,2456

RHK tipi Berrak hiicreli | 0,4717 2335,8000
0,699 0,828

Papiller 0,5060 2422,0938

Patolojik T evresi T1-T2 0,4436 2392,0533
0,112 0,845

T3-T4 0,5446 2448,7222

Lenf nodu durumu Negatif (NO) 0,4447 2432,4222
0,025 0,737

Pozitif (N1-2) | 0,6121 2316,1905

Fuhrman ¢ekirdek G1-G2 0,4559 2454,7436
) 0,296 0,615

derecesi G3-G4 0,5247 2305,6970

Timor nekrozu Yok 0,4662 2372,9487
0,606 0,670

Var 0,5004 2499,0303

Lenfovaskiiler Yok 0,4389 2431,8495
. 0,003 0,719

invazyon Var 0,6699 2299,7778

Modifiye Glasgow 0 (n, %) 0,4666 2243,0870
) 0,680 0,107

prognostik skoru 1-2 (n, %) 0,4924 2685,3571

SSIGN skoru <5 (n, %) 0,4564 2396,8696
0,438 0,796

>5 (n, %) 0,5110 2486,5556

* Sadece berrak hiicreli RHK hastalari i¢in
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Tiimorli dokularda ELISA testi ile 6l¢iilen protein seviyeleri Gankyrin i¢in normal dagilim
gostermezken (p<0,05), PKM2 degerleri normal dagilim gosteriyordu (p>0,05). Gankyrin i¢in
ortanca (<0,431 ng/ml,>0,431 ng/ml) ve PKM2 i¢in ortalama (<2410,43 pg/ml, >2410,43
pg/ml) protein seviyesi esik degeri baz alinarak, hastalar her iki protein i¢in de yiiksek ve

diislik ekspresyon gruplarina ayrildi.

Gankyrin yiiksek olan grupta diisiik olanlara gore anlamli sayida exitus (p=0,042) ve
progresyon (p=0,011) goriilen hasta mevcuttu. PKM2 diisiik ve yiiksek hasta gruplar1 arasinda
ise exitus (p=0,693) ve progresyon (p=0,823) goriilen hasta sayisinin dagilimi acisindan fark

yoktu.

Yapilan sagkalim analizinde, yiiksek gankyrin seviyesi ile hem genel sagkalim (p=0,024)
hem de progresyonsuz sagkalim (p=0,007) arasinda anlamli iliski mevcuttu. Diisiik ve yiiksek
PKM2 seviyesininin sagkalima etkisine yonelik analizde ise hem genel sagkalim (p=0,538)
hem de progresyonsuz sagkalim (p=0,886) ac¢isindan anlamli fark saptanmadi (Sekil 7, Tablo
23).
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Tablo 23. Tiimorli dokularda 6lgiilen gankyrin ve PKM2 seviyelerinin sagkalim ve

progresyon durumuna gore analizi.

Gankyrin PKM2
Gankyri | Gankyri | Tim PKM2 PKM2 Tim
n diisiik | n yiiksek | hastala | diisiik yiiksek hastalar
r
Hasta sayis;; n (%) | 19 18 37 18 19 37
(51,4) (48,6) (100) (48,6) (51.4) (100)
Ortalama protein 0,329 0,631 0,4763 | 1807,685 | 2981,456 |2410,432
seviyesi* 2 1 4
Sagkalim; | Sag 18 12 30 14 16 30
n (%) (48,6) (32,4) 8L,1) |(37,8) (43.,2) (8L,1)
Exitus |1 6 7 4 3 7
(2,7 (16,2) (18,9) | (10,8) (8,1) (18,9)
Progresyon; | Yok 15 9 24 12 12 24
n (%) (40,5) (28,1) (64,9 | (324 (32.4) (64.,9)
Var 4 9 13 6 7 13
(10,8) (28,1) (35,1) | (16,2) (18,9) (35,1

*Gankyrin i¢in ng/ml, PKM2 i¢in pg/ml
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Gaenel Sagkalm Progresyonsuz Sagkalim

Sagkalsm oram
Sagkahm ora

Log rank p=0,024 . Log rank p=0,007

Sire (Ay) Silre (Ay)

Genel Sagkalm Progresyensuz Sagkalim
o PKM2 = PHM2

Sagkalsm orary
Sagkalm oran

Log rank p=0,538 " Log rank p=0,886

Siire (Ay) Silre (Ay)

Sekil 7. Gankyrin ve PKM2 diizeylerinin, Kaplan-Meier analizinde genel ve progresyonsuz

sagkalim egrileri.

Tek degiskenli Cox regresyon analizi ile degerlendirildiginde ise her iki proteinin de genel
sagkalim ile anlamli iliskisi saptanmadi (p>0,05). Progresyonsuz sagkalim i¢in yapilan tek
degiskenli Cox regresyon analizinde ise gankyrin diizeyi ile anlaml iligki saptanirken
(p=0,016), PKM2 ile anlaml iliski saptanmad1 (p=0,886). Tek degiskenli Cox regresyon
analizi ile hastalarin kay1t edilen klinik ve patolojik verileri de analiz edildi. Tlimoériin pT3-T4
olmasi (p=0,024) ve lenf nodu pozitifligi (p=0,013) progresyonsuz sagkalim i¢in anlaml
parametreler olarak saptandi. Diger klinik ve patolojik parametreler ile progresyonsuz
sagkalim arasinda anlamli iliski saptanmadi. Berrak hiicreli bobrek kanseri olan hasta grubu
(n=32) i¢in yapilan tek degiskenli analizde bu parametrelere ek olarak, yiiksek SSIGN
skorunun (5 ve iizeri) progresyonsuz sagkalim ile anlamli iligkisi oldugu saptandi (p=0,032;

Tablo 24).
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Tablo 24. Klinik ve patolojik verilerin progresyonsuz ve genel sagkalima etkisine gore Cox

regresyon analiz sonuglari.

Genel Sagkalim Progresyonsuz Sagkalim
Tek degiskenli analiz Tek degiskenli analiz
P P
HR (95% CI) HR (95% CI)
Yas <60 Referans Referans
0,165 0,275
>60 3,204 (0,620-16,555) 1,866 (0,609-5,716)
Cinsiyet Kadin Referans Referans
0,851 0,968
Erkek 1,154 (0,258-5,159) 0,977 (0,319-2,997)
Tiimor boyutu <5 cm Referans Referans
0,354 0,091
>5 cm 2,651 (0,319-22,028) 5,831 (0,757- 44,928)
Timor tarafi Sag Referans Referans
0,723 0,813
Sol 0,762 (0,170-3,410) 0,876 (0,294-2,615)
RHK tipi Papiller Referans Referans
i 0,307 0,070
Berrak hiicreli | 2,520 (0,486-13,058) 3,364 (1,008-11,231)
Patolojik T evresi T1- T2 Referans Referans
0,031 0,024
T3- T4 6,112 (1,184-31,536) 3,516 (1,176-10,551)
Lenf nodu durumu Negatif (NO) Referans Referans
— 0,096 0,013
Pozitif (N1-2) | 3,889 (0,868-17,422) 8,697 (2,813-26,887)
Fuhrman g¢ekirdek G1-G2 Referans Referans
) 0,092 0,220
derecesi G3-G4 3,648 (0,815-16,336) 2,041 (,653-6,379)
Timdr nekrozu Yok Referans Referans
0,127 0,140
Var 3,213 (0,718-14,368) 2,281 (0,763- 6,823)
Lenfovaskiiler invazyon | Yok Referans Referans
0,339 0,429
Var 2,365 (0,456-12,269) 1,685 (,463-6,135)
Modifiye Glasgow 0 Referans Referans
) 0,248 0,775
prognostik skoru 1-2 2,413 (0,537-10,838) 1,178 (0,384-3,616)
SSIGN skoru* <5 Referans Referans
0,093 0,032
>5 4,630 (0,771-27,799) 4,266 (1,137-16,006)
Gankyrin Diistik Referans Referans
0,057 0,016
Yiiksek 7,851 (0,942-65,445) 4,947 (1,355- 18,055)
PKM2 Diigiik Referans Referans
0,539 0,886
Yiiksek 0,627(0,140-2,806) 1,083 (0,361-3,250)

*Sadece berrak hiicreli RHK hastalar i¢in
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Tek degiskenli Cox regresyon analizinde progresyonsuz sagkalim igin istatistiksel anlamli

oldugu gosterilen parametrelerle (gankyrin yiiksek olmasi, tiimoriin pT3-4 olmas1 ve lenf nodu

pozitifligi) yapilan ¢ok degiskenli Cox regresyon analizinde (Tablo 25), progresyonu

ongoérmede gankyrin yiiksekligi (p=0,038) ve tiimoriin pT3-4 olmasi (p=0,026) istatistiksel

olarak anlamli iken lenf nodu pozitifligi istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,141).

Berrak hiicreli RHK tanili alt grupta gankyrin yliksek olmasi, timoriin pT3-4 olmasi ve lenf

nodu pozitifligi parametrelerine yiiksek SSIGN skoru eklenerek yapilan ¢cok degiskenli

analizde (Tablo 25) ise sadece yiiksek gankyrin seviyesi ile progresyon arasinda anlaml iligki

saptand1 (p=0,033).

Tablo 25. Tek degiskenli analizde progresyonsuz sag kalim iizerinde anlamli etkisi

saptanan parametrelerin ¢ok degiskenli Cox regresyon analiz sonuglari.

Tiim hastalar (n=37) Sadece berrak hiicreli (n=32)
HR (95% CI) p HR (95% CI) p
Gankyrin Diisiik | Referans Referans
Yiksek | 4,162 (1,086-15,953) | 0,038 | 11,157 (1,222- 0,033
101,868)
Lenf nodu Negatif | Referans Referans
durumu
Pozitif | 2,417 (0,730-8,002) | 0,141 | 1,423 (0,300-6,747) 0,657
Patolojik T evresi | 1-2 Referans Referans
3-4 3,610 (1,167-11,165) | 0,026 | 2,641 (0,577-12,090) | 0,211
SSIGN skoru <5 - Referans
>5 - 3,143 (0,766-12,901) | 0,112
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5. TARTISMA

RHK tedavisinde en sik tercih edilen yontem nefrektomdir. Nefrektomi sonrasi lokal veya
uzak niiksler, en sik takip eden ilk ii¢ yil i¢erisinde goriiliir. Hasta takibi i¢in kilavuzlarda
Onerilen semalarda da definitif tedaviyi izleyen 5 yillik siireg i¢in, risk gruplarina gore
planlama yapilmaktadir. Ancak lokal veya uzak niikslerin %5-15 kadar1 bu 5 yillik periyottan
sonraki siirecte de goriilebilmektedir.!® Giincel rehberler, progresyonu éngdrmek veya tedavi
planini ¢izecek risk gruplarini belirleyebilmek icin sadece patolojik ve klinik parametreleri
kullanmaktadir. Literatiirde iizerine ¢alisilmis biyobelirteclerin hi¢biri heniiz klinik kullanim
icin kabul gormese de rehberler bu alanda yapilacak ¢aligmalara 6ncelik verilmesini

onermektedir.’

Calismamizda literatiirde daha 6nce prognostik biyobelirte¢ olabilecegi dne siiriilen
gankyrin ve PKM2 proteinlerinin RHK’deki iliskisi incelenmistir. Kantitatif olarak gankyrin
seviyesinin tiimor boyutu, lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodlarina tiimor yayilimi ile iliskisi
oldugu saptanirken, PKM2 seviyesinin sadece tiimor boyutu ile anlamli iligkisi saptanmustir.
Bu iki proteinin etkilesimini belirleyebilmek i¢in yapilan analizlerde ise korelasyon
saptanmamuistir. Buna ek olarak gankyrin seviyesinin hem tek degiskenli hem de ¢ok
degiskenli analizlerde progresyonsuz sagkalim ile anlamli derecede iligkili oldugu

saptanmistir.

Literatiirde gankyrinin tiimorogenezde esas olarak proliferasyon, invazyon ve metastaz ile
iliskili oldugunu ve pek ¢ok kanser tiiriinde seviyesinin yiikseldigini gosteren ¢cok sayida
calisma bulunmaktadir. RHK dokularinda gankyrin diizeylerinin 6l¢iildiigii tek calisma ise
2019 y1li basinda Wang C. ve ark.''? tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismadaki drneklerin
Western-blot yontemiyle %80’inde, polimeraz zincir reaksiyon (PCR) yontemiyle
%79,6’sinda ve immiinohistokimyasal boyama (IHK) ile %81,4’iinde tiimérlii dokudaki
gankyrin seviyesi normal dokudakinden yiiksek saptanmugstir. Calismamizda ise ELISA
yontemi ile kantitatif olarak hesaplanan gankyrin seviyesi hastalarin %86,4’tinde timorli
orneklerdeki gankyrin seviyesi normal dokudaki seviyeden yiiksekti. Tiimorlii dokularda
oOlgiilen ortalama gankyrin seviyesi (0,4763 ng/ml) de normal doku 6rneklerine gore yaklagik

i¢ kat daha yiiksekti.
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Literatiirdeki RHK ile ilgili mevcut tek 6rnek olan Wang ve ark. calismasinda, gankyrinin
RHK’deki roliine bakilmis (PKM2 bakilmamis) ve normal dokuya gore tiimorlii dokudaki
seviyesinin arttig1 gosterilmistir. Bu ¢alismada 247 RHK hastasina ait 6rneklerde THK ile
yapilan dl¢limlerde, lokal ileri ve kemik metastazi yapmis drneklerde gankyrin seviyesinin
daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Normal hiicre hatlarinda da RHK hiicre hatlarina gore
diisiik gankyrin ekspresyonu oldugu gdsterilmistir. Ayrica gankyrin ekspresyonunun RHK’da

progresyon, metastaz ve sunitinib direnci ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmustir.!'°

Gankyrin seviyesindeki artisin, pankreas kanserinde artmis tiimdr boyutu ile iligkili oldugu
daha dnce gosterilmistir.'!! Invaziv meme kanserinde ise tiimorlii dokuda gankyrin
seviyesindeki artisin boyut ile anlamli iliskisinin olmadig1 6ne siiriilmiistiir.!'> HSK de ise
ylikselen gankyrin seviyesi ile timdr boyutu arasinda, hem anlamli iliski oldugunu gosteren
hem de bu dnermeyi reddeden yayinlar mevcuttur.!'*!'* Calismamizda, RHK kitle boyutu 5
cm ve lizerinde olan hasta grubunda tiimorlii dokuda 6lgiilen gankyrin seviyesi anlamli

derecede yiiksek saptandi.

Lenfovaskiiler invazyon ile gankyrin diizeyleri lizerine analiz yapilan ¢alismalarda
ozefagus kanserinde lenfatik, mide ve HSK’de ise vaskiiler invazyonun yiikselen gankyrin
seviyesi ile iliskili oldugu gosterilmistir.!'*!'¢ Invaziv intraduktal karsinomda ise yiiksek
gankyrin diizeyi ile lenfovaskiiler invazyon arasinda iliski olmadig1 bildirilmistir.'!
Calismamizda, patolojik 6rneklerde lenfovaskiiler invazyon saptanmis hastalarda gankyrin

seviyesinin invazyon olmayanlara gore anlamli derecede daha yiiksek oldugunu saptadik.

Calismamizda ylikselen gankyrin seviyeleri ile arasinda anlamli iligki saptanan bir diger
parametre lenf nodu metastazi varligi idi. Literatiirde kiigiik hiicreli olmayan akciger,
ozefagus, kolorektal ve meme kanserinde de gankyrin seviyesi ile lenf nodu metastazi arasinda
anlaml1 iliski bildiren ¢alismalar mevcuttur.!'>!"711° Zhgo ve ark. tarafindan sindirim sistemi
kaynakli kanserlerin agirlikta oldugu ¢esitli kanser tipleri ile gankyrin iligkisi lizerine yapilan
meta analizde de gankyrin seviyesi yiiksekligi ile lenf nodu metastazi arasinda anlaml iligki

bildirilmistir.!? HSK ve endometrial kanserde ise gankyrin yiiksekliginin lenf nodu metastaz
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ile anlaml1 iliskisinin olmadig1 bildirilmistir.!!*!?! Serviks kanserinde ise mevcut ¢alismalarin
aksine yiikselen gankyrin seviyesi ile lenf nodu metastazi arasinda negatif korelasyon

bildirilmistir.'??

Calismamizdaki bir diger protein olan ve kanser metabolizmasinda rolii oldugu 6ne siiriilen
PKM2 seviyesinin, pek ¢ok kanser tiirtinde oldugu gibi RHK dokularinda da komsulugundaki
normal dokuya gore yiikseldigi gosterilmistir.”! PKM2 seviyesinde yiikselmenin glioma, HSK
mide, over, safra kesesi ve oral kavite kanseri gibi pek ¢ok kanser tiiriinde tiimor boyut artist
ile iliskili oldugu gosterilmistir.'?*-1?° Osteosarkomda ise tiimor boyutunun PKM2 diizeyi ile
iligkisinin olmadigi bildirmistir.'** Gen delesyonu yolu ile farelerde PKM2 seviyesinin
diistiriildiigii bir hayvan deneyi ¢aligmasinda da PKM?2 ile pankreas kanseri boyutu arasinda
iliski bulunamamistir.'*! Calismamizda, PKM2 diizeyi tiimérlii dokularda normal doku
orneklerine gore anlamli seviyede olmasa da daha diisiik saptanmistir. Ancak timorlii doku
ornekleri kendi i¢inde analiz edildiginde, 5 cm ve iistiindeki kitlelerden alinan 6rneklerin
PKM2 diizeyi (ort. 2636,795 pg/ml) daha kiiciik kitlelere (ort. 1875,394 pg/ml) gére anlaml

derecede yliksek saptanmustir.

Literatiirde, PKM2 ve gankyrin seviyelerinin hem RHK hem de HSK’de ytikseldigi ve bu
degisimin prognostik dnem tagidig1 one siiriilmiistiir.”!»!1%132 Ayrica her iki kanser tiiriinde de
Warburg etkisinin tiimdrogenezde rol aldig1 gosterilmistir.!>* Bu iki proteinin prognoza etki
ederken yer aldi1 mekanizmalar ise tam olarak aydinlatilamamistir. Liu R. ve ark.'®® gankyrin
diizeyinde artis saptanan HSK hiicrelerinde, PKM2’nin de aralarinda bulundugu glikolitik
proteinlerin ekspresyonunun da arttigin1 gostermistir. RHKde ise bu iki proteinin iligkisi ve
gankyrinin RHK’de glikolitik yolak tizerindeki potansiyel etkisi {izerine yapilmis bir calisma
bulunmamaktadir. Calismamizda tiimorlii doku 6rneklerinde saptanan PKM?2 ve gankyrin
diizeyleri ile yaptigimiz analizde birbirleri arasinda korelasyon saptanmamistir. Gankyrin

yiiksek ve diisiik olan gurupta PKM2 seviyeleri agisindan anlamli fark bulunamamastir.

RHK’de gankyrin seviyesinin genel sagkalim {izerine etkisini inceleyen tek ¢alismada
Wang ve ark., gankyrin yiiksekliginin, ¢aligmamizin aksine genel sagkalim i¢in olumsuz bir
risk faktorii oldugunu bildirmistir.!'” Gankyrin seviyesindeki artigin meme kanseri, mide

kansert, kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri, kolanjiokarsinom ve kolorektal kanserde
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genel sagkalimi olumsuz yonde etkiledigi bildirilmistir,!°6!16-117.134 HSK"de ise gankyrin
yiiksekliginin genel sagkalimi azalttigini, arttirdigini ve etkilemedigini gosteren farkli yayinlar
mevcuttur.!113132 Calismamizda genel sagkalim ile gankyrin diizeyi arasinda Kaplan-Meier
analizinde anlamli iligki saptanirken, Cox regresyon analizinde anlamli iliski saptanmadi. Bu
celiskinin, ¢aligmadaki son takip aninda 6liim gerceklesen hasta sayisinin diisiik olmasi ile
iligkili olabilecegi diisiiniildii.

Wang ve ark.''°, immiinohistokimyasal boyama ile yaptig1 6l¢iimlein analiz sonucunda
gankyrin yiiksekliginin RHK’de progresyonsuz sagkalim i¢in de kotii prognostik faktor
oldugunu bildirilmistir. Bunun yaninda kolorektal kanser ve HSK’de de gankyrin
yiiksekliginin progresyonsuz sagkalim oranini azalttigi gosterilmistir.'*>!37 Caligmamizda da
benzer sekilde gankyrin yiiksek hasta grubunda progresyonsuz sagkalim orani anlamli

derecede diisiik olarak saptandi.

Literatiirde PKM2 protein seviyesinin prognostik dnemi {izerine ¢esitli kanser tiirlerinde
gerceklestirilmis pek ¢cok calisma bulunmaktadir. Literatiirdeki 25 ¢alisma verileri lizerinden
yapilan bir meta analizde ylikselen PKM2 diizeyi ile meme, karaciger, safra kesesi ve
ozefagus kanserlerinde, genel ve progresyonsuz sagkalim oraninin azaldig1 saptanmis,
pankreas ve mide kanserinde ise PKM2 diizeyi ile sagkalim iligkisi kurulamamgtir.!** 16
calismanin verileri kullanilarak yapilan bir diger meta analizde ise mide, 6zefagus, safra
kesesi, karaciger ve oral kavite kaynakli kanserlerde PKM2 yiiksekliginin genel sagkalim
oranini azalttigi gdsterilirken, pankreas kanserinde anlamli iliski gosterilememistir.'>” Her iki
meta analizde de PKM2 yiiksekligi Asyali hasta popiilasyonunda sagkalim oranlarini anlaml
derecede azaltirken, beyaz 1rk hasta popiilasyonunda anlaml iligki saptanmamustir. Over
kanserinde ise PKM2 yiiksekligi progresyonsuz sagkalimi azaltirken, genel sagkalim iizerine
anlamli etki gdstermedigi bildirilmistir.!*® Calismamizda tiimérlii dokudaki PKM2 protein

diizeyinin genel ve progresyonsuz sagkalim ile iligkisi saptanmamastir.

Hastalarin takip verileri ile yaptigimiz analizde gankyrin diizeyi disinda, lenf nodu
pozitifligi ve yiiksek T evresi (T3-4 hastalar) de progresyonsuz sagkalim ile anlamli derece
iliskiliydi. Cok degiskenli analiz sonrasinda ise gankyrin yiiksekligi ve yiiksek T evresi

progresyonsuz sagkalimi 6ngdriicli bagimsiz faktorler olarak saptanirken lenf nodu pozitifligi
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anlamsiz bulundu. Sadece berrak hiicreli RHK olan hastalar arasinda yapilan tek degiskenli
Cox regresyon analizinde SSIGN skor yiiksekligi de progresyonsuz sagkalim ile anlamli
derecede iligkiliydi. RHK nin papiller ve berrak hiicreli alt tipleri arasinda dl¢iilen gankyrin
seviyeleri arasinda anlamli fark yoktu. Ancak berrak hiicreli RHK saptanmis hastalar i¢in,
SSIGN skoru da katilarak yapilan ¢ok degiskenli analizde, sadece gankyrin yiiksekligi

progresyonsuz sagkalim ile iligkili bulundu.

Calismamizi sinirlayan baslica dezavantajlar hasta sayisinin az olmasi ve ¢alisma
dizayninin geriye doniik veriler {istiine kurulmasiydi. Biyokimyasal incelemenin sadece
ELISA ile yapilmis olmasi, ELISA sonuglarinin diger molekiiler analiz yontemleri ile
dogrulanmamis olmas da baska bir kisitlayici faktér olabilir. Ozellikle metastazi bulunan veya
sarkomatoid diferansiyasyon saptanmis hasta sayisinin az olmasi nedeniyle, bu parametrelerin
calismamizdaki protein seviyelerinin dagilimina ve sagkalim iizerindeki etkilerine yonelik

giiclii istatistiksel analiz yapilmasi miimkiin olmamastir.
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6. SONUC ve ONERILER

RHK’de prognoza yonelik biyobelirte¢ potansiyeli olan gankyrin ve PKM?2 proteinleri ile
yaptigimiz ¢alismada bu iki proteinin hepatoseliiler kanserin aksine RHK’de birbiri ile iligkili
olmadigini literatiirde ilk kez gosterdik. Ayrica gankyrinin RHK’de progresyonsuz sagkalimi
on goérmede literatiirde mevcut olan klinik parametrelerden, patolojik 6zelliklerden veya
skorlama sistemlerinden daha degerli olabilecegini ve biyobelirtec olarak potansiyeli
olabilecegini saptadik. PKM2 seviyesinin ise mevcut ¢aligmalarda iddia edilenin aksine RHK
dokularinda azaldigini ve prognostik dnem tasimadigini saptadik. Gankyrin RHK tedavisinde
dogrudan veya dolayli olarak hedef olabilecek veya prognozu dngorerek tedavi planina etki
edebilecek bir biyobelirteg olma potansiyeli tagisa da bu alanda daha genis hasta gruplar ile

yapilan iyi planlanmig ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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7. TURKCE OZET
Giris ve Amag:

Renal hiicreli karsinomda (RHK) gankyrin ve piirivat kinaz M2 (PKM2) proteinlerinin,
prognostik biyobelirte¢ olarak potansiyelini ve RHK metabolizmasindaki etkilesimini

saptamay1 amagladik.
Gerec ve Yontem:

2013-2015 yillart arasinda, RHK tanisiyla klinigimizde ameliyat edilen, patoloji spesimen
ornekleri -80 °C’de saklanmis 37 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin tiimér ve
komsulugundaki normal dokusunu igeren 6rneklerde, gankyrin ve PKM?2 seviyeleri ELISA
yontemiyle dl¢iildii. Olgiilen protein seviyeleri, nihai patolojik inceleme raporundaki
prognostik ozelliklere gore analiz edildi. Hastalar tiimorlii dokulardaki protein seviyelerine
gore gankyrin icin ortanca, PKM?2 i¢in ortalama protein seviyesi kullanilarak ikiser gruba
ayrildi. Elde edilen gruplar ve takip verileri, sagkalima etkilerini saptamak icin Kaplan-Meier

ve Cox regresyon analizi ile degerlendirildi.
Bulgular:

Tiimorlii dokularda, normal dokulara gore gankyrin diizeyi istatistiksel olarak daha ytiksek
iken (ort. 0,476 ng/ml’ye kars1 0,158 ng/ml, p=0,000), PKM2 diizeyi daha diisiikti (ort.
2410,43 pg/ml’ye kars1 2639,54 pg/ml, p=0,170). 5 cm ve daha biiyiik timorlerde hem
gankyrin (p=0,006) hem de PKM2 seviyesi (p=0,007), lenf nodu metastazi olan (p=0,025) ve
lenfovaskiiler invazyon (p=0,003) saptanan tiimorlerde ise sadece gankyrin seviyesi diger
tiimorlii dokulara gore daha ytiksekti. Tiimorlii dokulardaki gankyrin ve PKM2 seviyeleri
arasinda korelasyon yoktu (p>0,05). Hem gankyrin (p=0,057) hem de PKM2 (p=0,539)
seviyeleri ile genel sagkalim arasinda iliski yoktu (p>0,05). Gankyrin seviyesi yiiksekligi
(p=0,016), lenf nodu metastazi pozitifligi (p=0,013), ileri (pT3-4) patolojik tiimor evresi
(p=0,024) ve ytiksek (=5) SSIGN skoru (sadece berrak hiicreli RHK tanisi i¢in) (p=0,032) olan
hastalarda progresyonsuz sagkalim oranlar1 anlamli derecede diisiiktii. PKM2 seviyesi ile
progresyonsuz sagkalim arasinda ise anlamli iliski yoktu (p=0,886). Cok degiskenli analiz

sonucunda ise tiim hastalar i¢in gankyrin yliksekligi ve patolojik tiimor evresi, berrak hiicreli
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RHK tanis1 olanlarda ise sadece gankyrin yiiksekligi progresyonsuz sagkalima etki yoniinden

anlamli bulundu (HR 11,157; %95 CI 1,222-101,868; p=0,033).
Sonug:

Calismamizda piirivat kinaz M2 nin renal hiicreli karsinomda prognostik biyobelirte¢
olarak yeri yoktur. Yiiksek gankyrin ekspresyonu lenf nodu metastazi, tiimor biytikligl ve
patolojik tiimor evresi ile pozitif iliskilidir. Gankyrin, progresyon riskini 6ngorerek takip ve
tedavi planlarinda kullanilabilecek potansiyel bir biyobelirte¢ olarak ortaya ¢ikmaktadir. RHK
metabolizmasindaki etkisi tam olarak bilinmeyen gankyrinin, prognostik 6nemi i¢in daha

genis hasta gruplarinda yapilacak ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar kelimler: Renal hiicreli karsinom, prognoz, gankyrin, PKM2
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8. INGILIZCE OZET
Introduction:

We aimed to evaluate the potential of gankyrin and pyrivat kinase M2 (PKM?2) levels as a

prognostic biomarker and their metabolic interactions in renal cell carcinoma (RCC).
Materials and Methods:

A total of 37 patients, whose intratumoral and peritumoral specimens were stored at -80 °C
subsequent to nephrectomy between 2013-2015 were included. Gankyrin and PKM2 levels in
peritumoral and intratumoral tissue samples were measured with ELISA method. Intratumoral
protein levels were compared with the peritumoral protein levels and pathological prognostic
parameters. For survival analyses, patients were divided into two groups (high and low) by
median level for gankyrin and mean protein level for PKM2. Survival analysis of each group

and pathological parameters were performed with Kaplan-Meier and Cox regression analysis.
Results:

Intratumoral levels of gankyrin were higher (0.476 ng/ml vs. 0.158 ng/ml, p=0.000), but
PKM2 levels were lower (2410.43 pg/ml vs. 2639.54 pg/ml, p=0.170) when compared with
the peritumoral levels. Higher gankyrin levels were associated with larger tumor size
(p=0.006), lymph node positivity (p=0.025), and lymphovascular invasion (p=0.003). Higher
PKM?2 levels were only associated with larger tumor size (p=0.007). There was no correlation
between gankyrin and PKM2 levels in intratumoral or peritumoral specimens (p> 0.05).
Progression-free survival (PFS) rates were significantly lower in patients with high gankyrin
level (p=0.016), lymph node metastasis (p=0.013), advanced (pT3-4) pathological tumor stage
(p=0.024), and high (5 <) SSIGN score (for clear cell RCC only) (p=0.032). There was no
significant relationship between PKM2 levels and PFS (p=0.886). Multivariate Cox regression
analysis revealed that high gankyrin levels (HR 4.162; 95% CI 1.086-15.953; p=0.038) and
pathological tumor stage (HR 3.610; %95 CI 1.167-11.165; p=0.026) were independent
prognostic factors for PFS. Moreover, gankyrin level was the only independent prognostic
factor for PFS in the patients with clear cell RCC (HR 11.157; %95 CI 1.222-101.868;
p=0.033).

56



Conclusion:

Prognostic value of PKM2 levels in RCC is questionable. However, gankyrin may emerge
as a potential biomarker that can be used in the follow-up and treatment plans by determining
the risk of progression. High gankyrin expression is closely related to lymph node metastasis,

tumor size and pathological tumor grade in RCC. More studies are needed to understand

gankyrin’s role in RCC metabolism.

Keywords: Renal cell carcinoma, prognosis, gankyrin, PKM?2
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