
Malignant tumours of the kidney
account for about 2% of all new cancer
cases diagnosed each year. Up to 70% of
the cancers arise from renal parenchyma
(renal cell), and the rest from renal pelvis
(15%), ureter (8%), urethra (4%) and other
sites (3%). Renal cell carcinoma (RCC) is
a resistant tumour that responds poorly to
chemotherapy and immunotherapy. Lack of
well-defined and reliable prognostic factors
and tumour markers makes treatment very
difficult. Multiple attempts to discover
meaningful prognostic factors that correlate
closely with life expectancy, overall survival
and response to treatment, have identified
a whole new range of molecular markers
that may be helpful in diagnosis, as well
as patient selection. The current review
summarizes the conventional prognostic
factors such as tumour size, stage,
histological grade and acute phase
reactants as well as the whole range of
genetic and molecular markers.

The staging system for renal cell
carcinoma is part of the 1997 Tumour-
Node-Metastasis (TNM) system. The stage
of the tumor remains the most important
prognostic factor that correlates closely
with survival. The TNM system defines
tumour size, lymph node involvement and
presence of metastases. The venous
involvement is more controversial with one
large study reporting decreased 5 year
survival for patients with microscopic renal
vein involvement [1]. According to tumour
histology, renal cancers divide in four
distinct types, the commonest type, clear
cell carcinoma is also the most malignant,
papillary and chromophobe RCC have a
better prognosis and the last type,
oncocytoma is usually benign. Prognostic
histological markers are constantly
evaluated, however their role in predicting
prognosis and success of immunotherapy
is questionable. Recent study by
Magyarlaki [2] examined the role of tumour
infiltrating lymphocytes TIL and tumoral
immune complexes TIC. The study
compared prognostic value of histology,
classical clinicopathological data (grade,
stage, metastasis) and immune markers
(TIL, TIC) in a follow-up of 125 RCC

patients. Stage and grade were strongly
predictive in metastatic versus non-
metastatic cases, TIL and TIC however, did
not correlate with clinicopathological data.

Acute phase reactants such as
erythrocyte sedimentation rate (ESR), 
C-reactive protein (CRP), ferritin, basic
fetoprotein (BFP) and immunosuppressive
acidic protein (IAP) are often thought to be
useful in tumour staging and predicting
survival. They belong to the so-called
category I factors (as proposed by College
of American Pathologists), which are well
supported in the literature and used
regularly to manage patients. Category II
factors have been extensively studied in
either clinical trials or in biologic and
correlative studies. They show promise but
have not been conclusively proven to be of
value in multivariate analyses. Category III
factors show promise but do not meet the
above criteria. Recent study by Miyata [3]
examines the role of ESR, CRP, ferritin, BFP
and IAP in 92 patients with RCC. All
markers, except for BFP, correlated with
each other and with the clinical stage and
nuclear grade. Multivariate analysis
identified ferritin as the only independent
and significant prognostic marker. When
analyzed together with age, sex, clinical
stage and nuclear grade, only clinical stage
was an independent marker of prognosis.

Genetic alterations in RCC can be quite
helpful for diagnostic purposes [4]. Alteration
of the short arm of chromosome 3 (3p),
either loss or inactivation is observed in clear
cell carcinoma in more than 80% of patients.
Von Hippel Lindau gene is associated with
bilateral and early onset disease. Papillary
RCC has normal chromosome 3p but
frequently shows trisomy 3q, 7, 8, 12, 17 and
20 and loss of Y chromosome.

MN/CA9 gene belongs to carbonic
anhydrase gene family and is very specific
for clear cell and papillary carcinoma, it is
not expressed in chromophobe RCC and
oncocytoma. Study by McKiernan [5]
examined MN/CA9 as a tool for detection of
renal carcinoma cells in peripheral blood.
The researches used an enhanced RT-PCR
assay to assess 96 patients, 42 with renal

Raki nerki stanowi¹ ok. 2 proc. no-

wych rozpoznañ rakowych. Leczenie

tego typu nowotworów jest trudne,

gdy¿ s¹ one niepodatne na chemio-

terapiê, radioterapiê i immunoterapiê.

Jedn¹ z przyczyn trudnoœci w lecze-

niu jest brak niezale¿nych i pewnych

wskaŸników nowotworowych, które

pomog³yby przewidzieæ wspó³czyn-

nik prze¿ycia i odpowiedni dobór te-

rapii. Dziêki ci¹g³ym poszukiwaniom

zidentyfikowano ca³y szereg nowych

markerów, g³ównie molekularnych,

które w przysz³oœci pomog¹ odpowie-

dzieæ na pytania dotycz¹ce przysz³o-

œci pacjenta i jego szansy na wyle-

czenie. 

Obecna klasyfikacja i rokowanie ra-

ków opiera siê na konwencji z 1997 r.,

znanej jako system TNM (Tumour-No-

de-Metastasis). Stopieñ rozwoju raka

jest najwa¿niejszym wskaŸnikiem no-

wotworowym, który koreluje z czasem

prze¿ycia. 

W poni¿szym artykule starano siê

podsumowaæ i porównaæ tradycyjne

wskaŸniki nowotworowe, takie jak sto-

pieñ nowotworu, ocena histologiczna

i wskaŸniki fazy ostrej z nowszymi,

g³ównie molekularnymi markerami. 

S³owa kluczowe: nowotwory nerki, rak

jasnokomórkowy, markery nowotwo-

rowe. 

WWssppóó³³cczzeessnnaa  OOnnkkoollooggiiaa  ((22000022))  vvooll..  66;;  22  ((6644––6688))

Markery nowotworowe w raku nerki
Tumour markers in renal cell carcinoma

Agnieszka Michael, Angus Dalgleish

Oncology Department, St. George’s Hospital Medical School, London



tumours including 5 with benign renal lesions
and 9 with metastatic tumours. 49% of
cancer patients expressed MN/CA9, none of
the patients with benign renal lesions tested
positive and one out of 54 control patients
expressed the gene. The above study
demonstrates the potential of MN/CA9 in
diagnosis as well as prediction of recurrent
disease, there are however limitations mainly
low sensitivity for all cancer patients – 47%,
and patients with metastatic disease – 56%.

Proliferation markers also attract a lot of
attention. The most common marker tested
is Ki-67, a monoclonal antibody, which reacts
with a human nuclear antigen associated
with cell proliferation. The nuclear antigen
detected by Ki-67 is expressed only in the
G1, S, G2 and M phases of cell cycle,
which makes it a reliable marker of
proliferation. De Riese and his colleagues [6]
examined 58 patients with RCC. Proliferation
rate (PR) in this study did not correlate with
pT but there was significant correlation
between PR and grade and disease-free
survival. Similar results were obtained by
Rioux-Leclercq [7] who examined 73 patients
with RCC. She compared Ki-67 index with
tumour size, nuclear grade, tumour stage
and p53 immunostaing. Ki-67 appeared to
be a prognostic indicator of biologic
aggressiveness in RCC. Unfortunately others
did not confirm the above results [8, 9].
Another marker of proliferation is called
proliferating cell nuclear antigen (PCNA)
which was found to correlate with tumour
stage and grade, venous invasion and
disease progression [10, 11].

Altered cell to cell adhesion is one of the
mechanisms of tumour invasion and
metastasis. CD44 represents a large family
of adhesion molecules that are involved in
interactions between the cell and
extracellular matrix. CD44 has been shown
to enhance the growth and metastatic
capacities of several tumour cell lines [12,
13]. Study by Gilcrease looks into correlation
of CD44 expression and recurrence or
progression of clear cell RCC [14]. The
researchers used two different monoclonal
antibodies for detection of CD44 in 26
patients. Analysis of the results showed that
71% of patients, who expressed CD44 have
subsequently developed recurrence or
progression. Only one of the antibodies used
gave the above result, the other one resulted
in very different and non-conclusive staining.
Paradis conducted a similar study with 66
RCC patients [15]. The CD44 positive
tumours were associated with shorter
survival. Unfortunately the results of both
studies were influenced by differences in
staining technique, monoclonal antibodies
used, tissue preparation and quantification
of immunohistochemical staining. 

Cadherins also belong to adhesion
molecules family and act in integrity with a

number of cytoplasmic proteins (α-, β-,
γ-catenin and p120). Cadherin mediated ad-
hesivness is thought to correlate with tumo-
ur invasiveness, metastatic potential and po-
or survival. Shimazu and his colleagues lo-
oked at expression of E-cadherin, catenins
and p120 protein in 90 RCC specimens [16].
He found a significant correlation between
poor survival and decreased expression of
α-, β − and γ-catenin, but there was no as-
sociation between survival and E-cadherin or
p120 expression. 

Urokinase-plasminogen activator (U-PA)
plays a key role in the metastatic process
by promoting plasmin mediated tissue
degradation. Its role as a prognostic factor
in RCC has been evaluated in one study
conducted by Hofmann [17]. He also
looked at U-PA receptor (U-PA-R) and
plasminogen activator inhibitors (PAI). One
hundred and fifty two patients were
examined and followed up for 23.9 months.
PAI significantly correlated with the
prevalence of distant metastasis and the
development of new metastases
postoperatively, however it showed no
correlation with all traditional prognostic
factors such as TNM staging and grading.

Neovascularization is critical for growth,
progression and metastasis of solid
tumours. Vascular endothelial growth factor
and fibroblast growth factor levels in RCC
have been evaluated and they appear to
correlate with histological grade and
volume [18]. A measure of angiogenesis is
defined as intratumoral microvessel density
(iMVD). The prognostic value of iMVD,
together with tumour cell proliferation rate,
DNA content and p53 protein expression
has been evaluated by Gelb in a study of
52 clear cell RCC confined to the kidney
[19]. In this study, nuclear grade and
tumour size was found to be independent
predictors of survival, whereas MIB-1
(Ki-67), iMVD, DNA content and p53
expression did not contribute additional
prognostic information.

Other markers, such as growth factors-
EGF and TGF, IL-10, IL-6 and p53
expression have also been studied.
Overexpression of EGF receptor is with
high proliferative index and worse
prognosis [20]. Elevated pretreatment levels
of IL-10 predicted unfavorable outcome
[21], the importance of IL-6 and p53
expression is questionable [22, 23, 24].

Despite multiple studies and many
promising tumour markers and prognostic
factors, the strongest indicators of
prognosis and overall survival are still
tumour size and histological grade. There
is need for large trials to validate all
currently available molecular markers
before any of them are incorporated into
clinical practice.
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Nowotwory z³oœliwe nerki stanowi¹ ok.
2 proc. nowych rozpoznañ rakowych. A¿
70 proc. raków nerek wywodzi siê z mi¹¿-
szu nerki (adenocarcinoma), 15 proc.
z miedniczki nerkowej, 8 proc. z moczo-
wodu, 4 proc. z cewki moczowej i 3 proc.
z innych czêœci uk³adu moczowego. Naj-
czêstszy typ, adenoacarcinoma jest rakiem
trudnym do leczenia, niepodatnym na che-
mioterapiê i na leczenie immunoterapi¹.
Jedn¹ z przyczyn trudnoœci w leczeniu jest
brak odpowiednich markerów nowotworo-
wych. Liczne próby odnalezienia odpowied-
nich wskaŸników rakowych, które pomog³y-
by przewidzieæ wspó³czynnik prze¿ycia
i podatnoœæ na leczenie, zidentyfikowa³y
ca³y szereg nowych markerów, które mog¹
byæ przydatne zarówno w diagnostyce, jak
i w odpowiednim wyborze leczenia.
W niniejszej recenzji starano siê podsumo-
waæ i porównaæ konwencjonalne wskaŸni-
ki, takie jak wielkoœæ guza, stopieñ klinicz-
ny, zró¿nicowanie histologiczne i wskaŸni-
ki fazy ostrej, z nowszymi markerami,
g³ównie molekularnymi i genetycznymi. 

Obecna klasyfikacja i rokowanie raków
opiera siê na konwencji z 1997 r., znanej
jako system TNM (Tumour-Node-Metasta-

sis). Stopieñ rozwoju raka jest najwa¿niej-
szym wskaŸnikiem nowotworowym, który
koreluje z czasem prze¿ycia. System TNM
opisuje rozmiar guza, obecnoœæ komórek
rakowych w wêz³ach ch³onnych i odleg³e
przerzuty. Zajêcie naczyñ krwionoœnych
jest równie¿ uwa¿ane za wskaŸnik nega-
tywny, choæ zosta³o to potwierdzone tyl-
ko w jednym badaniu [1], które stwierdza
skrócony, 5-letni okres prze¿ycia wœród
pacjentów z mikroskopowym wrastaniem
raka nerki do ¿y³ nerkowych. 

Histologicznie raki nerki mo¿na podzie-
liæ na 4 g³ówne typy: rak jasnokomórkowy
(clear cell), najbardziej z³oœliwy, brodawczak
(papillary), rak barwnikooporny (chromopho-

be) i onkocytoma, który jest zazwyczaj ³a-
godny. Poznano równie¿ wskaŸniki histolo-
giczne, ale ich rola w przewidywaniu podat-
noœci na leczenie raka jest ci¹gle niepewna.
Badania przeprowadzone przez Magyarlaki
[2] ewaluuj¹ rolê limfocytów rakowych (tu-

mour infiltrating lymphocytes – TIL), a tak¿e
kompleksów immunologicznych (Tumoral im-

mune complexes – TIC) w ocenie prognozy
raka nerki. Po przebadaniu 125 pacjentów
z rakiem jasnokomórkowym, autor porówna³
prognostyczn¹ rolê wskaŸników histologicz-
nych, g³ównie stopnia rozwoju raka, obec-
noœæ przerzutów i zró¿nicowanie komórek
rakowych ze wskaŸnikami immunologiczny-
mi – TIL i TIC. ¯aden z nowych wskaŸni-
ków nie okaza³ siê lepszy od klasycznych
danych histologicznych. 

WskaŸniki fazy ostrej, takie jak OB (ery-

throcyte sedimentation rate), bia³ko C (CRP),
ferrytyna czy te¿ fetoproteina (basic feto-

protein – BFP) lub proteina kwaœna (immu-

nosuppressive acidic protein - IAP), s¹ czê-
sto pomocne w przewidywaniu œredniej
d³ugoœci prze¿ycia. Powy¿sze wskaŸniki na-
le¿¹ do tzw. pierwszej kategorii wskaŸni-
ków (zaproponowanej przez amerykañskich
patologów), które s¹ poparte literatur¹
i czêsto u¿ywane w praktyce. Kategoria
druga to wskaŸniki, które by³y wielokrotnie
badane, s¹ obiecuj¹ce ale ma³o konkluzyj-
ne. Kategoria trzecia to wskaŸniki, które s¹
interesuj¹ce, ale nie spe³niaj¹ ¿adnych
z powy¿szych wymagañ. 

WskaŸniki fazy ostrej, OB, CRP, ferry-
tyna, BFP i IAP by³y ostatnio przebada-
ne przez Miyate [3] na przyk³adzie 92
pacjentów z rakiem nerki. Wszystkie
wskaŸniki, z wyj¹tkiem BFP, korelowa³y
ze sob¹, ze stanem klinicznym pacjenta
i stopniem histopatologicznym. Wielopo-
ziomowa analiza wykaza³a, ¿e tylko fer-
rytyna jest niezale¿nym i znacz¹cym
markerem prognostycznym. Po przeana-
lizowaniu wszystkich wskaŸników razem
z wiekiem pacjenta, stanem klinicznym
i stopniem j¹drowym (nuclear grade),
stwierdzono, ¿e tylko stan kliniczny oka-
za³ siê wskaŸnikiem niezale¿nym. 

Mutacje genowe w raku nerki mog¹
byæ pomocne w diagnostyce klinicznej [4].
Zmiany w ramieniu krótkim chromosomu
3 (3p), zazwyczaj utratê ca³kowit¹ lub in-
aktywacjê, mo¿na znaleŸæ u 80 proc. pa-
cjentów z rakiem jasnokomórkowym. Gen
von Hippel Lindau jest zazwyczaj zwi¹za-
ny z rakiem obustronnym lub z wczesnym
pocz¹tkiem choroby. Brodawczaki maj¹
normalny chromosom 3p, ale czêsto wy-
kazuj¹ inne zmiany, g³ównie trisomie 3q,
7, 8, 12, 17 i 20 i utratê chromosomu Y. 

Gen MN/CA9 nale¿y do rodziny anhy-
drazy wêglanowej i jest specyficzny dla
raka jasnokomórkowego i brodawczaka,
nie znajduje siê go natomiast w onkocyto-
mie i raku barwnikoodpornym. McKiernan
[5] wykorzysta³ MN/CA9 do wykrywania ko-
mórek rakowych we krwi obwodowej. Przy
u¿yciu RT-PCR przeanalizowa³ krew 96 pa-
cjentów, 42 z guzami nerki (w tym 5 gu-
zów ³agodnych i 9 z przerzutami). MN/CA9
znaleziono u 49 proc. pacjentów z rakiem
i u 1 z 54 pacjentów kontrolnych. Genu
nie wykryto u ¿adnego z pacjentów z no-
wotworami ³agodnymi. MN/CA9, jak wyni-
ka z powy¿szego badania, mo¿e siê oka-
zaæ pomocny zarówno w diagnostyce, jak
i w przewidywaniu nawrotu choroby. Nale-
¿y pamiêtaæ, ¿e pomimo obiecuj¹cych re-
zultatów, jest to badanie ograniczone ma-
³¹ czu³oœci¹ (sensitivity), 47 proc. dla
wszystkich pacjentów z rakiem i 56 proc.
dla pacjentów z przerzutami. 

Kolejnymi markerami, które przyci¹ga-
j¹ wiele uwagi s¹ wskaŸniki podzia³u ko-
mórkowego. Najczêstszym wskaŸnikiem
jest Ki-67, przeciwcia³o monoklonalne,

które reaguje z antygenem j¹drowym
zwi¹zanym z proliferacj¹ komórek rako-
wych. Antygen wi¹zany przez Ki-67 dzia-
³a jedynie w czterech fazach cyklu komór-
kowego, G1, S, G2 i M, dziêki czemu jest
czu³ym wskaŸnikiem podzia³u komórkowe-
go. De Riese [6] wykorzysta³ Ki-67 do
przebadania 58 pacjentów z rakiem ner-
ki. Prêdkoœæ podzia³u komórkowego (pro-

liferation rate – PR) korelowa³a ze stop-
niem histopatologicznym i czasem prze-
¿ycia bez choroby (disease-free survival),
nie by³o natomiast zwi¹zku z wielkoœci¹
guza. Podobne wyniki uzyska³a Rioux-Le-
clercq [7], która przeanalizowa³a 73 pa-
cjentów z rakiem nerki. Autorka porówna-
³a wyniki Ki-67 z wielkoœci¹ guza, stop-
niem zró¿nicowania j¹drowego (nuclaear

grade), stopniem klinicznym i obecnoœci¹
p53. Ki-67 okaza³ siê czu³ym wskaŸnikiem
agresywnoœci biologicznej nowotworu. In-
ni badacze [8, 9] nie potwierdzili powy¿-
szych wniosków. 

Podobnym wskaŸnikiem podzia³u ko-
mórkowego jest tzw. PCNA (proliferating

cell nuclear antigen), czyli antygen po-
dzia³u komórkowego, który koreluje ze
stopniem klinicznym i histopatologicznym,
inwazj¹ ¿y³ i postêpem choroby [10, 11]. 

Jednym z mechanizmów przerzutów ra-
kowych s¹ zmiany w adhezji komórkowej.
CD44 reprezentuje rodzinê cz¹steczek
przylepnoœci (adhesion molecules), które
bior¹ udzia³ w regulacji pomiêdzy komór-
k¹ i istot¹ pozakomórkow¹. Przyk³adem
jest CD44, który przyspiesza wzrost i po-
wstawanie przerzutów w wielu liniach ko-
mórkowych [12, 13]. Badania przeprowa-
dzone przez Gilcrease potwierdzaj¹ zwi¹-
zek miêdzy CD44 i nawrotem lub
progresj¹ raka jasnokomórkowego [14].
CD44 wykryto przy pomocy dwóch ró¿-
nych przeciwcia³ monoklonalnych, bada-
j¹c tkankê nowotworow¹ 26 pacjentów.
Wyniki przy u¿yciu jednego z przeciwcia³
by³y interesuj¹ce: u 71 proc. pacjentów
z CD44 zdiagnozowano nawrót lub postêp
choroby. Testy z drugim przeciwcia³em da-
³y wyniki niejasne i ma³o konkluzyjne. Po-
dobne badania przeprowadzi³ Paradise
[15]. Po przeanalizowaniu 66 pacjentów
okaza³o siê, ¿e obecnoœæ CD44 wi¹¿e siê
z krótszym czasem prze¿ycia. Niestety, re-
zultaty tego typu badañ s¹ zale¿ne od
techniki, rodzaju przeciwcia³, preparacji
tkanki i metod iloœciowego oznaczania
barwienia immunohistologicznego. 

Innym przyk³adem cz¹steczek przylep-
noœci s¹ tzw. kadheryny (cadherins), któ-
re wspó³dzia³aj¹ z rozmaitymi bia³kami cy-
toplazmatycznymi (α-, β-, γ-cateniny i bia³-
ko p120). Niektórzy uwa¿aj¹, ¿e
przylepnoœæ regulowana przez kadheryny
jest w relacji z agresywnoœci¹ raka, po-
tencja³em przerzutowym i krótkim czasem
prze¿ycia. Shimazu przeprowadzi³ bada-
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nia na 90 pacjentach z rakiem nerki
i przeanalizowa³ poziom E-kadheryny,
katenin i proteiny p120 [16]. Niestety,
wyniki badañ nie potwierdzi³y relacji
pomiêdzy czasem prze¿ycia i pozio-
mem E-kadheryny i p120. 

Kolejnym wskaŸnikiem agresywnoœci
raka jest aktywator urokinazy plasminoge-
nu (urokinase-plasminogen activator, 
U-PA). Jest to czynnik, który wp³ywa na
degradacjê tkanki za pomoc¹ aktywacji
plasminy. Rola U-PA jako wskaŸnika pro-
gnostycznego w raku nerki zosta³a prze-
badana przez Hofmanna [17]. Oprócz U-
PA autor przeanalizowa³ tak¿e rolê recep-
tora U-PA (U-PA-R) i wskaŸników
hamuj¹cych plasminogen (plasminogen

activator inhibitors – PAI). W badaniu wziê-
³o udzia³ 152 pacjentów, którzy byli pod
obserwacj¹ przez 23,9 mies. PAI okaza³o
siê dobrym wskaŸnikiem obecnoœci prze-
rzutów, ale nie wi¹za³o siê z ¿adnym
z tradycyjnych markerów, takich jak sto-
pieñ TNM i zró¿nicowanie komórkowe. 

Czynnikiem, który jest niezbêdny dla
wzrostu i przerzutów guza jest neowa-
skularyzacja. Poziom œródb³onkowego
czynnika wzrostu (vascular endothelial

growth factor – VEGF) i czynnik wzro-
stu fibroblastów s¹ w wyraŸnej korela-
cji ze stopniem histologicznym i roz-
miarem raka nerki [18]. Miar¹ wzrostu
nowych naczyñ krwionoœnych jest gê-
stoœæ naczyñ wewn¹trz nowotworu (in-

tratumoral microvessel density – iMVD).
Gêstoœæ naczyñ krwionoœnych zosta³a
przebadana przez Gelba na 52 pacjen-
tach. Autor przeanalizowa³ tak¿e proli-
feracjê komórkow¹, iloœæ DNA i obec-
noœæ p53 [19]. Wyniki by³y ma³o inte-
resuj¹ce, jedynie rozmiar guza
i stopieñ zró¿nicowania j¹drowego oka-
za³y siê u¿yteczne, gêstoœæ naczyñ
(mierzona przy u¿yciu Ki-67), iloœæ
DNA i obecnoœæ p53 nie mia³y warto-
œci jako wskaŸniki prognostyczne. 

Powy¿sze wskaŸniki stanowi¹ tylko
czeœæ badanych obecnie markerów. Wie-
le uwagi poœwiêca siê czynnikom wzro-
stu – EGF i TGF, IL-10, IL-6 i p53. Obec-
noœæ receptora EGF wi¹¿e siê z gorsz¹
prognoz¹ [20], równie¿ podwy¿szony po-
ziom IL-10 rokuje gorzej [21]. Rola IL-6
i p53 jest niepewna [22, 23, 24]. 

Pomimo wielu badañ i du¿ej iloœci
obiecuj¹cych wskaŸników prognostycz-
nych, najpewniejsze wyniki i mo¿li-
woœæ rokowania czasu prze¿ycia daje
rozmiar guza i stopieñ histologiczny.
Potrzeba jeszcze wielu poszerzonych
badañ, aby któryœ z obecnie znanych
wskaŸników molekularnych wszed³ do
codziennej praktyki medycznej.

PIŒMIENNICTWO

1. Hermanek P, Schrott KM, et al. Evaluation of

the New Tumor, Nodes and Metastases Classifi-

cation of Renal Cell Carcinoma. J Urol 1990;

144: 238-42. 

2. Magyarlaki T. Prognostic Histological and Im-

mune Markers of Renal Cell Carcinoma. Pathol

Oncol Res 2001; 7 (2): 118-24. 

3. Miyata Y, Koga S. Predictive value of acute phase

reactants, basic fetoprotein, and immunosuppres-

sive acidic protein for staging and survival in renal

cell carcinoma. Urology 2001; 58 (2): 161-4. 

4. Zhou M, Rubin M. Molecular markers for renal

cell carcinoma: Impact on diagnosis and treat-

ment. Sem Uro Oncol 2001; 19 (2): 80-7. 

5. McKiernan J, Buttyan R. The detection of Renal

Cell Carcinoma Cells in the Peripheral Blood with

an Enhanced Reverse Transcriptase-Polymerase

Chain Reaction Assay for MN/CA9. Cancer

1999; 86 (3): 492-6. 

6. De Riese W, Crabtree W. Prognostic Significance

of Ki-67 Immunostaining in Nonmetastatic Renal Cell

Carcinoma. J Clin Oncol 1993; 11 (9): 1804-8. 

7. Rioux-Leclercq N, Turlin B. Value of Immunohi-

stochemical Ki-67 and p53 Determinations as

Predictive Factors of Outcome in Renal Cell Car-

cinoma. Urology 2000; 55 (4): 501-5. 

8. Papadopoulos I, Weichert-Jacobsen K. Correla-

tion between DNA ploidy, Proliferation Marker Ki-

67 and Early Tumour Progression in Renal Cell

Carcinoma: A Prospective Study. Eur Urol 1997;

31: 49-53. 

9. Gelb AB, Sudilowsky D. Appraisal of Intratumo-

ral Microvessel Density, MIB-1 score, DNA con-

tent and p53 Protein Expression as Prognostic

Indicators in Patients with Locally Confined Re-

nal Cell Carcinoma. Cancer 1997; 80: 1768-75. 

10. Fisher C, Georg C, et al. CD44s, E-cadherin

and PCNA as Markers for Progression in Renal

Cell Carcinoma. Anticancer Res 1999; 19:

1513-17. 

11. Flint A, Grossman HB, et al. DNA and PCNA

Content of Renal Cell Carcinoma and Prognosis.

Am J Clin Pathol 1995; 103: 14-19. 

12 Gunthert U, Hofmann M, et al. A New Variant of

Glycoprotein CD44 Confers Metastatic Potential

to Rat Carcinoma Cells. Cell 1991; 65: 13-24. 

13. Thrasher JB. Molecular Markers in Renal Cell

Carcinoma. Cancer 1999; 86 (11): 2195-7. 

14. Gilcrease MZ, Guzman-Paz M, et al. Correla-

tion of CD44 Expression in Renal Clear Cel Car-

cinomas with Subsequent Tumour Progresssin or

Recurrence. Cancer 1999; 86: 2320-6. 

15. Paradis V, Ferlicot S, et al. CD 44 is an Inde-

pendent Prognostic Factor in Conventional Renal

Cell Carcinoma. J Urol 1999; 161 (6): 1984-97. 

16. Shimazu T. Decreased expression of (-catenin is

associated with poor prognosis of patients with

localized renal cell carcinoma. Int J Cancer

1997; 74: 523-8. 

17. Hoffman R, Lehmer A. Clinical relevance of

Urokinase Plasminogen Activator, Its Receptor,

and Its Inhibitor in Patients with Renal Cell Carci-

noma. Cancer 1996; 78 (3): 487-92. 

18. Sato K, Tsuchija N, et al. Increased Serum Le-

vels of Vascular Endothelial Growth Factor in Pa-

tients with Renal Cell Carcinoma. Jpn J Cancer

Res 1999; 90: 874-9. 

19. Gelb A, Sudilovsky D. Appraisal of Intratumoral

Microvessel Density, MIB-1 Score, DNA content,

and p53 Protein Expression as Prognostic Indi-

cators In Patients with Locally Confined Renal

Cell Carcinoma. Cancer 1997; 80 (9): 1768-75. 

20. Moch H, Sauter G, et al. Epidermal Growth

Factor Receptor Expression is Associated with

Rapid Tumour Cell Proliferation in Renal Cell Car-

cinoma. Hum Pathol 1997; 28: 1255-9. 

21. Wittke F, Hoffman J. Interleukin 10 (IL-10): an

immunosuppressive factor and independent pre-

dictor in patients with metastatic renal cell carci-

noma. Brit J of Cancer 1999; 79 (7/8): 1182-4. 

22. Paule B, Belot J. The importance of IL-6 Protein

Expression in Primary Human Renal Cell Carci-

noma: an Immunohistochemical Study. J Clin

Pathol 2000; 53: 388-90. 

23. Haitel A, Wiener H. Biologic Behavior of and

p53 Overexpression in Multifocal Renal Cell Car-

cinoma of Clear Cell Type. Cancer 1999; 85 (7):

1593-8. 

24. Hofmockel G, Panagiotis T. Significance of Co-

nventional and New Prognostic Factors for Local-

ly Confined Renal Carcinoma. Cancer 1995; 76

(2): 296-306. 

ADRES DO KORESPONDENCJI

dr AAggnniieesszzkkaa  MMiicchhaaeell MRCP

Oncology Department

St. George’s Hospital Medical School

Jenner Wing

Cranmer Terrace

London SW17 ORE


