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1-GIRIS

Bobrek yaklasik olarak her biri 150- 160 gr agirliginda fibroz kapsiille gevrili bir
organdir. Bobrek tiimdrlerinin hemen tiimii primerdir. Bobrek tiimorleri, erigskin kanserlerinin
%3’ linii olusturmaktadir. Bu tiimorler 50- 70 yas arasinda erkek hastalarda sik goriilmektedir.
Eriskinlerde goriilen malign bobrek tiimorlerinin % 90° n1 tubulus epitel hiicrelerinden

kaynaklanmaktadir (1).

Bobrek tiimorlerinde, tiimoriin biyolojik davranisi tiimor hiicrelerindeki proliferasyon ve
timor derecesi arasindaki iligskiler ¢ogunlukla tanida giicliikler ¢ikarabilmektedir. Bu da
prognozda belirsizliklere ve operasyon sonrasi tedavi protokoliinde zorluklara neden
olmaktadir. Son zamanlarda bu nedenle renal hiicreli karsinomlarda c¢ok farkl

immiinohistokimyasal belirteglerin ¢aligildigi makaleler mevcuttur.

Ki67; hiicrelerin proliferasyon fazlarmi (G1, S, G2, M) etkileyerek tiimoriin
histopatolojik derecelendirilmesinde Onemlidir. Neoplastik hiicrelerin proliferasyon hizini
gosterir. Tollefson ve arkadaslar1 yaptig1 bir calismada K167 ile bobrek tlimorlerindeki timor
nekrozunun prognozdaki etkilerini arastirmislar, sonugta yiiksek seviyedeki K167 indeksi olan
bobrek hiicreli karsinomlarda prognozun kotii oldugunu gostermislerdir (2). Bir bagka
calismada K167 ile beraber p53 immiinhistokimyasallar1 kullanilmis ve Ki67 ekspresyonunun
daha giivenilir bir prognostik faktor olarak ileri stirmiislerdir. (3).

COX-2; inflamasyon ve agridan sorumlu bir enzim reseptdriidiir ve arasidonik asitten
prostoglandin olusumunu saglar. Iki izoformu vardir; COX-1 normalde vucutta bir ¢ok
organda sentez edilir, fizyolojik fonksiyonlar1 siirdiirmede rol alir. COX-2 indiiklenebilir
formudur. Hiicre proliferasyonunda, gesitli malign tiimor invazyonlarinda, angiogenesis ve
apopitozis direncinde Onemli rol oynar. Ancak COX-2 ekspresyonun renal hiicreli
karsinomlardaki biyolojik davranigi net degildir. NSAID etki mekanizmasi COX {izerinden
olmasi nedeniyle bu ydnde c¢alismalar artmistir. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin
(NSAID), &zellikle COX-2 inhibitdrlerinin, cesitli organlarda kanser gelisimini azalttigina
gosteren ¢aligmalar vardir (4, 5).

CDI117; tirozin kinaz Tip III reseptoriidiir. Bu reseptor, stem cell faktdriine (SCF)
baglaninca sekonder messengerlar1 aktive eden dimer olusturur. Bu sinyal, hiicrenin hayatta
kalmasi, proliferasyonu ve diferasyonunda rol alir. Bir protoonkogen olan CD117, mutasyona
yada asir1 ekspresyona ugrarsa kansere yol acgabilir .Yapilan c¢alismalarda melanomlarda,
gastrointestinal stromal tiimorde (GIST), seminomlarda, overin karsinomlarinda, neoplastik

renal dokularda CD117 pozitifligi gosterilmistir (7- 9).



Bu arastirmada Dicle Universitesi, Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali arsivinde
bulunan 2004- 2007 yillar1 arasinda renal hiicreli karsinom tanist almig 50 vaka retrospektif
olarak morfolojik 6zelliklerine gore degerlendirildi. Bu olgularin Ki67 proliferasyon indeksi
ile COX-2 ve CDI117 ekspresyonu arasindaki korelasyonu incelenip tiimoriin biiyiikligii,
tiimoriin cinsi, tiimoriin niikleer derecesi ile arasindaki iligkisi arastirildi. Tiim bu sonuglarin,
tiimoriin proliferasyonuna, biyolojik davranigina etkisi arasinda bir korelasyon olup olmadig:

incelendi.



2- GENEL BIiLGILER

2- 1- Bobrek embriyolojisi

Embriyolojik hayatta birbirinden farkli iic bobrek sistemi gelisir. Bunlar pronefroz,
mezonefroz, metanefroz’ dur. Pronefroz; rudimenter ve islevsizdir, mezonefroz; intrauterin
yasamin erken doneminde kisa siire fonksiyon goriir, metanefroz ise ilerde kalic1 bobreklere
doniisiir.

Pronefroz; hamileligin iigiincii haftasinin sonunda servikal bodlgeden birkag¢ hiicre
demeti ve tlibiiler yapilar seklinde ortaya ¢ikar. Pronefroz hamileligin dordiincii haftasinin
sonunda geriler ve geride wolf kanali kalir.

Mezonefroz; pronefrik sistem gerilerken, mezonefroza ait ilk bosaltim tiibiilleri
hamileligin dordiincii haftasinda belirir. Wolf kanali indiiksiyonu ile mezonefroz keseleri
olusur. Bu keselerden Bowman kapsiilii ile 20- 40 adet nefronlar primitif olarak gelisir.
Mezonefrozun birinci lumbal vertebraya kadar olan kismi birinci trimester sirasinda dejenere
olurken geriye kalan kismi genital organlarin yapisina katilir. Tibtlleri testisin duktuli
efferentislerini olusturur. Epigenitalis ve paragenitalisler ortaya ¢ikar. Wolf kanalindan ise
iireter tomurcugu meydana gelir.

Metanefroz; Hamileligin besinci haftasinda gelismeye baslar. Intrauterin hayatin ikinci
yarisindan itibaren fonksiyon gériir. Iki yapidan kéken alir. Bunlar metanefrojenik blastem ve
iireter tomurcugudur. Metanefrojenik blastem wolf kanalinin kloakaya yakin bdéliimiinden
olusan iireter tomurcugu ile indiiklenir. Ureter tomurcugunun sag kismi iireteri, genislemis
kismu pelvis renalisi olusturur. Her toplayici kanal dallanarak, genisleyerek kaliks majorlar1 ve
kaliks minorleri olusturur. Sag ve solda yerlesen renal vezikiillerle toplayict borularin
birlesmesi ile proksimal ve distal tiibiil yapilar1 meydana gelir. Glomeriil filtrasyon
dokuzuncu hafta civarinda baglar fakat filtrasyon hiz1 dogumdan sonra artar. Kalic1 bobrekler

once 1- 3 lumbal omur, sonra 11. kosta, en son olarak 5. lumbal omur bolgesine gelerek

yerlesir (10, 11).

2- 2- Bobrek histolojisi

Uriner sistem bir ¢ift bobrek ve bir ¢ift iireterden olusmustur. Bobreklerden iiretilen
idrar treterler aracilig1 ile mesaneye gelerek burada birikir. Daha sonra iiretra yolu ile atilir.
Bobrekler yapi olarak i¢ kisimda sinir, kan ve lenf damarlarinin girip ¢iktigi hilum denilen
bolge ile dis kisimda korteks ve medulladan olusur. Renal medulla, 10- 18 adet konik ya da

piramidal sekilli medullar piramitlerden olusur. Medullar piramidin tabanindan kortekse



uzanan tubulus demetleri, medullar 1sinlar vardir. Medullar 1sinlar, bobregin fonksiyon goren
birimleri olan birka¢ nefron grubu ile ¢ok sayida toplayict kanaldan olusur (12).

Her bir bobrek 1- 4 milyon nefron igerir (15). Her bir nefron kapiller yumak olan
glomertil, proksimal kivrimli tubulus, henle kulpunun ince ve kalin uzantilar1 ve distal
kivrimli yapilardan olusur. Embiryolojik yapisi nefronlardan farkli olan toplayici tubulus ve
kanallar, nefronlardan iiretilen idrar1 toplayarak bobrek pelvisine iletirler (12).

Glomeriil, afferent ve efferent arteriolerden olusan kapiller bir yumaktir ve Bowman
kapsiilii olarak adlandirilan iki tabakali yapiyla ¢evrilidir. Bowman kapsiiliiniin i¢ tabakasi
kapiller yumag: oOrter (visseral tabaka), dis tabakasi glomeriiliin en disin1 sarar (parietal
tabaka) ve tek katl yassi epitelle ortiiliidiir. Bu iki tabaka arasinda, kapiller duvarindan ve
visseral tabakadan siiziilen sivinin toplandigi idrar bulunur. Glomeriil kapillerlerindeki
endotel hiicreleri pencerelidir. Bunlarin dis ylizeyini orten podositler arasinda kalin bir bazal
lamina vardir ve kesintisizdir. Bu tabakanin kapillerdeki kanla idrar boslugunu birbirinden
ayiran bir filtrasyon engeli olusturdugu sanilmaktadir. Bazal lamina yapraginin bulundugu
bolgelerde kapiller duvarina tutunan mezangial hiicreler vardir. Bu hiicreler makrofaj gibi
davranarak siizme islemi sirasinda bazal laminaya biriken maddeleri temizledigi sanilmaktadir
(12).

Proksimal kivrimli tubuluslar tek kathi kiibik ya da silindirik epitelle ortiilii olup
icerdikleri ¢ok sayida uzamis mitokondrilerden dolay: asidofilik sitoplazmaya sahiptir. Ayrica
sitoplazmalarinda mikrovilliisler yan1 sira endositik vakuoller ve endotelde fircams1 kenarlar
bulunur.

Henle kulpu proksimal kivrimli tubulusa yapica ¢ok benzeyen bir kalin inen kol, bir ince
inen kisim ile bir ince ¢ikan kisim ve distal tubulusa benzeyen ¢ikan kalin bir kisimdan
olugsmaktadir. Nefronun bu boéliimiiniin liimeni, duvar epitelinin yassi olmasi nedeniyle
genistir. Nefronlarin ¢ogu kortikomediiller sinirda bulunur. Biitiin nefronlar: siizme, emilim
ve salgilama islemlerinde rol alir (12).

Distal kivrimli tubulus tek katli kiibik epitelle doselidir. Proksimal tiibiilde yap1 olarak
biraz daha farklidir. Buradaki hiicreler proksimal tubulustaki hiicrelere gore daha kiigiiktiir.
Bu nedenle kesitlerde distal tubulus duvarlarinda daha ¢ok niikleus ve hiicre goriiliir. Firgamsi
kenarlar bulunmaz. Distal kivrimli tubulus hiicrelerinin bazal membranlarinda ki yogun
invajinasyonlar ve bunlarla ilgili mitokondriler, buradaki hiicrelerin iyon tagimmasinda rol
oynadiklarin1 géstermektedir. Distal kivrimli tubuluslar kortekste ilerlerken kendi nefronlarina
ait glomeriillere degdikleri yerlerde yapisal degisime ugrarlar. Bu hiicreler silindirik hale

gelir, hiicreler bir araya toplanirlar. Mikroskobik olarak preperatlarda bu boliim niikleuslarin



yakin yerlesimi nedeniyle koyu renkli goriiniir. Ve bu boliim makula densa adin1 alir. Makula
densanin gorevi distal tubulustaki osmolariteye iliskin verileri afferent arteriole bildirmektir.
Ayrica distal tubuluslardan gecen idrar, birbirlerine baglanarak daha biiyiik, diiz toplayict
kanallar1 olusturan toplayici tubuluslara bosalir. Bu kanallar Bellini papiller kanallar1 adini
alir ve piramidin uclarina dogru genisler. Medullada gerceklestirilen idrar yogunlastirma
isleminde en 6nemli rolii toplayici kanallar oynar (12).

Toplayic1 tubulus ve kanallar kiibik epitelle doselidir. Kiiglik olanlarin ¢ap1 40um’ dir.
Medullanin derinliklerine gidildik¢e tubulus hiicrelerinin boyu uzar ve silindirik hale gelir.
Piramitlere yaklastikca toplayici kanalin ¢apt 200 pm’ ye ulasir. Sitoplazmali az sayida
organel igerir ve elektron gecirgen Ozellik tasir. Medullada gerceklestirilen idrar
yogunlagtirma isleminde en 6nemli rolii oynar.

Jukstaglomeriiler hiicreleri, glomeriillerin bitisiginde afferent arterioliin tunika
mediasinda modifiye diiz kas hiicreleridir. Bu hiicrelerin salgis1 kan basincinin saglanmasinda
rol alir. Makula densa, juksta glomertiler hiicrelerin yer aldig1 afferent arteriol kismima ¢ok
yakindir. Arterioliin bu boliimii makula densa ile birlikte jukstaglomeriiler aparatusu
olusturur. Bu hiicreler elektron mikroskobisinde incelendiginde; yogun graniillii endoplazmik
retikulum, 1yi gelismis golgi kompleksi ve ¢aplar1 10- 40 nm’ i bulan salgi graniilleri seklinde
izlenir. Jukstaglomeriiler hiicreler, anjiotensinojen denen plazma proteinini anjiotensin I
denilen deka peptide doniistiirecek olan renin hormonunu {iiretir.

Renal intertisyum hem kortekste, hem de medullada idrar tubuluslar ile kan ve lenf
damarlar1 arasindaki bosluklarda 6zellesmis hiicreler bulunur. Bu intertisyel hiicrelerin bir
boliimii medullada daha sik goriilmekte ve prostoglandin ve ara maddenin iiretildigi boliimii

olusturmaktadir (12).

2- 3- Bobrek Anatomisi

Bobrekler, karin arka duvarinin iist kismin da ve columna vertebralis’in her iki yaninda
yerlesmistir. Bobregin iist uglar1 11.g6gilis omurunun tist kismin da, alt uglari ise 3.bel omuru
seviyesindedir. Sag tarafta karaciger oldugundan sag bobrek sol bobrege oranla biraz daha
asagidadir. Her bir bobrek yaklasik 11,5 cm uzunlugunda, 5- 7 cm genisliginde ve 2,5 cm
kalinhgindadir. Agirligr eriskin erkeklerde 125- 170 gr, kadinlarda ise 115- 155 gr kadardir
(13, 14).

Bobrekleri yerinde tutan en 6nemli olusumlar, damarlar1 ve fasya renalisdir. Ayrica

adiposa tabakasi ve pararenal yag tabakasi da yardimer olur.



Bobregi kenarlarindan gegen bir kesitle ikiye ayirarak inceledigimizde iki ayr1 boliimden
olustugunu goriirliz. D1s kismina korteks renalis, i¢ kismina medulla renalis denilir. Medulla
renalisi piramis renalis denilen 8- 10 adet koni seklinde yapilar olusturur. Bir piramis renalis
ve etrafin1 saran kortikal cevher boliimiine bir bobrek lobu denilir (13, 14).

Hilum renale denilen bobregin orta kisminda 6nden arkaya dogru v.renalis, a.renalis’ in
2- 3. dalu, iireter, a.renalis’ in bir dali ve noral yapilar vardir. Bobregin dis kismini igten disa
dogru kapsula fibrosa, kapsula adiposa ve fasya renalis denilen fibréz ve yag dokusundan
olusan yapilar meydana getirir.

Sayilar1 4- 14 arasinda olan kaliks renalis minorlarin 2 ya da 3 tanesi bir araya gelerek
kaliks renalis majoru olusturur. 2 ya da 3 tane olan kaliks renalis majorlarin birlesmesi ile de
pelvis renalis meydana gelir.

Bobregin kanal sistemine baktigimizda glomeriilden siiziilen idrar1 toplayan Bowman
kapsiilii vardir. Buradan idrarin siiziilerek toplanmasina yardimci olan proksimal tiibiil, henle
kulpu, distal tiibiil ve en son olarak toplayici kanal yapilart izler. Bu kanal yapilar1 renal
pelviste bir araya toplanir.

Bobregin damar yapisina baktigimizda aorta abdominalisin dali olan renal arterler
bobrek hilusuna gelince 5 adet segmental dala ayrilir. A.segmentalis denilen bu dallar, siniis
renaliste a.interlobaris denilen dallara ayrilir. Bu arterlerde a.arcuata denilen arterleri
olustururlar. Arcuat arterlerden a.interlobularis’ler ¢ikar. A.interlobularis’lerden yanlara dogru
cikan arteriola glomerularis afferentler glomerul yumagmma girerek rete kapillare
glomerulareyi olusturur. Bu yumagin diger ucundan ¢ikan arteriola glomerularis efferenslerin
olusturdugu pleksustan, v.interlobularisler baslar. V.interlobularisler de arterleri takip ederek
strastyla v. arcuata, v.interlobularis, v.segmentalis ve sonugcta v. renalis olarak v.cava inferiora
acilir (13).

Lenf drenajina baktigimizda, bobrekten c¢ikan lenf damarlar v.renalis’i takip ederek
aortanin yan tarafindaki nodi lymphatici lumbales’e acilir.

Sinirleri, sempatikleri T10-L1’den, parasempatikleri n.vagus’dan alir (13).

2- 4- RENAL HUCRELI KARSINOMLAR

2- 5- Insidans1 ve Epidemiyolojisi

Renal hiicreli karsinomlar, genellikle 55- 60 yaslarindaki erigkinlerde goriilen bobrek
tiibiil epitelinden kaynaklanan bir malign tiimor grubudur (62). Tiim bobrek malignitelerinin
% 85’ini olusturur (18). Yetiskin malignitelerinin yaklasik % 2-3’nii olusturmaktadir (62).
Her y1l goriilme insidans1 % 2- 3 olarak artmaktadir (16). Kadin erkek orani 1: 2°dir (6, 17).



Cocuklarda nadir olarak goriiniir. Cocuklarda daha ¢ok Wilm’s tiimorii ya da diger adiyla
nefroblastom goriiliir (6). Her tiir cografik bolge de, herhangi bir irk ayrimi olmadan
goriilebilir. Erigkin yasta goriilen bobrek tiimdrlerinin biiylik ¢ogunlugu epitelyal kokenli
olup, sarkomlar ve karsinoid tiimorler oldukca nadir goriiliir.

Ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans gibi noninvaziv abdominal
goriintlileme yontemlerinin artmasiyla timoriin asemptomatik evrede teshis sansi artmistir

(19).

2- 6- Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Renal hiicreli karsinomlarda yapilan ¢aligmalara ragmen hala etiyolojisi tam olarak agik
degildir (23). Kromozom anomalileri, hormonlar, ¢esitli bakteriyel enfeksiyonlar, obesite,
genetik yapi, ¢evresel atiklar, kimyasal ajanlar, mesleki alanlarda karsilasilan kimyasal ajanlar
etiyolojide arastirilmistir (23, 27).

Kalitimsal ve sporadik olmak {izere iki ana grup altinda toplanabilir. Kalitimsal olan
renal hiicreli karsinomlarda etiyolojide Von Hippel Lindau, Herediter leiomyomatozis, Birt
Hogg Dube sendromu, atnali bobrek, yetiskin polikistik bobrek, tuberoskleroz, néroblastom,
malign lenfoma, v.b, sporadik olan renal hiicreli karsinomlarda obesite, diet, viicut kitle
indeksi, sigara i¢imi ileri siiriilmiistiir (6, 16, 17, 23).

Von Hippel Lindau hastaligt (VHL) (genellikle serebellar ya da retinal
hemangioblastom, bobrek, karaciger ve pankreasta kistler ve feokromasitoma ile giden bir
hastalik tablosu) 3p25.5 kromozomunda identifiye edilmistir. Renal hiicreli karsinomlarda bu
gende kromozomal delesyon tespit edilmistir (6, 17, 28). Sitogenetik ¢aligmalar renal hiicreli
karsinomlarda 3.(3p) kromozomun kisa kolundaki kaybin patogenezde rol oynadigini
gostermistir (62). Ayrica VHL genini tagiyan 3.kromozomdaki delesyonun tam ya da parsiyel
oldugu izlenmistir (30, 62). Hemminki ve arkadaslari, yaptig1 bir calismada, VHL gen
mutasyonlu renal hiicreli kanserli kisilerde diyet ve diger faktorler arastirilmis ve bu kisilerde
renal hiicreli kanser ile baglantili bulunmustur (21). Yine sporadik renal hiicreli karsinomlarda
VHL gen mutasyonu ile sigara arasinda bir iliski olup olmadig arastirilmis ve VHL gen
mutasyonunu ayr1 bir parametre olarak degerlendirmislerdir (22, 30).

Ayrica ailesel 0ykii, bazal viicut kitle indeksinin fazlaligi, hipertansiyon oykiisii, sigara
icimi, sik idrar yollar iltihab1 gibi nedenler etiyolojide arastirilmis, bu kisilerde renal hiicreli
karsinom sikliginin arttig1 izlenmistir (20, 23, 24, 25).

Parker ve Hunt gibi aragtirmacilarin yaptig1 calismalarin ¢ogunda sigara i¢iminin en iyi

bilinen risk faktorii oldugu belirtilmektedir (25, 26). Diger bir¢ok arastirmacilarin da sigara

10



kullaniminin renal hiicreli kanser insidansini artirdigi yoniinde calismalar1 vardir (16, 22, 23,
62).

Bir baska ¢alismada, uzun siireli analjezik kullanim etiyolojide arastirilmis. Ozellikle
fenasetin ve asetaminofen gibi analjeziklerin uzun siiren kullaniminin sonrasinda papiller skar
ve diffiiz papiller kalsifikasyon yaptigi; bunun da uzun dénemde renal papiller karsinom

goriilme olasiligin arttirdig1 gosterilmistir (29).

2- 7- Klinik Bulgular

Hastalar klasik olarak yan agrisi, kanli idrar yapma ve abdominal kitle sikayetleri ile
gelir. Ayrica kilo kaybi, istahsizlik, daha az oranda ates goriilebilir (31, 32). Lokomoid
reaksiyon, sistemik amiloidoz, polindromiyopati, gastrointestinal sikayetler, karaciger-dalak
buyiikligli, karaciger disfonksiyonu, jinekomasti, hiperkalsemi gibi paraneoplastik
semptomlar beraberinde goriilebilir (33- 36). Ayrica % 50 vakada eritrosit sedimantasyon
hizinda artma goriilebilir (37). Yapilan aragtirmalarda vakalarin iigte birinde, hematiiriden
dolay1, hipokromik anemi goriilmiistiir (38). Yaklasik hastalarin % 33’de hipertansiyon

izlenmis ve bu hastalarin ¢cogunda serum renin konsantrasyonu ytiksek izlenmistir (39, 40).

2- 8- Epitelyal Tiimorlerin Simiflamasi

Ik smiflama calismalari, Diinya Saglik Orgiiti (WHO- 1981) tarafindan bobregin
epitelyal tiimorlerini; hiicre tipi, yapisal Ozellikleri ve kokenlerine gore gruplandirmasiyla
baglar. Daha sonra WHO siniflamasi disinda, Mainz (Thoenes et al- 1986), Heidelberg ve
Rochester, ( Minnesota 1997) sitogenetik siniflamalar yapilmistir (41- 45).

WHO, 1981 yilindaki siiflamasindan sonra Thoenes ve arkadaslari, 1985 yilinda
kromofob tipini tanimlamiglar, 1986 yilinda morfolojik ve elektron mikroskobik 6zelliklere
dayanarak siniflamay1 degistirip, Mainz siniflamasini ortaya koymuslardir. Daha sonra bu
siniflama modifiye edilip 1997 yilinda genetik temelli Heidelberg-Rochester siniflamasi kabul
edilmistir. Bu siniflamalarda tekrar gézden gecirilerek 1998 ve 2004 yillarinda WHO yeni
siniflamalar yapmistir (Tablo1) (44). Giinlimiizde WHO’ niin 2004 yilinda hazirladig1 son

siniflama kullanilmaktadir.
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Tablo 1. Bobregin epitelyal timdrlerinin siniflamast

WHO MAINZ HEIDELBERG ROCHESTER
1981 1986 1997
1.Adenom 1.Adenom 1. Benign

2. Renal hiicreli karsinom
a- Berrak hiicreli tip

b- Graniiller hiicreli tip
c- Igsi hiicreli tip

3. Diger

Bellini’nin duktal

2.Renal hiicreli karsinom
a- Berrak hiicreli tip
b- Kromofilik tip
Bazofilik
Eozinofilik
Duofilik

a-Papiller adenom
b-Onkositom
c-Metanefrik adenom-
adenofibrom

2. Malign (Renal hiicreli karsinom)

a-Berrak hiicreli karsinom

karsinomu c- Kromofob hiicreli tip b-Papiller karsinom
Tipik c-Kromofob karsinom
Eozinofilik d-Toplayici kanal karsinomu
d- Toplayici1 kanal tipi e-Siniflandirilamayan
3. Onkositom
WHO WHO
1998 2004
1.Renal hiicreli adenom A-Benign

a- Metaneftik tip
b- Papiller tip
c- Onkositik tip

2. Renal hiicreli karsinom
a- Berrak hiicreli tip
b- Papiller tip
c- Kromofob tip
d- Toplayic1 kanal tipi
e- Smiflandirilamayan

B-Malign

1-Papiller adenom
2-Onkositom

1. Berrak hiicreli tipte renal hiicreli karsinom
2. Multilokiiler berrak hiicreli karsinom

3. Papiller tipte renal hiicreli karsinom

4. Kromofob tipte renal hiicreli karsinom

5. Bellini’nin toplayici kanal karsinomu

6. Renal mediiller karsinom

7. Xpl1 translokasyon karsinomu

8. Noroblastom ile iliskili karsinom

9. Igsi hiicreli ve miisindz tiibiiler karsinom
10. Siniflandirilamayan renal hiicreli karsinom
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2-9-Bobrek hiicreli karsinomlarda patolojik evreleme(Stage)

Ik olarak 1969 yilinda, Rabson ve arkadaslari tarafindan, sag kalimla uyumlu evreleme

yapilmistir (52). Ancak daha sonra tedavi i¢in ortak bir dil saglamak ve prognozdaki bulgular

esliginde American Joint Committee on Cancer (AJCC) ve Union Internationale Contre le

Cancer (UICC)’in igbirligi yaparak 1997 yilinda yeni bir siniflama yapilmistir. Bu siniflamada

tiimoriin bliyiikliigl, renal vene ya da vena cavaya yayilimi, ¢evre lenf bezlerine yayilimi ele

almmuastir (53, 54). Tiimoriin biiyiikliigii 7 cm gore siniflama yapilmistir (54, 57, 4) (Tablo 2).

Daha sonra bu siniflama, AJCC tarafindan, 2002 yilinda tekrar modifiye edilmistir. Bu

siiflamada tiimdriin biiyiikliigii 4- 7 cm arasinda siniflamaya katilmisg, tiimoér boyutunun 7 cm

den biiyiik olmas1 T2 olarak degistirilmis, ayrica ¢evre dokulara ve lenf bezlerine metastaz

genisletilmistir ( 55, 56, 62) (Tablo 3).

Tablo 2. TNM (1997) sistemine gore patolojik stage

Patolojik evre

T1 Tiimor 7cm ya da daha kiigiik, bobrekte sinirl

T2 Tiimo6r 7cm ya da daha biiyiik, bobrekte sinirlt

T3a Tiimor siirrenal ve perinefritik dokuya invaze ancak gerota fasyasini
agmamis

T3b Tiimo6r makroskobik olarak bobrek veni ya da vena cavayi tutmus ancak
diafragma altinda sinirh

T3c Tiimdr vena cavay1 diafragma tistiinde tutmus

T4 Timor Gerota fasyasinin 6tesine yayilmig

N1 Bir tek bolgesel lenf bezi metastazi

N2 Birden ¢ok bolgesel lenf bezi metastazi

M Uzak metastaz (kars1 taraf siirrenal bez dahil )

13




Tablo 3. TNM (2002) Sistemine gore patolojik stage

Patolojik evre

TX Degerlendirilemeyen primer timor

TO Primer tiimdre ait bulgu yok

Tla Tlimoriin en biiyiik ¢api<4 cm ve tiimor bobrege siirli.

T1b Tilimoriin en bliylik cap1 >4 cm, < 7 cm ve tiimor bobrege sinirl.
T2 Tlimoriin en biiyiik ¢cap1 > 7 cm. ve tiimor bobrege sinirli.

T3a Tiimor Gerota fasyasini asmadan dogrudan adrenal beze veya perirenal
ve/veya renal sinilis yaglh dokusuna invazedir.

T3b Tiimdr makroskobik olarak renal vene ya da renal venin kas igeren
dallarindan birine veya diafragma alt1 vena cavaya yayillim
gostermektedir

T3c Tiimdr makroskobik olarak diafragma iizeri vena kavaya yayilim ya da
vena kavanin duvarina invazyon gostermektedir

T4 Tiimdr Gerota fasyasinin sinirlarinin 6tesine yayilmaktadir.

NX Degerlendirilemeyen bolgesel lenf bezleri.

NO Bolgesel lenf bezi metastazi yok.

N1 Bir bolgesel lenf bezine metastaz mevcut.

N2 Birden fazla bolgesel lenf bezine metastaz mevcut.

MX Degerlendirilemeyen uzak metastaz.

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Tablo 4. Evreleme

Evre I- Tl NO MO
Evre II- T2 NO MO
Evre III- T3 NO MO
T1,T2, T3 NI MO

Evre IV- T4  NO, Nl MO
Herhangi bir T N2 MO

Herhangi bir T Herhangi bir N M1

14




2- 10- Bobrek hiicreli karsinomlarda dereceleme (grade)

Renal hiicreli karsinomlarda Skinner ve arkadaglar1 ilk olarak niikleer yapiy1
degerlendirerek derecelendirme yapmislardir (58). Daha sonra Fuhrman ve arkadaslari bu
sistemi gelistirmiglerdir. Bu derecelendirmede tiimor hiicrelerindeki niikleer boyut, sekil,
niikleol belirginligi goz oniinde tutulmus, mitoz bu sistemde degerlendirmeye katilmamistir
(62) (Tablo5). 10 biyiik biiyiitmede dort derece halinde siniflama yapilmistir. Yapilan
caligmalara gore niikleer derecesi 1- 2 tiimorler diisiik dereceli, derecesi 3- 4 olanlar yiiksek
dereceli olarak degerlendirilmistir (59). Bir baska calismada yiiksek dereceli tiimorlerin
prognozda etkili oldugu goriilmiistiir (60).

Tablo 5. Fuhrman niikleer derece (grade) sistemi

Yuvarlak, yaklasik olarak 10 pm ¢apinda uniform niikleus, niikleolus yok ya da
Gradel | ¢ok kiigiik

Yaklagik olarak 15um c¢apinda, hafif diizensiz konturlara ve x400 biiyiitme ile

Grade2 | goriinen niikleollere sahip niikleus

Yaklasik olarak 20um ¢apinda, orta-belirgin derecede diizensiz konturlara ve

Grade3 | x100 biiylitme ile goriinen biiyiik niikleollere sahip niikleus.

Niikleus, grade 3’te goriilen niikleusa benzer, multilobuler ya da multipl

Grade4 | niikleus ya da bizaar niikleus ve kromatin kabalagsmasi olabilir.

NEFREKTOMI MATERYALININ MAKROSKOBIK DEGERLENDIRMESI

Nefrektomi materyalleri perinefrik doku ile gonderilmelidir. Makroskobik incelemede
kapsiil dis1, tiimor yayilimindan siiphenilen alanlarin sinirlari, renal arter ven cerrahi siirlar,
ireter cerrahi sinirlar ¢ini miirekkebi ile boyanmalidir. Bolgesel lenf bezlerinin timor
tutulumu olup olmadigi incelenmelidir. Materyal perinefrik dokusu ile beraber, lateral
ylizeyden hiler bolgeye dogru (sagital planda bobregi 6n arka olmak {izere iki yarima ayiracak
sekilde) kesilmelidir.

Makroskobi ve patoloji raporunda tiimdral yapilarin sayisi, lokalizasyonu ve boyutu,
diger lezyonlarin 6zellikleri belirtilmelidir. Hilusta renal arter-ven, {ireter cerrahi sinirlar,
gonderilmisse siirrenal dokusunda, kapsiil ve lenf bezlerinde tiimoral tutulumun olup olmadigi

belirtilmelidir. Nekrozlu alanlar ¢cogunluktaysa raporda belirtilmelidir (46, 47).
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2-11- BOBREK HUCRELI KARSINOMUN HiSTOLOJIK TiPLERI

Berrak Hiicreli Tip (Konvansiyonel Tip) Bobrek Hiicreli Karsinom

Klinik Ozellikleri: Bébrek hiicreli karsinomlar iginde en sik goriilen histolojik subtiptir
(17). Yaklasik olarak % 60- 70 oraninda goriiliir (48). Kesit ylizeyi yogun intrastoplazmik
lipid iceriginden dolay1 cogunlukla altin saris1 goriiliir. Yiiksek dereceli tiimdrler daha az lipid
ve glikojen igerirler, daha degisken gorlintimlere sahiptir (50).

Berrak hiicreli karsinomlar her yasta goriilmelerine ragmen siklikla 6. dekatta en sik
goriiliir. Herediter Ozellikteki berrak hiicreli karsinomlar daha erken yasta, 40- 50 yas
civarinda olup bilateral ve multifokal goriilme egilimindedir. Sporadik olanlar daha sik olarak
goriilmektedir. Erkeklerde kadinlara oranla iki kat daha fazla goriliir (49, 50).

Sitogenetik caligmalar gostermistir ki 3.kromozomun kisa kolunda kayip wvardir.
Ozellikle yapilan genetik ¢alismalarda bu VHL geninde goriilmiistiir (65, 66).

Makroskobik Bulgular: Genel olarak bdbrek korteksinin herhangi bir yerinden
yerlesebilen, yalanci kapsiille gevrili, iyi siirl kitle seklinde goriiliir. ilerlemis vakalarda
bobrek diffiiz olarak tutulabilir. Kistik dejeneratif degisiklikler, nekroz alanlari, kanama
alanlan ve kalsifikasyon alanlar igerebilir (51). Kesit yiizeyi, hiicrelerdeki glikojen ve lipid
iceriklerinden dolay1 gri, parlak sari, soluk beyaz gibi farkli tonlarda goriilebilir. Yapilan
caligmalarda vakalarin % 12’ sinde multikistik dejeneratif degisiklikler izlenmistir (50).

Mikroskobik Bulgular: Berrak hiicreli karsinomlardaki hiicrelerin sitoplazmalar1 lipid
ve glikojen iceriginden dolayr genis ve berrak sitoplazmali ya da graniiler eozinofilik
sitoplazmali, smirlart belirgin sekilde goriiliir. Diisiik dereceli olgularda daha c¢ok berrak
sitoplazma, yiiksek dereceli olgular daha ¢ok eozinofilik ya da graniiler sitoplazmaya
rastlanilir. Cekirdekleri genellikle ince kromatinli, yuvarlak, uniform ve santral yerlesimli,
cekirdekgigi ise koyu, belirgin olan biiylik ve pleomorfik goriinen poligonal ya da kuboidal
hiicrelerden olusur. Mitotik aktivite degiskendir (50, 62) (Resim.1).

Olgularin % 50’sinde solid ya da asiner biiylime paterni vardir. Solid yapida biiyiiyen
vakalar damarsal fibroz septalardan zengindir. Diisiik dereceli olgular asiner biiyliime paterni
izler, yiiksek dereceli olgular daha ¢ok solid, psddopapiller ya da sarkomatoid biiylime paterni
gosterir. Bazi olgularda kistik, papiller/ pseudopapiller, tiibiiler ve sarkomatoid gelisim
paternleri birlikte goriilebilir (6, 50).

Vakalarin % 70’inde dejeneratif degisikliklerden dolay1 hiyalinizasyon izlenir. Gergek
desmoplazi ¢ok az ya da hi¢ yoktur. Kalsifikasyon ve ossedz metaplazi alanlar1 nadir olarak

goriiliir. Aralarda lenfositik infiltrasyon olabilir. Fuhrman grade 4 gibi yliksek dereceli olgular
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da hiicre sekilleri garip, pleomorfik ya da dev hiicreler gibi farkli sekiller alabilir.
Sarkomatoid alanlar yiiksek dereceli vakalarda goriilebilir (50).

Ana yapist alveolar, tiibliler ya da kistik olabilecegi gibi bunlarin kombinasyonlari
seklinde de olabilir. Alveolar yapili olanlarda vaskiiler yapilar daha ¢ok gbze ¢arpar. Tiibiil
yapisinda olanlarda yuvarlak ya da oval kistik genislemeler seklindedir. Cogunlukla kiiclik
tiibiil yapisinda olanlar bostur, biiylik olanlar eozinofilik ser6z materyal veya kanla doludur.
Multilokiiler kistik berrak hiicreli karsinomlarda bulunan kistlerde c¢ogunlukla fibroz
septalarla cevrili kiigiik berrak sitoplazmali, ¢ekirdegi koyu boyanmis hiicrelerden olusan
kii¢iik timor gruplari izlenir (62).

Immiinohistokimyasal boyamada diisiik molekiil agirlikli Keratin (LMWK), EMA/MUC
1, CD 15, Vimentin, S- 100 genel olarak pozitif izlenilir. CEA, yliksek molekiil agirlikli
Keratin (HMWK), Inhibin, Melan A, CA125 genelde negatif olarak izlenilir (51).

Multilokiiler Kistik Tip Bobrek Hiicreli Karsinom

Klinik Ozellikleri: Berrak hiicreli bobrek karsinomlarmin nadir bir varyantidir.
Erkeklerde ve 51 yas civarinda genellikle tan1 konulur (50).

Makroskobik Bulgular: Iyi smirl, bdbrek parankimi ile olusmus fibroz, yalanci
kapsiille cevrili, ¢esitli biiyiikliikte fibroz septalarla ayrilmis, icleri ser6z ya da kanla dolu
degisik biiyiikliikte kistler seklinde izlenir (50).

Mikroskobik Bulgular: Kist duvarlar ve i¢lerindeki fibréz septalar timdr hiicreleri ile
doselidir. Bu hiicreler berrak sitoplazmali, bazilar1 belirli, bazilar belirgin olmayan ¢ekirdege
sahip olup kist liimenine dogru papiller uzanimlar yaparlar. Kist duvarlarinda yagla dolu

makrofajlar izlenir (Resim.5).

Papiller Tip (Kromofil Tip) Bobrek Hiicreli Karsinom

Klinik 6zellikleri: Renal hiicreli karsinomlarin ikinci siklikla goriilen bir alt tipidir.
Yaklasik %15 oraninda goriiliir (48, 62). 50- 55 yas civarinda, erkeklerde kadinlara oranla iki
kat fazla goriiliir. Genetik olarak yapilan ¢alismalarda papiller karsinomlarda 7, 16 ve 17
kromozomlarda trizomi ya da tetrazomi tespit edilmistir (62, 65, 68).

Makroskobik Bulgular: Etrafinda fibroz yalanci bir kapsiille ¢evrili 1y1 sinirli, solid bir
kitle seklinde goriiliir. Timor dokusu, makroskobik olarak, igerigindeki yagla dolu
makrofajlardan dolay1 sarimst kahverengi, hemoraji alanlarinda ise koyu kahverengi olarak

izlenir. Nekroz ve kalsifikasyon alanlar1 CT de goriilebilir (67).
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Mikroskobik Bulgular: Timor; papiller, papiller-trabekiiler ya da papiller—solid
bliylime paterni gosterdigi gibi vakalarin yarisindan fazlasinda solid, tiibliler ya da
glomeriiloid biiyiime paterni gosterebilir. Papiller yapilar fibrovaskiiler kor etrafinda dizilip,
dallanmalara ayrilabilir. Hiicreler kiiciik, bazilarinin sitoplazmalar1 belli belirsiz bazilarinin
ise agirliklh olarak eozinofiliktir. Ancak genel olarak sitoplazma bazofilik, amfofilik ya da
eozinofilik olabilir. Niikleer yap1 degiskendir. Bir kismu kii¢lik yuvarlak ¢ekirdekler ile belli
belirsiz ¢ekirdek¢ik, bir kisminda ise diizensiz ¢ekirdek ile kaba kromatinli ve belirgin
cekirdekgik icerebilir. Fibrovaskiiler kor i¢inde yagla dolu makrofajlar izlenir (50). Aralarda
psammom cisimciklerine rastlanilabilir (6).

Tiibiiler biiylime gdsteren yapilarda kuboidal veya kolumnar hiicrelerle doseli orta ya da
kiigiik boydan olusan tiibiil yapilar1 vardir. Aradaki stroma seyrektir, desmoplazi minimaldir
veya hig¢ yoktur.

Glomeriiloid biiylime gosteren yapilar, liimen iginde kiimelesmis tiimor hiicreleri ile
beraber kiiciik tiibiil benzeri yapilarin yan yana siralanmasiyla olusmustur.

Solid biiyiime gosteren yapilarda kuboidal, kolumnar ve poligonal hiicreler bir arada
olabilir. Nekroz ve dejeneratif degisiklikler goriilebilir (50).

Bazi1 kaynaklar papiller bobrek hiicreli karsinomlari, Tip 1 ve 2 olarak ayirmiglardir.
Onlara gore Tip 1: papil yapilarinda, bazofilik sitoplazmali kiigiik yuvarlak hiicreler vardir.
Tip 2: papil yapilarinda, yogun eozinofilik sitoplazmali ¢ekirdekleri ileri derecede belirgin
hiicrelerden olusmus psddostratifiye epitel tabakalar1 izlenir. Kosaka ve arkadaslarinin yaptigi
bir calismada Tip 1 papiller bobrek hiicreli karsinomlarin diisiik niikleer dereceli ve daha uzun
yasadiklarmni, Tip 2 papiller bobrek hiicreli karsinomlarin ise yiiksek metastaz, yiiksek niikleer
derece ile daha agresif davrandigini ve damar invazyonu yaptigmi gostermislerdir (75)
(Resim13).

Immiinohistokimyasal boyamada; CKAEI-AE3, diisiik molekiil agirhkli Keratin
(LMWK), CD10, AMACR genel olarak pozitif izlenilir (51). Tipl papiller karsinom
ayriminda CK 7 ve MUCI pozitif izlenir. Tip 2 papiller karsinomda MUCI negatif izlenilir
(51).

Kromofob Tip Bobrek Hiicreli Karsinom

Klinik ozellikler: Thoenes ve arkadaglar1 ilk olarak 1985 yilinda bu tipi
tanimlamiglardir (69). Tiim bobrek hiicreli karsinomlarin % 5’ ini olusturmaktadir. Eriskin
yaglarda goriilmekle birlikte ortalama 55 yas civarinda siktir (6).

Yapilan genetik ¢alismalar sonucunda vakalarin % 90’ninda 1, 2, 6, 10, 13, 21 ve 17.

kromozomlarda kayip bulunmustur (70).
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Makroskobik Bulgular: Tiimér iyi sinirli ancak kapsiilsiiz, soluk ten rengi ya da agik
kahverenginde kitle seklinde goriiliir. Kiiglik odaksal tarzda hemoraji veya nekroz alanlari
izlenebilir (62). Timor biiyiik boyutlara ulastiginda santral skar goriilebilir (50).

Mikroskobik Bulgular: Tiimor ince fibrovaskiiler septalarla ayrilmis kapstilsiiz solid
bir biiylime paterni gosterebildigi gibi, tiibiiler, trabekiiler, kistik, papiller ya da sarkomatoid
paternlerde goriilebilir (50, 69).

Kromofob bobrek hiicreli karsinomlarin klasik ve eozinofilik olarak iki tipi tanimlanmis.
Klasik tipte: eozinofilik sitoplazmali biiyiik poligonal hiicreler ile orta derecede biiyiikliikte
irregiiler (kuru iiziim) c¢ekirdeklerden olusmustur. Cekirdek¢ik ¢ok kiigiiktiir. Cok az sayida
mitoz izlenebilir. Eozinofilik tipte: hiicreler eozinofilik olup sitoplazmalar1 graniilerdir.
Cekirdek etrafinda periniikleer bir halo vardir. Kiigiik biiyiitmede niikleuslar santral veya hafif
ekzantrik yerlesimli olup hiicre organelleri perifere itilmis sekilde izlenir. Bu da tiimore
kaldirim tas1 dizilimi verir. Birka¢g vakada hiicre i¢indeki asit mukopolisakkarid Hale’nin
kolloidal demir boyasi ile gosterilmistir (76). Ultrastriiktiirel ¢alismalarda tiimor igersinde
yogun mitokondriye sahip kii¢iik eozinofilik hiicreler ile stoplazmik mikrovezikiiller
izlenmigtir (50, 62) (Resim17).

Immiinohistokimyasal boyamada Hale kolloidal demir boyasi, diisiik molekiil agirlikli
Keratin (LMWK), CK 7, EMA/MUC 1, Parvalbumin pozitif olarak izlenilir. Vimentin, N-
Cadherin, CD 10 genelde negatif olarak izlenilir (51).

Toplayic1 Duktus karsinomu

Klinik 6zellikleri: Bobrek medullasindan baglayip bobregin diger alanlarina yayilan ve
Bellini duktus karsinomu olarakta bilinen toplayict duktus karsinomu bdbrek hiicreli
karsinomlarin nadir bir varyantidir. Yaklasik vakalarin % 1’inden daha az oraninda goriiliir.
Genellikle 53 yas civarinda tani alir. Yapilan genetik caligmalarda 1, 6, 14, 15, 22 monozomi
izlenmistir (6, 50, 71, 99).

Makroskobik Bulgular: Tiimér, genellikle santral ya da mediiller yerlesimli olup
bobrek hilusuna dogru yayilim gosteren gri-beyaz renkte kitle seklinde goriiliir. Bolgesel lenf
bezlerinde ve hiler bolgedeki damarlara invazyon siklikla izlenebilir (50). Nekrotik alanlar
izlenebilir.

Mikroskobik Bulgular: Tiimdr, eozinofilik, bazofilik, amfofilik sitoplazmali, belirgin
cekirdekeigi ve yliksek dereceli ¢ekirdegi olan hiicrelerin meydana getirdigi tiibiil ya da papil
yapilarindan olugsmustur. Stoplazmik ve liimen igindeki miisin bu tiimor i¢in karakteristiktir.

Infiltratif komponent stromal desmoplazi ile beraber goriilebilir. Baz1 vakalarda odaksal
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displazi ya da karsinoma insitu alanlar1 tiimor alanlar1 yakinlarinda rastlanabilir. Sarkomatoid
alanlar bazi vakalarda tanimlanmistir (50).

Immiinohistokimyasal boyamada; yiiksek molekiil agirlikli Keratin, CK 7, CK8/18,
CK19, EMA, Vimentin genel olarak pozitif izlenilir (51).

Mediiller Karsinom:

Klinik o6zellikleri: Bobregin medullasindan kaynaklanip bobregin korteksinde satellit
nodiil yapan, klinik gidisi cok agresif seyreden bir tliimdrdiir. Bu tiimor zencilerde ve
Akdenizli geng hastalarda orak hiicreli anemi hastaligi ya da triadi olan kisilerde daha sik
goriilmektedir (50, 62, 72).

Makroskobik Bulgular: Tiimor gri-beyaz renkte bobrek medullasindan baglayip hilusa
ve kortekste satellit nodiiller gosteren kitle seklindedir. Hemoraji ve nekroz alanlar1 olabilir
(50, 51).

Mikroskobik Bulgular: Timoér, degisik derecede eozinofilik veya amfifilik
sitoplazmal1 biiylik ¢ekirdek ve belirgin ¢ekirdekgikten olusan hiicreler ve i¢inde inflamatuvar
hiicrelerin yer aldig1 stroma ile ¢evrili tiimor yuvalar1 seklinde goriiliir. Stroma genellikle
fibrotik ya da desmoplastik olabilir. Mitoz goriilebilir. Mikrokistik veya retikiiler biiylime
gosteren yapilar yolk sac alanlar1 gibi goriilebilir. Bu alanlar bazen adenoid kistik karsinom
olarak tanimlanabilir (50, 62, 78).

Immiinohistokimyasal boyamada; yiiksek molekiil agirlikli Keratin (HMWK), EMA,
CEA pozitif olarak izlenilir. PAS, Desmin ve Koloidal demir boyasi ile negatif olarak izlenilir
(51).

Miisindz Tiibiiler ve igsi Hiicreli Karsinom

Klinik Ozellikleri: Bobrek hiicreli karsinomlar icersinde son dénemde tanimlanan ve
nadir tiimorlerden biridir. 17- 73 yaslar1 arasinda goriilmesine ragmen 53 yas civarinda daha
sik olarak tan1 konulmustur (50).

Yapilan genetik caligmalarda 1, 4q, 6, 8p, 9, 13, 14, 15 ve 22. kromozomlarda kayip
tespit edilmistir (50, 73).

Makroskobik Bulgular: Tiimér soluk ten ya da gri-beyaz renkte solid kivamda, yer yer
nekroz ve hemoraji alanlar1 i¢eren kitle seklinde izlenir.

Mikroskobik Bulgular: Tiimor, miksoid stroma da miisin adalar1 arasinda, uzamis
tiibiil yapilari izlenir. Igsi alanlar ve kord benzeri yapilar arasinda tiibiil yapilari kollabe olarak

goriilebilir. Hiicreler asidofilik sitoplazmali kuboidal hiicrelerden olusmustur (50, 62, 73).
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Immiinohistokimyasal boyamada; AE1-AE3, CK7, CK8/18, CK19, EMA, PAS ile genel
olarak pozitif izlenilir (51).

Sarkomatoid bobrek hiicreli karsinom

Kinik ozellikleri: Siniflandirilamayan bobrek hiicreli karsinomlar arasinda yer alan
sarkomatoid bobrek hiicreli karsinomlar, vakalarin yaklasik % 1- 6 oraninda goriliir.
Genellikle ileri yas grubunda ve erkeklerde goriilen agresif seyirli tiimor grubudur. Hematiiri,
yan agrisi, ele gelen kitle seklinde klinik seyri vardir.

Makroskobik Bulgular: Tiimor; gri-beyaz ya da ten renginde, yumusak kivamda
goriillir. Berrak hiicrelerin agirlikta oldugu tiimorlerde hemoraji ve nekroz alanlari izlenebilir.

Mikroskobik bulgular: Cogunlukla berrak hiicreli karsinomlardan koken alabilir. 1gsi
hiicreler, niikleer pleomorfizm, siklikla mitoz izlenir. Igsi hiicreler fasikiilasyon seklinde
dizilim gosterdiginde malign fibroz histiositoma benzetilir. Osteoid ve kikirdak alanlarinin
varliginda osteosarkomat6z ya da kondrosarkomat6z degisiklikler olarak isimlendirilir (99).

Immiinohistokimyasal boyamada CK AE1-AE3, EMA, Vimentin genel olarak pozitif

izlenilir. Yiiksek molekiil agirlikli Keratin (HMWK) ve S-100 genel olarak negatif izlenilir
(51) (Resim.9).

2- 12- BOBREK HUCRELI KARSINOMLARDA PROGNOSTIK FAKTORLER

Bobrek hiicreli karsinomlarda 5 yillik sag kalim orami % 70’dir. Bobrek hiicreli
karsinomlarda primer tedavi sekli cerrahi eksizyondur. Radikal nefrektomide; bobrekle
beraber ¢evre yag dokusu, Gerota fasyasi ve bobrek {istii bezi beraberinde ¢ikarilir. Prognozda
bir¢ok klinikopatolojik parametreler onemlidir (6).

Kanser tanis1 almis hastalarda tiimoriin davranisinin ve prognozda belirleyiciliginin ve
tiimoriin cinsine gore 6zgiilliigliniin erken bilinmesi hastalik gidisini belirlemede 6nemlidir.
Bunu belirlerken maliyetin ucuz, kolay uygulanabilir olmas1 ve degerlendirirken kolay olmasi
tercih edilir. Bobrek hiicreli karsinomlarda tiimoriin davraniginin bilinmesi tedaviye de yon
verebilir. Bu konuda bir¢ok arastirma yapilmistir. Ancak hala bu konuda ¢ok sayida soru
cevapsiz kalmstir.

1. Cinsiyet ve irk: Bu faktor prognozda tek basini ¢ok kiigiik bir 6nem tasir (6).

2. Yas: Yas ile prognoz arasindaki iliski minimal olarak tespit edilmistir. 40 yas dncesi
ile 40 yas sonrasi tant konulan bobrek hiicreli karsinomlarda hastaligin seyri aynidir (6).

3. Evre: Tam aninda uzak metastazi olmayan hastalara cerrahi bulgulara gore

evrelendirme yapilir. 2002 evreleme sistemi tablo 3’ te verilmistir. Nefrektomi sonrasi 5 yillik
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sag kalim evre 1°de % 60- 80, evre 2’de % 40- 70, evre 3’te % 10- 40, evre 4’te % 5 ya da
daha azdir (6).

4. Uzak metastaz: Operasyon esnasinda bilinen metastaz varligi prognozda dnemlidir.
Cho ve arkadaslarinin yapmis oldugu 197 hastanin bulundugu bir aragtirmada tiimdr boyutu,
niikleer derecesi, nekrozun varligi, metastazin varhi§i prognozda arastirilmis, arastirma
sonunda diger parametrelerle beraber metastazin varliginin da prognozda onemli oldugu
gosterilmistir (77).

5. Tiimoér boyutu: Tiimoriin cap1t 3 cm’ in altinda ya da 12 cm’ in {izerinde ise
prognozda Onemlidir. Belirtilen bu degerler arasindaki boyutlarin prognozla iliskisi
bulunmamustir (6). Steiner ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada bu deger, 4 ile 7 cm olarak
prognozda 6nemli oldugu vurgulanmistir (79).

6. Renal ven invazyonu: Makroskobik olarak renal ven invazyonun varligi cerrahi
evrelemede kotii prognoz olarak degerlendirilir. Mikroskobik diizeyde renal ven
invazyonunun varlig1 da ilerde relapslarin nedeni olarak tahmin edilmektedir (6).

7. Renal pelvis invazyonu: Prognoz dnemli goriilmemistir (6). Ancak bir arastirmada
tiimoriin boyutu ile beraber degerlendirildiginde, renal pelvis ve renal siniisteki yagli dokuya
tiimor invazyonun prognozda énemli oldugu vurgulanmistir (78).

8. Niikleer grade: Mikroskobik kesitler incelendiginde niikleer grade sag kalimla
baglantili bulunmustur (6). Giinlimiizde daha Onceden bahsettigimiz, Fuhrman niikleer
dereceleme sistemi kullanilmaktadir. Bu sisteme gore niikleer derecesi 1- 2 olanlar diisiik,
derecesi 3- 4 olanlar yiiksek dereceli olarak degerlendirilmistir. Budia Alba ve arkadaglariin
yapti1 bir calismada niikleer derecesi 1- 2 olanlar, derecesi 3- 4 olanlara goére daha iyi
prognoza sahip oldugu belirtilmistir (80).

9. Berrak-graniiler sitoplazma: Berrak sitoplazmaya sahip tiimorler grantiler
sitoplazmaya sahip tiimorlerden daha az agresivdir (6).

10. Mikroskobik varyantlar: Yapilan ¢alismalarda multilokiiler kistik renal karsinom,
Tip 1 papiller renal karsinom, tiibiiler ve miisin6z karsinomlarin prognozunun daha iyi
oldugu, toplayic1 duktus karsinomlar1 ile mediiller karsinomlarin daha kotii prognozlu oldugu
tespit edilmistir. Ayrica sarkomatoid transformasyonun prognozda etkili oldugu
belirtilmektedir (72).

11. Lenfositik infiltrasyon: Bazi ¢alismalarda ileri evre ve grade ile artmis T lenfosit
infiltrasyonu arasinda korelasyon bulunmustur (51).

12. DNA ploidi: DNA sitometrisi teknigi ile timor hiicrelerinin kromozom sayilarini

belirleyerek, normal kromozomlardan anormal kromozomlari ayirmaya yariyan bir
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uygulamadir. Timorin c¢esitliligine bagli olarak ploidi paternleri ayni tiimorde farkli
degiskenlik gosterebilir. Bir arastirmada her tlimoriin farkli yerlerinden 6rnekleme yapilmas,
daha sonra DNA ploidi 6l¢iimiiniin sag kalimi belirlemede bagimsiz bir prognostik faktor
oldugunu bulunmus (82, 83).

13. Hiicre proliferasyonu: Timor hiicre proliferasyonunu belirlemede son yillarda
birgok caligma yapilmigtir. DNA akim sitometri de proliferasyon analizi (S fazi), Niikleer
organize  bolgeler (AgNOR), prolifere hiicrelerin  niikleer antijeni (PCNA),
immiinohistokimyasal olarak hiicre dongiisii proteinlerini belirleyebilen yontemler sayilabilir.

Baz1 caligmalarda DNA akim sitometri ile dlgiilen DNA igeriginin bobrek hiicreli
karsinomlarda prognozda etkili oldugu ve aneuploid olan tiimorlerin daha kotii prognoza
sahip oldugu belirtilmis (80, 83).

AgNOR yontemi, giimiis boyamasi ile ribozomal RNA’y1 kodlayan DNA luplariin
belirlenmesi yontemidir. Bu yontemin subjektif olmasi nedeni ile giivenirliligi sinirhidir.

PCNA hiicre dongiisiiniin G1 ve S fazlarinda sentezlenen bir proteindir. Bir ¢alismada
PCNA diizeylerinin aktif hiicre proliferasyonu ile iligkili oldugu goriilmiis, yiiksek PCNA
seviyelerinin kotii prognoz ile iligkili oldugu gosterilmis. Ancak ayni timdor igersinde protein
ekspresyonunun farklilik gostermesi hiicre proliferasyonunu etkileyerek PCNA seviyesini
etkilediginden bu yontemin degerini sinirlar (81). Bhattacharyya ve arkadaslarinin yaptig1 bir
calismada da PCNA, klinik evreyle beraber niikleer derece prognostik parametre olarak
degerlendirmislerdir (84).

14. p53 overekspresyonu: Yapilan ¢alismalarda bobrek hiicreli karsinomlarda p53
ekspresyonunun metastatik hastalikta ve kotlii sag kalimla etkili oldugu vurgulanmistir (6).
Arastirmalarin birinde p53 ile bel- 2 ve DNA igerigi karsilastirilmis, calismanin sonunda
aneuploidi beraber p53 ekspresyonunun kétii prognoz kriteri olarak bulunmus, bcl-2; p53° ten
bagimsiz bir parametre olarak degerlendirilmistir (86).

15. CD44s ekspresyonu: CD44s ekspresyonun bobrek hiicreli karsinomlarda tiimoriin
ilerlemesi ve rekiirrensi ile iliskili oldugu ¢alismalarda ileri siiriilmiis (87). Berrak hiicreli
karsinomlarda yapilan bir c¢alismada CD44s’in tiimoriin ilerlemesinde etkili oldugu
gosterilmistir (88).

16. Damar dansitesi: Yapilan caligmalarda bobrek hiicreli karsinomlardaki mikrodamar
dansitesinin prognozla iliskisi bulunamamistir (6). Ancak bunla ilgili ¢eliskili yaymnlar da
vardir. Sabo ve c¢alisma grubunun yaptigi bir caligmada bobrek hiicreli karsinomlarda

mikrodamar dansitesi ile histolojik grade ve tiimor nekrozu karsilastirilmis, sonugta tiimor
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nekrozu ile beraber mikrodamar dansitesi degerlendirildiginde prognozda etkili oldugu ileri
stiriilmiistiir (89).

17. MUCT1 ekspresyonu: MUCI1 ekspresyonunun niikleer grade ve tiimdriin ilerlemesi
ile korele oldugu yapilan arastirmalarda gosterilmistir (90). Bobrek hiicreli karsinomlarda
MUCI1 ve E-Cadherin ile yapilan bir ¢alismada MUCI °‘in berrak hiicreli karsinomlarda
prognozda énemli oldugu vurgulanmigtir (91).

18. Insiilin benzeri biiyiime faktorii- 1(IGF- 1) reseptorii: Bobrek hiicreli karsinom
tanis1 almis kadinlarda IGF- 1’in yiiksek seviyeleri kotii sag kalimla iliskili oldugu
bulunmustur (92). Bobrek hiicreli karsinomlariin alt tiplerinde yapilan bir ¢alismada IGF- 1
ve IGF-1R seviyeleri incelenmis ve diger tiplere gore berrak hiicreli karsinomlarda bunlarin
ekspresyonunun oldugu gosterilmistir (93).

19. Noral hiicre adezyon molekiilii: Bu belirleyicinin ekspresyonu yiiksek metastaz

riskiyle beraber diisiik sag kalim oraniyla iligkili bulunmustur (94).

2- 13- Ki67

Ki67 antijeni, hiicre niikleusuna lokalize, yaklasik 320 k Da- 360 k Da olan iki adet
polipeptid zincirinden olugmaktadir. Hiicrenin; G1, S, G2 ve Mitoz olan proliferasyon
fazlarinda bulunur. Hiicrenin GO fazinda goriilmez. Ki67 hem normal hiicrenin hem de
timorlii hiicrenin aktif proliferasyonunu gosterir. Hiicrenin niikleer antijeniyle reaksiyon
gbsteren bir monoklonal antikordur. Gerdes ve arkadaslar1 ilk olarak 1983 yilinda Ki67
identifiye etmislerdir (85). Gerdes ve arkadaslar1 1984 yilinda ilk olarak Non Hodgkin
lenfoma hiicrelerinde niikleer antijen proliferasyonu i¢in monoklonal antikor olarak
kullanmuslardir (95). Giiniimiize kadar farkli timér dokularinda Ki67 ekspresyonu ¢alisilarak
timoriin proliferasyonu ve mitotik aktivitesi arastirilmaya c¢alisilmistir. Gastrointestinal
stromal tiimdrlerde yapilan bir ¢alismada, metastaz olmayan vakalarda, KIi67’yi prognostik
parametre olarak degerlendirmislerdir (96). Bir baska calismada oral mukozadaki yassi epitel
kanserlerinde histolojik derece ile Ki67 ekspresyonunu karsilagtirmislar, mitotik indeksle
ilgili olarak anlamli sonuglar bulmuslardir (97). Bu ¢alismalarin sonucunda c¢esitli timor
hiicrelerinde mitotik aktivite potansiyel prognostik faktor olarak belirtilmektedir.

Mesanenin transisyonel hiicreli karsinomasinda yapilan bir ¢alismada Ki67 indeksi ile
pS3 ve bcl2 arasinda karsilagtirma yapilarak tiimoriin evre ve niikleer derece arasindaki
iliskiye bakilmis. Sonugta diger parametrelerden bagimsiz olarak Ki67 ekspresyonunun

niikleer derece ve evre arasinda bagimli bir prognostik faktor olarak degerlendirilmistir (98).
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Bobregin  berrak  hiicreli  karsinomasinda yapilan bir ¢alismada, cesitli
immiinohistokimyasallarla beraber Ki67 ekspresyonu arastirilmis, yiiksek Ki67 seviyelerinin
prognozda bagimli olmadigini ileri siiriilmistiir (100).

Tiimérlerin yapisal farkliligindan dolayr tiimér iginde Ki 67 pozitif boyanma oram
degiskenlik gosterebilir. Tiimdrlerin evresi ve niikleer derecesi ile Ki67 ekspresyonu arasinda
farkliliklar olabilir. Bobrekte goriilen farkli tiimor ¢esitlerinde mitotik aktivite farkli olabilir.
Bu konuda hala bir¢ok arastirma yapilmaktadir. Biz bu calismada Ki67 ekspresyonunu
bobrek karsinomlarinda incelerken, COX2 ve CD117 immiinohistokimyasal boyalarin
sonuglariyla karsilastirarak diger parametrelerle iliskisini arastirdik. Evre ve niikleer derecesi
yliksek ya da diisiik olan farkli tiimor ¢esitlerindeki hiicre proliferasyonunun diger sonuglarla

beraber prognostik bir parametre olup olmadig1 konusuna bir agiklik getirmeyi amagladik.

CD117 (C-KIT)

C-KIT olarak adlandirilan CD117, insan 4 kromozomunda lokalize, tirozin kinaz Tip III
reseptoriidiir. 1lk olarak 1986 yilinda kedi DNA’ sinda tirozin kinaz antigeni olarak
belirlenmistir (128). Bu yap1 Plateled-derived growth factor reseptor (PDGFRs)’{in yapisina
benzer. Bu reseptor, stem cell faktoriine (SCF) baglaninca sekonder messengerlar1 aktive eden
dimer olusturur. Bu sinyal, hiicrenin transkripsiyon faktorlerindeki hiicrelerin farklilagmasi
icin aktivasyon saglar. Bu aktivasyonlar, apoptozisi diizenler, hiicre farklilagmasini,
proliferasyonunu, kemotaksisi ve hiicre adezyonunu saglar. CD117 bagimli hiicre tipleri; mast
hiicreleri, baz1 hematopoetik kok hiicreler, germ hiicreler, melanositler ve gastrointestinal
sistemdeki Cajal hiicreleri, memenin duktus epitel hiicreleri, derideki bazi bazal hiicreler,
tilkriik bezi epitel hiicreleri sayilabilir. Bu reseptoriin  mutasyon sonucu inaktivasyonu ilgili
hiicrelerde bazen bozuklugu yol actig1 calismalarla gdsterilmistir. Ornegin intertisyel Cajal
hiicreleri; gastrointestinal sistemde, kas tabakasindaki myenterik pleksus etrafinda yer alan
dendritik yapida, igsi sekilli hiicrelerdir. Bu hiicrelerin CD117 bagimlist oldugu, eksikliginde
dismotilite gosterdigi yapilan calismalarda goriilmiis ve yine bir baska c¢alismada da
Gastrointestinal stromal timdérlerde CD117 ekspresyonu gliclii pozitif olarak izlenmistir (101,
102).

Ayrica bu reseptoriin mutasyonu klinikte makrositik anemi, sterilite, ciltte, pigment
kayb1 seklinde de goriilebilir. Bununla beraber malign transformasyonlarda da goriilebilir.
Ewing sarkomu, sinovial sarkom, leiomyosarkom gibi sarkom olgularinda, adenoid kistik

karsinom, timik karsinom, seminom, overin ve memenin ¢esitli karsinom olgularinda da

25



CD117 ekspresyonu ¢esitli arastirmalarda gosterilmistir (103-106). Bu sonuglardan sonra
tirozin kinaz inhibitorleri tedavi amacli denenmeye baslanmistir (109, 110).

Normal ve tiimoral bobrek dokusunda CD117 ekspresyonu ile ilgili olarak giiniimiize
kadar farkli calismalar yapilmistir. Bu calismalarda normal bdbregin proksimal ve distal
tiibiillerinde CD117 ekspresyonu goriilmiistiir. Bobregin farkli kanser tiplerinde Ornegin
kromofob  bdbrek hiicreli karsinomu, bobregin papiler karsinomunda farkli sonuglarda
CD117 ekspresyonu goriilmiistiir (7, 107, 108).

Bobrek tiimorlerinin - yapilarindaki farkliliklardan dolayr CD117 ekspresyonu farkli
sonuclar vermistir. Bu farkliliklarla tiimoriin niikleer derecesi ve evresi arasinda bir iliskisi
olup olmadig1 konusu tam olarak acik degildir. Bu sorulara bir aciklik getirebilmeyi, COX2
ve K167 ile yapilan calismanin sonuglari ile karsilastirarak , ¢ikan sonuglarin tedaviye bir yén

verip veremeyecegi konusunu arastirmayi ¢calismamizda amagladik.

SIKLOOKSIJENAZLAR (COX)

Cesitli dokularda arasidonik asit metabolizmasi i¢in {i¢ ana yol vardir. Bunlardan
birincisi prostoglandinler ve tromboksanlarin sentezine yol acan siklooksijenaz yoludur.
Ikincisi l6kotrienlerin olustugu lipooksijenaz yoludur. Prostoglandinler igin siklooksijenazlar
(COX) bu basamakta hiz siirlayici enzimdir. Bu basamaktan sonra siklooksijenaz aktivitesi
ile prostoglandin G2 (PGG2) ve peroksidaz aktivitesi ile PGH2 meydana gelir. PGH2’ de
0zel izomerazlar (PGE sentaz ile PGD sentaz) tarafindan PGD2, PGE2, PGI2 (prostosiklin)
ve TXA2 (Tromboksan )’ ye doniisiir (119) (Tablo- 6).

1990 ‘l1 yillarda siklooksijenaz enziminin COX- 1 ve COX-2 seklinde iki ayr1 izoformu
bulunmustur. Uciincii formu olan COX- 3 ise dzellikle asetaminofene duyarli ve serebral
kortekste bulunan COX- 1 varyantidir. COX- 1 enzimin yapisal sekli olarak kabul edilmekte
olup hemen tiim dokularda bulunur. Prostoglandinler ile tromboksanlarin normal fizyolojik
fonksiyonlar1 i¢in iiretimlerine katilirlar. COX-2 enzimin, c¢esitli sitokinler ve biiylime
faktorleri tarafindan diizenlenen, indiiklenen seklidir (99, ).

COX- 1, 9932-g33.3 no’ lu insan kromozomu {iizerine yerlesik olup, 576 aminoasitten
olusur, COX-2, 1g25.2-g25.3 no’ lu insan kromozomu iizerinde yerlesmis olup 587
aminoasitten olusur. Her iki enzim endoplazmik retikulumun liiminal yiizeyinde ve niikleer
zarda bulunurlar. COX- 1, renal kan akimi, trombosit agregasyonu, gastrik asit salimi, su geri
emilimi ve vaskiiler hemostaz ile iliskili prostanoidlerin acil {iretimini gerektiren hemostazi
saglayan hiicrelerde eksprese edilir. COX-2 proinflamatuar olup, farkli hiicre tiplerindeki

mitojenler, tiimor destekleyicileri, sitokinler ve biiylime faktorleri tarafindan indiiklenebilen,
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transkripsiyonel ve posttranslasyonel diizeylerde kontrol edilen bir enzimdir (122). Yapilan
arastirmalar COX-2 geni tarafindan ekprese edilen proteinin proonkogenik oldugunu ve
bunun tiimdér dokularindaki overekspresyonunun karsinogenezise neden oldugunu
disiindiirmektedir. Cesitli organ kanserlerinde 6rnegin meme, serviks, akciger, prostat ve
mesane gibi organlarda COX-2 seviyesinin arttig1 tespit edilmistir (112- 114).

Ailesel Adenomatdz polipozis koli sendromlu (FAP) hastalarda yapilan g¢alismada
COX-2 inhibitdrleri ¢alisilmis ve barsaktaki poliplerin sayisinda azalma izlenmistir (115).
Metastatik bobrek karsinomlu hastalarda yapilan bir ¢calismada COX-2 inhibitorii olan ilaglar
a-interferonla beraber denenmis umut verici sonuglar alinmistir (116).

Bobrek kanserlerinin farkl: tiplerindeki COX-2 ekspresyonunu arastiran yayinlar vardir.
Ornegin bobregin iirotelial karsinomlarinda yapilan bir ¢alismada, niikleer derecesi ve evresi
yuksek olan tiimorlerde kotii prognostik bir parametre olarak degerlendirilmistir (117). Berrak
hiicreli karsinomlarda yapilan bir c¢alismada ise COX-2 ekspresyonunu prognostik bir
parametre olarak degerlendirmemislerdir (118).

Biz bu ¢alismamizda farkli bobrek tiimorlerinde COX-2 ekspresyonunu arastirip ¢ikan
sonuglarin grade ve evreyle bir iligkisi olup olmadigi konusuna bir agiklik getirmek istedik.
Ayrica bu sonuglarin, yaptigimiz diger immiin belirleyicilerle arasindaki korelasyonu
tartigarak prognostik bir parametre olup olmayacagini arastirdik, tedaviye yon vermek istedik.

Tablo 6. Arasidonik Asitten Prostoglandin, Prostosiklin, Tromboksan olusumu sirasinda

siklooksijenazin roli
Arasidonik
Siklooksiienaz
\Vi
PGG2
Peroksidaz
\Vi
PGH2
PGD2 PGE2 PGI2 TXA2
PGF2a
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3- MATERYAL METOD

Bu arastirmada 2004- 2007 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji
kliniginde radikal nefrektomi yapilip daha sonra Patoloji anabilim dalina gonderilen, patoloji
arsivinde yer alan; 30 adet berrak hiicreli tip, 8 adet multilokiiler tip, 5 adet sarkomatoid tip, 4
adet papiller tip, 3 adet kromofob tip bobrek hiicreli karsinom tanis1 almis toplam 50 vaka
retrospektif olarak incelendi. Olgularin % 10’ luk formalin fiksasyonundan sonra elde edilmis
parafin bloklarindan secilen bloklardan yeniden kesitler alindi. Hematoksilen—eozin ile
boyanarak prognostik parametreler esliginde tekrar degerlendirildi.

Olgular 2002 TNM sistemine gore siniflandirildi (55). Fuhrman gradleme sistemine
gore niikleer derecelendirme yapildi (62). Uygun olan bloklar segilip tekrar kesilerek, Ki67,
COX2, CDI117 ile immiinohistokimyasal g¢alisma yapildi. Buldugumuz sonuglarin
birbirleriyle aralarindaki iliskisi istatiksel anlamda incelendi. Prognozdaki 6nemi arastirildi.

Ayrica hastalarin cinsiyetleri, hastalarin yaslari, timor boyutu, timdr evresi ve timor
grade ile tiimdrlerin prognozu arasinda bir korelasyon olup olmadigi istatiksel anlamda
arastirildi. Bu parametrelerin - ¢alistigimiz  immiinohistokimyasal belirteglerle iligkisi
arastirildi. Prognoza etkilerinin olup olmadig incelendi.

e Tiimor cinsleri asagidaki sekilde numaralandirildi.
1- Berrak Hiicreli Tip (Konvansiyonel Tip) Bobrek Hiicreli Karsinom
2- Multilokiiler Kistik Tip Bobrek Hiicreli Karsinom
3- Sarkomatoid Bobrek Hiicreli Karsinom
4- Papiller Bobrek Hiicreli Karsinom
5- Kromofob Bobrek Hiicreli Karsinom
e TNM, 2002 TNM evreleme sistemine gore yapilip asagidaki gibi numaralandirild:
1-Evre 1a,1b
2-Evre 2
3-Evre 3a, 3b
4-Evre 4
Immiinohistokimyasal Yontem
e Olgularin segilen parafin bloklarindan 4um kesitler poly-L-Lysinli athezivli lamlara
alind1.

e Lamlar 62 derecelik etivde 40 dakika bekletildi.
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Deparafinizasyon islemi i¢in 2x 10 dakika boyunca ksilen ve 2x 10 dakika % 96’ lik
alkol solusyonlarinda bekletildi.

Daha sonra distile suyla yikandi.

Antijen retrieval amaciyla plastik tasiyiciya konulan kesitler, pH 6 sitrat buffer
soliisyonu eklenerek 4 defa x 5 dakikalik siirelerle toplam 20 dakika mikrodalga
firminda (800watt) kademeli bir sekilde soklandh.

Kesitler oda sicakliginda 20 dakika sogutuldu.

Kesitler Phosphate Buffered Saline (PBS) soliisyonunda 10 dakika bekletildi.
Dokularin etrafi hidrofobik kalemle ¢izildi.

5 dakika protein blok soliisyonu (Ultra V Blok) igersinde bekletildi.

Kesitler Phosphate Buffered Saline (PBS) soliisyonu ile yikandi.

Hazirlanan kesitler Primer antikor olarak Ki67 (Ki67Ab4: Cat# RB- 1510-R7 (7,0ml),
Thermo scientific, USA), CD117 (CD117: Cat# RB- 9038-R7 (7,0ml), Thermo
scientific, USA), COX2 (COX2: Cat# RB- 9072-R7 (7,0ml), Thermo scientific, USA)
ile 40 dakika inkiibe edildi.

Kesitler Phosphate Buffered Saline (PBS) solusyonu ile yikandi.

Koenzim olarak Value Primer Antibody Enhancer kullanilarak oda sicakliginda 20
dakika bekletildi.

Kesitler Phosphate Buffered Saline (PBS) soliisyonu ile yikandi.

Kesitler daha sonra Value HRP Polymer ile 30 dakika 151k gérmeden muamele edildi
Kesitler Phosphate Buffered Saline (PBS) soliisyonu ile yikandi.

AEC (3- Amino- 9- Etilkarbazol) Single soliisyonunda 10 dakika bekletildikten sonra
distile su ile yikandi.

(Ultra Vision LP Value Detection System HRP Polymer& AEC Chromogen, Thermo
Scientific, USA)

Mayer’s Hematoksilen ile 2 dakika niikleer zit boyanma yapildi.

Daha sonra oda sicakliginda kuruduktan sonra Aqueous mounting (Ultramount,
labvision) kapama maddesi ile kapatildi.

Olgular 151k mikroskobunda degerlendirildi.

Ki 67 i¢in pozitif kontrol olarak tonsil, COX-2 i¢in kolon adenokarsinomu, CD117
icin mide GIST kullanilds.

Olgularin CD117 ile boyanma 6zelligi asagidaki skorlamaya gore yapilmistir.

0; Tiimdrli alanda boyanma izlenmedi.
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1; Timorli alanda hafif fokal ya da diffiiz sitoplazmik ya da membrandz boyanma mevcut.

e Olgularin COX-2 ile boyanma 6zelligi asagidaki skorlamaya gore yapilmistir.

0; Ttimorlii alanda boyanma izlenmedi.
1;Ttimorlii alanda hafif fokal ya da diffiiz periniikleer sitoplazmik boyanma mevcut.

e Olgularin Ki67 ile boyanma &zelligi 151k mikroskobunda 40x10 biiyiitmede, 10
mikroskobik alanda 1000 timér hiicresi sayilarak asagidaki skorlamaya gore
yapilmistir.

1; %1ve daha az hiicrede niikleer boyanma mevcut.
2; %]1- 10 dahil, hiicrede niikleer boyanma mevcut.
3; %11- 50 dahil, hiicrede niikleer boyanma mevcut.

4; %51- 100 hiicrede niikleer boyanma mevcut.

ISTATIKSEL METOD

Siirekli degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma degerleri, tanimlayici istatikler
olarak kullanildi.

Kesikli degiskenlerin ¢apraz tablolar1 hazirlanarak,’Yates diizeltmeli Khi-Kare testi’ ile
analiz yapild1.

Hipotez karsilagtirmalarinda ¢ift yonlii hipotez ve 0.05 yanilma olasilig1 dikkate alindi.

Istatiksel degerlendirmeler istatistik paket programi SPSS 15. 0 for Windows (SPSS Inc.
Chicago) kullanildi.

Yardimc testler olarak Kruskal —Wallis, Mann-Whitney U testi, korelasyon testleri
kullanildi.
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4-BULGULAR
D.U. Tip Fak. Patoloji ABD.’na 2004- 2007 yillar1 arasinda gonderilen 50 bdbrek

hiicreli karsinom tanili nefrektomi materyallerinin bloklar1 izlendi. Olgularin genel 6zellikleri
ve immiinohistokimyasal sonuglar1 Tablo 7°de verildi.

Tablo 7. Olgularin genel 6zellikleri

YIL PROT YAS C B TC TNM TG CD117 Kle7 COX2
2004 1411 45 K 9 1 2 2 0 2 0
2004 2662 62 K 12 3 3 3 0 4 0
2004 8119 65 E 10 1 3 2 1 1 0
2004 8423 68 K 5 1 1 4 1 4 0
2004 9263 64 K 6 1 1 2 1 3 1
2004 9467 42 E 12 4 3 2 0 4 1
2004 9966 72 E 8 1 2 2 1 2 0
2004 10856 47 E 13 1 2 2 0 3 0
2005 368 79 E 9 1 3 3 0 2 1
2005 509 81 K 4 4 1 1 0 1 1
2005 1056 80 E 6 4 1 1 1 3 0
2005 3962 47 K 9 2 2 1 1 2 0
2005 5063 35 K 8 1 2 2 1 1 1
2005 5444 57 K 3 1 1 1 0 2 1
2005 6126 27 K 6 5 1 2 0 1 0
2005 7762 60 K 5 2 1 2 1 2 1
2005 7892 59 E 9 1 2 3 1 1 1
2005 8302 62 E 6 2 3 3 0 4 0
2005 8768 26 E 8 3 3 4 0 1 0
2005 9468 64 E 10 4 2 2 0 4 1
2005 9988 43 K 8 5 2 2 0 1 0
2006 10795 80 E 5 1 1 2 0 3 0
2006 152 50 K 5 1 1 1 1 3 1
2006 1028 55 K 8 3 3 4 0 4 0
2006 2849 45 K 8 1 3 3 0 1 1
2006 3522 60 K 3 1 1 2 1 1 1
2006 4369 53 E 4 2 1 2 1 3 1
2006 4537 69 K 4 1 1 1 0 1 1
2006 5514 57 K 4 2 1 2 1 2 0
2006 5968 47 E 6 3 1 4 1 1 1
2006 7152 58 E 7 1 2 2 1 1 0
2006 7605 57 E 5 1 1 2 0 4 1
2006 8919 53 E 12 1 3 3 1 1 0
2006 8993 75 K 7 1 3 3 0 1 0
2006 9828 49 E 9 5 2 2 1 1 0
2006 9860 56 E 8 3 3 4 1 1 0
2007 1304 55 K 12 1 2 3 1 1 1
2007 1458 70 E 9 1 2 2 1 1 1
2007 2092 55 K 7 1 2 2 0 3 0
2007 2621 74 E 9 2 2 1 0 4 0
2007 2759 55 E 2 1 1 2 1 2 1
2007 2949 44 E 5 1 1 2 1 3 1
2007 4284 49 E 8 2 2 2 1 2 1
2007 5398 54 E 5 1 3 2 1 1 1
2007 5413 67 K 7 1 2 3 0 1 1
2007 6102 36 K 6 1 1 2 0 1 0
2007 7269 70 K 11 1 3 2 1 1 1
2007 7559 78 E 5 1 2 2 1 3 1
2007 8179 64 E 5 2 3 2 1 3 0
2007 9589 76 K 4 1 1 2 0 1 0

Prot: Protokol Numarasi, C: Cinsiyet, TB: Tiimor Boyutu, TC: Tiimoér Cinsi, TG: Tiimor Grade, TNM: Evre.
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TC=1-Berrak Hiicreli Tip (Konvansiyonel Tip) Bobrek Hiicreli Karsinom, 2- Multilokiiler Kistik Tip Bobrek Hiicreli
Karsinom, 3- Sarkomatoid Bobrek Hiicreli Karsinom, 4-Papiller Bobrek Hiicreli Karsinom, 5-Kromofob Bébrek

Hiicreli Karsinom

e Hastalarin 26°s1 erkek ( % 52), 24’1 kadin (% 48)’d1.

e Hastalarin yaslar1 26 ile 81 arasinda degigsmekte olup ortalamasi 57,92 + 13,470larak
hesaplandi. Ortalama 57 yas civarindaydi.

e En biiylik tiimor boyutu 13 cm, en kiigiik tiimor boyutu 2 cm olup ortalamast 7,12
12,670 olarak hesaplandi. Ortalama 7 cm olarak hesaplandi.

e 50 hastanin 30 tanesi berrak hiicreli bobrek karsinom, 8 adet multilokiiler bobrek
hiicreli karsinom, 5 adet sarkomatoid bobrek hiicreli karsinom, 4 adet papiller bobrek
hiicreli karsinom, 3 adet kromofob bdbrek hiicreli karsinom olarak degerlendirildi.

Tilimorleri 2002 TNM sistemine gore evreledigimizde 50 hastanin 19°u (% 38) Evre 1,
17°si (% 34) Evre 2, 14’u (% 28) Evre 3 olarak degerlendirildi. Secilen olgularin higbirinde
bolgesel lenf bezine ve gerota fasyasinin 6tesine tiimor yayilimi izlenmedigi i¢in hi¢bir hasta
evre 4 olarak degerlendirilmedi. Tiimdrlerin ortalama evresi, Evre 2 olarak hesaplandi.

26 Erkek hastanin; 2 tanesinin tiimor boyutu 4<cm, 10 tanesinin timor boyutu >4 ile
<7cm, 14 tanesinin tiimdr boyutu >7cm olarak hesaplandi. 24 Kadin hastanin 6 tanesinin
timor boyutu 4<cm, 9 tanesinin tiimoér boyutu >4 ile <7cm, 9 tanesinin timor boyutu >7cm
olarak hesaplandi. Cinsiyete gore tiimor boyutunun dagiliminin yapilan istatiksel

degerlendirmesinde anlamli bir fark saptanmadi(Tablo 8).

Tablo 8. Cinsiyete gore tiimor boyutunun dagilim tablosu

TB

CINSIYET |4<em | >4<7 | >7 | TOTAL
E 2 10 14 26
K 6 9 9 24
TOTAL 8 19 23 50

(TB: Tiimér boyutu) ( 7~ =3.064, p=0.216)

26 Erkek hastanin 7 tanesi Evre 1, 10 tanesi Evre 2, 9 tanesi Evre 3 olarak
degerlendirildi. 24 Kadin hastanin 12 tanesi Evre 1, 7 tanesi Evre 2, 5 tanesi Evre 3 olarak
degerlendirildi. Higbir hasta Evre 4 olarak degerlendirilmedi. Cinsiyete gore timor evresi

arasinda yapilan istatiksel degerlendirmesinde anlamli bir fark saptanmadi (Tablo- 9).
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Tablo 9. Cinsiyete gore timor evresinin dagilim tablosu

CINSIYET TNM TOTAL
1 2 3
E 7 10 9 26
K 12 7 5 24
TOTAL 19 17 14 50

(x> =2913 p=0.233)

e Timorlerin  niikkleer derecelendirmesi, Fuhrman gradleme sistemine gore
degerlendirildi. Olgularin 7 ‘si (% 16) niikleer grade 1, 29°u (% 58) niikleer grade 2,
9u (% 18) niikleer grade 3, 5’i (% 10) niikleer grade 4 olarak degerlendirildi.
Ortalamasi niikleer grade 2 olarak hesaplandi (2,24 + 0,822 medyan 2).

e Timor Grade 1 olan 7 hastanin; 3’niin (% 42. 85) tiimor boyutu 4< cm, 2’ sinin (%
28.57) boyutu >4,<7 cm, 2’sinin (% 28.57) boyutu >7 cm olarak degerlendirildi.

e Timor Grade 2 olan 29 hastanin; 5’nin (% 17.24) timor boyutu 4< cm, 12’ sinin (%
41. 37) boyutu >4 ile <7 cm, 12’sinin (% 41. 37) boyutu >7 cm olarak degerlendirildi.

e Timor Grade 3 olan 9 hastanin; 3’niin (% 33. 33) tiimor boyutu >4 cm ile <7 cm,
6’sinin (% 66.66) boyutu >7 cm olarak degerlendirildi.

e Timor Grade 4 olan 5 hastanin; 2’sinin (% 40) boyutu >4 ile <7cm, 3’sinin (% 60)
boyutu >7 cm olarak degerlendirildi. Tiimor boyutu 4 cm’ den kiiciik tiimorlerin grade
diisiik olarak bulundugu i¢in istatiksel degerlendirilme yapilamadi (Tablo 10). Timér

grade ile tiimor boyutu arasinda korelasyon saptanmadi.

Tablo 10. Tiimor gradenin tiimor boyutuna gore dagilim tablosu

TB
TG Tycem [>a<7 | >7 | TOTAL
1 3 2 2 7
2 5 2 2 29
3 0 3
4 0 3 5
TOTAL | 3 9 | 23 50

(TG: Tiimér Grade, TB: Tiimér boyutu)(p= 0.084).

e Tiimor Grade 1 olan 7 hastanin; 5’ 1 Evre 1, 2’si Evre 2 olarak degerlendirildi.
e Timor Grade 2 olan 29 hastanin; 12° si Evre 1, 12° si Evre 2, 5’si Evre 3 olarak
degerlendirildi.

e Tiimor Grade 3 olan 9 hastanin 3’ si Evre 2, 6’s1 Evre 3 olarak degerlendirildi.
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Tiimor Grade 4 olan 5 hastanin 2’ si Evre 1, 3° si Evre 3 olarak degerlendirildi.
(Tablo11). Ileri evre tiimorlerde tiimor grade genellikle yiiksek mizlendiginden ¢ikan
verilerin istatiksel degerlendirilmesi yapilamadi. Timdr grade ile timor evresi

arasinda korelasyon oldugu saptandi (Korelasyon katsayis1:0.433).

Tablo 11. Tiimor gradenin tiimor evresine gore dagilim tablosu

TNM
TG 1 2 3 TOTAL
1 2 0 7
2 12 12 5 29
3 0 3 6
4 2 3 5
TOTAL | 19 17 14 50

(TG: Tiimér Grade, TNM: Evre (p= 0.002).

TB 4<cm olan 8 hastanmn 2’ sinde KI 67 ile % 1 ya da altinda, 1’ inde % 1- 10
oraninda, 4’sinde % 10- 50 oraninda, 1’inde % 50- 100 oraninda niikleer boyanma
izlendi.

TB >4, < 7cm olan 19 hastanin 10’nunda Ki67 ile % 1 ya da altinda, 7’sinde %1- 10
oraninda, 1’inde % 10- 50 oraninda, 1’inde % 50- 100 oraninda niikleer boyanma
izlendi

TB >7 cm olan 23 hastanin 13’ iinde Ki 67 ile % 1 ya da altinda, 6’sinda % 1- 10
oraninda, 2’ sinde % 10- 50 oraninda, 2’ sinde % 50- 100 oraninda niikleer boyanma

izlendi (Tablo 12). TB ile Ki67 ekspresyonu arasinda korelasyon saptanmadi.

Tablo 12. Tiimér boyutuna gore Ki67 ekspresyonunun karsilastiriimasi

K167
TB 1] 23 4| TOTAL
4< 2 [ 1 |4 |1 8

>4<7 | 10 | 7 | 1 | 1 19
>7 36| 2] 2 23
TOTAL | 25 | 14 | 7 | 4 50

(TB: Tiimér boyutu) (p=0.552).

TB 4<cm olan 8 hastanin 4’de (% 50) CD117 ile boyanma izlemedi, 4° de (%350) hafif

boyanma izlendi.
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TB>4, <7 cm olan 19 hastanin 8’ de (% 42.10) CD117 ile boyanma izlenmedi, 11’ de
(% 57.89) boyanma izlendi.

TB>7 cm olan 23 hastanin 11’ de (% 47.82) CD117 ile boyanma izlenmedi, 12’de (%
52.17) boyanma izlendi (Tablo13). TB ile CD117 ekspresyonu arasinda korelasyon

olmadig saptandi.

Tablo13. Tiimor boyutuna gére CD117 ekspresyonunun karsilastirilmasi

TB CD117 TOTAL
0 1
4< 4 4 8
>4,<7 8 11 19
>7 11 12 23
TOTAL | 23 18 50

(TB: Tiimér boyutu) (p= 0.887)

TB 4<cm olan 8 hastanin 2’sinde (% 25) COX2 ile boyanma izlenmedi, 4’tinde (% 75)
hafif fokal ya da diffiiz boyanma izlendi.

TB >4,<7cm olan 19 hastanin 10°da (% 52.63) COX2 ile boyanma izlenmedi, 9 ‘ da
(% 47.36) hafif fokal ya da diffiiz boyanma izlendi.

TB >7 cm olan 23 hastanin 13 ‘de (% 56.52) COX2 ile boyanma izlenmedi, 10’da (%
43.47) hafif fokal ya da diffiiz boyanma izlendi (Tablo 14). TB ile COX-2
ekspresyonu arasinda ki korelasyon incelendiginde istatiksel olarak anlamli bir

korelasyon saptanmadi.

Tablo 14. Tiimdr boyutuna gére COX-2 ekspresyonunun karsilastirilmasi

TB COX-2 TOTAL
0 1 0
4< 2 6 8
>4,<7 10 9 19
>7 13 10 23
TOTAL | 25 | 25 50
(p=0.14).
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26 Erkek hastanin 10 tanesinde Ki67 ile % 1 ya da altinda, 4 tanesinde % 1- 10
oraninda, 7 tanesinde % 10- 50, 5 tanesinde % 50- 100 oraninda niikleer boyanma izlendi. 24
Kadin hastann 13 tanesinde Ki67 ile %1 ya da altinda, 5 tanesinde % 1- 10 oraninda, 3
tanesinde % 10- 50, 3 tanesinde % 50- 100 oraninda niikleer boyanma izlendi. Cinsiyete gore
Ki67 ekspresyonu arasinda istatiksel degerlendirmesinde anlamli bir fark bulunmadi (Tablo
15).

Tablo 15. Cinsiyete gore Ki67 ekspresyonunun karsilastiriimasi

CINSIYET Ki67 TOTAL
1|2 |3 4
E 10| 4 | 7 5 26
K 13 | 5 3 3 24
TOTAL |23 | 9 | 10 | 8 50

(y* = 2426 p=0297)

26 Erkek hastanin 9’da CD117 ile boyanma izlenmedi, 17'sinde boyanma izlendi, 24
Kadin hastanin 14’ de CD117 ile boyanma izlenmedi, 10’ de boyanma izlendi. Cinsiyete gore
CDI117 ekspresyonu arasinda istatiksel degerlendirmesinde azda olsa anlamli bir fark
bulundu. Erkek hastalarda tutulum daha fazlayd: (Tablo 16).

Tablo 16. Cinsiyete gére CD117 ekspresyonunun karsilastirilmasi

CINSIYET CD117 TOTAL
0 1
E 9 17 26
K 14 10 24
TOTAL 23 27 50

(y* =2.826, p=0.093)

26 Erkek, 24 kadin hastanin yaris1t COX-2 immiinohistokimyasal boya ile boyanmadi,
yarist boyandi. Buna gére COX-2 ekspresyonu ile cinsiyet arasinda istatiksel
degerlendirmesinde anlamli bir fark saptanmadi (Tablo17).

Tablo 17. Cinsiyete gore COX-2 ekspresyonunun karsilastirilmasi

CINSIYET COX-2 TOTAL
0 1
E 13 13 26
K 12 12 24
TOTAL 25 25 50

(x> =000 p=1.00)
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26 Erkek hastanin 14 tanesi Berrak hiicreli tip bobrek karsinomu, 5 tanesi Multilokiiler
Kistik Tip Bobrek Hiicreli Karsinomu, 3 tanesi Sarkomatoid Bobrek Hiicreli Karsinomu, 3
tanesi Papiller Bobrek Hiicreli Karsinom,l tanesi Kromofob Bobrek Hiicreli Karsinomu
olarak degerlendirildi. 24 Kadin hastanin 16 tanesi Berrak hiicreli tip bobrek karsinomu, 3
tanesi Multilokiiler Kistik Tip Bobrek Hiicreli Karsinomu, 2 tanesi Sarkomatoid Bobrek
Hiicreli Karsinomu, 1 tanesi Papiller Bobrek Hiicreli Karsinom, 5 tanesi Kromofob Bobrek

Hiicreli Karsinomu olarak degerlendirildi. (Tablo 18).

Tablo 18. Cinsiyete gore tiimor cinslerinin dagilima.

CINSIYET TC TOTAL
1 | 23| 4] 5
E 14| 5 3 3 1 26
K 16 | 3 2 1 2 24
TOTAL | 30 | 8 5 4 | 3 50

(TC: Tiimor cinsi)

e Tiimor Grade 1 olan 7 hastanin 2 tanesinde KI 67 ile %1loraninda, 2 tanesinde % 1-
10 oraninda, 2 tanesinde % 10- 50, 1 tanesinde % 50- 100 oraninda niikleer boyanma
izlendi.

e Tiimér Grade 2 olan 29 hastanin 12 tanesinde Ki67 ile % loraninda, 6 tanesinde %]1-
10 oraninda, 8 tanesinde % 10- 50, 3 tanesinde % 50- 100 oraninda niikleer boyanma
izlendi.

e Tiimdr Grade 3 olan 9 hastanin 6 tanesinde Ki67 ile % loraninda, 1 tanesinde % 1-
10 oraninda, 2 tanesinde %50- 100 oraninda niikleer boyanma izlendi.

e Tiimdr Grade 4 olan 5 hastanin 3 tanesinde Ki67 ile %]1oraninda, 2 tanesinde % 50-
100 oraninda niikleer boyanma izlendi.

Hastalarin yiiksek Tiimér Grade olanlarda Ki67 indeksleri diisiik ya da ¢ok yiiksek
ciktigindan dolay1 alinan veriler istatiksel degerlendirme yapilamamistir (Tablo 19). Timor

grade ile Ki67 ekspresyonu arasinda korelasyon saptanmadi.
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Tablo 19. Tiimér Grade ile KI67 ekspresyonunun karsilastiriimasi

TG Ki67 TOTAL
1 2 | 3 | 4
1 2 2 | 2 1 7
2 2] 6| 8 3 29
3 6 1 0 | 2 9
4 3 0| o] 2 5
TOTAL | 23 | 9 | 10 | 8 50

(TG: Tiimér Grade) (p= 0.678).

e Tiimor Grade 1 olan 7 hastanin 4’ de CD117 ile boyanma izlenmedi. 3’ de boyanma
izlendi.

e Timoér Grade 2 olan 29 hastanin 11° de CDI117 ile boyanma izlenmedi. 18 de

boyanma izlendi.

e Tiimdr Grade 3 olan 9 hastanin 6° de CD117 ile boyanma izlenmedi. 3’ de boyanma
izlendi.

e Tiimdr Grade 4 olan 5 hastanin 2° de CD117 ile boyanma izlenmedi. 3’ de boyanma
izlendi.

Buna gore Tiimor grade ile CD117 immiinohistokimyasal boya ile boyanma orani

arasinda yapilan istatiksel degerlendirmesinde anlamli bir fark goriilmedi (Tablo 20). Timor

grade ile CD117 ekspresyonu arasindaki korelasyon saptanmadi.

Tablo 20. Tiimor Grade ile CD117 ekspresyonunun karsilastirilmasi

TG CD117 TOTAL
0 1
1 3 7
2 11 18 29
3 3 9
4 2 3 5
TOTAL 23 27 50

(TG: Tiimér Grade) (¥~ =2.730 p=0.435)

e Timor Grade 1 olan 7 hastanin 3’iinde (% 42.85) COX-2 ile boyanma izlenmedi.
4’tinde (% 57.14) boyanma izlendi.
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e Timor Grade 2 olan 29 hastanin 14 ‘linde (% 48.27) COX-2 ile boyanma izlenmedi.
15’inde (% 51.72)boyanma izlendi.
e Timor Grade 3 olan 9 hastanin 4’inde (% 44.44) COX-2 ile boyanma izlenmedi.
5’inde(% 55.55) boyanma izlendi.
e Timor Grade 4 olan 5 hastanin 4’inde (% 80) COX-2 ile boyanma izlenmedi.1’inde
(% 20) boyanma izlendi.
Bu sonugclara gore tiimor grade ile COX -2 ile immiinohistokimyasal boya ile boyanma
dagilimi arasinda yapilan istatiksel degerlendirmesinde anlamli bir fark izlenmedi (Tablo 21).

Tiimor grade ile COX-2 ekspresyonu arasindaki korelasyon izlenmedi.

Tablo 21. Tiimor grade ile COX-2 ekspresyonunun karsilastirilmast

TG COX-2 TOTAL
1
1 4 7
2 14 15 29
3 5 9
4 4 1
TOTAL 25 25 50

(TG: Tiimér Grade) ( ¥~ =2.088, p=0.24).

e 1-Berrak hiicreli tip bobrek karsinom tanisi almis 30 hastanin16’s1 Ki67 ile % 1’in
altinda boyanma, 5’1 %1- 10 oraninda, 7 tanesi % 10- 50 oraninda, 2 tanesi %50- 100
oraninda niikleer boyanma izlendi.

e 2-Multilokiiler bobrek karsinom tanis1 almis 8 hastanin 4°ii Ki67 ile % 1- 10 oraninda,
2 “si %10- 50 oraninda, 2’ sinde %50- 100 oraninda niikleer boyanma izlendi.

e 3-Sarkomatoid bobrek hiicreli karsinom tanis1 almis 5 hastanin 3’i Ki67 ile %1
altinda, 2 ‘si % 50- 100 oraninda niikleer boyanma izlendi.

e 4-Papiller Bébrek Hiicreli Karsinom tanisi almis 4 hastanin 1°i KI67 ile %1 altinda,
1’1 % 10- 50 oraninda, 2 tanesi % 50- 100 oraninda niikleer boyanma izlendi.

e 5-Kromofob Bébrek Hiicreli Karsinom tanisi almis 3 hastanin hepsi Ki67 ile %1
altinda oraninda niikleer boyanma izlendi (Tablo 22).

Bobrek tiimorlerinin nadir tiplerinden dolay1 Ki67, CD117 ve COX-2 ile elde edilen

veriler istatiksel calismaya uygun olmamustir.
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Tablo 22. Tiimér cinsine gore Ki67 ekspresyonunun karsilastiriimasi

TC Ki67 TOTAL
1 2 3 4
1 16 5 7 2 30
2 0 4 2 2 8
3 3 0 0 2 5
4 1 0 1 2 4
5 3 0 0 0 3
TOTAL | 23 9 10 8 50

(TC: Tiimér cinsi) (p=0.262).

e 1-Berrak hiicreli tip bobrek karsinom tanis1 almis 30 hastanin; 13° de (% 44) CD117
boyanma izlenmedi, 17’ de (% 56) boyanma izlendi.

e 2-Multilokiiler bobrek karsinom tanist almig 8 hastanin; 2’ sinde (% 25) CD117
boyanma izlenmedi, 6’de (% 75) boyanma izlendi.

e 3-Sarkomatoid bobrek hiicreli karsinom tanis1 almis 5 hastanin; 3 ‘de (% 60) CD117
boyanma izlenmedi, 2’de (% 40) boyanma izlendi.

e 4-Papiller Bobrek Hiicreli Karsinom tanisi almis 4 hastanin; 3’de (% 75) CD117
boyanma izlenmedi, 1’ de (% 25) boyanma izlendi.

e 5-Kromofob Bobrek Hiicreli Karsinom tanis1 almis 3 hastanin; 2° de (% 66. 6) CD117
boyanma izlenmedi, 1’ de (% 33. 3) boyanma izlendi (Tablo 23).

Tablo 23. Tiimor cinsine gore CD117 ekspresyonunun karsilastirilmasi

CD117
TC 0 I TOTAL

1 13 17 30

2 2 6 8

3 3 2 5

4 3 1 4

5 2 1 3
TOTAL 23 27 50

(TC: Tiimér cinsi) (p=0.742).
e 1-Berrak hiicreli tip bobrek karsinom tanist almis 30 hastanin 12’ sinde (% 40) COX-2

ile boyanma izlenmedi, 18 ‘de (% 60) boyanma izlendi.
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e 2-Multilokiiler bobrek karsinom tanisi almig 8 hastanin 5°de (% 62. 5) COX-2 ile

boyanma izlenmedi, 3* de (% 37. 5) boyanma izlendi.

e 3-Sarkomatoid bobrek hiicreli karsinom tanist almis 5 hastanin 4° de (% 80) COX-2

ile boyanma izlenmedi, 1’ de (%20) boyanma izlendi.

e 4-Papiller Bobrek Hiicreli Karsinom tanis1 almis 4 hastanin 1’ de (% 25) COX-2 ile

boyanma izlenmedi, 3 de (% 75) boyanma izlendi.

e 5-Kromofob Bobrek Hiicreli Karsinom tanisi almis 3 hastanin hepsi COX-2 ile

boyanma izlenmedi (Tablo 24)

Tablo 24. Tiimor cinsine gore COX-2 ekspresyonunun karsilagtirilmasi

TC COX-2 TOTAL
0 1

1 12 18 30

2 5 3 8

3 4 1 5

4 1 3 4

5 3 0 3
TOTAL 25 25 50

(TC: Tiimér cinsi) (p=0.676).

Ki67, COX-2 ve CD117 immiinohistokimyasal boyalarin sonuglarinin Kruskal —Wallis

testiyle yapilan iiclii karsilastirma testinde istatiksel incelemesinde bu boyalarin birbirinden

bagimsiz olduklari ortaya ¢ikt1 (p>0.001) (Tablo 25).

Tablo 25. Bobrek hiicreli karsinomlarda Ki67, CD117 ve COX-2 ekspresyonunun

Kruskal — Wallis testiyle yapilan istatiksel incelemesi.

MEDIAN P
Ki67 0.50
COX-2 2.00 >0. 001
CD117 1.00

Mann-Whitney U testi ile yapilan ikiserli karsilastirmali istatiksel analize gore;
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COX-2 —KI67 ile KI67- CD117 ekspresyonu arasinda istatiksel olarak anlamli bulundu (p<
0,001). COX-2-CD117ekspresyonu arasinda istatiksel bir anlamlilik izlenmedi (p< 0,914)
(Tablo 26).

Tablo26. Ki67, CD117 ve COX-2 ekspresyonunun istatiksel olarak Mann-Whitney U

testi ile ikili karsilastirma sonuglari.

N MEDIAN
Ki67 50 0.50 a
b
COX-2 50 2.00
C
CD117 50 1.00

fCOX-2 —Ki67, P<0.001
b)COX-2 -CD117, P<0.914
c)Ki67- CD117, P<0.001
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RESIM. 1. Berrak hiicrelerin goriindiigii berrak hiicreli tip bobrek karsinomu (H&Ex40)

RESIM. 2. Berrak hiicreli tip bobrek karsinomlarinda Ki67 ile niikleer boyanma gosteren

hiicrelerin goriiniimii (immiinperoksidaz x 400)
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RESIM. 3. Berrak hiicreli tip bobrek karsinomlarinda CD117 pozitif hiicrelerin goriiniimii

(immiinperoksidaz x 400)

RESIM. 4. Berrak hiicreli tip bobrek karsinomlarinda COX-2 pozitif hiicrelerin goriiniimii

(immiinperoksidaz x 400)
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RESIM. 5. Kistik yapilarin secildigi multilokiiler tip bobrek karsinomunun gériiniimii (H&E
x 40)

RESIM. 6. Multilokiiler tip bobrek karsinomlarinda Ki67 ile niikleer boyanma gosteren

hiicrelerin goriiniimii (immiinperoksidaz x 400)
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RESIM. 7. Multilokiiler tip bobrek karsinomlarinda CD117 pozitif hiicrelerin goriiniimii

(immiinperoksidaz x 400)

RESIM. 8. Multilokiiler tip bobrek karsinomlarinda COX-2 pozitif hiicrelerin goriiniimii

(immiinperoksidaz x 400)
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RESIM. 9. igsi hiicrelerin gériildiigii sarkomatoid tip bobrek karsinomunun goriiniimii (H&E
x40)

RESIM. 10. Sarkomatoid tip bobrek karsinomunda Ki67 ile niikleer boyanma gosteren

hiicrelerin goriiniimii (immiinperoksidaz x 400)
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RESIM. 11. Sarkomatoid tip bdbrek karsinomlarinda CDI117 pozitif hiicrelerin

gorliinlimii(immiinperoksidaz x 200)
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RESIM. 12. Sarkomatoid tip bobrek karsinomlarda COX-2 pozitif hiicrelerin

goriinimii(immiinperoksidaz x 400)
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RESIM. 13. Papiller yapilarin gériindiigii papiller tip bobrek karsinomunun histolojik
gorliniimii (H&E x 40)

RESIM. 14. Papiller tip bobrek karsinomunda Ki67 ile niikleer boyanma gdsteren hiicrelerin

goriinimii(immiinperoksidaz x 400)
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RESIM. 15. Papiller tip bobrek karsinomlarinda CDI17 pozitif hiicrelerin

gorliiniimii(immiinperoksidaz x 400)

RESIM. 16. Papiller tip bobrek karsinomlarinda COX-2 pozitif hiicrelerin

goriinimii(immiinperoksidaz x 400)
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RESIM. 17. Kromofob tip bobrek karsinomlarin histolojik goriiniimii (H&Ex40)

RESIM. 18. Kromofob tip bobrek karsinomlarinda Ki67 ile niikleer boyanma gosteren

hiicrelerin goriinimii(immiinperoksidaz x 400)
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RESIM. 19. Kromofob tip bobrek karsinomlarinda CD117 pozitif hiicrelerin gériiniimii

(immiinperoksidaz x 400)

RESIM. 20. Kromofob tip bobrek karsinomlarinda COX-2 ile negatif boyanma

izlendi(immiinperoksidaz x 40)
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6- TARTISMA

Bobrek hiicreli karsinomlarin malign bobrek tiimorlerinin %90’ nim olusturdugu
bildirilmistir (63). Genitoliriner sistemin ti¢lincli siklikta goriilen tiimoridiir (54). Genellikle
ileri yasta goriliir. Bobrek hiicreli karsinomlar i¢inde en sik olarak berrak hiicreli tip bobrek
karsinomlar1 goriilmektedir. Mortalitesi gittikge artan bir timor grubudur. Bobrek hiicreli
karsinomlarin etiyolojisinde genetik, hormonal, cevresel faktorler, sigara i¢imi, diyet gibi
nedenler ileri siirilmiistiir.

Giliniimiize kadar bobrek hiicreli karsinom olgular1 ile ilgili yapilan ¢aligsmalarda
prognozda etkili olarak yas, cinsiyet, timor evresi, niikleer grade, mikroskobik varyantlar,
DNA ploidi, tiimor boyutu gibi sebepler aragtirilmistir (16, 80). Ancak yapilan ¢aligmalar
gostermistir ki sadece tlimoriin evresi, niikleer derecesi, mikroskobik varyantlar, DNA ploidi,
timor boyutu hastaligin seyrini belirlemede bazen yeterli olmayabilir. Ayn1 evre ve niikleer
dereceye sahip hastalarin farkli sag kalim oranina sahip olabilecegi goriilmiistiir. Ayni yastaki
insanlarda goriilen tiimorlerin davranis1 farklt olabilmektedir. Bu nedenlerden dolay1
prognoza etkili olabilecek farkli faktorleri arastirma ihtiyaci dogmustur. Bu konuda cesitli
immiinohistokimyasal belirte¢ler denenmistir. Baz1 immiinohistokimyasal belirteclerin tanisal
kolaylik saglayabilecegi ¢esitli calismalarda gosterilmistir (6, 120).

Ornegin Langner ve arkadaslarmin yaptiklar1 bir calismada; epidermal growth factor
reseptor (EGFR) kullanilarak primer bobrek kanserlerini incelenmisler, niikleer derece ve
evresi yiiksek olan tiimorlerde prognozda 6nemli olabilecegini vurgulamislardir (134).

Lin ve arkadaglariin yaptiklar1 bir c¢alismada, bobrek kanserlerinde S-100 ve
pansitokeratin immiinohistokimyasal belirtegleri kullanilmis, sonugta onkositomlarda ve
kromofob tip bobrek karsinomlarinda S-100 immiinohistokimyasal belirtecinin prognostik bir
degerinin olabilecegini ileri siirmiiglerdir (135).

Bir baska calismada Martignoni ve arkadaslari, CD 10 ekspresyonunu arastirmislar,
arastirmanin sonucunda kromofob tip karsinomlarda, berrak hiicreli ve papiller tip bobrek
kanserlerine gore daha belirleyici oldugunu bildirmiglerdir (136).

Biz de bu amagla calismamizda; arsiv materyalimiz icersinden sectigimiz 50 adet
bobrek hiicreli karsinom olgusunu degerlendirdik. Olgularin patolojik evresi, timor boyutu,
tiimoriin - niikleer derecesi, tiimorlerin morfolojik tipleri gibi degiskenler ile Ki67
proliferasyon indeksi ve CDI117, COX-2 arasindaki korelasyonu inceledik. Bu

immiinohistokimyasallarin birbirleriyle aralarindaki iligkiyi aragtirdik.
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Yapilan ¢alismalarda tiimor boyutunun evreyle iskili oldugu vurgulanmistir. Steinner ve
arkadaglarinin yaptiklar1 bir ¢aligmada tiimér boyutunu, bdbrek tiimdrlerinde Snemli bir
prognostik parametre olarak belirtmektedirler (79).

Murphy ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada timoér boyutunun kiigiik olmasi iyi
prognozla baglantili bulunmustur. Timoér boyutu artikca prognozun kotiilestigini ve
metastazlarin artigimi ileri stirmiislerdir (121). Bir ¢aligmada da 4 cm’ den biiylik timor
boyutunun koétii prognostik faktor olarak ileri siirmiislerdir (54).

Bizim ¢alismamizda da tiimor boyutu ile tiimorlerin evresi arasinda korelasyon izlendi
(p= 0.001). Tiimo6r boyutu ile beraber tiimorlerin evresi artikca prognoz kotiilesmektedir.
Buldugumuz sonuglar 6nceden yapilan arastirmalardaki sonuglarla paraleldir.

Tiimdrlerin evresi ile hastalarin cinsiyetleri arasinda istatiksel anlamda bir iliski
bulunmadi (p= 0.233). Ayrica ¢alismamizda hastalarin cinsiyetleri ile timér boyutunun
istatiksel olarak birbirinden bagimsiz parametreler oldugu ortaya ¢ikt1 (p=0.216).

Bobrek tiimorlerinde prognozla ilgili olarak tiimoriin niikleer derecesinin bir¢ok ¢aligma
da oOnemi vurgulanmistir. Lang ve arkadaglarinin 255 vakadan olusan retrospektif
caligmalarinda niikleer derecesi 1- 2 olan tiimdrleri diisiik dereceli, grade 3- 4 olan tiimorleri
yiksek dereceli olarak degerlendirmislerdir (59).

Rioux-Leclercq ve arkadaslarimin yaptiklar1 ¢aligmalarinda niikleer derecelendirmeyi
prognozda etkili bir faktor olarak belirtmislerdir (61). Al —Aynati ve arkadaslar1 da benzer
caligmalar yapmustir (63).

Bazi caligmalarda da bobrek tiimorlerindeki morfolojik alt tiplerinde Fuhrman niikleer
dereceleme sisteminin tiimoriin gesitliligine ve yapisina baglh olarak yetersiz kalabilecegi
vurgulanmigtir. Ayrica bu sistemin bazi alanlarda avantaj sagladigi, baz1 alanlarda da avantaj
saglamadig belirtilmistir (64).

Bizim calismamizda farkli tip bobrek kanserlerinde Fuhrman dereceleme sistemi ile
niikleer derecelendirme yaptik. Aldigimiz sonuglara gore, timor niikleer derecesinin timor
boyutu ile korelasyonu incelendiginde aralarinda bir korelasyon izlenmedi (p= 0.084). Tiimor
niikleer derecesi ile timor evresi arasindaki korelasyon incelendiginde aralarinda anlamli bir
korelasyon izlendi (p= 0.002). Tiimorlerin niikleer derecesi arttikca tlimdrlerin evresinin
artt1g1 izlendi.. Bu sonuglar da diger caligmalarla paralellik gostermekteydi.

Ayrica hasta yaglar1 ile tiimdr niikleer derecesi arasindaki korelasyonu da
degerlendirdigimizde anlamli bir sonu¢ elde edilmedi (p= 0.256). Bu da tiimoriin niikleer
derecesinin yastan bagimsiz bir parametre olarak degerlendirmemiz  gerektigini

diistindiirmektedir.
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Yapilan bir aragtirmalarda kalin barsak kanserlerinde hastaligin takibinde Ki67
ekspresyonu izlenmis, calismanin sonunda KI67 kemoterapiye duyarli bulunmus ve
kemoterapinin K167 sonuglarm etkiledigi gdzlenmistir (124). Buna bagl olarak tedavi dncesi
kullanim daha 6n plana gegmistir. Daha sonra kalin barsak adenokarsinomlarinda yapilan bir
calismada Ki67 antijen ekspresyonunun prognozda etkili oldugu gosterilmistir (125).

Di Vizio ve arkadaslarinin gastrointestinal stromal tiimorlerde yaptiklar: bir caligma da
K167 ekspresyonunun prognozda yiiksek riskle korele oldugu ileri siiriilmiistiir (96).

Visapaa ve arkadaslarinin bobrek tiimorlerinde yaptiklar1 bir ¢alismada Ki67
ekspresyonu ile gelsolin ekspresyonunu karsilagtirmiglardir. Gelsolin, aktin baglayan protein
ailesinden olup karsinojenezde rolii vardir. Sinyal ileti yolunda ve apoptozisde gorev alir.
Gelsolin normal bdbregin distal tubulusunda ve toplayict tiiplerde eksprese edilir. Bu
calismanm sonucunda KI67 ekspresyonunun artisi, gelsolin ekspresyonunun artisina gore
daha 1yi bir prognostik kriter olarak degerlendirilmistir (126).

Rioux-Leclercq ve arkadaslarinin berrak hiicreli tip bobrek kanserlerinde yaptiklart bir
calismada p53 ile Ki67 ekspresyonunu karsilastirmislar, sonugta Ki67 ekspresyonunun
hastaligin seyrinde daha belirleyici oldugunu vurgulamiglardir. Ayrica bu ¢aligmada tiimoriin
niikleer derecesi ve tiimor evresi ile korelasyonu incelenmis ve aralarindaki korelasyonun
kotii prognozla ilgili olarak anlamli oldugunu ileri stirmiislerdir (3).

Mesanenin transisyonel hiicreli karsinomlarinda Ki67, Bcl- 2 ve p53 ile yapilan bir
calismada K167 ekspresyonunun tiimér evresi ve tiimoriin niikleer derecesi ile aralarinda
giiclii bir korelasyon oldugunu bulmuslardir (98).

Miyata ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada COX-2 ile Ki67 ve MMP- 2 (matriks
metalloproteinaz) ekspresyonunu bdbrek tiimorlerinde tiimdr boyutu, metastaz, timor evresi
ve tiimoriin niikleer derecesini univarite analizi ile karsilastirmislar, sonucta timoér evresi,
timor boyutu, tiimor derecesi ile MMP-2 ekspresyonunun COX-2 ile beraber prognozda
bagimli bir parametre oldugunu bulmuslardir. Ki67 nin de tiimériin evresiyle bagimli bir
parametre olarak degerlendirmislerdir (127).

Phuoc ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismalarinda K167, p53, Vascular endothelial growth
factor, caveolin- 1, bcl- 2 immiinohistokimyasallar1 berrak hiicreli tip bobrek karsinomlarinda
bir panel olarak uygulamislardir. Calismanin sonucunda Ki67 prognozla baglantili
olmadigini, bcl- 2 ile p5S3 markirinin prognozda daha belirleyici oldugunu ileri siirmiiglerdir

(100).
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Ki67 ekspresyonunu cinsiyet yoniinden istatiksel anlamda karsilastirdigimizda anlaml
bir fark bulunmad: (p= 0.297). Hastaligin goriilme yaslari ile Ki67 ekspresyonu arasinda bir
korelasyona rastlanilmadi (p= 0.302).

Ayrica timér biiyiikliigii ile KI67 ekspresyonu arasindaki korelasyon incelendiginde
anlaml bir korelasyon bulunmadi (p= 0.552). Tiimériin evresi ile Ki67 ekspresyonu arasinda
da anlamli bir korelasyon bulunmadi (p= 0.426).Yine tiimor grade ile Ki67 ekspresyonu
arasinda ki korelasyon incelendiginde de anlamli bir korelasyon izlenmedi (p= 0.678).

Bu sonuclara gore hastalarin cinsiyetleri, yaglari, timorlerin boyutu, tiimorlerin evresi
ve tiimorlerin niikleer derecesi ile Ki67 prognozda birbirlerinden bagimsiz parametre olarak
degerlendirilmelidir.

Inceledigimiz tiimérlerin farkli olmasi ve yine aym tiimérler igersinde farkli
diferasyasyon alanlarmin olmasi sonuglarimiz1 etkiledigini diistinmekteyiz. Buna dayanarak
yaptigimiz incelemeye gore berrak hiicreli tip bobrek karsinom tanisi alan 30 hastanin 16’
sinda, sarkomatoid tip bobrek karsinom tanisi alan 5 hastanin 3’iinde, kromofob tip bdbrek
karsinom tamisi alan 3 hastanin hepsinde Ki67 ekspresyonu %]1’in altinda izlendi. Tiimor
cinsleri ile KI67 ekspresyonu arasindaki korelasyona baktigimizda da anlamli bir korelasyon
izlenmedi (p= 0.262). Bu sonuglarda bizim diisiincemizi desteklemektedir.

Ayrica Multilokiiler tip bébrek karsinomu ile papiller tip bébrek karsinomlarda Ki67
tutulum oranm1 %1’°den fazla bulmamiz bu tiimorler icin belirleyici bir gdsterge olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bunun i¢in daha genis serilere ihtiya¢ vardir.

Ayrica Tollefson ve arkadaslarinin yaptiklari calismada berrak hiicreli karsinomlarda ki
tiimor nekrozu ile Ki67 ekspresyonunu karsilastirmislar ve tiimordeki bazi alanlardaki Ki67
ekspresyonunun diisilk olmasmi tiimordeki nekroz alanlarmma baglamiglardir (2). Bizim
inceledigimiz tiimorlerde de yer yer nekroz alanlarina rastladik. Bu da bizim ¢alismamizdaki
Ki67’nin ayn1 tiimér cesitlerinde bile farkli sonuglarin alinmasini agiklayabilir.

Mietnan ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada GIST, seminomlarda, over
kanserlerinde, bobrek kanserlerinde CD117 ekspresyonunu anlamli bulmuslardir (9).

Miliaras ve arkadaslarimin yaptigi calismada, tiimdral ve tiimdral olmayan bobrek
dokusunda CD117 ekspresyonunu incelemisler, buna bagli olarak tiimdral olmayan bobrek
dokusunun proksimal ve distal tiibiillerinde CD117 ile tutulum izlemislerdir. Ayrica bobrek
tiimorlerinin farkl alt tiplerinde farkli sonuglar elde etmislerdir (7).

Pan ve arkadaslarinin 322 hastadan olusan ¢alismalarinda farkli bobrek tiimoérlerinde
CD117 galisilmis, sonugta kromofob tip bobrek hiicreli karsinom ve onkositomlarda CD117

ekspresyonunun belirleyici olabilecegini iddia etmislerdir (137).
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Memeo ve arkadaglarinin yaptiklari bir calismada CD117 ile Sitokeratin7 ve PAX-2 ’yi
aragtirmiglar ve onlarda kromofob tip bobrek kanserlerinde CD117 ekspresyonunu anlamli
bulmuslardir (129).

Lin ve arkadaglari da 66 vakalik arastirmalarinda papiller ve kromofob tip bobrek
hiicreli karsinomlarin, berrak hiicreli tip bobrek karsinomlara gére CD117 ekspresyonunu
daha anlamli bulmuslardir. Ayrica tiimdriin evresi ve grade ile CD117 arasinda bir korelasyon
saptamamislardir (108).

Cinsiyet yoniinden degerlendirdigimizde erkek hastalarda CDI117 tutulumu, kadin
hastalar gore birazda daha belirginlik gosterdi. Ayrica istatiksel anlamda da daha anlaml
bulundu (p=0.093). Bu sonuglara dayanarak hormonal etkinin CD117 tutulumu iizerine etkisi
olabilecegi diisiiniilebilir. Bu konuda daha genis serilerde arastirma yapmak gerekmektedir.

Hastaligin goriilme yaslar1 ile CD117 ekspresyonu arasinda bir korelasyona
rastlanilmadi (p= 0,961). Timoriin biytkligi ile CD117 ekspresyonu arasinda bir
korelasyon saptanmadi(p= 0,887). Istatiksel olarak yaptigimiz calismalarda timér niikleer
derecesi ile CD117 arasinda da bir korelasyon saptanmadi(p=.0,499). Tiimorlerin evresi ile de
aralarinda bir korelasyon saptanmadi (p= 0,29).

Bu sonuglara gore hastalarin yaslari, timor boyutu, tiimor evresi ve tiimoriin niikleer
derecesi ile CDI117 prognozda birbirinden bagimsiz faktér olarak degerlendirilebilir.
Buldugumuz bu sonuglar diger ¢caligmalarla paralellik gdstermekteydi.

Hue ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismalarinda, normal bobrek dokusu ile bobrek
karsinomlarinin alt tiplerini CD117 ¢alisarak karsilastirmislar, sonugta kromofob tip bobrek
hiicreli karsinomlar ile onkositomlarda CD117 ekspresyonunu daha anlamli bulmuslardir
(107).

Bir bagka c¢alismada Liu ve arkadaslari kromofob, onkositom ve berrak hiicreli
karsinomlarda vimentin, glutatyon —s transferaz a (GST- a), CD10, sitokeratin 7, CD117 ve
epitelyal adezyon molekiiliinii (EpCAM) immiinohistokimyasal panel olarak uygulamislardir.
Bu c¢alismanin sonucuna gore kromofob, onkositom ve berrak hiicreli tip karsinomlarda;
vimentin, GST- a, CD10 ve CD117 daha spesifik olarak degerlendirmislerdir (120).

Timorlerin cinslerine gére CD117 ekspresyonunu inceledigimizde; 30 Berrak hiicreli
tip bobrek karsinom tanisi alan hastalarin 17’ sin de, 8 multilokiiler tip bobrek karsinomlu
hastalarin 6’ sinda, 5 sarkomatoid tip bobrek karsinomlu hastalarin 2’sinde, 4 papiller tip
bobrek karsinomlu hastalarin 1’inde, 3 kromofob tip bobrek karsinomlu hastalarin 1’inde
tutulum izlendi. Kromofob ve papiller tip bobrek kanserlerindeki tutulum orani onceki

caligmalardaki ile farkli sonuglanmasi ilgingti. Ciinkii Huo, Lin, Pan gibi arastirmacilarin ayri
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ayr1 yaptiklar1 ¢alismalarda kromofob ve papiller tip bobrek karinomlarinda CD117
immiinohistokimyasal belirtecini prognozda belirleyici bir parametre olarak ileri siirmiiglerdir
(107, 108, 128). Daha genis serilerde arastirma yapilmasi bu konudaki farkli sonuglar1 ortadan
kaldirabilir.

Karsinojenez, protoonkojen ve onkojenlerin komplike degisikliklerini iceren ¢ok
basamakli bir siirectir. Insanlarda nonsteroidal anti-inflamatuvar ilaglar (NSAID)
karsinojenezi inhibe ettigi calismalarda izlenmistir (122). Bu antineoplastik etki, NSAID
‘larin, siklooksijenazlarin aracilik ettigi prostoglandin biyosentezini baskilanmasi yoluyla
olur.

Cesitli ¢aligmalarda meme kanserinde, servikal kanserlerde, prostat kanserlerinde COX-
2 seviyelerinin arttigi gosterilmistir (112, 113). Bodylece kanserli dokularda COX-2
ekspresyon seviyelerinin belirlenmesine yonelik ¢alismalar arttirilmistir.  Yapilan bir
arastirmada COX-2 inhibitorleri tiimoriin damarlanmasii arttirdigi, metastaz1 azalttigi,
apopitozisi arttirdig1 gosterilmistir (123).

Overin serdz karsinomasinda yapilan bir ¢alismada COX-2 seviyelerinin ytiksekligi ile
apoptozisin ve tiimordeki damarlanmanin korele oldugunu ileri siirmiislerdir. COX-2’nin
tiimoriin progresyonuna katkisinin anjiogenez yoluyla oldugunu sdylemislerdir (138).

Ratlarda  yapilan bir ¢aligmada  Adriamisin  kullanimi  sonras1  gelisen
glomeriilonefritlerde COX-2 ile podosit hasarini incelemisler, aragtirmanin sonunda
podositlerde ki hasarin COX-2 ekspresyonunun artmasiyla baglantili bulmuslardir (130).

Bobrek hiicreli kanserlerinin alt tiplerinde yapilan bir ¢alismada VEGF (Vascular
endothelial growth factor), COX-2 ve PCNA (prolifere hiicrelerin niikleer antijeni)
ekspresyonu karsilastirilmis, sonugta bu immiinohistokimyasal belirteclerin yas, timor boyutu
ve niikleer derecesi ile aralarinda bir korelasyon bulunmamis, birbirleriyle yapilan
degerlendirmede de COX-2’ nin her iki immiinohistokimyasalla korele oldugunu
bulmuslardir. Ayrica bobrek hiicreli karsinomlarda ve anjiogenezisde COX-2 ‘nin énemli bir
rol oynadigini ileri stirmiislerdir (131).

Tawfik ve arkadaslarinin yaptig1 bir caligmada bobrek tiimorlerinde prognostik faktor
olarak CD 44, PDGFR a (Plateled derived growth factor receptor o) ve COX-2 caligmislar.
Bu ¢alismanin sonuclarina gore COX-2 ve CD 44 prognoz da etkisiz oldugunu ileri
stirmiislerdir (132).

Sozen ve arkadaslarinin bobrek karsinomlarinda yaptiklart ¢aligmalarinda da COX-2

‘nin prognozda etkisiz olduguna dair benzer sonuglar elde etmislerdir (111).
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Berrak hiicreli karsinomlarda yapilan bir ¢alismada da p53 ve COX-2 ekspresyonu
prognostik parametre olarak One siiriilmiiy, ancak c¢aligmanin sonucunda COX-2
ekspresyonunun tiimdr boyutu ile iligkili oldugunu ve prognozda anlamli olmadig1 ortaya
cikmustir (118).

Tuna ve arkadaslarimin yaptig1 bir ¢alismaya gore de COX-2 ekspresyonunu, timor
evresi, boyutu, tiimdriin niikleer derecesi ile iligkili bulmuslar ancak metastaz, invazyon ve
sag kalimla iligkili bulmamislardir (133).

Cinsiyet yoniinden degerlendirdigimizde anlamli bir fark izlenmedi (p= 1.00).
Hastaligin goriilme yaslar1 ile COX-2 ekspresyonu arasinda bir korelasyona rastlanilmadi (p=
0,254).

Timor boyutu ile COX-2 ekspresyonu arasinda da bir korelasyona rastlaniimadi
(p=0.14). Timor evresi ile COX-2 ekspresyonu arasindaki korelasyon incelendiginde de
anlamli bir korelasyon bulunmadi (p= 0,104). Tiimor niikleer derecesi ile COX-2 arasinda da
bir korelasyon izlenmedi (p= 0,24).

Bu sonuglara gére COX-2 ekspresyonu ile hastalarin yasi, cinsiyeti, timor evresi, timor
boyutu ve tiimoérlerin niikleer derecesi bir birinden bagimsiz parametreler olarak
degerlendirilebilir.

Tiimor cinslerine gore yaptigimiz COX-2 ekspresyonunun istatiksel degerlendirmesini
inceledigimizde 30 berrak hiicreli tip bobrek karsinomlarin 18’ inde, 8 multilokiiler tip bobrek
karsinom olgularinin 3’iinde, 4 papiller tip bobrek karsinom olgusunun 3’iinde COX-2
tutulumu izlendi. Ilging olarak 3 kromofob tip bobrek karsinom olgusunda COX-2 ile
boyanma izlenmedi, 5 sarkomatoid tip karsinom olgusunun sadece birinde boyanma izlendi.
Istatiksel anlamda degerlendirdigimizde de tiimér cinsleri ile COX-2 arasinda bir korelasyona
rastlanilmadi (p= 0.676).

Sarkomatoid karsinomlar ve kromofob karsinomlarda COX-2 ekspresyonunun
olmamasi ya da az olmasi, diger inceledigimiz tiimorlerin bir kisminda ekspresyonun olmasi
tiimoriin yapisindaki diferasyasyon farklarindan kaynaklanabilecegini diistindiirmektedir.

Calismamizda uyguladigimiz bu {i¢ immiinohistokimyasallarin birbiriyle aralarindaki
iliskiyi Gi¢lii karsilastirmali testle inceledigimizde istatiksel anlamda birbirlerine gére anlamli
bir fark izlenmedi (p>0.001).

Istatiksel anlamda yaptigimiz ikiserli karsilastirma testlerine gore ise; COX-2-Ki67 ve
Ki67 —~CD117 arasinda birbirleriyle anlamli bir iliski bulundu (p<0.001). Buna dayanarak
bobrek hiicreli karsinomlarda Ki67-COX-2 ve KIi67-CD117 immiinohistokimyasallarin

bobrek tiimorlerinin prognozunun belirlenmesinde beraber kullanilabilecegini sOyleyebiliriz.
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Ozellikle berrak hiicreli tip ve papiller tip bobrek hiicreli karsinomlarda; Ki67 ve COX-
2 ekspresyonunun, berrak hiicreli tip ile multilokiiler tip bobrek karsinomlarda da Ki67 ve
CDI117 ekspresyonunun prognostik Onemi oldugunu buldugumuz sonuglara gore
diistinebiliriz.

Bu sonuglara gore COX-2 inhibitorlerini bilinen kardiovaskiiler yan etkilerini goz
onilinde tutarak berrak hiicreli tip bobrek karsinomlar1 ve papiller tip bobrek karsinomlarda
tedavide kullanilabilecegini diisiinmekteyiz (123).

Yine bu sonuglara gore berrak hiicreli tip bobrek karsinomlar1 ve multilokiiler bobrek
karsinomlarinda tirozin kinaz inhibitorlerinin tedavide denenebilecegini diisiinmekteyiz (109).

Sarkomatoid tip bobrek karsinomlarda tiimoriin yapisindan kaynaklanan farkliliklar
nedeniyle daha genis serilerde ¢alisilmasi gerektigini dnermekteyiz.

Kromofob tip bdbrek karsinomlarinda uyguladigimiz {i¢ immiinohistokimyasal
belirtecin ekspresyonunun az goriilmesi dikkat c¢ekici bir sonu¢ olarak yorumlanabilir.
Onceden yapilan c¢alismalardan farkli sonuglanmasi bu konuda daha genis arastirma

yapilmasinin ¢ikan sorunlari giderebilecegi kanisindayiz.
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7-

SONUCLAR

Calismamizda da tiimor boyutu ile timorlerin evresi arasinda anlamli bir korelasyon
izlendi.

Tiimdrlerin evresi ile hastalarin cinsiyetleri arasinda istatiksel anlamda bir iligki
bulunmadi.

Calismamizda hastalarin cinsiyetleri ile timor boyutunun istatiksel olarak birbirinden
bagimsiz parametreler oldugu ortaya ¢ikti.

Aldigimiz sonuglara gore, tiimoriin niikleer derecesinin tiimor boyutu ile korelasyonu
incelendiginde aralarinda korelasyon izlenmedi.

Timoriin niikleer derecesi ile timor evresi arasindaki korelasyon incelendiginde
aralarinda anlamli bir korelasyon oldugu bulundu.

Hasta yaglart ile timoriin  niikleer derecesi arasindaki korelasyonu da
degerlendirdigimizde anlamli bir sonug elde edilmedi.

Ki67 ekspresyonu ile hastalarm cinsiyeti ve hastaligin goriilme yaslar1 arasinda
istatiksel anlamda bir fark goriilmedi.

T{imoriin niikleer derecesi, timor biiyiikliigi, timorlerin evresi ve farkli timor cinsleri
ile Ki67 ekspresyonu arasinda da anlamli bir korelasyon bulunmadi.

Hastalarin cinsiyeti yoniinden degerlendirdigimizde erkek hastalarda CD117 tutulumu,
kadin hastalara gore birazda daha belirginlik gosterdi. Istatiksel anlamda da daha
anlamliydu.

Hastaligin goriilme yaslari, tiimoriin biiytlikliigi, tiimorlerin evresi ve tiimoriin niikleer
derecesi ile CD117 arasinda da bir korelasyon izlenmedi.

Farkli tiimor cinsleri ile CD117 arasinda bir korelasyon saptanmadi.

Hastaligin goriilme yaslar1 ve hastalarin cinsiyetleri, timor boyutu, timor evresi ve
timoriin  niikkleer derecesi ile COX-2 ekspresyonu arasinda da bir korelasyona
rastlanilmadi.

Istatiksel anlamda degerlendirdigimizde de tiimér cinsleri ile COX-2 arasinda bir
korelasyona rastlanilmadi.

Ki67, CD117 VE COX-2 immiinohistokimyasallarmn aralarindaki iliskiyi {i¢lii
karsilagtirmali testle inceledigimizde istatiksel anlamda birbirlerine gore anlamli bir
fark izlenmedi.

Istatiksel anlamda yaptigimz ikiserli karsilastirma testlerine gére ise; COX-2-Ki67 ve
Ki67 —CD117 arasinda birbirleriyle anlamli bir iliski bulundu.
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8- OZET

Bobrekler yaklasik olarak her biri 150- 160 gr agirhiginda fibroz kapsiille ¢evrili bir
organdir. Bobrek tiimdrlerinin hemen tiimii primerdir. Bobrek tiimoérleri, eriskin kanserlerinin
%3’ linli olusturmaktadir. Bu tiimoérler 50- 70 yas arasinda erkek hastalarda sik goriilmektedir.
Eriskinlerde goriilen malign bobrek tiimorlerinin % 90°m1 tubulus epitel hiicrelerinden
kaynaklanmaktadir (1).

Bobrek tiimorlerinde, timoriin biyolojik davranisi tiimor hiicrelerindeki proliferasyon ve
tiimor derecesi arasindaki iligkiler cogunlukla tanida giicliikler ¢ikarabilmektedir. Bu da
prognozda belirsizliklere ve operasyon sonrasi tedavi protokoliinde zorluklara neden
olmaktadir. Yapilan ¢alismalar gdstermistir ki sadece evre, grade, mikroskobik varyantlar,
DNA ploidy, timor boyutu hastaligin seyrini belirlemede yeterli olmayabilir. Tiimdriin
davranigini belirlemek amaciyla giiniimiize kadar bir¢ok immiinohistokimyasal belirtecler
kullanilmistir.

Biz de bu amagla ¢alismamiz da; arsiv materyalimiz igersinden sectigimiz 50 adet
bobrek hiicreli karsinom olgusunu degerlendirdik. Olgularin yas, cinsiyet, patolojik evresi,
timor boyutu, tiimdriin niikleer derecesi, tiimorlerin morfolojik tipleri gibi degiskenler ile
Ki67 proliferasyon indeksi ve CD117, COX-2 arasindaki korelasyonu inceledik. Bu
immiinohistokimyasallarin birbirleriyle aralarindaki iligskiyi arastirdik. Tiimorlerin niikleer
derecelendirilmesi Fuhrman niikleer dereceleme sistemine gore yapildi. Evresi de 2002 TNM
evreleme sistemine gore degerlendirildi. Istatiksel metod olarak Kruskal —Wallis testiyle
Mann-Whitney U testleri kullanildi. Aralarindaki iliski, korelasyon testi ve khi kare testi ile
incelendi.

Ki67, CDI117 ve COX-2 immiinohistokimyasallarin aralarindaki iliskiyi {iclii
karsilagtirmali testle inceledigimizde istatiksel anlamda birbirlerine gére anlamli bir fark
izlenmedi. Ikiserli karsilastirma testlerine gore ise; COX-2-Ki67 ve Ki67 —CD117 arasinda
birbirleriyle anlamli bir iligki bulundu. Timoériin niikleer derecesi, tiimor biiytkligi,
tiimorlerin evresi ve farkl tiimér cinsleri ile KI67, CD117 ve COX-2 ekspresyonu arasinda da
anlamli bir korelasyon bulunmadi.

Tiimoriin niikleer derecesi ile timor evresi arasindaki korelasyon incelendiginde de
aralarinda anlamli bir korelasyon oldugu bulundu. Hasta yaglar1 ile tiimor grade arasindaki

korelasyon degerlendirildiginde anlamli bir sonug elde edilmedi.
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Bu sonuglara gore oOzellikle berrak hiicreli tip ve papiller tip bobrek hiicreli
karsinomlarda; Ki67 ve COX-2 ekspresyonunun, berrak hiicreli tip ile multilokiiler tip
bobrek karsinomlarda da Ki67 ve CD117 ekspresyonunun prognozda onemli oldugunu
diistinebiliriz.

Kromofob tip bobrek karsinomlarinda uyguladigimiz {i¢ immiinohistokimyasal
belirtecin ekspresyonunun az ya da hi¢ goriilmemesi dikkat cekici bir sonug¢ olarak
yorumlanabilir. Onceden yapilan ¢alismalardan farkli sonuclanmasi bu konuda daha genis

arastirma yapilarak degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir.
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9-Summary

Each human kidney weight 150- 160 gr and is surrounded with a fibrous capsule.
Almost all kidney tumors are primary tumours. It is believed that 3 % of adult cancers are
composed by kidney tumors. These tumors are seen in male patients 50- 70 yrs old. 90 % of

malign kidney tumors diagnosed in male patients, are caused by tubular epitelhelial cells (1).

In the diagnosis of kidney tumors, the biological behaviour of the tumor, the relationship
between the proliferation in the tumor cells and the tumor grade often cause difficulties. This,
in turn, causes ambiguity in prognosis and difficulties in the medical treatment after
nephrectomy. Previous studies have shown that using only grades, phases, microscopic
variations, DNA ploidy, and the size of the tumours may not give sufficient results to
determine the progress of the illness. In those studies, a lot of immunohistochemical

determiners have been used to determine the biological behaviours of tumors.

50 cases with renal cell cancers were selected among the archives materials and
examined in the present study. The correlations between the variables such as gender, age,
patological stage, the size, the grade and morphological types of the tumors, and KI67
proliferation index and CD117, COX-2 were examined in the study. The grading of the
tumors were determined according to the Fuhrman nuclear grading system. The phases of the
tumors were measured using 2002 TNM staging system. Different types of statistical tests

were used in the current study, such as Kruskal-Wallis and Mann-Whitney U. In addition,

correlational analysis and y° test were used to see the relationships between the variables.

A triple contrastive test was used to examine the relationships among the variables such
as KI67, CD117 and COX-2 immunohistochemicals. The results showed that there were no
significant differences among the variables. However, the results of double contrastive tests
revealed that there were significant relationships among the COX-2-Ki67 and Ki67 -CD117.
The results of the correlational analysis indicated that there were no correlations between the

grade, size, and different types of the tumors and K167, CD117 and COX-2 expressions.
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According to the findings of the same analysis, there was a high correlation between the
grade and stage of tumors. In addition, no significant correlation was found between the age
of patients and tumor grades.

In the light of the obtained results, it can be suggested that while K167 and COX-2
expressions can play an important role in the prognosis of clear cell carcinoma and papillary
renal cell carcinoma, KI67 and CD117 expressions can play an important role in the prognosis
of clear cell carcinoma and multilocular renal cell carcinoma.

It was striking that three immunohistochemical markers used in this study had little or
no expression in chromophobe renal carcinoma, which was not consistent with the prior

studies. Therefore, further studies are needed to confirm this.
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