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SIMGE VE KISALTMALAR

: Alfa metil Acyl CoA Racemase

: Cytokeratin - (Sitokeratin)

: Epithelial Membran Antigen - (Epitelyal Membran Antijeni)

: Fuhman Niikleer Derece

: Glomerular Filtration Rate - (Glomeriiler Filtrasyon Hiz1)

: Hematoksilen Eozin

: Hypoxia Inducible Factor - (Hipoksi ile indiiklenen Faktér)

: Low Molecular Weight Keratin - (Diisiikk Molekiil Agirlikli Keratin)

: Multi Lokiile Kistik-Renal Hiicreli Karsinom

: Mucin-1 - (Miisin-1)

: Micro Vessel Dansity - (Mikro Damar Yogunlugu)

: Primer Timor evresi

- Renal Hiicreli Karsinom

: Renal Cell Carcinoma Marker - (Renal Hiicreli Karsinom Belirleyici)
- Von Hippel Lindau
: Vascular Endothelial Growth Factor - (Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii)
: World Health Organization - (Diinya Saglik Orgiitii)



GIRIS VE AMAC

Renal Hiicreli Karsinom (RHK) bobrek tubul epitelinden kaynaklanan bir grup
timordir. Her iki cinsiyette de eriskin bobrek timorlerinin %90’ indan fazlasini olusturur (1).
Erkek/Kadin oran1 2/1 dir. Bu tiimérler %1 oraninda bilateral olabilir (2). Ozellikle erkeklerde
izlenen RHK’lerin yaklasik %30’unda etiyolojide sigara mevcuttur. Diger sorumlu tutulan
faktorler arsenik, asbestoz, kadmiyum, organik coziicliler, pestisidler ve fungal toksinlerdir
(2).

Renal Hiicreli Karsinom bazi ailesel kanser sendromlarinin pargasi olabilir. Bunlarin
cogunda onkojen/tiimor supresor genleri sorumludur ve germline mutasyonlar belirlenebilir.
Bu vakalarda bilateralite ve multifokalite siktir. VVon Hippel-Lindau Sendromu (VHL),
Tuberoz Skleroz, Birt-Hogg-Dubé Sendromu, Ailesel Leiomyomatozis-Renal Hiicreli
Karsinom, Herediter Papiller Renal Hiicreli Karsinom bunlardan bazilaridir (1).

Hematiiri, agr1 ve bel bolgesi yan tarafinda kitle klasik ii¢ klinik bulgusudur. Ancak
hastalarin %40’inda bu bulgular olmaksizin sistemik bulgularla kendini gosterebilir (kilo
kaybi, karin agrisi, anoreksi, ates vb) (1).

Renal Hiicreli Karsinomlarin prognozu ile ilgili olarak planlanan cesitli ¢caligmalarda
birgok immunohistokimyasal belirleyici c¢alisilmig; bunlarin hayatta kalim, metastaz ve
birbirleriyle iliskileri degerlendirilmistir. Hypoxia Inducible Factor (HIF), p53, Ki-67 ve
CD34 bu immunohistokimyasal belirleyicilerden bazilaridir.

Hypoxia inducible factor: HIF-1a ve HIF-2a oksijenin kisitli oldugu durumlarda,

glukoz metabolizmasimin diizenlenmesinde, anjiyogenez ve eritropoezde anahtar rol oynar.
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Tiimdr i¢i hipoksi ya da genetik bir mutasyon, VHL proteininde bir fonksiyon bozuklugu
olusturur ve bu da HIF aktivasyonuna neden olur (3).

p53 geni iyi bilinen bir apoptoz diizenleyicisidir. Bu gende goriilen mutasyonlar
kanser gelisiminde olduk¢a Onemlidir. Son donemde yapilan c¢alismalarda p53
mutasyonlarmin RHK’de prognostik bir gosterge oldugu yoniindedir. p53 gen pozitif
hastalarda sagkalim, negatif olanlara gore daha azdir. Bu genin iriinii p53 proteininin artmis
ekspresyonu metastaz ve kotii prognoz ile iligkilidir (4).

Ki-67, hiicre siklusunda proliferasyon fazindaki hiicrelerde pozitif reaksiyon veren bir
antijendir. Bazi RHK' c¢alismalarinda yiiksek dereceli boyanmasi sagkalimin azalmasi ile
iliskilidir (5).

CD34, damar endotel hiicreleri tarafindan eksprese edilen bir proteindir. TiUmor
icindeki damarlarin degerlendirilmesinde ve Mikro Damar Yogunlugu “MVD (microvessel
dansity)” belirlenmesinde kullanilir (5).

Bu ¢alismada HIF-1a, HIF-2a, p53, Ki-67 ve CD34 immun belirleyicilerini kullanarak
timorlerin bu belirleyicilerle olan boyanma o&zellikleri ile timor derecesi ve prognoz

arasindaki iliskiyi arastirdik.



GENEL BIiLGILER

BOBREK ANATOMISI

Bobrekler retroperitoneal aralikta, vertebral kolonun iki yaninda, 12. torakal ve 3.
lomber vertebral seviye arasinda yer alirlar. Karin boslugunun sag iist kisminda karacigerin
bulunmasi nedeniyle sag bobrek, sol bobrege gore daha asagidadir. Erigkin bobreklerin
ortalama uzunlugu 10 cm, genisligi 5 cm, kalinligr 2,5 cm’dir (6,7). Agirliklart yaklagik
olarak erkeklerde 125-170 gr, kadinlarda 115-155 gr’dir. Bobrekler iist polleri hafif 6ne dogru
egimli olarak yerlesirler. Arka yiiz 6nden daha diizdiir ve medial yiiz konkavdir. Medialde 3
cm’lik alanda yarik seklinde hilus izlenir. Hilusta ana renal arter, renal ven, lireter ve sinirler

yaglt dokuyla sarilmistir (8).

Bobreklerin Yapisi
Bobregin kesit yiiziinde i¢te koyu renkli medulla ve dista daha soluk renkli korteks
ayirt edilebilir. Tek bir papilla ve onu saran korteks bir lobiil olarak adlandirilir. Insan bébregi

ortalama 14 lobiil igerir (9).

Medulla: Idrar ileten toplayici kanallardan olusur. Bébrek medullasi, sayilart 8-10
arasinda degisen, renal piramitler (Malpighi piramitleri) denilen koni seklindeki yapilardan
olusur (6,7). Minor kaliksler major kaliksleri, major kaliksler de iireteri olusturur. Major
kalikslerin tepesi papilla olarak adlandirilir. Piramidler hilus etrafinda radial olarak dizilmistir

ve papillalarin genis tabanlar1 kortekse bakar (10). Papilla, mindr kaliksler ig¢ine uzanir.
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Papillanin ucuna (area cribrosa) 20-70 tane papiller toplayict duktus (Bellini duktuslari) agilir
(Sekil 1) (11).

Korteks: Yandan bakildiginda medullaya goére yiliksek oranda graniiler yapiya sahiptir
(10). En dista bobrek kapsiilii ile sarilidir. Fonksiyonel olarak idrar yapan olusumlart igerir:
Pars Radiata; Medullar 1sinlar (stria medullaris) daha koyu renkli olup meduller cevherin
kortikal cevher i¢ine gonderdigi uzantilardir. Radial uzanan ve korteksi lobullere ayiran tubul
topluluklaridir. Pars convoluta ise, iki pars radiata arasinda kalan daha agik renkli sahalardir.
Burada kandan idrar siizen renal korpuskiiller ve tubuller bulunur. “Arteriola glomerularis
afferens” ve “arteriola glomerularis efferens”’in olusturdugu damar yumagina glomeriil denir
(6,7). Bunu saran yapiya Bowman kapsiilii ad1 verilir. Glomeriil ve Bowman kapsiilii birarada

renal korpuskiil olarak adlandirilir. Her bir renal korpuskiil ve buna ait tubuller nefronu

olusturur (11).
KORTEKS
RENAL
PAPILLA
MEDULLA
KAPSUL
RENAL
Mi N'(‘)R PELVIS
KALIKS
MAJOR
KALIKS
RENAL
KOLON )
RENAL URETER
PIRAMID

Sekil 1. Bobregin anatomik yapisi (12)

Sinus renalis: Bobregin medial kenarindaki renal hilus denilen agikliktan renal sinus
denilen bosluga girilir. Renal sinusta pelvis renalis, kaliks renalisler, bobrek damarlar1 ve

sinirler yer alir. Bu yapilar arasinda yag dokusu bulunur (6,7). Bobrek, kan damarlarinin
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dagilimina gore bes segmente ayrilir: Segmentum superius ist ugta, segmentum inferius alt
ucta, segmentum anterius-superius ve segmentum anterius-inferius 6n yiiziin orta kisminda,
segmentum posterius arka yiiziin orta kisminda bulunur.

Renal arter, lomber 1. ve 2. omurlar seviyesinde abdominal aortadan dogar (6,7).
Renal arter 6nce 2 ana dala ayrilir: Anterior ve posterior. Bobrek hilusunda anterior daldan 4
segmental dal ayrilir ve bu 4 dal renal pelvisin 6niinden uzanir. Posterior dal ise renal pelvisin
arkasindan geger (11).

Segmental arterler, renal siniiste tekrar dallara ayrilir. Interlober arterler denilen bu
dallar minor kallikslerin g¢evresinde, kortikomedullar birlesim yerine kadar ilerler ve yan
tarafa kivrilarak arkuat arteri yaparlar. Arkuat arterler birbirleriyle anastomoz yapmazlar.
Arkuat arterlerden dik olarak kortikal cevher igine ayrilan dallara interlobuler arterler denir.
Interlobuler arterlerden ¢ikan dalciklar afferent glomeruler arteriol adini alir. Bunlar Bowman
kapsiiliiniin damar kutbundan girerek “rete kapillare glomerulare” denilen kapiller yumagini
olustururlar. Bu kapiller yumak tekrar birleserek efferent glomeruler arteriolii olusturur. Ik
once interlobuler venler olusur; sonra sirasiyla arkuat ven, interlober ven, segmental ven ve
sonucta renal ven olarak vena cava inferiora agilirlar.

Bobrekler, sempatik liflerini nervus splanchnicus minor ve nervus splanchnicus

minimus’tan, parasempatiklerini nervus vagus’tan alirlar (6,7).

Bobrekleri saran kiliflar:

1- Fibroz kapsiil: Bobregi saran ince fakat saglam fibroz kapsiildiir.

2- Adipoz kapsiil: Perirenal yag tabakasi olarak da adlandirilir: Fibroz kapsiilii saran
kapstldiir.

3- Gerota fasyasi (Fascia renalis): Bobrekleri, tizerindeki fibroz kapsiil, adipoz kapsiil

ve adrenal bez ile birlikte en distan sarar (6,7).

EMBRIYOLOJI

Organogenez insan embriyogenezinin ii¢iincii haftasinda ilk olarak santral sinir sistemi
ve kardiovaskiiler sistemin olusumu ile baslar. Urogenital sistem en son gelisen sistemlerden
biridir (9). Bobrekler dogumda immatiirdiir; 6nemli yapisal degisiklikler infant ve gocukluk

doneminde gerceklesir.



Uriner ve genital sistem, aort lateralinde yer alan intermediate mezodermden koken
alir. Nefrojenik kord olarak bilinen yedinci somitin kaudal pargasindan ii¢ nefrojenik yap1
gelisir: pronefroz, mezonefroz ve metanefroz (Sekil 2). Her {i¢ sistem intermediate
mezodermde lokalizedir ve embriyoda servikokaudal uzanim gosterir. Mezonefroz, pronefroz
gerilemeden Once olusur ve metanefroz da mezonefroz kaybolmadan hemen 6nce gelisir (9).
Pronefroz ve mezonefroz gecici evreler olmakla birlikte iirogenital sistemin gelisiminde ¢ok

onemlidir (8).

Pronefroz

Nefrojenik kordun ilk embriyolojik tirlinii pronefrozdur ve sadece baliklarin en ilkel
formlarinda fonksiyoneldir. Gestasyonun {igiincii haftasinda mezonefrik kordun kranial
pargasindan koken alir. Pronefroz glomus (glomertil benzeri yapilar), tubuller ve bir duktustan
olusur. Glomus anatomik olarak tubullerle bagl degildir. C6lemik kavite i¢inde yer alir ve
kani siizer.

Insanda pronefroz rudimenter bir organdir ve fonksiyon gérmez. Pronefrik duktus
kaudal olarak uzanir, glomus ve tubuller regrese olur. Pronefrik duktus ise kalir ve buradan

mezonefrik duktus olusur (Sekil 2) (9).

/ \ .
i Pronefrik %3
o ) sistem =
\V/Q WY\
( _Af)ab Mezonefrik =
viretin > Co /Ml | sitem: S
(G )/ &l
Allantois :4’_'.:’1‘.:.:_‘ il / Mezonefrik ﬂ;f"".
N kanal ()
< / ,/}"
N _// " Metanefrik T;("/
sistem d
Kloaka
Ureter
fomurcugls

Fronetroz mezonetroz ve metaneiroz

Sekil 2. Bobregin embriyolojik yapisi (13)
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Mezonefroz

Insan embriyosunda mezonefroz 4. haftanmn ortalarinda torasik organlarla birlikte
baslar (9). Mezonefroz ileri derecede diferansiye yapidadir ve gelismis balik ve amfibianlarin
fonksiyonel bobregi konumundadir. Mezonefrik bobrek kiiciik embriyolarda kolaylikla ayirt
edilebilir (1-3 cm).

Insanda mezonefroz 20-40 nefron igerir. Glomeriiller direkt olarak proksimal ve distal
tubullerle iliskilidir. Bazilar ise direkt olarak mezonefrik duktus ile (Wolffian duktus)
baghdir. Distal mezonefrik duktus kloaka ile birlesir ve mesanenin onciisiidiir (9). Kranial
nefronlar gerilerken kaudal nefronlarin 7-15 tanesi fonksiyonel olarak kalir. Glomeriiller
plazmay1 siizer. Tubuller fircamsi kenarlar1 ile madde emilimi, konsantrasyon ve idrar
dilisyonu gorevlerini yapar. Mezonefrik bobrek gestasyonun 4. aymin sonuna kadar

fonksiyoneldir.

Metanefroz

Gestasyonun 5. haftasinda metanefrik gelisimin ilk adimlar1 baglar (8). Metanefrik
mezenkimden iireter tomurcugunu uyaran faktorler salinir, kaudal mezonefrik duktus
mezankime ulasana kadar dorsalde genisler. Ureter tomurcugu renal pelviste dallanmaya
ugrar, kaliksler ve toplayici kanallara kadar dallanir. Ureter tomurcugu ile indiiklenen
metanefrik mezenkimden glomeriiller, proksimal ve distal tubuller, Henle kulbu gelisir.
Metanefrik bobregin hiicreleri iki farkli seriden orijin alir: toplayici duktuslar ve nefronlar.
Ureter tomurcugu ile metanefrik mezenkim arasindaki iliski ve etkilesim metanefrogenezin
temelini olusturur (9). Toplayici sistem ve renal piramidler olusurken ayni anda binlerce
nefron, norovaskiiler ve lenfatik komponentler ayrilir ve korteks ve medullada dikkatle
organize yapilar olusturulur.

Ureter tomurcugunun metanefrik blastem ile baglantisindan sonra hizla gelisen ardisik
dallanmalar ve fiizyonlar ile 14. haftada renal toplayici sistem son halini alir (8).

Toplayici sistem olusurken bir yandan da nefron gelisimi baslar. 13-14. haftalarda
kaliksler ve renal piramidler sekillenmistir ve lober yap1 segilebilir. Bu donemde korteks
degisik evrelerde nefronlar icerir. 20-22. haftalarda bobrek yetiskin bobreginin minyatiiri

halini almistir (9).



Nefron Diferansiyasyonu

Nefron gelisimi gestasyonun 7. haftasinin erken doneminde, alt diizeyde renal
fonksiyon ise 9. haftasinda baslar. Immatiir bbregin subkapsiiler nefrotik zonunda degisik
evrelerde nefron farklilasmasi goriilebilir.

Nefronlar, iireter tomurcugu ile metanefrik blastem agregatlarinin birlestigi bos bir
vezikiil olustugu donemde gelismeye baslar. Hiicreler kese i¢inde ¢ogalir, 3 segmente ayrilir.
Ust ve orta segmentler proksimal ve distal tubullere doniisiir. Daha sonra birbirleriyle ve
toplayici duktuslarla birlesirler. Kapiller biiylime baslar. Kapillerler genisler, ayrisir ve
Bowman kapsiilii icine yerlesir. Ust tabaka hiicreleri ¢ogalmaya devam eder, Henle kulbu
asagiya dogru uzanir. Nefrogenezis gestasyonun 32-36. haftalarinda tamamlanir. Maturasyon

bu periyotta baslayip yetiskin donemine kadar devam eder (8).

HISTOLOJI
Bobrek histolojik olarak dista korteks, icte medulla olmak iizere iki boliime ayrilir.
Nefron ise bobregin fonksiyonel birimidir (14). Bu yapilar ve histolojik goriiniimleri sirasiyla

incelenecektir.

Korteks

Erigkin bobreginin kortikal kalinligi yaklasik 1 cm’dir. Korteks iki yapisal boliimde
incelenir: Kortikal labirent ve meduller isinlar (stria medullaris). Kortikal labirent
glomeriilleri, proksimal ve distal kivrimli tubuller, birlestirici tubuller (connecting tubul) ve
toplayici kanallarin (collecting duct) ilk kismi yani sira interlobuler arter-venler, arterioller,
veniiller, kapillerler ve lenfatikleri igerir. Meduller 1smnlar renal Kkorteks kesitlerde
makroskobik olarak da segilebilen tubul uzantilari olup yiizeyel ve midkortikal nefronlarin
diiz proksimal ve distal tubullerini, Henle kulbunun kalin ¢ikan kollarini ve paralel uzanan

toplayici kanallar1 igerir (11).

Medulla

Dis medulla: Dis ve i¢ parca olarak ikiye ayrilir. D1 par¢a en ince tabaka olup diiz
proksimal tubulleri, toplayici kanallar1 ve Henle kulbunun kalin ¢ikan kolunu igerir. Tubuller
vaskiiler demetlerle sarilmistir. I¢ parca Henle kulbunun ince inen kolunu, kalin ¢ikan kolunu

ve toplayici kanallart igerir. Arada iyi geligsmis vaskiiler demetler secilebilir (9).
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I¢c medulla (Papilla): Henle kulbunun inen ve ¢ikan ince kollarmi ve Bellini duktusunu

igerir. Vaskiiler demetler diger tabakalara gore daha kiigiiktiir ve kolay ayirt edilemez (11).

Nefron
Her bobrek 1-4 milyon nefron igerir. Nefron genislemis bir boliim olan renal cisimcik,
proksimal kivrimli tubul, Henle kulbunun ince ve kalin kollari, distal kivrimli tubuller,

toplayici tubul ve kanallardan olusmaktadir (Sekil 3).

Proksimnal Tubul Distal Tubul

|

€K01ﬁkal
Toplayvica
Kanal

Glomerul

Henle Kulbu

Sekil 3. Nefronun yapisi (15)

Renal cisimcik: Glomeriil ve Bowman kapsiiliinden olusur. Glomeriiler kapiller
damar yumagi Bowman kapsiilii olarak adlandirilan iki tabakali epitelyal bir kapsiille
sartlmigtir (14). Glomeriil iki epitel katiyla gevrelenmis anastomozlagan kapiller agindan
meydana gelir. Visseral epitel bir araya gelerek kapiller duvarinin esas yapisini olusturur.
Paryetal epitel plazma filtratinin ilk olarak toplandigi bosluk olan Bowman araligini sinirlar.
Glomeriil kapiller duvar siiziicii bir yapidir ve asagidaki yapilari igerir (16).

1- Ince bir katman halinde pencereli endotel hiicreleri: Istk mikroskopunda hafif

eozinofilik sitoplazmali, oval niikleuslu hiicrelerdir. Niikleuslar1 kapiller liimenin i¢

kismindadir (9).



2-

Glomeriil Bazal Membrani (GBM): Kalin, elektron gecirmeyen merkezi kisim (lamina
densa) ve elektron geciren periferik katmanlardan (lamina rara interne ve lamina rara
eksterna) olusur. Tip IV kollajen, laminin, polianyonik proteoglikanlar, fibronektin ve
diger bir¢ok glikoproteinleri igerir (16). Bazal membran glomeriiler kapiller duvarda
endotel ile podositler arasinda yer alir. GBM 151k mikroskopunda PAS (Periodik asid-
Schiff) ve daha spesifik olan methenamine silver boyalariyla gosterilebilir (9).

Visseral epitel hiicreleri (Podositler): Bazal membranin lamina rara eksternast i¢inde
ve yakinina gOmiilmiis anastamozlasan uzantilara sahip yapisal olarak karmasik
hiicrelerdir (16). Her bir primer uzanti ayakg¢ik denilen ve glomeriiliin kapillerleri saran
cok sayida ikincil uzant1 seklinde dallanir. Podositlerin hiicre govdeleri ve birincil
uzantilart bazal membrana degmez. Podositlerin sekonder uzantilar1 birbirleriyle
aralarinda 25 nm’lik aralik birakarak kenetlenirler; bu araliklar filtrasyon yariklarini
olusturur (14). Isik mikroskobundan glomeriil kapiller duvarin disinda yerlesmis,
siklikla tiriner bosluga kabariklik olusturan, niikleusu belirgin, genis hafif eozinofilik
sitoplazmali hiicrelerdir.

Mezengiyal hiicreler: Glomeriill yumaginda kapillerler arasinda yer alan destek
hiicrelerdir. Mezengiyal ara madde ig¢inde yaygin bir ag olustururlar. Mezenkimal
orijinli bu hiicreler kasilabilir, fagositoz yapabilir, proliferasyon yetenegine sahiptir ve
biyolojik yonden aktif mediyatorler salgilarlar. Aym1 zamanda degisen sayida
monositler igerirler (16). Bu alan PAS boyasi ile gosterilebilir. Isik mikroskobunda
mezengiyal hiicreler bu lokalizasyonda koyu boyanan niikleuslartyla ayirt edilebilir.
Endotel ile GBM arasinda yerlesmis, diizensiz sinirli, igsi hiicrelerdir. Mezengiyal
hiicreler yapisinda aktin ve miyozin i¢eren mikroflamentler tagirlar. Diiz kas kontraktil

yapilariyla mezengial hiicreler glomeriiler filtrasyonun diizenlenmesinde gérev alir (9).

Proksimal kivrimh tubuller: Glomeriillerin idrar kutbunda Bowman kapsiiliiniin

paryetal yapragmin tek sirali yassi epiteli proksimal kivrimli tubullerin kiibik ya da algak
prizmatik epiteli ile devam eder (14). Proksimal tubul epitel hiicreleri, eozinofilik yer yer
graniiler sitoplazmali, yuvarlak, ortada veya bazale yakin yerlesimli niikleuslu hiicrelerdir (9).
Hiicrelerin tepesinde fircamsi kenar olusturan yaklasik 1 pm uzunlugunda cok sayida
mikrovillus bulunur. Hiicrelerin u¢ kisim sitoplazmalarinda mikrovilluslarin tabanlari

arasinda ¢ok sayida kanalcik bulunur. Bu kanalciklar proksimal tubul hiicrelerinin makro
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molekiilleri emme yeteneginde etkin rol oynar. Ug¢ zarlarin ige dogru yaptigr girintiler
pinositik vezikiilleri olusturur ve bu vezikiiller i¢inde glomeriil siizgecinden gegen

makromolekiiller bulunur (14).

Henle kulbu: Henle kulbu kalin inen kol, ince inen kol, kalin ¢ikan kol ve ince ¢ikan
koldan olusan U seklinde bir yapidir (14). Henle kulbunun ince kolu basik tek sirali epitelle
doselidir. Nukleuslar limene dogru hafif balonlasma olusturur. Iki tip epitel tanimlanabilir.
Tip 1 epitel kisa luplu nefronlarin inen ince kolunda lokalizedir ve ince basik birka¢ parmaksi
uzanti igerir. Tip 2 epitel dis medulladaki uzun luplu nefronlardaki Henle kulbunun inen ince
kolunun ilk kisminda lokalizedir. Bu epitel daha yiiksek mikrovililer iceren, organelleri
belirgin yapidadir (9). Kalin ¢ikan kol distal kivrimli tubule ¢ok benzerdir (14). Henle
kulbunun kalin inen kolu kiibik sekilli, eozinofilik sitoplazmali, apikal yuvarlak niikleuslu
hiicrelerle doselidir. Apikaldeki niikleuslar nedeniyle liimene dogru ¢ikintilar mevcuttur.
Ayrica yanlarda da parmaksi ¢ikintilar ve membranda invajinasyon vardir. Mitokondrilere
bagli olarak sitoplazmik bazal ¢izgilenme olusur. Proksimal tubul hiicrelerinden farkli olarak

bu hiicreler daha basik, daha az eozinofiliktir ve firgamsi kenar igermez (9).

Distal kiveimh tubuller: Henle kulbunun ¢ikan kolu kortekse girer; belli bir yolu kat
ettikten sonra, biiklimlenir ve distal kivrimli tubulleri olusturur (14). Distal kivrimli tubuller
kortekste makula densadan baglar ve distal tubullerin son pargasinda yer alir. Hiicreleri Henle
kulbunun kalin ¢ikan kolundakilere benzer tek katl kiibik epitel ile doselidir ve ¢ok sayida
mitokondri igerir. Distal kivrimli tubulleri ddseyen hiicrelerin niikleusu limene yakin
hiicrelerdir ve yanlarda parmaksi ¢ikintilar igermezler. Proksimal tubul hiicreleriyle
kiyaslandiginda daha algak ve daha az eozinofiliktirler, apikal endositik aparat daha az
belirgindir ve fircamsi kenar izlenmez. Niikleus daha belirgindir ve liimen agiktir (9).
Bununla birlikte jukstaglomeriiler bolgede epitel nispeten daha yiiksek prizmatik hal alir,
niikleuslar bir araya toplanir. Niikleuslarin bu yakin yerlesimi nedeniyle daha koyu renkli
goriilen bu distal tubul segmenti “Makiila Densa” olarak adlandirilir. Makiila densa hiicreleri
tubul ici sividaki klor miktarina, iyon igerigine ve su hacmine duyarlidir. Renin salgisim

baslatan sinyalleri iiretir. Sonugta jukstaglomertiler hiicrelerden renin salgilanir (14).

11



Kollektor tubuller: Distal kivrintili tubullerden gecen idrar, daha biiyiik, diiz toplayici
duktuslar olusturan toplayici tubullere bosalir. Kollektor tubuller toplayict kanallar ile distal
kivrimli  tubuller arasinda birlestirici bir kisimdir. Bu nedenle degisik hiicre tipleri

igerebilmekle birlikte bazal membrandaki derin gercek girintiler nemli bir 6zelligidir (9).

FiZYOLOJi
Bobreklerin iki ana fonksiyonu vardir:

1- Organizmanin ve hiicrelerin fonksiyonlarini tam olarak yerine getirebilmesi i¢in hiicre
dist ortamin sabit sekilde devamliligini saglar. Bu olay bir yandan {ire, kreatinin ve
tirik asit gibi kullanilmayan son iirlinlerin viicuttan atilimi ile gergeklestirirken, diger
yandan diyetle alinan su ve elektrolitlerin hassas dengesini icermektedir.

2- Tiim viicutta ve bobreklerde mevcut olan hemodinaminin korunmasini saglamak iizere
‘‘Renin-anjiyotensin 1l ve prostaglandinler’, eritrosit yapimi ig¢in gerekli olan
““‘eritropoetin’® ve mineral metabolizmasi igin gerekli olan D vitamininin aktif sekli

olan kalsitriol gibi ¢esitli hormonlarin yapimini saglamaktir (17).

Bobregin Temel islevleri
Bobregin fonksiyonel birimi nefrondur. Nefron bdliimlerinin ayr1 ayri islevlerini
degerlendirmeden oOnce glomeriiler filtrasyon, salgilanma (sekresyon) ve geri emilim

kavramlarindan s6z etmek uygun olacaktir.

Glomeriiler filtrasyon: Birim zaman da filtre edilen hacim glomertiler filtrasyon hizi
(GFR) olarak bilinir. GFR normal geng eriskinde 180 1t/giindiir (125 ml/dk). Bu miktar hiicre
dis1 sivinin 10 kati, plazmanin ise 60 katina karsilik gelir. Bu filtratin %99’dan fazlasi
tubullerden emilir. Geri kalan1 idrar1  olusturur (18). Bobrek fonksiyonlarinin
degerlendirilmeinde GFR’nin hesaplanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir. GFR’nin azalmasi
hastaligin ilerlemesi, artmasi ise iyilesme yoniinde degerlendirilir (17)
GFR= Filtrasyon Basinci X Filtrasyon Katsayisi
(Filtrasyon Katsayist; 1 mmHg filtrasyon basinci ile iki bobrekten 1 dakikada siiziilen miktar)
(18).
Idrar olusumu glomeriiler filtrasyon ile baslar. Sivi glomeriiler kilcal damarlardan

Bowman kapsiiline dogru geger. Glomeriiler filtrat (Bowman kapsiiliindeki sivi) kan
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plazmasma ¢ok benzer. Ancak toplam proteini ¢ok azdir. Albumin gibi biiyiik plazma
proteinleri ve globulinler filtrasyon bariyerinden gegemezler. Peptit hormonlar gibi kiigiik
proteinler gecerler ancak toplam miktar1 kandaki biiyiik plazma proteinlerine gore ¢ok azdir.
Filtrat inorganik iyonlarin ¢ogunu ve diisiik molekiil agirlikli organik soliitleri plazma ile ayn1
konsantrasyonda igerir. Filtratta bulunan ve plazma ile ayn1 konsantrasyonda olan maddeler
“‘serbestce filtre edilen’’ olarak adlandirilir. Kandaki bir¢ok diisitk molekiil agirliklt molekiil
serbestce filtre edilir. Bunlar arasinda su, sodyum, potasyum, klor ve bikarbonat gibi iyonlar,
glukoz, tire, nétral organikler, aminoasitler, insiilin ve antidiliretiik hormon (ADH) gibi

peptitler vardir (10).

Tubuler sekresyon ve geri emilim: Bobrek pelvisine giren son idrarin hacmi ve solit
icerigi glomeriiler filtrattan oldukca farklidir. Filtre edilen hacmin tamamina yakini geri
emilmelidir, aksi takdirde 180 It/giin filtrasyon hiziyla ¢ok c¢abuk dehidratasyon gelisir.
Filtrat, Bowman kapsiiliinden tubulun degisik kisimlarina dogru ilerlerken tubuler geri emilim
veya salinim ile igerigi degisir. Tubulusun her kisminda peritubuler kilcal damarlar vardir;

plazma ve tubuler liimen arasindaki madde transferine izin verir (10,18).

Nefron Béliimlerinin islevleri

Glomeriil: Filtrasyon yeridir. Atilan maddelerin biiyiik bir kesiminin nefrona girdigi
yerdir. Proksimal tubulus kivrimli ve diiz kisimlari filtre edilen suyun 2/3’ iinii, sodyumu ve
kloriirii geri emer. Proksimal kivrimli tubulus viiciit icin gerekli olan organik molekiilleri
(glukoz, aminoasitler vb) geri emer. Ayrica, birgok 6nemli iyonun (potasyum, fosfat,
kalsiyum ve bikarbonat) 6nemli bir bolimiinii geri emer. Metabolik artik {iriin (iirat,

kreatinin), ilaglar (penisilin) ve birgok organik maddenin atilim yeridir (17).

Henle kulbu: Degisik islevlerin gergeklestigi degisik bolimler igerir, ama Kkilit
islevler kalin ¢ikan kolda gergeklesir. Henle kulbunun tiimii filtre edilen sodyumun %20’sini
ve suyun %20’sini geri emer. Tuz geri emilimi, su geri emiliminden daha fazladir, luminal
s1v1 plazmaya ve gevreleyen interstisyuma gore diliie hale gelir. Idrarmn dilile edilmesinde
Henle kulbunun rolii gok 6nemlidir. Henle kulbunun sonu Makula Densa hiicrelerini igerir.
Bu hiicreler limendeki sodyum ve klor icerigini algilar, bobregin diger bolgelerini, 6zellikle

Renin-Anjiyotensin sistemini etkileyen sinyalleri iiretir.
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Distal tubul ve Toplayic1 tubul: Her biri su ve tuz geri emilimine katkida bulunur
(Her biri yaklasik %5). Birgok baglayici (konnektdr) tubul birleserek kortikal baglayict tubulu
olusturur. Kortikal toplayici tubuldeki hiicreler, ADH ve aldosteron tarafindan ayarlanir ve bu
hormonlara karsi duyarhidir. Biiyiik miktarda ADH oldugunda liimendeki kalan su geri
emilecektir, idrar konsantre olacak, hacmi azalacaktir. Az ADH oldugunda ise suyun biiyiik
bir kismi idrarla atilacaktir, idrar diliie olacak ve hacmi artacaktir. Meduller toplayici tubuller,
su ve tuz geri emiliminde kortikal toplayici tubuluslerin islevine devam ederler. Buna ek

olarak iire geri emilimi ve asit-baz dengesinde 6nemli rol oynarlar (10).

BOBREK TUMORLERINE GENEL BAKIS

Renal tiimorler ilk olarak 200 yil 6nce tanmimlanmistir. Sonrasinda bobrekte ¢ok
degisik tiimor tiplerinin ve alt tiplerin belirlenmesi nedeniyle farkli siniflama sistemleri ve
isimlendirmeler kullamlmistir. En son olusturulan Diinya Saglik Orgiitii (“World Health
Organization”, WHO) siniflamasinda renal tiimdorlerde 50 farkli antite tanimlanmaktadir (1).

Bobrek tiimorlerinin biiyiik ¢ogunlugu epitelyal kaynakli olup ¢ogunlukla maligndir.

Epitelyal tiimorlerin yaklasik %90’1n1 renal hiicreli karsinomlar olusturur (Tablo 1) (1).

RENAL HUCRELI KARSINOM

Renal hiicreli karsinom (RHK) bobrek tubul epitelinden kaynaklanan bir timdrdir (1).
Her iki cinsiyette de eriskin bobrek tiimorlerinin %90’indan fazlasini olusturur (1). Yilda
8,7/100000 insidans oraniyla tiriner sistemin 3. en sik timordiir. Yilda ortalama Amerika’da
34.000, Avrupada 20.000 yeni vakaya tani konmaktadir. RHK tiim eriskin kanserlerin
%3’linli olusturmaktadir. Altinci ve 7. dekatlarda en yiiksek oranlara ¢ikan RHK her yasta
goriilebilir. Hastalarin 1/3°1 metastatik seyir gostermektedir ve bu grupta ortalama yasam
stireleri 7-11 ay ve 5 yillik sagkalim %10 olarak bildirilmistir. Her y1l yaklagik 13.000 RHK
hastas1 hayatin1 kaybetmektedir (19). Insidansindaki artis ile birlikte bu artisin ileri tanimlama
ve gorilintiileme yontemleri ile iligkisini ortaya koyan bir veri mevcut degildir.

Endiistrilesmis iilkelerde en sik karsilagilan tiimorler siralamasinda gelismemis
tilkelerdekinden daha 6n siralarda yer almaktadir. Son verilere gére 1980’lerden bugiine takip
edilen tiim bolgelerde genel insidans her iki cinsiyette de artis gostermektedir. Erkek/Kadin
oran1 2/1 dir (2). Insidans 40 yasindan sonra artis gostermekte ve 75 yasindan sonra
diismektedir (19). RHK’ler %1 oraninda bilateral olabilir (2).
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Tablo 1. Bébrek tiimérlerinde Diinya Saghk Orgiitii 2004 siniflama sistemi (1)

Renal hiicreli tiimorler
Berrak hiicreli RHK
Multilokiiler berrak hiicreli RHK
Papiller RHK
Kromofob RHK
Bellini toplayici duktus karsinomu
Renal mediiller karsinom
Xpl1 translokasyon karsinomlari
Noroblastoma eslik eden karsinom
Miisindz tubuler ve igsi hiicreli karsinom
Siiflandirilamayan RHK
Papiller adenom
Onkositom
Metanefrik tiimorler
Metanefrik adenom
Metanefrik adenofibrom
Metanefrik stromal timor
Noroblastik tiimorler
Nefrojenik kalinti
Nefroblastom
Kistik parsiyel diferansiye nefroblastom
Mezenkimal tiimorler
Cocukluk cagi
Berrak hiicreli sarkom
Rabdoid tiimor
Konjenital mezoblastik nefrom
Infantlarin ossifiye renal timorii
Erigkin ¢ag1
Leiomyosarkom
Anjiosarkom
Malign fibroz histiositom
Hemanjioperisitom
Osteosarkom
Anjiomyolipom
Epiteloid anjiomyolipom
Leiomyom
Hemanjiom
Lenfanjiom
Jukstaglomeriiler hiicreli timor
Renomediiller interstisyel hiicreli timor
Schwannom
Soliter fibroz timor
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Tablo 1 (devami). Bobrek tiimorlerinde Diinya Saghk Orgiitii 2004 siniflama sistemi (1)

Mikst mezenkimal ve epitelyal tiimorler
Kistik nefrom
Mikst epitelyal ve stromal timor
Sinovial sarkom
INoroendokrin tiimorler
Karsinoid
Noroendokrin karsinom
Primitif noroektodermal tiimor
Noroblastom
Feokromositoma
Hematopoetik ve lenfoid tiimorler
Lenfoma
Losemi
Plazmasitom
Germ hiicreli tiimorler
Teratom
Koryokarsinom
Metastatik tiimorler

RHK: Renal hiicreli karsinom.

Etiyoloji

Ozellikle erkeklerde izlenen RHK’lerin yaklasik %30’unda etyolojide sigara dnemli
bir faktordiir (20). Diger sorumlu tutulan faktorler arsenik, asbestoz, kadmiyum, organik
¢oziiciiler, pestisidler ve fungal toksinlerdir (1). Endiistriyel siire¢ler ya da igme suyu ile
maruz kalinan karsinojenik asbest, kadmiyum, petrol iiriinleri RHK riskini arttirmaktadir (21-
24). Obezitenin ozellikle kadinlarda RHK ile iligkisi gosterilmistir (25). Karsinogenezde rol
oynayan serbest insiilin like growth faktoriin biyoyararlaniminin artmasi da obezite iliskiyi
vurgulamaktadir (26). RHK i¢in diger risk faktorlerini siralayacak olursak; aile oykdisii, diisiik
dogum agirligi, meyve ve sebzenin az tiiketilmesi ve hipertansiyon tedavisinde kullanilan
ditiretiklerin  disindaki antihipertansif ilaglarin kullanilmasidir (21,26-29). Hemodializ
uygulanan hastalar ve bobregin kazanilmis kistik hastaliklarinda da bobrek kanseri gelisme
riski arttig1 vurgulanmistir (30-33). Renal transplant yapilan hasta gruplarinda da degisik risk
oranlart bildirilmis olup, bu hastalarin ultrasonografi ile takiplerinin rutin uygulanmasi
onerilmektedir (34). Genetik yonden hastaligin iliskisi son yillarda yogun sekilde
arastirilmaktadir (35-39).
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Klinik Ozellikler

Bobreklerin retroperitoneal organlar olmasi nedeniyle, bobrek tiimdrlerinin biiyiik
cogunlugu ilerlemis evrelerde bile asemptomatik seyreder (40). Bu nedenle bu hastalarin bir
kisminin tanisi rastlantisal olarak konulmaktadir (41). Tiimoriin boyutu belli bir seviyeye
geldiginde lokal semptomlar ortaya ¢ikmaya baslar ve paraneoplastik sendromlara neden
olabilir ve diger organlara invazyon yapabilirler (42). Hematiiri, yan agris1 ve kitle RHK’nin
klasik triadidir. RHK daha sik olarak diger sorunlarla iligkili olarak yapilan tanisal ¢alismalar
sirasinda rastlantisal olarak saptanir. ilk basvuru belirtisi siklikla hematiiridir. RHK
hastalarinin %50’sinden fazlasinda goriiliir. Ancak toplayici sistem tutulmus ise bu bulgu
vardir, mikroskobik hematiiri ise hastalarin %63’inde saptanabilmektedir. Piht1 gelisen
hastalar kolik tarzi agri ile basvurabilirler. Alt bolgede yerlesmis tiimdrlerin palpasyonu daha
kolaydir. Kitle kenarlar1 diizgiindiir ve palpasyonla hassasiyet gostermez. Nefes alip vermekle
birlikte hareket eder. Hastalar halsizlik, kilo kaybi, mide bulantisi, ates veya gece terlemesi
gibi 6zgiin olmayan belirtilerle de bagvurabilirler. Hastaligin metaztaz ile ilgili belirtilerinden
olan kemik agris1 veya devamli olan Oksiiriik az sayidaki hastada goriiliir. Varikosel ve alt
ekstremite 6demi vendz invazyon isareti olabilir (40,42,43).

Paraneoplastik sendromlar, timorden salgilanan maddelere bagli olarak gelisebilecegi
gibi, viicudun tiimore yanit1 olarak ortaya ¢ikan semptomlar toplulugudur. Paratiroid benzeri
hormon, gonadotropinler, glukagon, HCG (Human Chorionic Gonadotropin), insulin, renin,
eritropoetin  ve adrenokortikotropin benzeri maddelerin salimmmi RHK olgularinda
goriilmektedir (40,44,45).

Laboratuvar

Yaklagik olarak %50 olguda eritrosit sedimentasyon hizinda artis ile karsilagilmistir.
Hematiiri ile iligkilendirilemeyen normositik anemi goriilebilmektedir. Hepatosplenomegali,
serum alkalen fosfataz, transaminaz ve alfa 2 globulin konsantrasyonu artis1 karaciger
metastazi olmadigi durumlarda da goriilebilir ve tiimor ¢ikarildigi zaman gerileme ihtimali
mevcuttur (46). AA tipi sistemik amiloidoz hastalarin %3 kadarinda goriilebilir (47).
Hiperkalsemi, kemik metastazi olmaksizin hastalarin %10 kadarinda ortaya ¢ikabilir (48).
Yaklagik %33 hastada tiimorlii bobregin, veninde artmis renin konsantrasyonu ve
hipertansiyon ile karsilasilmistir (49). Jinekomasti bu hastalarda goriilen bir belirti olup,

gonadotropin veya prolaktin tiretimi ile iligkili oldugu gosterilmeye calisilmistir (50,51).
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Goriintiileme

Gorilintiileme tekniklerinde yasanan hizli gelisim ile renal kitlelerin saptanmasi ve
ozelliklerinin belirlenmesi, timor kiigiik olsa bile miimkiindiir. Intravendz pyelografi,
bilgisayarli tomografi, arteriografi, venografi, ultrasonografi, manyetik rezonans goriintiileme
tanida ve kitlenin biiyiikliigii ve fonksiyonlara etkisi yoniinden yardimci olan goriintiileme

yontemleridir (52-58).

RENAL HUCRELI KARSINOM TiPLERIi

Berrak Hiicreli Renal Hiicreli Karsinom

Tim RHK vakalariin %60-70’1 berrak hiicreli RHK’dir. Proksimal tubul epitelinden
kaynaklanir. Vakalarin %90°1 VHL gen mutasyonu ile iligkilidir. Makroskobik olarak ¢ap1
birka¢ milimetreden ¢ok biiylik boyutlara kadar ulasabilir (Ortalama 7 cm). Genellikle tek
tarafli, tek odak halindedir. Bilateral tutulum ve multifokalite herediter RHK lerin 6zelligidir
(8). Kesit yiizii karakteristik olarak sitoplazmik lipit igerigi nedeniyle parlak sar1 renkli, arada
gri beyaz fibrozis ve kanama alanlar1 ierir. Itici bilyiime paterni gosterir ve genellikle komsu
normal bobrek dokusundan iyi smurli, ince fibréz bir yalanci kapsiil ile ayrilir. Kistik
degisiklikler, kalsifikasyon, kanama ve nekroz siklikla goriiliir (2).

Mikroskobik olarak degisik yapisal paternler olusturabilir. Tiimdr hiicreleri genellikle
tabakalar, kompakt adalar seklinde, alveoler, asiner, mikrokistik veya makrokistik yapilar
olusturur. Arada ¢ok sayida ince duvarli damarlarla ayrilmistir. Tiiméor i¢inde kanama alanlart
ve eozinofilik sivi birikimi goriiliir. Tiimoral hiicreler rutin histolojik islemler sirasinda
sitoplazmik lipit ve glikojenin kayb1 nedeniyle genis berrak sitoplazmali goriiliir. Sitoplazmik
smirlari belirgindir. Niikleus boyutlari, sekilleri ve niikleol belirginligi farklilik gosterir ki bu
ozelliklere gore niikleer derecelendirme yapilir (8). Vakalarin %5’inde sarkomatoid
diferansiyasyon izlenebilmektedir ki bu bulgu kétii prognoz ile iligkilidir (1).

Immunohistoimyasal olarak bu tiimérler Vimentin, Epitelyal Membran Antijeni
(EMA), renal hiicreli karsinom belirleyici (RCC-Ma) ve CD 10 ile pozitif reksiyon verir.
Ayrica diisiik molekiil agirlikli keratinler (LMWK); 8, 9 ve 18, keratinler; AE1/AE3 ve CAM
5,2 ile degisken boyanma gosterebilir. Berrak hiicreli RHK’lerde sitokeratin 7 (CK7)
sitokeratin 20 (CK20), miisin 1 (MUC-1), parvalbumin, alfa metil acyl CoA racemase
(AMACR), E-cadherin ve CD117 negatiftir (8) (Tablo 2).
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Multilokiiler Kistik Renal Hiicreli Karsinom

Timoér tamamiyla ¢ok sayida kistten ve derece 1 berrak hiicreli karsinomun berrak
hiicrelerine benzeyen hiicre gruplarinin olusturdugu septalardan meydana gelir. Makroskobik
olarak normal boébrekten ince bir fibroz kapsiille ayrilan kiiciiklii biiyiiklii cok sayida kistten
olusan, seréz ya da kanamali siv1 igeren iyi sinirh kitlelerdir (1). Kitle boyutu 0,5 ile 13 cm
arasinda degisebilir. Nekroz igermez ve septalar arasinda gozle goriilebilir belirgin tiimor
nodiilleri yoktur ki bu da kistik konvansiyonel berrak hiicreli RHK’den ayric1 bir 6zelliktir
(8).

Mikroskobik olarak kistler genellikle tek sirali epitelle doselidir ya da yer yer epitel
secilemeyebilir. Epitel hiicreleri basik veya hafif siskin olabilir. Sitoplazmalar berrak, hafif
soluk, niikleuslar her zaman kiigiik ovaldir. Septalar fibroz doku ve dens kollajan igerir.
Septalarda siklikla yanlis olarak lenfosite benzetilen kiiciik koyu niikleuslu, berrak
sitoplazmal1 epitelyal hiicreler izlenebilir. Arada artmis kiiciikk ince duvarli ve siniizoidal
nitelikte vaskiiler yapilar mevcuttur. Bu tanimlanan hiicreler keratin ve EMA ile pozitif

reaksiyon verir (1).

Papiller Renal Hiicreli Karsinom

Renal hiicreli karsinomlarin ikinci en sik tipidir. Tiim bobrek epitelyal tiimorlerin %7-
14’{ini olusturur (59). Belirtileri berrak hiicreli RHK’ye benzemekle birlikte karakteristik
sitogenetik, makroskobik ve histolojik ozellikleri ile diger tiplerden ayrilabilir (1,8). Cogu
sporadik olmakla birlikte Herediter Papiller RHK de tanimlanmigtir. Bu tipte MET 7g31
onkojen mutasyonu mevcuttur ve bilateral ¢ok sayida papiller RHK izlenir. Papiller RHK
patogenezinde p53 mutasyonu rol oynamaz (8). Makroskobik olarak genellikle bobrek dokusu
icinde lokalize, iyi sinirl1, yalanci kapsiil igeren, ¢apr 1-18 cm arasinda degisebilen kitlelerdir.
Kesit yiizii bronz-sar1 ile sari-kahverenginde olabilir. Bazen nekroz izlenebilir. Mikroskobik
olarak klasik papiller patern neoplastik epitelyal hiicrelerle ¢evrili, ortasinda fibrovaskiiler bir
kor igeren kiiciik biiylitmede kolaylikla ayirt edilen papiller yapilardan olusur. Bu klasik
paterne bazen trabekiiller ve solid alanlar eslik edebilir. Korlar iginde ¢ok sayida histiosit ve
hemosiderin pigmenti bulunabilir (60). Papiller RHK’nin morfolojik olarak iki alt tipi
tamimlanmistir: Tipl: Timor tek ya da gift sirali, kiiglik oval yuvarlak niikleuslu, dar

sitoplazmali, niikleer derecesi diisiik hiicrelerden olusan epitelle doseli papillalardan
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olugsmaktadir. Tip 2: Tiumdr; niikleer derecesi yiiksek, eozinofilik sitoplazmal:
pseudostratifiye hiicreler igeren papillalardan olugsmaktadir.

Her iki tipte de %35 oraninda sarkomatoid diferansiyasyon goriilebilir (1). Tip 1
papiller karsinomlarda sagkalim Tip 2’ye gore daha iyidir. Tip 2 timdrlerde AGNOR skoru
(silver-staining nucleolar organizer region) ve Ki-67 indeksi daha yiiksektir (8).

immunohistokimyasal olarak tiimoral hiicreler her zaman pankeratin, AMACR ile
pozitif reaksiyon verir. Vakalarin biiyiik bir kismi CD10, vimentin ve RCC-Ma eksprese eder.
Tip 1 daha ¢ok CK7 ve MUC-1 eksprese ederken, Tip 2 tiimérler CK20 ve E-kadherini daha
cok eksprese ederler (8,59) (Tablo 2).

Kromofob Renal Hiicreli Karsinom

Kromofob RHK’ler bobregin tiim epitelyal tiimorlerinin %5’ini olusturur. Kadin ve
erkeklerde hemen hemen esit oranda ve 23-86 yaslar arasinda goriilebilir. Mortalite orani
%10’dan azdir. Makroskobik olarak ¢api1 1,5 ile 25 cm arasinda degisebilen, iyi siirl
kitlelerdir. Kesit yiizii genellikle solid, homojen, hafif lobule, a¢ik kahverengi-bej, bazen sari-
beyaz renklidir. Cok nadir olarak nekroz, kanama izlenebilir (8).

Mikroskobik olarak genellikle solid, bazen glandiiler, tubulokistik patern izlenebilir.
Fokal kalsifikasyon ve fibroz septalar goriilebilir. Berrak hiicreli RHK lerin aksine bu tiimor
grubunda kalin duvarli, hyalinize orta boy damarlar tiimére eslik eder. Bundan farkli olarak
berrak hiicreli karsinomlarda daha kiigiik, ince duvarl siniizoidal nitelikte damarlar vardir.

Kromofob RHK’de iki tip hiicre izlenebilir: hafif soluk sitoplazmali, hiicre
membranlart belirgin, biiyiik poligonal hiicreler ve arada daha kiigiik, graniiler eozinofilik
sitoplazmali hiicreler. Eozinofilik varyant kromofob RHK tamamen hiicre membranlari
belirgin eozinofilik hiicrelerden olusur. Her iki hiicre tipinde de niikleuslar hiperkromatik,
irregiiler smirlidir ve biniikleasyon goriilebilir (1,8). Mitotik aktivite diisiiktiir. Nadiren
sarkomatoid diferansiyasyon goriildiigii durumlarda mitotik aktivite yiiksektir (59).

Onemli bir tanisal bulgu, bu tiimérden HALE’in kollaidal demir boyasi ile pozitif
sitoplazmik boyanma izlenmesidir. Immunohistokimyasal olarak Pankeratin, CK7, EMA,
Lectin, Parvalbumin ile pozitif reaksiyon izlenirken, RCC-Ma ile pozitif/negatif reaksiyon
izlenebilir. Vimentin, CD10, AMACR ve CK20 ile boyanma goriilmez (1,8,59) (Tablo2).
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Tablo 2. Kromofob, papiller ve berrak hiicreli renal hiicreli karsinomlarin boyanma

ozellikleri

CK7 | RCC-Ma | CD10 [Vimentin| CD117 |Parvalbumin | E-cadherin

B- RHK - + + + - - -
PREK idipyy|  + ¥ ¥ i i + (tip 2)
K-RHK + -/ + - - + + +

B-RHK: Berrak hiicreli Renal Hiicreli Karsinom;  P-RHK: Papiller Renal Hiicreli Karsinom;
K-RHK: Kromofob RHK; CK 7: Sitokeratin 7; RCC-Ma: Renal hiicreli karsinom belirleyicisi.

Onkositom

Onkositom rezeke edilen iirotelyal olmayan bobrek tiimorlerinin %5-7’sini olusturan
benign bir bobrek tiimoridiir. Toplayict tubullerin interkale hiicrelerinden kaynaklandigina
inanilmaktadir (8). Genellikle asemptomatik olup rastlantisal olarak tani koyulur. Erkeklerde
2 kat daha siktir. Makroskobik olarak ¢ap1 0,3- 26 cm arasinda degisebilen, solid, maun rengi,
daha az siklikla soluk sari renkli, iyi smurl kitlelerdir. Ortasinda fibroz skar vakalarin
%?33’linde izlenebilir (siklikla biiyiik ¢apli tiimorlerde). Kanama alanlar1 ve nadiren kistik
dejenerasyon goriilebilir (1). Mikroskobik olarak degisik paternler bir arada olabilir. Solid
kompakt adalar, asiniler, tubuller ya da mikrokistik alanlar hiposeliiler hyalinize bir stroma
icinde izlenebilir. Genig eozinofilik, graniiler sitoplazmali, uniform yuvarlak niikleuslu,
merkezinde niikleol igeren, kromatini daginik poligonal hiicrelerden olusur. Bazen
hiperkromatik pleomorfik niikleus gruplari izlenebilir. Mitotik aktivite ¢cok diistiktiir, atipik
mitoz ve nekroz goriilmez (59). Immunohistokimyasal olarak pan-keratin, EMA, CK 20,
CD15 ve RCC-Ma ile pozitif (zayif sitoplazmik) reaksiyon verirken, vimentin ve CD10 ile
boyanma izlenmez. CK7 ile degisken boyanma goriilebilir (8) (Tablo 3).
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Tablo 3. Onkositom ve kromofob renal hiicreli karsinom boyanma ozellikleri

CK7 Parvalbumin PAX2 CK20 CD15
Onkositom | - /fokal + +/- + + +
Kromofob + + B B _
RHK

PAX 2: Paired box gene 2; RHK: Renal hiicreli karsinom

Siniflandirilamayan Renal Hiicreli Karsinom

Tim renal epitelyal timorlerin %4-5’ini olusturur (1). Bu gruba diger herhangi bir
smiflamaya sokulamayan tiimorler alinmaktadir. Bu tiimdrlerin degisik histolojik ve genetik
yapilar1 tam smirlandirilamamigstir. Bununla birlikte bu gruptaki tiimoérler bilinen tiplerin
karigtk goriinlimiinii i¢erebilir. Belirgin epitelyal komponent i¢ermeyen sarkomatoid
diferansiasyon, miisin {iretimi, epitelyal-stromal elementlerin birlikteligi ve tanimlanamayan
hiicre tipleri gortilebilir. Sarkomatoid diferansiasyon gosteren RHK’lerden farkli olarak bu

tiimdrlerde esas epitelyal komponent belirlenemez.

Diger Renal Hiicreli Tiimorler
a. Bellini Toplayict Duktus Karsinomu: Tiim renal malignansilerin <%1’ini olusturur (1).
b. Renal Meduller Karsinom: Son 5 yillik seride 15 vaka tanimlanmistir (1,60).
c. Xp11 Translokasyon Karsinomu: Cocukluk ¢agi renal neoplazilerin %5’ini olusturur (8).
d. Neuroblastom ile iliskili Karsinom: Literatiirde toplam 21 vaka tanimlanmistir (61-63).
e. Miisindz Tubuler ve 1gsi Hiicreli Karsinom: Diisiik dereceli epitelyal tiimorlerdir (64).
f. Papiller Adenom: Bobrek tubul epitelinden kaynaklanan diisiik dereceli, asemptomatik,
kiiciik ttimorlerdir (1,65).

AILESEL FORMLAR

Renal hiicreli karsinomlarin molekiiler biyolojisini anlamada &nemli gelismeler
olmaktadir (37). RHK genellikle sporadik olmakla birlikte kiigiik bir yiizdesi ailevi olabilir
(59). RHK bazi ailesel kanser sendromlarinin pargast olabilir. Bunlarin ¢ogunda
onkojen/timor supresor genleri sorumludur ve germline mutasyonlar belirlenebilir. Bu

vakalarda iki tarafli tutulum ve multifokalite siktir (1). Genellikle gen¢ yastaki hasta
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populasyonunu etkilemekle beraber tekrarlayict 6zellikleri vardir. Ug farkli histolojik tipte
goriilebilirler (66)

Berrak Hiicreli Histoloji

VVon Hippel-Lindau hastahigi: VHL gen defekti igeren timdrler RHK’nin berrak
hiicreli formunun bilindik bir ¢esididir. Sporadik berrak hiicreli RHK’de ortalama yas 61 iken,
germline Von Hippel-Lindau mutasyonu tasiyicilarinda bu yas 37’ye diismektedir. Otozomal
dominant olarak gegislidir ve 1/40,000 canli dogumda bir goriiliir. 3. kromozom kisa kolunda
(3p25-26) defekt vardir ve VHL geni tamamiyla desifre edilmistir (67). VHL retinal
hemanjiomlar, berrak hiicreli RHK ve multipl renal kistler, serebellar ve spinal
hemanjioblastomlar, feokromasitoma, endokrin pankreatik tiimorler ve epididimal
kistadenomlarla karakterize otozomal dominant bir sendromdur. Bu hastalar genellikle
metastatik hastalik nedeniyle kaybedilirler. Berrak hiicreli RHK’lerin %90’indan fazlasi
kromozom 3’iin kisa kolunda (3p) kayip ve VHL geninde mutasyon ile karakterize sitogenetik
anomali gosterir (68-70). VHL geni kromozom 3p25°de lokalizedir ve tiimdr supresor gen
olarak gorev yapar. Ailesel berrak hiicreli RHK de VHL geninde mutasyon ve allelik
delesyon; daha az olarak da hipermetilasyon nedeniyle inaktivasyon mevcuttur. VHL protein
kayb1 HIF-1a diizeylerini arttirir, epidermal biiyiime faktorlerinin (EGF) overekspresyonuna

ve hipervaskiilariteye neden olarak tiimor gelisimini miimkiin kilar (71,72).

Papiller Histoloji

Herediter papiller renal hiicreli karsinom: Tim RHK’lerin %10-15’ini olusturur.
Ikinci en sik goriilen formudur. Genetik ¢alismalar 7. kromozomun uzun kolu iizerindeki
germline mutasyonunu tespit etmistir. Hastalik otozomal dominant olarak kismi gecis
gosterir. Bu aileler bilateral ve multifokal papiller renal hiicreli tiimorler olusturma riski

tagirlar ve ortalama 45 yasinda goriiliir (73,74).

Herediter leiomyoma ve renal hiicreli karsinom: HLRHK’li ailelerde agrili
leiomyomlar, uterin fibroidler ve RHK goriiliir. Renal tiimérlerin dogal seyri HP-RHK’den
farkli olarak daha agresif seyirlidir. Hastalik otozomal dominant gegis gOsterir ve genetik
calismalar 1. kromozom iizerindeki fumarat hidrataz enziminin bir kopyasinin germline

defektini veya kaybini gostermektedir (75).
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Onkositik/ Kromofob Histoloji
Multiple ve bilateral onkositik tiimoérlerle kendini gosteren genetik bir hastaliktir (76).
Bu tiimorler yavag biiyiiyen asemptomatik tiimdrler olmakla birlikte erkek/kadin oran1 4/1°dir.

Genetik hata bu hastaliga 6zgiidiir ve hala bilinmemektedir.

Birt-Hogg-Dube Sendromu: Bu sendrom ailesel kromofob RHK ile iligkilidir.
Dermatolojik  hastaliklarla 6rn. sa¢ folikiillerinin  benign fibrofolikulomalar1  ve
trikodinomalar ile karakterize otozomal dominant gegigli bir hastaliktir. Kolon polipleri,
tiroid meduller karsinomu ve multifokal pulmoner kistler hastaligin diger belirtileridir. Renal

timorler ¢ogunlukla kromofob histolojilidir (77,78).

RENAL HUCRELI KARSINOMLARIN DERECELENDIRILMESI

Renal hiicreli karsinomlarin derecelendirilmesi igin yillar boyu pek c¢ok sistem
Onerilmistir. Bunlardan Fuhrman ve ark. (79)’nin onerisi en ¢ok kabul gbreni olmustur. Bu
sistem niikleer boyut, niikleer membranin diizensizligi ve niikleol belirginligi temeline
dayanir. Klinik gidisle Fuhrman niikleer derecesi (FND) arasinda berrak hiicreli RHK’larda
siki iligkisi vardir, papiller ve kromofob RHK'de FND ve ya diger derecelendirme
sistemlerinin kullanimi ise tartismalidir. Farkli ¢aligmalarda papiller RHK'de niikleer derece
ve sagkalim siireleri arasindaki iligkiyle ilgili olarak c¢elisen sonucglar yaymlanmaktadir.
Benzer olarak kromofob RHK’de siklikla niikleer diizensizlikler gostermesine karsin genel

yasam beklentisi ¢ok iyidir. Sistemin 6zellikleri Tablo 4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4. Fuhrman derecelendirme sistemi (79)

Derece | Ozellik
1 Niikleus yuvarlak (10 um), niikleol belirsiz ya da yok
2 Niikleus hafif diizensiz (15 um), niikleol kolayca goriilebiliyor
3 Niikleus ¢ok diizensiz (20 pm), niikleol biiyiik ve belirgin
4 Niikleus bizar ve multilobule (>20 um), niikleol belirgin
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RENAL HUCRELI KARSINOMLARIN EVRELEMESI

Robson ve ark. (80) 1969 yilinda olusturdugu evreleme sistemi pek ¢ok klinisyen ve
patolog tarafindan kullanilmis ve sagkalimla esgiidiim saglamistir. Gegen yillarda Uluslararasi
Kanser Savas Orgiitii (UICC: Union Internationale Contre le Cancer) ve Amerikan Ortak
Kanser Komitesi (AJCC: American Joint Committee on Cancer) isbirligi ile TNM evreleme
sistemi olusturulmus ve bu sistemde bobrekte sinirli tiimorler evre 1 ve evre 2 olarak yer
almiglardir. TNM evreleme sistemi 1993 ve 2002 yillarindaki diizenlemelerle bugiinkii seklini
almigtir (81,82) (Tablo 5). Bu evreleme sistemlerinin tiimii ancak belirli timor tiplerinde
degerli prognostik bilgiler verir. Ornegin; tiimdr boyutu ve kapsiil dis1 yayilm kromofob
hiicreli RHK’de berrak hiicreli RHK’de oldugu kadar fazla prognostik dneme sahip degildir.
Kromofob hiicreli RHK’lar ortalama 8-9 cm ¢aplarla renal kortikal neoplazilerin en biiyiikleri
olmalarina karsin hastaliksiz yasam oranlar1 yaklasik %90°dir, toplayict duktus
karsinomlarinda ise prognoz kotiidiir (83). Renal hiicreli kanserde evreleme sistemi timoriin
bobrekten dteye yayilim derecesine dayanir. Kan damarlarinin tutulumu eger timor bobrege

sinirli ise koti bir prognostik faktor olmayabilir.

Tablo 5. Renal epitelyal tiimorlerde evreleme, (TNM 2002) (82,84)

Primer tiimor (T)

Tx: Primer tiimdr degerlendirilemiyor.

TO: Primer tiimére ait delil yok.

T1: Timoriin en biiyiik boyutu 7 cm ya da daha az, bobrekle sinirli.

-Tla: Timor 4 cm veya daha kiiglik
-T1b: Timor 4 cm’den biiyiik, 7cm’den kiigiik

T2: Tiimoriin en biiyiik boyutu 7cm ya da daha fazla, bobrekle sinirli.

T3: Timor major venlere yayillmis ya da adrenal bez, perinefrik dokulara invaze olmus, ancak Gerota fasyasini agmamus.
-T3a: Timor adrenal beze ya da perinefrik dokuya invaze olmus fakat Gerota fasyasini asmamus.
-T3b: Tumor renal vene ya da diyafragma altindaki vena kavaya kadar ilerlemis.

-T3c: Tumor diyafragma iistiindeki vena kavaya yayilmis.

T4: Timor Gerota fasyasinin Gtesine yayilmis.

Bolgesel lenf nodlar1 (N)
Nx: Bolgesel lenf nodu degerlendirilemedi.
NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok.
N1: Tek bir bolgesel lenf noduna metastaz.
N2: Birden fazla bolgesel lenf noduna metastaz. Not: tek tarafli olmasi N siiflamasini etkilemez.

Uzak metastazlar (M)
Mx: Uzak metastaz degerlendirilemedi.
MO: Uzak metastaz yok.
M1: Uzak metastaz.

Evre | T1, No, Mo
Evre Il T2, No, Mo
Evre 11 T1,N1, Mo ---T2,N1, Mo ---T3a, No, Mo --- T3a, N1, Mo

T3b, No, Mo --- T3b, N1, Mo --- T3¢, No, Mo --- T3c, N1, Mo

Evre IV T4, No, Mo --- T4, N1, Mo
Herhangi T, N2, Mo
Herhangi T, Herhangi N, M1
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PROGNOSTIK FAKTORLER

Renal hiicreli karsinomlardaki prognostik belirtegler patolojik faktorleri, tiimor
degiskenlerini ve molekiiler belirtegleri kapsamaktadir. Bu faktorler hastaligin seyri, tedavi
stratejisi, sonuglar1 ve niiks potansiyeline iliskin ipuglar1 verebilir. Prognostik faktorler hasta

ile iliskili, timor ile iligkili faktorler ve diger faktorler seklinde siniflanabilir.

Hasta {le Iliskili Faktorler

Genel durum, kilo kaybi, hastalikli gecen siire, metastazlarin say1 ve tipi, vaskiiler
invazyon ve pek ¢ok laboratuvar degeri; 6rnegin hemoglobin diizeyi, eritrosit sedimentasyon
hizi ve alkalen fosfataz diizeyleri sagkalimla iliski agisindan arastirilmaktadir (85,86).
Lokalize hastalikta timorlii bobrek renal veninde perifere oranla artmis ferritin diizeyleri
saptanmaktadir. Metastaz durumunda ferritin diizeyleri periferal kanda da yiikselmektedir ve
artmis diizeyleri prognoza etki etmektedir (87).

Metallothionein yiiksek dereceli ve daha agresif davranan RHK’lerde daha yiiksek
oranda eksprese edilmektedir (88). Uzerinde ¢alisilan diger molekiillere &rnek, 1s1 sok
proteini-27 ve COX-2’dir. RHK’de tiimérii infiltre eden mast hiicre yogunlugu da prognoza
etkisi olabilecek bir diger faktordiir (89-91).

Tiimér Ile Mliskili Faktorler

-Timor evresini belirleyen parametreler (tiimor boyutu, lokal tiimor yayilimi, adrenal
bez tutulumu, biiyiik damar tutulumu, lenf nodu tutulumu, uzak metastaz)

-Histolojik subtip

-Niikleer derece

-Sarkomatoid diferansiyasyon

-Histolojik tiimor nekrozu

Yukarida tanimlanan tiimor ile iligkili faktorler detayli olarak incelenecektir.

Evre: Evre, ¢ogu calismada sagkalima iliskin en sabit bagimsiz prognostik faktordiir
(92,93). Evre ile sagkalim siiresi arasinda belirgin zit iligki vardir.

Timor boyutu, primer tiimor evresi (pT) 1 ile 2 olan tiimoérlerde ayirici kriterdir. pTla
timorlerde st smir 4 cm’den kiiciikk olarak belirlenmistir. pT1b’de 4-7 cm arasindaki
timorler yer alir ve 5 yillik sagkalim oran1 pTla’da %97, pT1b’de %87’dir. Baz1 yazarlar

pT1’de iist limitin 5-5,5 cm olmasi gerektigini savunmaktadir (94,95).
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Primer timor evresi 2 olan grupta (pT2) boyutu 7 cm’den biiyiik tiimdrler yer alir.
Bazi yazarlar da bu grupta 10 cm iizeri ve 13 c¢m tizeri timorlerin farkli alt gruplara alinmasi
gerektigini savunmaktadir (96). Tiimor boyutu TNM evrelemesi ve niikleer derece yaninda
bagimsiz bir prognostik faktor olarak kabul edilmektedir (97). 5 yillik sagkalim oran1 % 71-
74’ tiir (98).

Primer tiimdr evresi 3, timoriin komsu dokulara yayilimimi esas alir. Bobrege sinirhi
RHK hastalarinda sagkalim siiresi metastatik olgulardan daha uzun olmaktadir (99). Renal
ven, vena kava, renal pelvis, perinefrik yag dokusu ve lenf nodu tutulumu prognoza iliskin
pek ¢ok ¢aligmanin konusu olmustur (85). Cogu ¢alisma, renal ven invazyonunu sagkalim
stiresini degistiren bir etken olarak gostermemektedir (93,100,101). Renal pelvise timor
invazyonu, biyolojik timor davranigindan ¢ok tiimor evresine etki eden bir durum olarak
kabul edilir ve bu nedenle bagimsiz prognostik faktor degildir (99). Vena kava inferior
invazyonu konusunda yapilan ¢alismalarda geligkili sonuglar yaymlanmistir. Pek ¢ok genis
serili calismada tiimor trombiisii tamamen c¢ikarilabildigi i¢in vena kava invazyonunun
sagkalim siiresini ¢ok az etkiledigi bildirilmektedir (102,103). Bobrek kapsiilii ve perinefrik
yag dokusunu invaze eden tiimorlerde sagkalim siiresi bobrege sinirlt olanlardan daha kisadir
(104).

Lenf diiglimii metastazinin varligi, sagkalim siiresini kisaltan sanssiz bir durumdur. Bu
hastalarda 5 yillik sagkalim orant %11-35tir (105). Bununla birlikte yapilan geriye doniik
calismalarda lenf diigimii tutulumu olan hastalarin lenf diigiimii diseksiyonundan fayda goriip
gormedigi konusu ise tartismalidir (106). Ekstranodal yayilim ve birlikte sistemik bulgularin
varligi da prognozu koétii yonde etkiler (107).

Metastatik hastaligi olan hastalarin prognozlart RHK tip ne olursa olsun kotiidiir.
Berrak hiicreli, kromofob veya papiller tip tiimorde bu siire 15 ay veya daha azdir (108).
Metastatik hastaligi olanlarda adjuvan tedavilerle prognozun diizeltilmeye calisilmasina
karsin genel sagkalim siiresinde bir iyilesme saglanamamaktadir. Metastatik hastalik
durumunda sagkalim, akciger metastazlarinda daha iyi bir seyir gosterse de metastaz yerine
degil, daha ¢ok tiimoriin biyolojik saldirgan davranigina bagl goriinmektedir. Bunun yani sira
metastazin kemige oldugu durumlarda hastaligin seyri daha koétii olmaktadir (109,110). Bazi
secilmis vakalarda soliter metastatik lezyonlarin eksizyonu sagkalim siiresini uzatabilmektedir
(93). Retrospektif analizlerde metastatik hastaligi olan olgularda radikal nefrektominin

hastaligin seyrine etkisi olmadigi bildirilmistir (101).
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Derece

Tlimorle iligkili en 6nemli prognostik faktor iyi bilinmekte olan patolojik evredir,
ancak diisiik ya da orta evre RHK’lerde hastaligin gidisi farkliliklar gostermektedir ve bu
durum tiimoriin niikleer derecesi ile de iligkilidir. Bes ve on yillik sagkalim oranlart derece 1
timorlerde %86-89 iken, derece 4 tiimorlerde %28-19’dur (97,98,111). Pek ¢ok galisma, uzun
dénem sagkalim i¢in niikleer derecenin bagimsiz prognostik degerini géstermektedir (79,93).
Timor derecesi bagimsiz  bir prognostik faktér olmasina karsin  derecelendirme
sistemlerindeki {iniformitenin olmamasi ve goreceliligi nedeniyle evreden daha degerli

desildir,

Tiimér Tipi

Renal Hiicreli Karsinomlarda prognoz histolojik alt tiir ile yakindan iligkilidir.
RHK’nin en sik karsilasilan tiirii berrak hiicreli RHK’dir ve 5 yillik sagkalim bu alt tiirde
%55-60 olarak bildirilmektedir (112-114). Kromofob ve papiller RHK birlikte RHK’lerin
%15-20’sini olustururlar (115). Bu histolojik alt tiirlerin her ikisinin de 5 yillik sagkalim
oranlar1 birbirine yakin olup %90 kadardir (116). Berrak hiicreli karsinomlarin prognozu bu
iki tipe gore daha kotiidiir. Toplayict duktus karsinomu (Bellini duktus karsinomu) tiim
RHK’ler i¢inde %1’den az yer tutar, siklikla kortikal lenfatik tutulum ve tani aninda hastalarin
%45 kadarinda metastaz vardir; neredeyse tiimii yiiksek derecelidir ve bu hastalarda 5 yil
yasam bildirilmemistir (117).

Toplayict duktus karsinomu ile birlikte mediiller bolge kaynakli bir diger RHK
histolojik alt tiirii de mediiller RHK’dir (118). Genellikle geng yasta ortaya ¢ikan bu hastalikta
basvuru aninda hem bobrek i¢ci hem bobrek disi metastaz vardir ve bildirilen tiim hastalar
cerrahi ve agresif kemoterapiye ragmen haftalar ya da aylar iginde Olmektedirler.
Multilokilekistik RHK ise niikleer derecesi diisiik, bobrek disina yayilim yapmayan, ¢ok iyi
seyirli bir timor tipidir (119).

Sarkomatoid Histoloji
Bir hiicre fenotipidir ve 6zel tip bir neoplazm degildir. Derece 4 kanser anlamina gelir
ve RHKlerin ¢ogu tipinde gézlenebilir. Sarkomatoid diferansiyasyon gosteren tiimorler diger

tiimorlere gore 6nemli derecede daha kétii seyirlidir, hastalarin ¢ogu 1 yil iginde 6liir (120).
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Nekroz

Timor nekrozu agresivite ile birliktedir. Bazi arastirmacilar tarafindan nekroz berrak
hiicreli RHK de kotii gidis ve sagkalim i¢in bagimsiz bir faktordiir. Ancak bu kromofob RHK
ve papiller RHK igin gegerli degildir (97,121).

CALISMAMIZDA KULLANACAGIMIZ VE PROGNOZLA IiLiSKILi
IMMUNOHISTOKIMYASAL BELIRLEYICILER

Genel olarak RHK’de hastanin sagkalimimi Ongérmede kullanilan degiskenler
yukarida tanimlanan evre, derece gibi degiskenlerden olugmakta iken, son zamanlarda
potansiyel prognostik degeri olan proteinler arastirilmaktadir. Ki-67 ve p53 hiicresel
proliferasyonla iliskilidir. RHK’de Ki-67 sagkalimda bagimsiz belirleyicidir ve mutant
p53’lin de baz1 ¢alismalarda bagimsiz prognostik faktor oldugu gosterilmistir (122).

Ki-67
Hiicre siklusunda proliferasyon fazindaki hiicrelerde pozitif reaksiyon veren bir
antijendir. Bobrek tiimorleri ile yapilan bir¢cok calismada yiiksek dereceli boyanmasi hayatta

kalimin azalmasi ile iligkilidir (122).

p53 Proteini

p53, transkripsiyonun diizenlenmesinde rol alan DNA’ya baglanan bir molekiildiir.
p53’lin hiicre biiylimesi ve proliferasyonunda hiicre siklusunu DNA hasar1 ortaya ¢iktiginda
durduran ve apoptozu indiikleyen 6nemli bir kontrol noktasi proteini oldugu diisiiniilmektedir.
Pek ¢ok tiimorde p53 proteininin DNA’ya baglanan kisminda degisiklikler yaratan
mutasyonlar bildirilmistir. Bu degisiklikler uygun baglanmay: ve hiicre siklus regiilasyonunu
onler ve kontrol edilemeyen hiicre biiylimesiyle proliferasyon ve maligniteye ilerlemeye yol
acar. Son ¢alismalar p53 mutasyonlarinin artmis timor anjiogenezi ile iligkili oldugunu da
gostermektedir. Sonuglar p53 mutasyonlarinin RHK’de prognostik bir gosterge oldugu
yoniindedir (123).

CD34
Damar endotel hiicreleri tarafindan eksprese edilen bir proteindir. Timor igindeki

damar yogunlugunun (MVD-microvessel dansity) degerlendirilmesinde kullanilacaktir.
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Mikrodamar invazyonu ve immunhistokimya ile belirlenen mikrodamar yogunlugu, artmis
metastaz riski ile iliskilidir ve bu durum niiks olasiligini arttirmakta, sagkalim siiresini
azaltmaktadir. Mikrodamar invazyonu gosteren veya yiiksek derecede anjiogenez gosteren
RHK hastalarinin metastaz i¢in yiiksek risk altinda oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (124).
RHK hastalarinda anjiogenez artis1 dolasimdaki artmis endostatinler ile iliskilidir (125).

HIF-1a ve HIF-2a

Ik defa 1993 yilinda Semenza G. ve arkadaslar1 hipoksiye bagli olarak Eritropoetin
genindeki yeniden diizenlenme ile ortaya c¢ikan degisiklikleri tanimlamiglardir. Hipoksiye
bagli gen ekspresyonunu diizenleyen DNA’ya baglanan heterodimerik bir protein kompleksini
ayristirmis ve bu kompleksi HIF olarak tanimlamiglardir (126). HIF proteini, sabit B alt tinit
ve oksijene bagimli olarak diizenlenen degisken a alt tinitinden olugmaktadir. Her iki alt {init
basic helix-loop-helix (bHLH)-PAS protein ailesine aittir. HIFa alt Giniti 3 farkli izoforma
sahiptir: HIF-10, HIF-2a, HIF-3a. HIF-10 ve HIF-2a yapisal ve fonksiyonel olarak benzerdir
(127,128). Normal oksijen konsantrasyonunda HIFa alt tnitinin prolilhidroksilasyonu
sonucunda, HIFo alt {initi Von Hippel Lindau proteini ile kompleks olusturarak yikilir.
Hipokside ise prolilhidroksilasyonu ve HIFa yikimi gergeklesmez. HIFa, HIFp ile baglanarak
¢ok sayida gen ekspresyonunu aktive eder (129). Bu yolak ile HIF, anjiogenezin
diizenlenmesinde, glukoz metabolizmasinda, pH kontroliinde, epiteliyal proliferasyon ve
apoptozda onemli rol oynamaktadir (130).

RHK anjiyogenezinde yer alan sinyallesme yolaklari hakkindaki artmis bilgiler altta
yatan biyolojinin yeterince anlagilmasini ve hedeflenmis tedavilerin gelisimini saglamistir.
RHK’lerde goriilen VHL tiimor siipresor geninin defektif fonksiyonu nedeniyle HIF-1a ve
HIF-20’nin proteolitik yikimi gergeklesemez (131). HIF aktivasyonuna neden olur. Cesitli
timor tiplerinde HIF geninin regulasyonu arastirilmakta, tiimdr davranisi ve prognoz ile

iliskilendirilmeye calisiimaktadir.

RENAL HUCRELI KARSINOMLARDA TEDAVI

Renal hiicreli karsinomlarin tedavisinde esas olan radikal nefrektomidir, ancak timor
cerrahi olarak tam cikarilsa da hematojen metastaz siktir ve hastaligin erken evrelerinde bile
olabilir. Tan1 aninda hastalarin %30 kadarinda metastaz vardir ve lokalize tiimorii olup radikal

nefrektomi uygulanan hastalarin diger bir %30’luk kisminda da tedavi sonrast metastaz ortaya
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cikmaktadir (2). RHK’ler bilinen ¢ogu antikanser ilaca direnglidir, bu nedenle metastatik

hastalig1 olan olgularda tedavi segenekleri sinirlidir (4).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calismada 01.01.2000-30.06.2008 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali laboratuvarma histopatolojik tetkik amaciyla
gonderilmis ve tiimor tanist almis radikal nefrektomi materyalleri RHK’lerin belirlenmesi
amactyla tarandi. Bu kriterlerimize uygun toplam 97 nefrektomi materyali belirlendi. Bunlarin
tiplere gore dagilimi su sekilde idi: 55 berrak hiicreli RHK, 13 papiller RHK, 7 graniiler tip
RHK, 3 kromofob RHK, 3 MLK-RHK, 9 bobrek pelvis tiimorii, 1 malign indiferansiye tiimér,
1 miisindz tubuler ve igsi hiicreli karsinom, 1 toplayici duktus karsinomu, 3 onkositom ve 1
anjiyomiyolipom. Miisinéz tubuler ve igsi hiicreli karsinom ve malign indiferansiye timor
tanili olgular sadece birer tane olmalari nedeniyle ¢alismamiza dahil edilmemistir.
Onkositomlar  benign seyirli olmalari nedeniyle, bobrek pelvis tiimorleri ve
anjiyomiyolipomlar bir RHK alt grubu olmamalar1 nedeniyle ¢alisma dis1 birakilmustir.

Ik degerlendirme sonrasi ayrilan toplam 82 olgu Hematoksilen Eozin (HE) ile
boyanan, 4 mikron kalinliktaki arsiv kesitleri yeniden incelenerek WHO 2004 bobrek
timorleri siniflamasina, Fuhrman Niikleer derecelemesine ve AJCC 2002 evreleme sistemine
gore tekrar degerlendirildi. Olgularimizin bazilarinda tani, bazilarinda ise FND degisikligi
belirlendi. Calisgmamiza alinan vakalarin onceki ve son degerlendirme sonuglarina gore
dagilimlar1 Tablo 7°de goriilmektedir.

Ayrica olgular yas, cinsiyet, timor lokalizasyonu, timor boyutu, perinefrik yagh doku
invazyonu, Gerota fasyasi invazyonu, renal ven invazyonu, sarkomatoid diferansiasyon

acisindan patoloji raporlar1 ve HE kesitleri yeniden incelenerek degerlendirildi.
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Hastalara ait prognoz ve klinik bilgilerin bir kismina Uroloji ve Radyasyon Onkolojisi
Anabilim Dallar1 ve Avicenna Hasta Bilgi Yonetim Sistemi kayitlar1 taranarak ulasildi. Klinik
takipleri eksik olan vakalara telefon ile ulasilip kontrole gelmeleri saglandi. Calismamizda
olgularin 6liim sebepleri de 6grenildi, sadece RHK nedeniyle 6len olgular galismaya dahil
edildi.

Calismamiz  2008/64 protokol numarasi ile Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Dekanlig1 Etik Kurul Bagkanliginin 15.05.2008 tarih ve 18 sayili oturumunda goriisiilmiis ve

onaylanmis olup buna iligskin yazi ekte sunulmustur (EK-1).

IMMUNOHISTOKIMYASAL YONTEM

Immunohistokimya, immunolojik ilkelere dayanarak varligi arastirilan antijenlere
kars1 gelistirilmis, poliklonal veya monoklonal antikorlar aracilifiyla dokudaki antijeni
gostermek amaciyla kullanilan bir yontemdir.

Her olgudan timori en iyi gosterdigine inanilan bir kesit immunohistokimyasal
caligma i¢in kullanildi. Segilen kesitlerin miimkiin oldugunca normal bobrek dokusu
icermesine dikkat edildi. Tim olgularda immunohistokimyasal olarak Avidin-Biotin-
Peroksidaz yontemi kullanilarak HIF-la, HIF-2a, p53, CD34 ve Ki-67 reaksiyonlar
arastirildi (Tablo 6).

Tablo 6. Calismamizda kullanilan antikorlar ve 6zellikleri

Antikor Cinsi Kaynak /Kod Uygulama siiresi
HIF-1a Ab-4 Thermo-Scientific /
(Clone H1alpha67) MKL- fare MS-1164-P1 1 gece
Novus Biologicals / .
HIF-2a MKL-tavsan NB 100-122SS 30 dakika
p53 (Clone DO-7) MKL- fare Scytek / A00021 30 dakika
CD34 .
(Clone QBEND-10) MKL- fare Scytek / A00070 30 dakika
Ki-67 PKL-tavsan Scytek / A00095 30 dakika

MKL: monoklonal; PKL: poliklonal.
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Yontemin Uygulanisi

1. Renal hiicreli karsinomlar1 en iyi ornekleyen kesite ait parafin bloklardan 4 mikron
kalinliginda kesitler yapildi. Kesitler 1/10’luk Poly-L-Lysine soliisyonu ile muamele
edilmis camlara alindi.

2. Kesitler 1 gece 37 °C bekletilerek deparafinize edildi.

3. Boyama Oncesi deparafinizasyona ksilen ile devam edildi. Bu iglem 60 °C etiivde 3
kez 10’ar dakika bekletme ve her 10 dakikanin ardindan 5’er dakika disarida
sogumaya birakma seklinde uygulandi.

4. Ksilenin giderilmesi i¢in %96’lik alkol muamelesine gegildi. Kesitler 60°C etiivde 4
defa 10’ar dakika tutuldu.

5. Lamlar 3 kez distile sudan gegirildi.
6. HIF-1a, HIF-2a, Ki-67 ve p53 i¢in antijen geri kazanimi islemi yapildi.
“EDTA buffer pH 6,0 antijen anmaster’’ (10X, heat- induced epitope) soliisyonu

kullanildi. 90 ml distile suya 10 ml sitrat buffer soliisyonundan eklenerek diliie edildi.

a) Mikrodalga firinda maksimum watt’ta 20 dakika, 600 watt’ta 10 dakika kaynatildi.
b) Disarida oda sicakligina gelene kadar 20 dakika bekletildi.
¢) Lamlar 3 kez distile sudan gegirildi.

7. Dokularda bulunan endojen peroksiti bloke etmek igin 10 dakika 37°C etiivde
metanolde hazirlanmis %3 liikk H,O; uygulamasi yapildi.

8. Lamlar 3 kez distile sudan gegcirildi.

9. Lamlar pH 7,4 olarak hazirlanmis PBS soliisyonunda 10 dakika bekletildi.

10. Reaktiflerin kesit disina tagmasini engellemek i¢in lamlardaki kesitlerin etrafi Pap-
pen ile ¢izildi.

11. Herbir lama Large Volume Ultra V Blok (Kod No: TA-125-UB, Neomarkers,
Fremont, CA, ABD) damlatildi ve 7 dakika bekletildi. Sonra soliisyon lamlar
tizerinden uzaklagtirildi.

12. Her bir vaka i¢in ayri ayri numaralandirilmis lamlara HIF-2a, CD34 Ki-67 ve p53
i¢in oda sicakliginda, ancak nemli ortamda 30 dakika; HIF-1a igin +4 OC’de bir gece
inkiibasyon yapildu.

13. Lamlar iizerindeki antikorlar distile su ile uzaklastirilip PBS sollisyonuna alinarak 5
dakika bekletildi.
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14.

15.

16.
17.

18.

19.
20.

21.
22.

UltraVision Large Volume Detection System Anti-Polyvalent, HRP kitinin (Kod No.
TA 125-HL, Neomarkers, Fremont, CA, ABD) 1 nolu Biotinylated Goat Anti-
Polyvalent (Kod No. TP-125-BN, Neomarkers, Fremont, CA, ABD) soliisyonu
damlatildi. HIF-1a i¢in 1 saat, diger antikorlar i¢in 15 dakika bekletildi.

PBS soliisyonu ile 5 dakika yikanan lamlara, 2 nolu biotine baglanacak olan
isaretleyici ‘Streptavidin Peroxidase’ (Kod No. TS-125-HR, Neomarkers, Fremont,
CA, ABD) damlatildi ve HIF-1a i¢in 1 saat, diger antikorlar i¢in 15 dakika daha
bekletildi.

Distile su ile yikanan lamlar PBS soliisyonunda 5 dakika bekletildi.

UltraVision Detection System Large Volume AEC Substrate System (RTU) (Kod
No. TA-125-HA, Neomarkers, Fremont, CA, ABD) kitinden karistirilarak hazirlanan
renklendirici soliisyon kesitler tizerine damlatilarak HIF-1a ve HIF-2a i¢in 30 dakika,
diger antikorlar i¢in 10 dakika bekletildi.

Distile su ile yikanan lamlar Mayer Hematoksilen soltisyonunda 1 dakika tutularak zit
boyama yapildi.

Lamlar musluk suyunda yikanda.

Lamlar %5’lik amonyak soliisyonuna bir kez batirilarak morartma islemine tabi
tutuldu.

Lamlar musluk suyunda yikandi.

Gliserol jel kullanilarak lamel ile kapatildi.

Immunohistokimyasal Degerlendirme

Calismaya alinan vakalar boyanmadan 6nce antikorlarin ¢alisip calismadigini kontrol

etmek amaciyla her antikor i¢in katologda belirtilen kontrol dokular1 arsivden temin edilerek
boyama yapildi. Bu amagla HIF-1a i¢in serviks skuamdz hiicreli karsinom, HIF-2a i¢in
diizenli ince barsak dokusu Ki-67 ve p53 i¢in mesane iirotelyal karsinom, CD34 i¢inse normal
bobrek
antikorlardan Ki-67, p53 ve HIF-1a niikleer, CD34 sitoplazmik, HIF-2a ise niikleer ve

dokusu bloklar1 kullanildi. Boyamalar sonucunda antikorlarin ¢alistigir goriildii. Bu

sitoplazmik boyanma gostermektedir. Bazi arastirmacilar HIF-1a i¢in sitoplazmik boyanmay1
da anlamli kabul etmektedir (132). Ancak biz ¢alismamizda HIF-la’nin molekiiler

Ozelliklerini de gz Oniine alarak sadece niikleer boyanmayi pozitif kabul ettik.
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HIF-la ve HIF-2a immunreaktivitesi yaygmlik ve yogunluk igin ayr1 ayri
degerlendirilmis, bulunan degerlerin toplanmasiyla elde edilen skoru 2’den biiylik olanlar

pozitif, 2 veya kiigiik olanlar ise negatif olgular olarak kabul edilmistir (133,134).

HIF-1a ve HIF-2a boyanma yayginligina gore;

% 0-25 .. (1+)
% 26-50 ... (2+)
%51-75 i (3+)
% 76-100 .......ccoeiiiiinn. (4+) olarak degerlendirildi.
HIF-1a ve HIF-2a boyanma yogunluguna gore;
Zayif boyanma................... (1+)
Orta siddetli boyanma...........(2+)
Kuvvetli boyanma............... (3+) olarak degerlendirildi.

YAYGINLIK+YOGUNLUK > 2 ise........ POZITIF

Olgularimizda p53 pozitifligi degerlendirilirken 6nce toplam 1000 hiicre sayilarak pozitif
niikleer boyanma gosteren hiicrelerin yiizdesi belirlendi ve %10’dan az boyanan olgular diisiik
dereceli boyanma, %10’dan fazla boyananlar yliksek dereceli boyanma olarak degerlendirildi.
Ancak grup i¢i olgu sayilarinin ¢ok az olmast nedeniyle istatistiksel karsilastirma
yapilabilmesi i¢in boyanma goriilen olgularin tiimii pozitif ve boyanmayanlar negatif olarak
kabul edildi ve iki grup olusturuldu.

Olgularimizda Ki-67 oraninin saptanmasi i¢in toplam 1000 hiicrede pozitif niikleer
reaksiyon verenler sayildi ve ortalama deger belirlendi.

CD34 antikorlar ile mikrovaskiiler yogunlugun degerlendirilmesinde; kesitler 40X ve
100X biiylitme ile taranarak, en yogun vaskiiler yapinin oldugu 5 alanda 200X biiyiitme ile
saymm yapildi. Sayim yapilirken liimen varli§i sarti olmaksizin, pozitif boyanma gdsteren
hiicreler ve hiicre kiimeleri mikrovaskiiler yap1 olarak degerlendirildi. Eritrosit varligi damar
saymmi i¢in kriter olarak alinmadi. Preparatta 5 alandan elde edilen mikrodamar sayisinin
ortalamasi alinarak MVD elde edildi (135).
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ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Veriler bilgisayarda Statistica 7.0 (Lisans kodu: 31N6YUCV38) paket programi
kullanilarak degerlendirilmistir. Normal dagilima uygunluk analizleri Tek 6rnek Kolmogorov-
Smirnov testi ile yapilmistir. Karsilastirmali analizlerde kategorik degiskenler i¢in Pearson Ki
Kare Analizi, siirekli degiskenler i¢in Mann Whitney U Testi ve Kruskal Wallis Varyans
Analizi kullanilmigtr.

Korelasyon analizlerinde stirekli degiskenler i¢in Pearson Korelasyon analizi,
Fuhrman Grade ve Patolojik Evreleme gibi sirali degiskenler i¢in Spearman Sira Korelasyonu
Analizi kullanilmigtir.

Sagkalim analizleri ise Kaplan-Meier Sagkalim Analizi ile yapilmistir.

p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Renal hiicreli karsinomlarda anjiyogenez ve prognozu etkileyen faktorleri arastirmak
amactyla 01.01.2000-30.06.2008 tarih araliginda Anabilim Dali’'miza gonderilmis ve timor
tanis1 almis 97 nefrektomi materyali arasindan segilen, renal hiicreli karsinom tanili toplam 78
olgu geriye doniik olarak incelemeye alinmistir.

Renal hiicreli karsinom tanili olgular, 2004 WHO bobrek tiimorleri siniflama
sistemine gore yeniden degerlendirilmis, diizeltilmis tanilarina gére g¢alismamiza dahil
edilmistir. Olgularimizin bazilarinda tani, bazilarinda ise FND’de degisikligi belirlendi.
Degerlendirme sonrasi1 olgularin 20’sinde tan1 degisikligine gidildi. Daha 6nce berrak hiicreli
RHK tanis1 almig 55 olgunun 2’si MLK-RHK, 5’i siniflandirilamayan RHK ve 1’1 onkositom
olarak degerlendirildi. Daha 6nce papiller RHK tanist almis 13 olgunun 3’liniin tanisi
siniflandirilamayan tip RHK olarak degistirildi. Onceki tanisi graniiler tip RHK olan 7
olgunun 3’0 kromofob RHK, 2’si onkositom, 1’i berrak hiicreli RHK ve 1’1
simiflandirilamayan tip RHK olarak degerlendirildi. Kromofob RHK tanili 3 olgunun 1’1
onkositom olarak degistirilirken, MLK-RHK tanili olgularda bir degisiklik yapilmadi. Ik
degerlendirmesinde toplayici duktus karsinomu olarak tani alan olgu ise smiflandirilamayan
tip RHK olarak yorumlandi.

Baslangigta secilen 82 RHK olgusunun tekrar degerlendirilmesi sonucu 4 olgunun
yeni tanisinin onkositom olarak diizeltilmesi ve caligma dis1 birakilmasi nedeniyle ¢alisma
olgularimizin sayis1 78 olarak belirlendi. Ayrica 16 olguda FND degisikligi de yapildi. Buna
gore; 4 olgu FND-1’den FND-2’ye, iki olgu FND-1’den FND-3’e, 6 olgu FND-2’den FND-
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3’e, birer olgu ise FND-2’den FND-1’e, FND-3’ten FND-2’ye, FND-2’den FND-4’¢ ve FND-

3’ten FND-4’e¢ taginmistir. Caligmamiza alinan vakalarin 6nceki ve son degerlendirme

sonuglarina gore dagilimlar1 Tablo 7°de goriilmektedir.

Tablo 7. Renal hiicreli karsinom olgularimin ilk ve yeniden degerlendirme sonrasi

tanilan

LK TANI

DUZELTILMIS TANI

BERRAK HUCRELI RHK: 55 olgu

FND-1: 8 olgu
FND-2: 23 olgu
FND-3: 14 olgu
FND-4: 10 olgu

BERRAK HUCRELI RHK: 47 olgu
FND-1: 7 olgu
FND-2: 21 olgu
FND-3: 11 olgu
FND-4: 8 olgu

MULTILOKULE KiSTiK RHK:2
FND-1: 1 olgu
FND-2: 1 olgu

SINIFLANDIRILAMAY AN TiP RHK: 5 olgu
FND-2: 1 olgu
FND-3: 3 olgu
FND-4: 1 olgu

ONKOSITOM:1 olgu

PAPILLER RHK: 13 olgu
FND-1: 3 olgu
FND-2: 5 olgu
FND-3: 5 olgu
FND-4: 0 olgu

PAPILLER RHK: 10 olgu
FND-1: 2 olgu
FND-2: 5 olgu
FND-3: 3 olgu
FND-4: 0

SINIFLANDIRILAMAYAN TiP RHK: 3 olgu
FND-3: 3 olgu

GRANULER HUCRELI RHK: 7 olgu
FND-1: 2 olgu
FND-2: 3 olgu
FND-3: 2 olgu
FND-4: 0 olgu

BERRAK HUCRELI RHK : lolgu
FND-4: 1 olgu

KROMOFOB OLGU: 3 olgu
FND-1: lolgu
FND-2: 2 olgu

SINIFLANDIRILAMAY AN TIP RHK: 1 olgu
FND-2: 1 olgu

ONKOSITOM: 2 olgu

KROMOFOB RHK: 3 olgu
FND-1: 2 olgu
FND-2: 1 olgu

KROMOFOB RHK: 2 olgu
FND-2: 2 olgu

ONKOSITOM: 1 olgu

MULTILOKULE KiSTIK RHK: 3 olgu
FND-1: 3 olgu

MULTILOKULE KiSTIK RHK: 3 olgu
FND-1: 3 olgu

FND-4:1 olgu

TOPLAYICI DUKTUS KARSINOMU: 1 olgu

SINIFLANDIRILAMAY AN TiP RHK: 1 olgu
FND-4:1 olgu

RHK: Renal hiicreli karsinom; FND: Fuhrman niikleer derece.




2000-2008 yillar1 arasinda boliimiimiizde tan1 almis olan RHK’li vakalarin son
degerlendirmelerine gore 48’1 (%61,5) berrak hiicreli RHK’dir. Diger olgularin yogunluk
sirasina  gore tanilari sOyle siralanmistir; 10 (%12,8) papiller RHK, 10 (%12,8),
siiflandirilamayan RHK, 5 (%6,4) kromofob RHK ve 5 (%6,4) MLK-RHK (Sekil 4).

B B-RHK
B p-RHK
M K-RHK
B MLK-RHK
B S-RHK

B-RHK: Berrak hiicreli renal hiicreli karsinom; P-RHK: Papiller renal hiicreli karsinom; K-RHK: Kromofob
renal hiicreli karsinom; MLK-RHK: Multilokiile kistik renal hiicreli karsinom; S-RHK: Siniflandirilamayan
renal hiicreli karsinom.

Sekil 4. Renal Hiicreli Karsinom olgularinda alt tip dagilim histolojik

Calisma grubumuzdaki olgular 50 (%64,1) erkek, 28 (%35,9) kadindan olusmaktadir.
Berrak hiicreli RHKlerin 30’u (%62,5) erkek, 18’1 (%37,5) kadin, papiller RHK’lerin 9’u
(%90) erkek, 1’1 (%10) kadin; kromofob RHK’lerin 1°1 (%20) erkek, 4’ii (%80) kadin; MLK-
RHK’lerin 1’1 (%20) erkek, 4’ (%80) kadin ve siniflandirilamayan RHK’lerin 7’°si (%70)
erkek, 3’1 (%30) kadindir (Sekil 5).

Yas aralign 26-80 arasinda degismektedir. Yas ortalamasi berrak hiicreli RHK lerde
60,25+10,2; papiller RHK’lerde; 64,10+£10,00; kromofob RHK’lerde 54,00+17,00; MLK-
RHK’lerde 40,40+14,20; siniflandirilamayan tip RHK’lerde 58,9+13,70 dir (Sekil 6).
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B ERKEK

= KADIN

B-RHK P-RHK K-RHK MLK-RHK S-RHK

B-RHK: Berrak hiicreli renal hiicreli karsinom; P-RHK: Papiller renal hiicreli karsinom; K-RHK: Kromofob
renal hiicreli karsinom; MLK-RHK: Multilokiile kistik renal hiicreli karsinom; S-RHK: Siniflandirilamaya

renal hiicreli karsinom.

Sekil 5. Renal Hiicreli Karsinom olgularinda histolojik alt tipler arasinda cinsiyet
dagilim

B B-RHK

B pP-RHK

H K-RHK

B MLK-

RHK
B S-RHK

B-RHK: Berrak hiicreli renal hiicreli karsinom; P-RHK: Papiller renal hiicreli karsinom; K-RHK: Kromofob
renal hiicreli karsinom; MLK-RHK: Multilokiile kistik renal hiicreli karsinom; S-RHK: Siniflandirilamayan

renal hiicreli karsinom.

Sekil 6. Renal Hiicreli Karsinom olgularinda histolojik alt tipler arasinda yas ortalamasi
dagilim

Tiimor olgularin 40°1inda (%51,3) sag, 38’inde (%48,7) sol bobrekte lokalizedir.
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Calismamizda yer alan her bir RHK tipi grubun evre, FND, boyut ve sarkomatoid
diferansiyasyon oOzellikleri yoniinden dagilimlart Tablo 8’de sunulmaktadir. Olgularimizin
histolojik tip alt gruplari; 48 berrak hiicreli-RHK (%61,5), 10 papiller RHK (%12,8), 5
kromofob RHK (%6,4), 5 MLK-RHK (%6,4), 10 smiflandirilamayan RHK (%12,8)’den
olusmaktadir. Histolojik tip ile FND, evre, boyut ve sarkomatoid diferansiyasyon arasinda,
bazi gruplarda ¢ok az sayida olgu oldugundan istatistiksel degerlendirme yapilamadi. Ancak
histolojik tip gruplarinin FND dagilimlarma bakildiginda berrak hiicreli RHK tanili 48
olgudan 7’si (%14,6) FND-1, 2171 (%43,8) FND-2; 11’1 (%23) FND-3 ve 9’u (%18,8) FND-4
idi. Papiller RHK tanili 10 olgudan 2’si (%20) FND-1, 5’1 (%50) FND-2, 3’1 (%30) FND-3
iken FND-4 tiimor izlenmedi. Kromofob RHK tanili 5 olgunun 1’1 (%20) FND-1, 4’1 (%80)
FND-2 iken, FND-3 ve FND-4 tiimor izlenmedi. MLK-RHK tanili 5 olgunun 4’ (%80)
FND-1, 1’1 (%20) FND-2 iken, FND-3 ve FND-4 tiimér izlenmedi. Siniflandirilamayan RHK
tanilt 10 olgunun 1’i (%10) FND-2, 6’s1 (%60) FND-3 ve 3’i (%30) FND-4 iken, FND-1
timor izlenmedi. Berrak hiicreli-RHK ile papiller-RHK’de FND gruplarindan herhangi
birinde yogunlasma izlenmez iken kromofob RHK ve MLK-RHK olgularinin tiimiiniin FND-
2 ve FND-3 olduklar1 goriildii. Smiflandirilamayan RHK lerin ise %901 FND-4 idi (Tablo 8).

Histolojik gruplariin evre dagilimlar incelendiginde berrak hiicreli RHK lerin 19°u
evre 1 (%39,6), 9’u evre 2 (%]18,8), 16’s1 evre 3 (%33,3), 4’1 evre 4 (%8,3) idi. Papiller
RHK’lerin 4’1 evre 1 (%40), 3’1 evre 2 (%30), 3’1 evre 3 (%30) iken, bu grup iginde evre 4
tiimor izlenmedi. Kromofob RHK’lerin 2’si evre 1 (%40), 2’si evre 2 (%40), 1’1 evre 3 (%20)
iken, bu grup i¢inde evre 4 tiimdr izlenmedi. MLK-RHK lerin 4’1 evre 1 (%80), 1’1 evre 2
(%20) iken, bu grupta evre 3 ve evre 4 tiimor izlenmedi. Siniflandirilamayan RHK lerin 2’si
(%20) evre 1, 2’si (%20) evre 2, 6’s1 (%60) evre 3 iken, bu grupta evre 4 tiimor izlenmedi.
Tan1 gruplarinin ¢ogunda olgu sayis1 az oldugundan istatistiksel degerlendirme yapilamada.
Ancak kromofob RHK’ler ve MLK-RHK’lerin ¢ogu evre 1 ve 2 iken, simiflandirilamayan
RHK’lerin ¢ogunun evresi yiiksek idi (Tablo 8).

Olgularin timo6r boyutlar1 degerlendirildiginde, berrak hiicreli RHK’lerin 10’u
(%20,8), papiller RKH’larin 2’si (%20), MLK-RHK’lerin 1’1 (%20), siniflandirilamayan
RHK’lerin 2’si (%20) 4 cm’den kiigiiktii. Kromofob RHK’lerde 4 cm’den kiiclik tiimor
izlenmedi. Berrak hiicreli RHK lerin 18’1 (%37,5), papiller RHK lerin 3’1 (%30), kromofob
RHK’lerin 2’si (%40), MLK-RHK lerin 3’ii (%60) >4cm ve 7 cm’den kiiciiktii (Tablo 8).
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Tablo 8. Renal Hiicreli Karsinom olgularinda histolojik alt tiplerin Fuhrman Niikleer Derece, evre, boyut ve sarkomatoid

diferansiyasyon ozelliklerinin karsilastiriimasi

FND Evre Boyut Sarkomatoid Dif.
n, % n, % n, % n, %
1 2 3 4 1 2 3 4 | <4cm |>4-7cm | >7cm Yok Var
Berrak RHK 7 21 11 9 19 9 16 4 10 18 20 40 8
(n=48) %14.,6 | %43.8 | %23 | %18,8 § %39,6 | %18,8 | %33,3 | %8,3 | %20,8 | %37,5 | %41,7 %83,3 %16,7
Papiller RHK 2 5 3 0 4 3 3 0 2 3 5 10 0
(n=10) %20 | %50 | %30 | %0 J %40 | %30 | %30 | %0 | %20 %30 %50 %100 %0
Kromofob RHK 1 4 0 0 2 2 1 0 0 2 3 5 0
(n=5) %20 | %80 | %0 %0 %40 | %40 | %20 | %0 %0 %40 %60 %100 %0
MLK-RHK 4 1 0 0 4 1 0 0 1 3 1 5 0
(n=10) %80 | %20 | %0 | %0 | %80 | %20 | %0 | %0 | %20 %60 %20 %100 %0
Siiflandirilamayan 0 1 6 3 2 2 6 0 2 3 5 7 3
(n=10) %0 %10 | %60 | %30 § %20 | %20 | %60 | %0 %20 %30 %50 %70 %30
Toplam 14 32 20 12 31 17 26 4 15 29 34 67 11
(n=78) %18 | %41 | %26 | %15 | %40 | %22 | %33 | %5 | %19 %37 %44 %86 %14

FND: Fuhrman Niikleer Derece B-RHK: Berrak hiicreli renal hiicreli karsinom; P-RHK: Papiller renal hiicreli karsinom; K-RHK: Kromofob renal hiicreli karsinom;

MLK-RHK: Multilokiile kistik renal hiicreli karsinom; S-RHK: Siniflandirilamayan renal hiicreli karsinom; Dif.: Diferansiyasyon.
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Berrak hiicreli RHKlerin 20’si (% 41,7 ), papiller RHK’lerin 5’1 (%50), kromofob
RHK’lerin 1’1 (% 20), MLK-RHK’lerin 1’1 (%20) ve simiflandirilamayan RHK’lerin 5’1
(%50) 7 cm’den biiyiiktii (Tablo 8). Tan1 gruplarinin ¢ogunda olgu sayist az oldugundan
istatistiksel degerlendirme yapilamadi. Histolojik tip ile tiimor boyutlar1 kiyaslandiginda
herhangi bir grupta yogunlagsma izlenmedi.

Berrak hiicreli RHK’lerin 8’1 (%16,7), smiflandirilamayan RHK’lerin 3’ (%30)
sarkomatoid diferansiyasyon gostermekte iken, papiller RHK, kromofob RHK ve MLK-
RHKlerin higbirinde bu bulgu goériilmedi (Tablo 8).

Olgularimizin 61’inin halen hayatta oldugu belirlendi. Tiim RHK’ler i¢in sagkalim
oranlar1 degerlendirildiginde genel sagkalim oran1 %78,21, ortalama sagkalim siiresi 86,6 ay

idi (86,59 £4,8) (%95 GA 77,18 — 96,01) (Sekil 7).

1,1
1,0

|9 h

HHEHH
8 | +
' I
A+
Survival Function
7 _ _ _ _ _ * Censored

-20 0 20 40 60 80 1(;0 120
SURVIVE

Cum Survival: Toplam Sagkalim;  Survive: Yagam siiresi (ay).

Sekil 7. Renal hiicreli karsinom olgularimizda sagkalim olasihiklari

Olgularimizdaki histolojik tip gruplarinin sagkalim oranlar1 degerlendirildiginde

berrak hiicreli RHK’lerde sagkalim oran1 % 81,25, ortalama sagkalim siiresi ise 88,14 aydi.

44



Papiller RHK’lerde sagkalim oran1 %70, ortalama sagkalim siiresi ise 62,03 ay idi. Kromofob
RHK ve MLK-RHK olgularimizin tiimii hayatta idi. Siniflandirilamayan RHK’lerde sagkalim
orant %50, ortalama sagkalim siiresi ise 55,2 aydi. Kromofob RHK ve MLK-RHK olgulari
dislandiginda en uzun sagkalim siiresi ve en yiiksek sagkalim orani berrak hiicreli RHK’lerde
idi (Sekil 8). Smiflandirilamayan RHK’lerde ise hem sagkalim orant hem de ortalama
sagkalim siiresi kisa idi. Ancak istatistiksel olarak histolojik tiplere gore sagkalim oranlari

arasinda anlamli fark bulunamadi. (p= 0,109) (Tablo 9).

Survival Functions HISTIP
1 a 500
+ L
1,04 5,00-censored
o 400
79 "
4.00-censored
o a— 3.00
7 3,00-censored
_— o 200
R
e + 2,00-censored
= , ,
(j) 5 £ bt i L
R o : 1,00
£
o 4 . . . _ _ _ +  1,00-censored
-20 0 20 40 60 80 100 120
SURVIVE

HIS TIP: Histolojik tip; 1: Berrak hiicreli renal hiicreli karsinom; 2: Papiller renal hiicreli karsinom;
3: Kromofob RHK; 4: MLK-RHK; 5: Smiflandirilamayan RHK; Cum Survival: Toplam Sagkalim;
Survive: Yagam siiresi (ay).

Sekil 8. Renal hiicreli karsinom olgularinda histolojik tiplerin sagkalim
olasiliklar:
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Tablo 9. Renal hiicreli karsinom olgularinda histolojik alt tiplerin sagkalim oran ve

siireleri
Sagkalim oram Ortalama sagkalhm siiresi
B-RHK %81,25 88,14 ay
P-RHK %70,0 62,03 ay
K-RHK* %100 62,8 ay (Tiimii hayatta )
MLK-RHK* %100 35,4 ay (Tiimi hayatta)
S-RHK %50,0 55,2 ay

B-RHK: Berrak hiicreli renal hiicreli karsinom; P-RHK: Papiller renal hiicreli karsinom; K-RHK: Kromofob
renal hiicreli karsinom; MLK-RHK: Multilokiile kistik renal hiicreli karsinom; S-RHK: Siniflandirilamayan
renal hiicreli karsinom.

*K-RHK ve MLK-RHK gruplarindaki tiim olgular hayatta oldugundan analiz yapilmadi.

Kaplan-Meier Sagkalim Analizi, p =0,109.

Calismamizdaki 78 olgunun 14’1 (%18) FND-1; 32’si (%41,0) FND-2; 20’si (%26)
FND-3; 12’si (%15) FND-4 idi. FND-1 tiimorlerin 7’si (%50) berrak hiicreli RHK, 2’si
(%14,3) papiller RHK, 1’1 (%7,1) kromofob RHK, 4’1 (%28,6) MLK-RHK iken bu derece
grubunda siniflandirilamayan tip RHK izlenmedi. FND-2 tiimorlerin 21°1 (%65,6) berrak
hiicreli RHK, 5’1 (%15,6) papiller RHK, 4’1 (%12,5) kromofob RHK, 1’1 (%3,1) MLK-RHK
ve 1’1 (%3,1) smiflandirilamayan RHK idi. FND-3 tiimoérlerin 11°1 (%55) berrak hiicreli
RHK, 3’ii (%]15) papiller RHK, 6’s1 (%30) smniflandirilamayan tip RHK iken bu grupta
kromofob RHK ve MLK-RHK izlenmedi. FND-4 tiimérlerin 9’u (%75) berrak hiicreli RHK,
371 (%25) siniflandirilamayan RHK iken, bu grupta papiller RHK, kromofob RHK ve MLK-
RHK izlenmedi (Sekil 9).
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B-RHK: Berrak hiicreli renal hiicreli karsinom; P-RHK: Papiller renal hiicreli karsinom;
K-RHK: Kromofob renal hiicreli karsinom; MLK-RHK: Multilokiile kistik renal hiicreli karsinom;
S-RHK: Smiflandirilamayan renal hiicreli karsinom; FND: Fuhrman niikleer derece.

Sekil 9. Renal hiicreli karsinom olgularinda Fuhrman niikleer derece gruplar: i¢inde
histolojik alt tiplerin dagilimi

Fuhrman Niikleer Derece ile histolojik tip, evre, boyut ve sarkomatoid diferansiyasyon
arasinda bazi gruplarda ¢ok az sayida olgu oldugundan istatistiksel degerlendirme yapilamadi.
Ancak 6zellikle FND’si yiiksek tiimdrlerde evre de yiiksekti. Ornegin FND- 1 tiimérlerin
%50’ si evre 1 iken, FND-4 tiimorlerin %58’1 evre 3, %17 si evre 4 idi. FND-4 tiimorlerin
%92’sinin ¢apmin 7 cm’den biiylik olmas1 dikkat ¢ekiciydi. Diger FND gruplarinda boyut
olarak belirgin bir fark izlenmedi. Dikkat ¢ekici sekilde sarkomatoid diferansiyasyon diisiik
FND’li tiimorlerde goriilmedi. Sarkomatoid diferansiyasyon FND-1 tiimdrlerin higbirinde
izlenmezken, FND-2 olan 32 tiimoriin sadece 1’inde mevcuttu. FND-4 tiimdrlerin

%S58,3’linde sarkomatoid diferansiyasyon mevcuttu (Tablo 10).
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Tablo 10. Renal hiicreli harsinom olgularinda Fuhrman Niikleer Derece ile evre, boyut ve sarkomatoid diferansiyasyon karsilastirilmasi

EVRE BOYUT SARKOMATOID DiF.
n,% n,% n,%
1 2 3 4 1 2 3 Yok Var
;;I ?8 i ! 4 2 L 0/3;1 0/6213 o536 14 0
0 %50 %29 %14 %7 0 0 0 %100 %0
FND-2 19 6 6 1 9 14 9 31 1
(%41) %59 %19 %19 %3 %28 %44 %28 %97 %3
FND-3 5 4 11 0 3 8 9 17 3
(%26) %25 %20 %55 %0 %15 %40 %45 %85 %15
FND-4 0 3 7 2 0 1 11 5 7
(%15) %0 %25 %58 %17 %0 %8 %92 %42 %58
31 17 26 4 15 29 34 67 11
TOPLAM %40 %22 %33 %5 %19 %37 %44 %86 %14

FND: Fuhrman Niikleer Derece;

DIF.: diferansiyasyon.
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FND’ler ile sagkalim oranlar1 kiyaslandiginda FND derecesi arttik¢a sagkalim orani ve
sagkalim siireleri de azalmakta idi. FND’e gore sagkalim siireleri arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p=0,021);(Sekil 10, Tablo 11).
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Cum Survival: Toplam Sagkalim; Survive: Yasam siiresi (ay).
1: FND-1; 2: FND-2; 3: FND-3; 4: FND-4.

Sekil 10. Renal hiicreli karsinom olgularinda Fuhrman Niikleer Derece
gruplarmin sagkalim olasiliklar:

Tablo 11. Renal hiicreli karsinom olgularinda Fuhrman Niikleer Derece
gruplarinda sagkalim oran ve siireleri

FND Sagkalim oram Ortalama sagkalim siiresi
1 %78,57 82,84 ay
2 %93,75 102,56 ay
3 %65,00 67,90 ay
4 %58,33 46,08 ay

FND: Fuhrman Niikleer Derece; Kaplan-Meier Sagkalim Analizi, p =0,021.
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Calismamizdaki 78 adet olgunun 13’1 Evre la (%16,68); 18’1 Evre 1b (23,07), 17’si
Evre 2 (%21,9), 15’1 Evre 3a (%19,23); 11’1 Evre 3b (%14,10); 4’ti Evre 4 (%5,12) idi. Ancak
istatistiksel olarak karsilastirma yapilabilmesi igin evre gruplari kendi i¢inde birlestirilerek

evre 1, 2, 3 ve 4 olarak yeniden siniflandirild1 (Sekil 11).

20
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10 |

EVRE 2

EVRE 3

B B-RHK M p-RHK K-RHK B MLK-RHK B S-RHK

B-RHK: Berrak hiicreli renal hiicreli karsinom; P-RHK: Papiller renal hiicreli karsinom;
K-RHK: Kromofob renal hiicreli karsinom; MLK-RHK: Multilokiile kistik renal hiicreli karsinom;
S-RHK: Simiflandirilamayan renal hiicreli karsinom.

Sekil 11. Renal hiicreli karsinom olgularinda evre gruplarinda histolojik tiplerin
dagilimm

Evre ile histolojik tip, FND, boyut ve sarkomatoid diferansiyasyon arasinda bazi
gruplarda olgu sayis1 ¢ok az oldugundan istatistiksel degerlendirme yapilamamistir. Ancak
timor evreleriyle FND’ler kiyaslandiginda, ileri evre tiimorlerin FND’lerinin de ytiksek
oldugu goriildi. Evre 1 tiimorlerinin ¢gogunun FND’si diisiik (%22,6 FND-1, % 61,3 FND-2)
iken, evre 4 tiimorlerin FND’si yiiksekti (%50 FND-4). Tiimor evreleriyle tiimor boyutlar
kiyaslandiginda evre arttikca boyutta da artig goriildii. Evre 1 vakalarin %41,9’unda tiimor
boyutu 4 cm’den kiiciik, % 58,1’inde >4 cm ve 7 cm’den kiictik iken, 7 cm’den biiyiik timor
izlenmedi. Evre 2’den itibaren timdr boyutlart da artis gostermekte idi. Evre 4 tiimorlerin ise
timii 4 cm’den biiyiikk olup bunlarin %50’si 7 cm’den biiyliktii. —Tiumor evreleriyle
sarkomatoid diferansiyasyon varligi kiyaslandiginda ileri evre tiimorlerde bu bulgunun daha
fazla goriildiigli tespit edildi. Evre 1 tiimorlerin higbiri sarkomatoid diferansiyasyon
gostermez iken, Evre 4 tiimorlerin % 50’sinde bu bulgu mevcuttu (Tablo 12).
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Tablo 12. Renal hiicreli karsinom olgularinda evre gruplarinda Fuhrman Niikleer Derece, boyut ve sarkomatoid diferansiyasyon

ozelliklerinin dagilim

FUHRMAN NUKLEER DERECE BOYUT SARKOMATOID DIFERANSIiYASYON
n,% n,% n,%
1 2 3 4 <4 cm >4-7 cm >7 cm VAR YOK
EVRE 1 7 19 5 0 13 18 0 0 31
(%040) %22,6 %61,3 %16,2 %0 %41,9 %58,1 %0 %0 %100
EVRE 2 4 6 4 3 1 0 16 2 15
(%22) 0623,5 0035,4 0023,5 0017,6 965,9 %0 9094,1 0011,8 0088,2
EVRE 3 2 6 11 7 1 9 16 7 19
(%33) %7,7 %23,1 %42,3 %26,9 23,8 %34,8 %61,5 %26,9 %73,1
EVRE 4 1 1 0 2 0 2 2 2 2
(%05) 9625 2025 %0 %50 %0 %50 %50 %50 %50
14 32 20 12 15 29 34 11 67
TOPLAM %017,9 %041,1 90625,6 2015,4 9019,2 %037,2 43,6 %014,1 %085,9
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Evre gruplari ile sagkalim oranlar1 ve ortalama sagkalim siireleri kiyaslandiginda evre
arttikga bu degerlerin azaldig1 goriildii. Patolojik evrelerin sagkalim siireleri arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p= 0.001) (Sekil 12, Tablo 13).

Survival Functions

14
" et EVRE
HHt -+ A+ 5 400
99
4,00-censored
81 R 1 S 0 P, 3,00
74 —L 3,00-censored
- o 200
2 6y
S +  2,00-censored
>
)] 54 S—
. 1,00
£
=]
o 4 - - . , ; _ +  1,00-censored

-20 0 20 40 60 80 100 120

SURVIVE

Cum Survival: Toplam Sagkalim; Survive: Yasam siiresi (ay),
1:Evre 1, 2: Evre 2, 3: Evre 3, 4: Evre 4.

Sekil 12. Renal hiicreli karsinom olgulari evre gruplarinda sagkalim olasihiklar

Tablo 13. Renal hiicreli karsinom olgular: evre gruplarinda sagkalim oran ve

siireleri
Evre Sagkalim orani Ortalama sagkalim siiresi
(%) (ay)
1 96,77 103,68
2 82,35 89,18
3 57,69 62,63
4 29,75 29,75

Kaplan-Meier Sagkalim Analizi, p =0,001.
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Olgularimiz tiimdr boyutu yoniinden degerlendirilirken ¢alisma grubumuzdaki 15
olgunun 0-4 cm arasi (%19,2), 29 olgunun >4 cm ve 7 cm’den kiigiik (%37,2), 34 olgunun ise
7 cm ve lizeri bir boyutta (%43,6) oldugu tespit edildi. Histolojik tipler arasi tiimor boyutu
dagilimimna bakildiginda berrak hiicreli RHK’lerin 10’u (%20,8), papiller RHK’lerin 2’si
(%20), MLK-RHK’lerin 1’i (%20), siniflandiritlamayan RHK’lerin 2’si (%20) 4cm’den
kiigiiktii. Kromofob RHK’lerde 4 cm’den kiigiik tiimdr izlenmedi. Berrak hiicreli RHK ’lerin
18’1 (%18), papiller RHK’lerin 3’ii (%30) , kromofob RHK’lerin 2’si (%40), MLK-RHK
lerin 3’1 (%60), siniflandirilamayan RHK’lerin 3’4 (%30) 4-7 cm araliginda idi. Berrak
hiicreli RHK’lerin 20’si (%41,7), papiller RHK’lerin 5’1 (%50), kromofob RHK’lerin 3’ii
(%60), MLK-RHK’lerin 1’1 (%20), siniflandirilamayan RHK’lerin 5’1 (%50) 7 cm’den
biiyiiktii (Sekil 13,Tablo 8).

m B-RHK m P-RHK K-RHK m MLK-RHK mS-RHK

20

=dcm 4-7cm >7 cm

B-RHK: Berrak hiicreli renal hiicreli karsinom; P-RHK: Papiller renal hiicreli karsinom;
K-RHK: Kromofob renal hiicreli karsinom; MLK-RHK: Multilokiile kistik renal hiicreli karsinom;
S-RHK: Simiflandirilamayan renal hiicreli karsinom.

Sekil 13. Renal hiicreli karsinom olgular: histolojik alt tip gruplarinda tiimér boyutu

dagilim

Timor boyutu ile histolojik tip, FND, evre ve sarkomatoid diferansiyasyon bazi
gruplarda olgu sayist ¢cok az oldugundan istatistiksel degerlendirme yapilamamistir. Timor
boyutu ile histolojik tip, evre ve derece arasindaki iliskiye ait bulgular yukarida sunulmustur.
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Sarkomatoid diferansiyasyon biiyiik boyutlu tiimoérlerde daha sik goriildii. Bu bulgu 4 cm’den
kiigiik tiimorlerin higbirinde goriilmezken, 7 cm’den biiyiik tiimorlerde %26,5 oraninda
izlendi. Sarkomatoid diferansiyasyon gosteren tiimorlerin %81,8°1 7 cm’den biiytikti.
Sarkomatoid diferansiyasyon 78 RHK olgusundan 11’inde (%14) goriilmiis olup
bunlardan 8’1 (%72,7) berrak hiicreli RHK, 3’1 (%27,3) smiflandirilamayan tip RHK dir

(Sekil 14). Diger tiimor tiplerinde sarkomatoid diferansiyasyon izlenmedi.

mVAR mYOK mB-RHK mS-RHK

10,2%

3,8%

B-RHK: Berrak hiicreli renal hiicreli karsinom; S-RHK: Siniflandirilamayan renal hiicreli karsinom.

Sekil 14. Renal hiicreli karsinom olgularinda sarkomatoid diferansiyasyonun

histolojik alt tiplerde dagilimi

Sarkomatoid diferansiyasyonun histolojik tip, evre, FND ve tiimor boyutu ile iliskisine
ait bulgular daha once belirtilmistir. Bu bulgunun sagkalim ile iliskisi degerlendirildiginde
sarkomatoid diferansiyasyon gosteren olgularda sagkalim oranlari %54,55 ve sagkalim
stireleri 28,18 ay iken diger olgularda sagkalim oranlar1 %82,09 ve sagkalim siireleri 90,5
aydir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p= 0,018) (Sekil 15, Tablo 14).
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Cum Survival: Toplam Sagkalim; Survive: Yasam siiresi (ay)
SARKOMAT: sarkomatoid diferansiyasyon, 0:YOK, 1: VAR.

Sekil 15. Renal hiicreli karsinom olgularinda sarkomatoid diferansiyasyon gosteren

olgularin sagkalim olasihklar

Tablo 14. Renal hiicreli karsinom olgularinda sarkomatoid diferansiyasyon gosteren
olgularin sagkalim oran ve siireleri

Sarkomatoid dif. Sagkalim oram Ortalama sagkalim siiresi
(%) (ay)
YOK 82,09 90,50
VAR 54,55 28,18

Kaplan-Meier Sagkalim Analizi, p =0,018.

Olgular ayrica perinefrik yagli doku invazyonu, Gerota fasya invazyonu, renal ven
invazyonu, sarkomatoid diferansiyasyon agisindan da degerlendirildi. Perinefrik yagli doku
invazyonu 78 RHK olgusundan 24’{inde (%30,8) goriilmiis olup bunlardan 16’s1 (%20,51)
berrak hiicreli RHK, 2’si (%2,6) papiller RHK, 1’1 (%1,28) kromofob RHK, 5’1 (%6,41)
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siiflandirilamayan RHK idi. MLK-RHK tanili olgularin hig¢birinde perinefrik yaglh doku
invazyonu izlenmedi. Gerota fasyasi invazyonu toplam 5 olguda (%6,4) goriilmiis olup
bunlarin tiimii berrak hiicreli RHK idi. Bu oran tim vakalarin %6,4’li, berrak hiicreli
RHK’lerin ise %10,4 idi. Renal ven invazyonu toplam 12 olguda (%15.,4) goriilmiis olup
bunlardan 8’1 berrak hiicreli RHK, 1’1 papiller RHK, 3’ii siniflandirilamayan tip RHK idi.
Kromofob RHK ve MLK-RHK ’lerde renal ven invazyonu izlenmedi (Tablo 15).

Tablo 15. Renal hiicreli karsinom olgular: histolojik alt tiplerinde perinefrik yagh doku,

renal ven ve Gerota fasya invazyon dagilimlar:

HISTOLOJIK TiP Perinefrik Yagh Gerato Fasyasi Renal Ven
Doku Invazyonu Tutulumu Invazyonu
Var Yok Var Yok Var Yok
Berrak 16 32 5 43 8 40
Papiller 2 8 0 10 1 9
Kromofob 1 4 0 5 0 5
Multi lokiile kistik 0 5 0 5 0 5
Siniflandirilamayan 5 5 0 10 3 7
TOPLAM 24 54 5 73 12 66

IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR

Calismamiza aldigimiz 78 olgunun 14’1 (%17,9) HIF-1a antikoru ile pozitif niikleer
reaksiyon verdi. Bunlarin yedisinde (%8,9) hem sitoplazmik hem de niikleer boyanma
mevcuttu. Ondokuz olguda (%24,3) ise sadece sitoplazmik boyanma izlendi. HIF-1a antikoru
niikleer reaksiyon veren bir immunohistokimyasal belirleyici oldugundan c¢alismamizda
sadece niikleer reaksiyon veren olgular pozitif olarak kabul edildi. HIF-la ile niikleer
pozitiflik gdsteren 14 olgunun 8’1 berrak hiicreli RHK (%57,2), 4’1 papiller RHK (%28,6), 1’1
kromofob RHK (%7,1) ve 1’i MLK-RHK (%7,1) idi. Siniflandirilamayan RHK’lerden
higbirinde HIF-la pozitifligi izlenmedi. Berrak hiicreli RHK’lerde %16,7 (8/48), papiller
RHK’lerde %40 (4/10), kromofob RHK’lerde %20 (1/5), MLK-RHK’lerde %20 (1/5)
oraninda HIF-1a pozitifligi saptandi (Tablo 16).
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Tablo 16. Renal hiicreli karsinom olgular histolojik alt tiplerinde HIF-1a, HIF-2a ve

p53 boyanma oranlari

HISTOLOJIK TiP H '(';'11(;) )(+) H '(';'120‘/2 )(+) ‘zg’gog’))
Berrak hiicreli 8 (%57,2) 10 (%43,5) 4 (%50)
Papiller 4 (%28,6) 4 (%17,5) 2 (%25)
Kromofob 1(%7,1) 3 (%13) 1 (%12,5)
Multi lokiile kistik 1(%7,1) 1 (%4,3) 0 (%0)
Siniflandirilamayan 0 (%0) 5 (%22) 1 (%12,5)

TOPLAM 14 (%17,9) 23 (%29,5) 8 (%10,3)

HIF-1a boyanan olgularin 7’sinde FND-1 (%50), 7’sinde ise FND-2 (%50) iken FND-
3 ve FND-4 olgularda HIF-1a pozitifligi izlenmedi (Tablo 17). HIF-1a pozitif olgular evre

olarak degerlendirildiginde bu olgularin 5’1 evre 1 (%40), 40 evre 2 (26,7), 5’i evre 3

(%33,3) iken, evre 4 tiimorlerin higbirinde pozitif reaksiyon izlenmedi (Tablo 18). Boyut
olarak 1’1 (%7,1), 4 cm’den kiigiik 6’s1 (%42,9) >4 cm ve 7 cm’den kiiciik, 7’si (%50) 7

cm’den biiyiiktiir. HIF-1a pozitif olgularin higbirinde sarkomatoid diferansiyasyon izlenmedi.

Tablo 17. HIF-1a, HIF-2a ve p53 pozitif renal hiicreli karsinom olgularinda Fuhrman

Niikleer Derece dagilim

FND-1 FND-2 FND-3 FND-4 | TOPLAM
(n, %) (n, %) (n, %) (n, %)

HIF-1 o (+) 7 (%50) 7 (%50) 0 0 14

HIF-20. (+) 4 (%17,5) 12 (%52,2) 4 (%17,5) 3 (%13) 23

P53 (+) 0 4 (%50) 1 (%12,5) 3 (%37,5) 8

FND: Fuhrman Niikleer derece.

Tablo 18. HIF-1a, HIF-2a ve p53 pozitif Renal Hiicreli Karsinom olgularinda evre

dagilim
EVRE 1 EVRE 2 EVRE-3 EVRE-4 TOPLAM
(n, %) (n, %) (n, %) (n, %)
HIF-1 a (+) 5 (%40) 4 (%26,7) 5 (%33,3) 0 (%0) 14
HIF-2a (+) 11 (%47,8) 7 (%30,4) 5 (%21,7) 0 (%0) 23
p53 (+) 4 (%50) 1 (%12,5) 3 (%37,5) 0 (%0) 8
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HIF-1a pozitifligi ile histolojik tip, FND ve evre arasinda gruplarin ¢ogunda olgu
sayist diisiik oldugundan istatistiksel degerlendirme yapilamadi. Ancak ¢alismamizda HIF-1a
pozitif olgular daha ¢ok berrak hiicreli RHK ve papiller RHK lerdi. Diger 3 tan1 grubunda bu
oran daha diisiiktii. FND agisindan degerlendirildiginde FND’si diisiik olgularda HIF-1a
pozitifliginin daha fazla oldugu goriildii. Ozellikle FND-1 ve FND-2 gruplarda HIF-1o
yogunlugunun fazla olmas1 dikkat ¢ekici idi. FND-4 tiimorlerin higbirinde HIF-1a pozitifligi
izlenmedi. Evre gruplar ile HIF-1a pozitif olgular kiyaslandiginda evreler arasinda belirgin
bir fark goriilmemekle birlikte evre 4 tlimdrlerin higbirinde HIF-1a pozitifligi izlenmedi. HIF-
la pozitifligi gésteren olgularin higbirinde sarkomatoid diferansiyasyon goriilmedi (p=0,079).
Timor boyutu arttikga HIF-1a pozitifligi artmakta idi ama bu bulgu istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,610). HIF-1a pozitif olgularda sagkalim oram1 %85,71 ve ortalama
sagkalim siiresi 89 ay iken negatif olgularda sagkalim oran1 %76,56 ve ortalama sagkalim
stiresi 85,09 ay idi (Sekil 16). HIF-1a pozitif olgularin sagkalim oranlar1 ve ortalama yasam

stireleri daha uzundu. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,397).
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Cum Survival: Toplam Sagkalim; Survive: Yasam siiresi (ay),
1: HIF-1a pozitif, 0:HIF-1 a negatif.
Sekil 16. Renal hiicreli karsinom olgularinda HIF-1a pozitif olgularin sagkalim

olasiliklari
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Olgularimizin toplam 23’iinde (%29,4) HIF-2a antikoru ile pozitif niikleer ve
sitoplazmik boyanma goriildii. Bu olgularin 10’u (%43,5) berrak hiicreli RHK, 4’1 (%17,4)
papiller RHK, 3’4 (%13) kromofob RHK, 1’i (%4,3) MLK-RHK ve 5’i (%21,7)
simiflandirilamayan tip RHK idi. Berrak hiicreli RHK’lerde 10/48 (%20,8), papiller
RHK’lerde 4/10 (%40), kromofob RHK’lerde 3/5 (%60), MLK-RHK’lerde 1/5 (%25) ve
siniflandirilamayan tip RHK’lerde 5/10 (%50) oraninda pozitif boyanma mevcuttu (Tablo
16).

HIF-2a pozitif olgularin 4’tinde FND-1(%17,4), 12 sinde ise FND-2 (%52,2) , 4’iinde
FND-3 (%17,4) ,3’iinde FND-4 (%13) idi (Tablo 17). Bu olgularin 11’1 evre 1 (%47,8), 7’si
evre 2 (%30,4), 5’1 evre 3 (%21,7) iken, evre 4 tiimorlerin hi¢birinde pozitif reaksiyon
izlenmedi (Tablo 18). Boyut olarak 4’ii 4 cm’den kiigiik (%17,4), 8’1 (%34,8), >4 cm ve 7
cm’den kiigiik, 11°1 7 cm’den biyiikti (%47,8). HIF-2a pozitif olgularin 3’tinde (%13)
sarkomatoid diferansiyasyon izlenirken, 20’sinde (%87) izlenmedi.

Baz1 gruplarda ¢ok az sayida olgu oldugundan HIF-2a pozitifligi ile histolojik tip,
FND ve evre arasinda istatistiksel degerlendirme yapilamadi. Ancak HIF-2a pozitif olgularin
histolojik tipler arasindaki dagilimina bakildiginda ¢ogunlugu berrak hiicreli RHK olusturur
iken, diger 4 tan1 grubunda pozitiflik oranlar diisiik ve birbirine yakindi. Berrak hiicreli RHK
lerin  %20,8’1 (10/48), papiller RHK’lerin %40 (4/10), kromofob RHK’lerde %60 (3/5),
MLK-RHK’lerin %20 (1/5) ve siniflandirilamayan tip RHK’lerde %50 (5/10) oraninda HIF-
2a pozitifligi mevcuttu. HIF-2a pozitif olgular FND ile kiyaslandiginda gruplardan herhangi
birinde yogunlagma izlenmedi.

Evreler acisindan bakildiginda HIF-2a boyanan olgularin evrelerinin diisiik oldugu
goriildii. Evre 1 ve evre 2°de bir yogunlasma oldugu dikkat cekici idi. Tiimdr boyutlart
arttikca HIF-2a boyanma oranlar1 artis gdstermekteydi, ama bu bulgu istatistiksel olarak
anlamli degildi. Yine istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte sarkomatoid
diferansiyasyon gosteren olgularda HIF-2a pozitifligi diislik oranda saptandi (p=0,863).

HIF-2a pozitif olgularda sagkalim orani (%82,61) ve ortalama sagkalim siiresi 82,95
ay iken negatif olgularda sagkalim orani (%76,36) ve ortalama sagkalim siiresi 85,10 ay idi
(Sekil 17). HIF-2a pozitif olgularin sagkalim oranlari ve ortalama yasam siireleri daha

uzundu. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,552).
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Cum Survival: Toplam Sagkalim; Survive: Yasam siiresi (ay),
1: HIF-2a pozitif, 0:HIF-2 a negatif.

Sekil 17. Renal hiicreli karsinom olgularinda HIF-2a pozitif olanlarda sagkalim

olasiliklari

Olgularimizin toplam 8’inde (%10,3) p53 antikoru ile pozitif niikleer boyanma
goriildii. Bu olgularin 4’1 (%350) berrak hiicreli RHK, 2’s1 (%25) papiller RHK, 1’1 (%12,5)
kromofob RHK, 1’1 (%12,5) smiflandirilamayan RHK idi. p53 pozitifligi oran1 berrak hiicreli
RHK’lerde %8,3 (4/48), papiller RHK ’lerde %20 (2/10), kromofob RHK’lerde %20 (1/5) ve
siiflandirilamayan RHK’ lerde %10 (1/10) idi. MLK-RHK tanili1 vakalarda p53 pozitifligi
izlenmedi (Tablo 16).

p53 pozitif olgularin 4’14 (%50) FND-2, 1’1 (%12,5) FND-3, 3’i (%37,5) FND-4
olarak tespit edildi. FND-1 tiimorlerde p53 pozitifligi izlenmedi (Tablo 17). Bu olgularin 4’
evre 1 (%50), 1’i evre 2 (%12,5), 3’1 evre 3 (%37,5) iken, evre 4 tiimorlerin higbirinde pozitif
reaksiyon goriilmedi (Tablo18). Boyut olarak 1’1 (%12,5), 4 cm’den kiigiik, 3’1 (%37,5), >4
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cm ve 7 cm’den kiigtlik, 4’1 (%50) 7 cm’den biiyliktiir. pS3 pozitif olgularin 2’sinde (%25)
sarkomatoid diferansiyasyon izlenirken, 6’sinda (%75) izlenmedi.

Olgu gruplarinin ¢ogunda say1 az oldugundan p53 pozitifligi ile histolojik tip, FND,
evre ve boyut arasinda istatistiksel degerlendirme yapilamadi. Ancak histolojik tipler
degerlendirildiginde p53 pozitif olgular daha ¢ok berrak hiicreli RHK idi (%50). Diger 3 tani
grubunda pozitiflik oranlari birbirine yakindi. p53 reaksiyonlar1 FND gruplari arasinda
degerlendirildiginde p53 boyanmasimin FND’si yiiksek olgularda daha fazla oldugu goriildi.
14 FND-1 tiimoriin hi¢birinde pozitif reaksiyon izlenmemis olmasi ve pozitif reaksiyon veren
olgularin  %37,5’inin FND-4 olmasi ilgi ¢ekici idi. Evre ve boyut agisindan
degerlendirildiginde p53 pozitifligi gruplar arasinda farklilik goriilmedi. p53 pozitif olgularin
2’sinde (%25) sarkomatoid diferansiyasyon izlendi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,314). Sagkalim oranlar1 incelendiginde p53 pozitif olgularda sagkalim orani %50 ve
ortalama sagkalim siiresi 44,5 ay iken, negatif olgularda sagkalim oran1 %81,43 ve ortalama
sagkalim siiresi 90,12 ay idi (Sekil 18). p53 pozitif olgularin sagkalim oranlart ve ortalama
yasam siireleri daha kisa idi ve p53 pozitif olgularla negatif olgular arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark vardi (p=0,007).
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Cum Survival: Toplam Sagkalim; Survive: Yasam siiresi (ay), 1: p53 pozitif, 0: p53 negatif.

Sekil 18. Renal hiicreli karsinom olgularinda p53 pozitif olanlarda sagkalim
olasihklar
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Calismamiza alinan olgular histolojik tipler i¢in ayr1 ayr1 degerlendirildiginde CD34
boyanan damar sayilari ortalamasi yani mikrodamar yogunlugu (MVD) berrak hiicreli
RHK’lerde 109,60+114,40; papiller RHK’lerde 32,90+£20,9; kromofob RHK’de 47,44+28,1;
MLK-RHK’de 134,2+124,24, smiflandirilamayan RHK’de 39,6+£16,76 olarak belirlendi.
Ozellikle berrak hiicreli RHK ve MLK-RHK tiplerinde CD34 boyanan damar sayis: yiiksekti
ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,009) (Tablo 19).

CD34 ile boyanan damar sayis1 ile FND, evre ve boyut arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark izlenmedi. Ancak FND arttikga MVD’de azalma boyanan damar sayisinda
azalma mevcuttu (r:-0,128 (korelasyon katsayisi); p=0,265); evre arttikga CD34 ile boyanan
damar sayist azaliyordu (r:-0,109; p=0,343). Timoér boyutuyla MVD karsilagtirildiginda
biiyiik boyutlu timorlerde damar sayisi daha az izlendi (r:-0,210; p=0,064). Sarkomatoid
diferansiyasyon gosteren vakalarda MVD (57,32+20,94) gostermeyenlerden az idi
(93,49+106,3) ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,281). MVD ile boyanan
damar sayisi ile sagkalim siiresi arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (r=0,090; p=0,455).

Olgularimizin histolojik alt tiplerinde Ki-67 boyanan hiicre sayilart her bir grup i¢in
degerlendirildiginde berrak hiicreli RHK’lerde 88,16+70,9; papiller RHK’lerde 83,20+83,6;
kromofob RHK’lerde 23,8+13,4; MLK-RHK’lerde 33,0+16,3 ve siniflandirilamayan tip
RHK’lerde 144,2+186,2 idi (Tablo 19). Ki-67 boyanma oran1 kromofob ve MLK-RHKIlerde
diisiik iken smiflandirilamayan RHK’lerde yiiksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,031).

Tablo 19. Renal hiicreli karsinom olgularinda histolojik alt tiplerinde CD34 ve Ki-67 ile

boyanan hiicre sayilari

Histolojik Tip CD34* (MVD) Ki-67”
Berrak hiicreli 109,60+114,40 88,16+70,90
Papiller 32,90+£20,9 83,20+83,60
Kromofob 47,44+28.1 23,80+13,40
Multi lokiile Kistik 134,2+124,24 33,00+16,30
Siiflandirilamayan 39,6+£16,76 144,20+186,20

MVD: Mikro Damar Yogunlugu.
*p=0,009; “p=0,031.
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Fuhrman Niikleer Derece arttik¢a Ki-67 ile boyanan niikleus sayisinda da artis izlendi
ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (r:0,577; p=0,000). Degisik evre gruplari
karsilastirildiginda evre arttik¢a Ki-67 boyanan niikleus sayisinin da arttigr goriildii. Bu fark
istatistiksel ~olarak anlamli idi (r:0,245; p=0,031). Timér boyutu agisindan
degerlendirildiginde boyut arttikca Ki-67 boyanan niikleuslarda artig izlendi. Ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (r:0,216; p=0,057). Sarkomatoid diferansiyasyon gosteren
tiimorlerde Ki-67 pozitifligi diferansiyasyon gostermeyenlere gore daha fazlaydi ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,012). Ki-67 ile boyanan nukleus sayisi arttik¢a sagkalim
stiresi kisalmakta idi ve bu fark istatistiksel yonden anlamli idi (r=0,301, p=0,007).

Olgularimizda CD34 ve Ki-67 pozitifliginin histolojik tip, FND, evre, boyut,
sarkomatoid diferansiyasyon ve sagkalim ile iliskilerine ait istatistiksel verilerimiz Tablo

20°de 6zetlenmistir.

Tablo 20. Renal hiicreli karsinomlarda MVD ve Ki-67 pozitifliginin histopatolojik ve

klinik parametreler ile iliskisine ait istatistiksel degerler

MVD Ki-67
HISTOLOJIK TiP p=0,009* p=0,031*
FND p=0,265 p=0,000*
EVRE p=0,343 p=0,031*
BOYUT p=0,064 p=0,057
SARKOMATOID DIiF. p=0,281 p=0,012*
SAGKALIM p=0,455 p=0,007*

*[statistiksel olarak anlamli buldugumuz sonuglar.

Calismamizda kullandigimiz immunohistokimyasal belirleyicilerin boyanma sonuglar1 birbiri
ile karsilagtirildiginda HIF-1a ile pozitif reaksiyon veren 14 olgunun 6’smin HIF-2a ile de
pozitif reaksiyon verdigi izlendi (Tablo 21). Bu olgularin 4’i berrak RHK iken 1’1 papiller
RHK, 1’1 kromofob RHK idi. FND’si 1 olan bir berrak RHK hari¢ tiimiiniin FND’si 2 idi.
Olgularin higbirinde sarkomatoid diferansiyasyon izlenmedi. iki berrak RHK’nin boyutu 7
cm’den biiyiiktii. Diger olgularda tiimdr boyutu >4 cm ve 7 cm’den kiigiik idi. Istatistiksel

olarak anlamli bir iliski kurulamamakla birlikte diisiik FND’li ve evreli olgularda HIF-1a ve
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HIF-2a pozitifliginin yiiksek olmasi dikkat ¢ekiciydi ve bu iki antikorla pozitif reaksiyon

veren olgularda sagkalim siiresi de uzundu.

Tablo 21. Renal hiicreli karsinom olgularinda HIF-1oo ve HIF-2a pozitifliginin

birlikteligi
HIF-2a (-) HIF-2a (+) Toplam
n=55 n=23 n=78
HIF-1a (-) 47 17 64
HIF-1a (+) 8 6 14

HIF-1a pozitifligi izlenen olgularda MVD 103,22+175,78 iken negatif olgularda bu
say1 84,86+74,80 idi. Istatistiksel olarak farklilik izlenmedi (p=0,228) (Tablo 22). HIF-1a
pozitifligi izlenen olgularda Ki-67 ile boyanan nukleus sayist 53,94+48,9 iken, negatif
olgularda bu sayr 94,90+100,60 idi. Bu fark anlamli degildi (p=0,069). HIF-1la pozitif
olgularimizin sadece 1’inde p53 ile de pozitif reaksiyon mevcuttu. 13 olguda ise p53
pozitifligi izlenmedi. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlaml1 degildi (p=0,612).

HIF-2a pozitifligi izlenen olgularda MVD 72,99+79,81 iken, negatif olgularda bu say1
94,83+108,50 idi. Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmedi (p=0,169).
HIF-2a pozitifligi izlenen olgularda Ki-67 ile boyanan nukleus sayis1 92,82+73,60 iken,
negatif olgularda bu say1 84,63+101,80 idi. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degil idi
(p=0,176) (Tablo 22).

HIF-2a pozitif olgularin 4’iinde aym1 zamanda p53 pozitifligi de vardi. Bu olgular,
FND-2 olan 1 berrak RHK, 1 papiller RHK, 1 kromofob RHK ve FND’si 3 olan 1 papiller
RHK idi. Gruplar arasinda anlamli bir fark yok idi (p=0,324).

p53 pozitifligi izlenen olgularda MVD 79,37+96,24 iken, negatif olgularda
89,42+102,02 idi. Ancak istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p=0,537). p53 pozitifligi
izlenen olgularda Ki-67 ile boyanan niikleus sayis1 92,62+65,20 iken negatif olgularda bu say1
86,41+£97,10 idi. Ancak istatistiksel olarak bu fark anlamli degildi (p=0,464) (Tablo 22).
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Tablo 22. HIF-1a, HIF-2a ve p53 pozitif renal hiicreli karsinom olgularinda MVD ve

Ki-67 boyanan hiicre sayilar

MVD* Ki-67**
HIF-1a () 84,86+74,80 94,90+100,60
HIF-1a (+) 103,22+175,78 53,90+48,90
HIF-2a () 94,83+108,50 84,63+101,30
HIF-2a (+) 72,99+79.81 92,82+73,60
p53 (-) 89.42+102,02 86,41£97,10
p53 (+) 79,37+96,24 92,62+65,20

MVD: Mikro Damar Yogunlugu.
*p>0,005; **p>0,005.

Olgularimizin bazilarma ait makroskopik ve mikroskopik goriiniimler Sekil 19-32°de,
FND ornekleri Sekil 33-34’te, HIF-la ile boyanma o6zellikleri Sekil 35-40’ta, HIF-2a ile
boyanma ozellikleri Sekil 41-44’te, p53 ile boyanma ozellikleri Sekil 45 te, CD 34 ile
boyanma 6zellikleri Sekil 46°da ve Ki-67 ile boyanma &zellikleri Sekil 47-48°de sunulmustur.
Caligmamizda yer alan olgularin  demografik  Ozellikleri, histomorfolojik  ve

immunohistokimyasal boyanma sonuglar1 Tablo 23’te 6zetlenmistir.
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Tablo 23. Renal hiicreli karsinom tanili olgularin listesi

Sira | Biyopsi Protokol | Operasyon |Saghk ) Histolojik HIF- | HIF-

No Ad [ No tarihi Durumu Yas |Taraf |BY |PN |RI |GF |Evre Tam FND | SD | 1la 20. | CD34 | P53 | Ki-67

6259.00 | NS | 41090 20.10.2000 sag 58 sag - - - 1 B-RHK 2 - - - 56 - 10
2 4944.00 | NT | 20307 21.08.2000 sag 26 sol 3| - - - 2 K-RHK 2 - - - 75 - 37
3 3091.00 | ZK | 66247 18.05.2000 | 01.07.01 | 80 sol 2| - | + | - 3 S-RHK 3 - - + 46 - 27
4 5900.01 | NE | 20734 20.08.2001 sag 75 sol 1| - - - 1 B-RHK 3 - - - 180 - 40
5 5029.01 | NY 8006 09.07.2001 sag 55 sol 2 | - - - 1 B-RHK 3 - + + 34 - 145
6 3328.01 | MA | 56408 01.05.2001 sag 62 sol 2 | - - - 1 B-RHK 3 - - + 18 - 188
7 5933.01 | AS | 31233 22.08.2001 sag 55 sag 2 | - - - 1 K-RHK 2 - - - 36 - 12
8 9879.05 | MD | 215856 | 30.12.2005 sag 62 sol 1] - - - 1 B-RHK 2 - + - 680 - 22
9 1230.01 | SY | 26034 12.02.2001 | 12.02.02 | 37 sol 3|+ | - - 3 B-RHK 2 - - - 76 - 70
10 | 1426.01 | AB | 115728 | 19.02.2001 sag 54 sol 2 |+ | - - 3 B-RHK 1 - + - 22 - 65
11 | 6050.02 | MS | 76333 29.08.2002 sag 62 sol 2 | - - - 1 P-RHK 2 - + + 6 + 36
12 | 1175.05 | KC | 72599 18.02.2005 sag 53 sag 3| - - - 2 MLK-RHK 1 - + - 41 - 16
13 | 4578.05 | iP | 199984 | 02.06.2005 sag 72 sol 3| - - - 2 P-RHK 1 - + - 10 - 10
14 | 2963.05 | HD | 196044 | 13.04.2005 | 01.07.06 | 63 sag 3| - |+ - 3 B-RHK 3 - - - 90 - 72
15 | 3179.05 | SM | 195646 | 19.04.2005 sag 53 sag 2 | + | - - 3 B-RHK 3 - - - 80 - 57
16 | 3915.05 | HY | 88396 11.05.2005 sag 64 sag 2 | - - |+ 4 B-RHK 2 - - - 130 - 41
17 | 4846.06 | MY | 246273 | 20.06.2006 sag 45 sol 1] - - - 1 P-RHK 2 - - - 28 - 56
18 7868.06 | AP 251113 03.11.2006 29.07.09 63 sol 3 + - - 3 P-RHK 1 - + - 5 - 10
19 | 4755.06 | BD | 282094 | 16.06.2006 sag 55 sol 3|+ | - - 3 B-RHK 2 - + - 45 - 4
20 | 7920.06 | SG | 263930 | 16.10.2006 sag 59 sol 3+ | -]+ 4 B-RHK 4 + + - 190 - 120
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Tablo 23. (devami) Renal hiicreli karsinom tamh olgularin listesi

Sira | Bjyopsi Protokol | Operasyon |Saghk Histolojik HIF- | HIF- .
No Ad |No tarihi Durumu | Yas |Taraf |BY |PN |Ri |GF |Evre Tam FND |SD| le | 20 | CD34 | P53 | Ki-67
21 | 1709.06 | AS | 137962 | 09.03.2006 | 13.11.06 | 74 | sol | 3 |+ | - | - | 3 P-RHK 3 | - |+ - 56 - 105
22 | 8968.06 | HR | 268890 | 27.11.2006 sag 80 | sol | 2| -|-|-]| 1 B-RHK 2 | - |+ + | 180 - 60
23 | 3864.06 | AT | 246966 | 16.05.2006 | 01.07.06 | 56 | sag | 3 | + | + | + | 4 B-RHK 4 |+ | - - 70 - 320
24 | 6785.06 | VK | 12436 | 04.09.2006 sag 49 | sag | 2| - | -] -] 1 B-RHK 2 | - | - - 64 - 71
25 | 6910.03 | HA | 72863 | 07.10.2003 sag 67 | sol | 2| -|-]-]1 B-RHK 2 | - | - - 190 - 37
26 | 5959.03 | FN | 129716 | 27.08.2003 sag 58 | sol | 3] -|-1]-] 2 B-RHK 4 | - | - - 24 - 117
27 | 813.03 | BN | 104411 | 09.07.2001 sag 57 | sag | 3|+ | -]-] 3 S-RHK 3 |- - 28 - 36
28 | 3214.04 | FB | 61548 | 04.05.2004 sag 56 | sag | 2 | - | -] -] 1 K-RHK 2 | - | - + 80 + 32
29 | 7787.04 | VU | 24680 | 27.10.2004 sag 60 | sol | 1| -|-1]-]| 2 B-RHK 5 | - | - - 24 - 27
30 | 90.04 | AK | 136799 | 06.01.2004 sag 60 | sol | 1| -|-1]-]1 B-RHK 2 | - | - - 31 - 98
31 | 6661.04 | MG | 171668 | 15.09.2004 sag 41 | sol | 1| -|-]-]1 B-RHK 2 | - | - - 56 - 23
32 | 1626.04 | IK | 148728 | 08.03.2004 sag 55 | sag | 3| - | -] -] 2 B-RHK 1| -] - + | 220 - 59
33 | 7032.04 | AK | 174537 | 30.09.2004 sag 74 | sag | 3| -|-|-| 2 B-RHK 3 |- - - 32 - 62
34 | 8459.04 | MK | 179129 | 25.11.2004 sag 49 | sag | 1| -|-]-| 1 B-RHK 1| -] - - 96 - 4
35 | 9814.05 | iB | 226387 | 28.12.2005 sag 51 | sol | 1| -] -]-]1 |MLKRHK | 1 | - | - + | 280 - 49
36 | 8657.05 | HM | 219384 | 01.10.2005 | 11.05.05 | 58 | sag | 3 | + | - | - | 3 B-RHK 4 | - | - - 120 | + 140
37 | 1846.05 | AU | 370789 | 11.03.2005 sag 65 | sol | 1| -|-]-]1 B-RHK 1| -] - - 170 - 28
38 | 7539.05 | HB | 218647 | 04.10.2005 sag 77 | sag + | - - B-RHK 4 |+ | - - 56 - 160
39 | 5031.05 | MB | 203791 | 20.06.2005 sag 36 | sag - - S-RHK 3 |- - + 16 - 64
40 | 1223.05 | CK | 189030 | 21.02.2005 | 01.07.05 | 63 | sol | 3 | + | - | - | 3 | SRHKD. | 3 | + | - + 42 - 25
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Tablo 23. (devami) Renal hiicreli karsinom tanih olgularin listesi

Sira | Biyopsi Protokol | Operasyon |Saghk ) Histolojik HIF- | HIF-
No Ad [ No tarihi Durumu Yas |Taraf |BY |PN |RI |GF |Evre Tam FND | SD | 1la 20. | CD34 | P53 | Ki-67

41 | 2855.05 | HT | 196588 | 22.11.2007 | 01.07.06 | 57 sol 3 | - - - 2 S-RHK 4 - - + 56 - 270
42 | 1571.05 | IT | 191120 | 03.03.2005 | 20.08.05 | 74 sol 2 |+ |+ | - 3 S-RHK 3 - - - 52 - 620
43 941.05 | AE | 267584 | 09.02.2005 sag 66 sol 3| - - - 2 P-RHK 2 - - + 26 - 162
44 | 7436.06 | YC | 252982 | 26.09.2006 sag 53 sol 2 | - - - 1 P-RHK 2 - - + 60 - 63
45 808.06 | VK | 234441 | 09.02.2006 sag 38 sag 1| - - - 1 S-RHK 3 - + + 36 - 82
46 | 1318.06 | ES | 235722 | 20.02.2006 sag 71 sag 1|+ + | - 3 B-RHK 2 - - + 54 - 48
47 | 9242.06 | RK | 245297 | 04.12.2006 sag 61 sag 3|+ | - - 3 B-RHK 3 - - - 32 - 72
48 | 5493.07 | AK | 295194 | 07.09.2007 sag 48 sag 1| - - - 1 B-RHK 2 - - - 56 - 62
49 |9320.06 | GY | 11195 04.12.2006 sag 48 sag 2 | - - - 1 MLK-RHK 1 - - - 50 - 18
50 | 1232.06 | KO | 321092 | 24.02.2006 sag 66 sag 2 |+ |+ | + 3 B-RHK 4 + - - 10 - 39
51 | 7938.06 | NG | 364137 | 16.10.2006 sag 64 sag 3|+ | - - 3 S-RHK 4 + - + 70 - 64
52 | 5955.06 | HH | 253641 | 31.07.2006 | 01.07.07 | 49 sol 3| - - - 2 B-RHK 3 + - - 28 - 60
53 | 7287.06 | HY | 255055 | 20.09.2006 | 01.07.07 | 60 sol 3+ |+ - 3 S-RHK. 4. + - - 26 + 207
54 | 3584.07 | SK | 287789 | 28.05.2007 | 17.09.07 | 78 sag 2| - |+ | - 3 P-RHK 3 - - - 40 - 280
55 | 1318.07 | IB 70152 09.02.2007 sag 55 sag 3|+ | - - 3 B-RHK 4 - - + 38 - 264
56 | 3599.07 | HM | 272342 | 28.05.2007 sag 43 sag 3| - - - 2 B-RHK 3 - + + 58 - 23
57 | 1429.06 | FD | 371333 | 02.03.2006 sag 52 sol 2 |+ | + | - 3 B-RHK 2 - - - 86 - 56
58 | 3452.06 | AC | 224133 | 03.05.2006 sag 74 sag 2 | - - - 1 B-RHK 3 - - - 160 - 37
59 | 0028.06 | MY | 17.Kas | 02.01.2006 sag 68 sag 2 |+ | - - 3 B-RHK 3 + - - 90 - 145
60 | 2547.08 | FB | 265639 | 08.04.2008 sag 61 sag 3|+ | - - 3 K-RHK 2 - - + 22 - 7
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Tablo 23. (devami) Renal hiicreli karsinom tanih olgularin listesi

Biyopsi Protokol | Operasyon |Saghk ] Histolojik HIF- | HIF-
Sira | No Ad | No tarihi Durumu | Yas |Taraf |BY [PN |RI |GF |Evre Tam FND |SD| lo | 2a | CD34 | P53 | Ki-67
61 611.08 | NC | 321707 | 28.01.2008 sag 53 sag 3 -0 -1- 2 B-RHK 4 - - - 70 - 270
62 | 3995.08 | FS | 332985 | 30.05.2008 sag 71 sol 20 - |+ - 3 B-RHK 2 - + - 76 - 158
63 | 3314.08 | YT | 337344 | 07.05.2008 sag 58 sag 2 | -1 -1- 1 B-RHK 1 - + + 280 - 42
64 | 2309.08 | NS | 331360 | 31.03.2008 sag 69 sol 3 -1 -1- 2 P-RHK 2 - - - 52 - 25
65 | 2252.08 | SB | 226991 | 28.03.2008 sag 76 sol 3| - |+ - 3 B-RHK 3 + - - 130 - 118
66 | 1735.08 | FK | 322092 | 11.03.2008 sag 26 sol 2 1 - | -] - 1 MLK-RHK | 1 - - - 260 - 32
67 | 1155.08 | SK | 148678 | 18.02.2008 sag 47 sag 10 -1 -1 - 1 B-RHK 2 - - - 250 - 138
68 | 2600.08 | HK | 324549 | 10.04.2008 sag 63 sag 2 | -1 -1- 1 B-RHK 2 - - + 260 - 180
69 893.08 | RC | 316553 | 04.01.2008 sag 59 sag 1 -1 -1- 1 P-RHK 3 - - + 46 + 85
70 | 7623.08 | HH | 318319 | 25.12.2007 | 10.04.08 | 50 sol 3|+ |+ | - 3 B-RHK 4 + - - 27 + 140
71 | 5139.07 | SP | 298165 | 17.08.2007 sag 58 sol 3| -1 -1- 2 B-RHK 3 - - - 200 - 116
72 4768.07 | GD 27772 27.07.2007 sag 24 sag 2 - - - 1 MLK-RHK 2 - - - 40 - 50
73 4636.07 | AE | 297571 20.07.2007 sag 72 sag 3 - - - 2 K-RHK 2 - + + 24 - 31
74 | 6390.07 | KC | 306491 | 23.10.2007 | 18.11.07 | 75 sag 3 -1 -1- 2 B-RHK 3 - - + 30 + 80
75 178.08 | SO | 320220 | 09.01.2008 sag 61 sag 3 -1 -1- 2 B-RHK 2 - - + 22 - 98
76 | 2972.07 | SK | 286629 | 25.04.2007 | 01.07.08 | 79 sol 2 |+ | - |+ 4 B-RHK 1 - - - 100 - 21
77 745.08 | HA | 55395 | 31.01.2008 sag 65 sol 201 -1 -] - 1 B-RHK 2 - - - 300 + 21
78 | 7529.04 | LC | 28765 | 15.10.2004 sag 63 sol 2 1 -1 -1- 1 B-RHK 2 - - - 20 - 110

Tablo 23’te kullamlan kisaltmalar ve tanimlamalar: Yas: Hastanin yas1, Taraf: Timér tutulum tarafi, BY: Boyut (1=<4 cm, 2=>4cm - <7cm, 3=>7 cm), PN: Perinefrik yag dokusu
invazyonu (+=var, -=yok), Ri: Renal Ven Invazyonu (+=var, -=yok), GF: Gerato Fasya Invazyonu (+=var, -=yok), Evre: TNM Evreleme (1,2,3,4), Histolojik Tam:: B-RHK: Berrak hiicreli
RHK, P-RHK: Papiller RHK, K-RHK: Kromofob RHK, MLK-RHK: Multi lokiile kistik RHK, S-RHK: Siniflandirilamayan RHK, FND: Fuhrman Niikleer Derecelendirmesi (1,2,3,4),

SD: Sarkomatoid Diferansiyasyon (+=var, -=yok), HIF-1a: HIF-1a boyanma (+=var, -=yok), HIF-2a: HIF-2a boyanma (+=var, -=yok), CD34: CD34 boyanma (boyanan damar sayist),
p53: p53 boyanma (+=var, -=yok), Ki-67: Ki-67 boyanma (boyanan hiicre say1s1). 69



Sekil 19. Olgu 23’iin (Berrak hiicreli Karsinom) makroskopik goriiniimii

Sekil 20. Olgu 66’min (Multilokiile Kistik Renal Hiicrel Karsinom) makroskopik

goriiniimii
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Sekil 21. Olgu 60’1n (Kromofob Renal Hiicreli Karsinom) makroskopik

gorinimii

Sekil 22. A: Olgu 51’in (Sarkomatoid diferansiyasyon gosteren berrak hiicreli
Renal Hiicreli Karsinom), B: Olgu 64’iin (Papiller Renal Hiicreli

Karsinom) makroskopik goriiniimii
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Sekil 24. Berrak hiicreli Renal Hiicreli Karsinom,

A:Olgu 62 (HEX20), B:Olgu 65 (HEX20)
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Sekil 25. Papiller Renal Hiicreli Karsinom, Olgu 69 (HEX10)

Sekil 26. Papiller Renal Hiicreli Karsinom,

A: Olgu 44 (HEX5), B: Olgu 69 (HEX10)
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Sekil 28. Kromofob Renal Hiicreli Karsinom,

A:Olgu 60 (HEX10), B: Olgu 73 (HEX10)
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Sekil 29. Multilokiile Kistik Renal Hiicreli Karsinom, Olgu 49 (HEX10)

Sekil 30.A-B: Multilokiile Kistik Renal Hiicreli Karsinom, Olgu 66 (HEX1,25)
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Sekil 31. Siniflandirllamayan Renal Hiicreli Karsinom, A-B: Olgu 40 (HEX5),
C-D: Olgu 42 (HEXS5), E: Olgu 39 (HEX5), F: Olgu 51 (HEX5)
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Sekil 32. Renal Hiicreli Karsinomlarda Sarkomatoid diferansiyasyon,

A: Olgu 20 (HEX10), B: Olgu 50 (HEX10)
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Sekil 33. Farklh Fuhrman Niikleer Dereceye sahip Berrak Hiicreli Renal
Hiicreli Karsinom érnekleri, A: Olgul02, FND-1 (HEX5), B: Olgul01,
FND-2 (HEX10)
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Sekil 34. Farkhi Fuhrman Niikleer Dereceye sahip Berrak Hiicreli Renal

Hiicreli Karsinom 6rnekleri, A:Olgu 99, FND-3 (HEX20), B:Olgu70,

4 (HEX20)

FND
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Sekil 35. Berrak hiicreli Renal Hiicreli Karsinomlarda diffiiz kuvvetli
niikleer HIF-1a pozitifligi, Olgu 56, A:X10, B:X40, C:X20
80



Sekil 36. Papiller Renal Hiicreli Karsinom’da diffiiz sitoplazmik HIF-1a
pozitifligi, Olgu 43 (A:X5, B:X20)
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Sekil 37. Papiller Renal Hiicreli Karsinomlarda zayif sitoplazmik ve tiimore eslik
eden histiyositlerde kuvvetli sitoplazmik HIF-1a pozitifligi, Olgu 64
(A:X5, B:X20)
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Sekil 38. Kromofob Renal Hiicreli Karsinomda diffiiz, orta dereceli sitoplazmik
HIF-1la pozitifligi, Olgu 28, A: X20, B:X40
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Sekil 39. Multi lokiile kistik Renal Hiicreli Karsinom niikleer HIF-1a pozitifligi,
(A: X10, B:X40)
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Sekil 41. Berrak Hiicreli Renal Hiicreli Karsinomda Niikleer HIF-2a pozitifligi,
Olgu 33 (A: X20, B: X40)
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Sekil 42. Papiller Renal Hiicreli Kars

tifligi, Olgu 20 (A:X10, B:X40)
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Sekil 43. Kromofob Renal Hiicreli Karsinomlarda HIF-2a pozitifligi, A:Olgu 28,
sitoplazmik boyanma (X20), B:Olgu 60, niikleer boyanma (X20)
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Sekil 44. Siniflandirilamayan Renal Hiicreli karsinomlarda hafifdereceli sitoplazmik ve
niikleer HIF-2a pozitifligi, A:Olgu 40 (X10), B: Olgu 40 (X40), C:Olgu 51 (X40)

89



Sekil 45. Renal Hiicreli Karsinomlarda degisik histolojik alt tiplerde pS3 pozitifligi,
A: Olgu 36, Berrak hiicreli tip, FND-4 (X20), B: Olgu 69, Papiller tip, FND-3
(X40), C: Olgu 28, Kromofob tip, FND-2 (X20), D: Olgu 41,
Siniflandirilamayan tip, FND-4 (X40)
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Sekil 46. Renal Hiicreli Krasinomlarda degisik histolojik alt tiplarde CD 34 boyanmasi,

A: Olgu 32, Berrak hiicreli tip (X5), B: Olgu 8, Berrak hiicreli tip (X5),
C: Olgu 40, Papiller tip (X5), D: Olgu 28, Kromofob tip ( X5), E: Olgu 35,
Multilokiile Kistik tip ( X5), F: Olgu 41, Simiflandirilamayan tip (X5)
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Sekil 47. Renal Hiicreli Karsinomlarda degisik histolojik alt tiplerde Ki-67 pozitifligi,
A: Olgu 8, Berrak hiicreli tip, FND-2 (X10), B: Olgu 23 berrak hiicreli tip,
FND-4 (X10), C:Olgu 69, Papiller tip, FND-3 (X5), D: Olgu 2, Kromofob tip,
FND-2 (X20).
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Sekil 48. Simiflandirllamayan Renal Hiicreli Karsinomlarda Ki-67 pozitifligi, A-B:
Olgu 42, FND-3 (X10-X5), C: Olgu 40, FND-3 (X10)
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TARTISMA

Renal hiicreli karsinom tiim eriskin kanserlerinin yaklagik %3’{ini, tiim primer bobrek
tiimorlerinin %85’°ini olusturmaktadir (136). Berrak hiicreli RHK tiim vakalarin %60-70’ini
olusturmaktadir. Bunu papiller RHK, kromofob RHK, MLK-RHK ve siniflandirilamayan tip
RHK takip etmektedir. RHKlerin daha seyrek goriilen ¢ok sayida alt tipi bulunmaktadir (8).
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda 01.01.2000-30.06.2008
tarihleri arasinda RHK tanis1 almis olgulardan 78’1 ¢alismamiza dahil edilmistir. Bunlarin 48’1
(%61,5) berrak hiicreli RHK’dir. Diger olgularin yogunluk sirasina goére tanilari soyle
stralanmistir; 10 (%12,8) papiller RHK, 10 (%12,8) smiflandirilamayan RHK, 5 (%6.,4)
kromofob RHK ve 5 (%6,4) MLK-RHK’dir. Bu oranlar literatiir bilgileri ile uyumluluk
gostermektedir (8,59).

Renal hiicreli karsinom tiim yas gruplarinda goriilebilmekle birlikte 6.-7. dekatlarda en
yiiksek oranlara ulagir (19). Olgularimizin yas aralifi 26-80 arasinda degismektedir. Yas
ortalamasi berrak hiicreli RHK’lerde 60,25+10,2, papiller RHK’lerde 64,10+10,00, kromofob
RHK’lerde 54,00+£17,00, MLK-RHK’lerde 40,40+14,20 ve siniflandirilamayan tip RHK lerde
58,8+13,70 olup literatiir bilgileri ile uyumluluk gostermektedir.

Renal hiicreli karsinomlar cinsiyet yoniinden incelendiginde erkek/kadin oranit 2/1 dir
(2). Calisma olgularimiz 50 (%64,1) erkek, 28 (%35,9) kadindan olusmaktadir ve bu bulgu
literatiir ile uyumludur. Berrak hiicreli RHK lerin 30°u (%62,5) erkek, 18 i (%37,5) kadin,
papiller RHK’lerin 9’u (%90) erkek, 1’1 (%10) kadin; kromofob RHK’lerin 1’1 (%20) erkek,
4’1 (%80) kadin; MLK-RHK’lerin 1’1 (%20) erkek, 4’1 (%80) kadin ve siiflandirilamayan
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RHK’lerin 7’si (%70) erkek, 3’1 (%30) kadindir. Bizim olgularimizda kromofob RHK ve
MLK-RHK’lerde kadinlarda daha fazla goriilmekle birlikte her iki tan1 grubunda da toplam
olgu sayimiz sadece 5 oldugundan bu bulgu rastlantisal olarak kabul edilebilir.

Renal hiicreli karsinomlarda tiimor boyutu TNM evreleme sisteminde de belirleyici
olarak kullanilan 6nemli bir 6zelliktir. Bu tiimdrlerin boyutlart birkag mm ile 15-20 cm
arasinda degisebilmektedir (2,59). Olgularimizda da en kiigiik tiimdr boyutu 2,5 cm, en biiyiik
tiimor boyutu ise 17 cm idi ve bu bulgu literatiir ile uyumluydu. Bazi ¢aligmalarda timor
boyutunun prognoz ile iliskili oldugu, boyut artttkca prognozun daha kotii oldugu
savunulmaktadir (97). Ancak her timdr tipinde boyut ile davranis iliskisi farklilik gosterebilir.
Omegin ¢ok biiyiik boyutlara ulasabilen kromofob RHK prognozu iyi bir tiimérdiir. Oysa
genellikle kiigiik boyutlu olan toplayict duktus karsinomlar1 olduk¢a kétii prognozludur (83).
Bizim olgularimizda da iyi prognozlu olarak bilinen kromofob RHK’lerin %40’1 MLK-
RHK’lerin %60°’1 boyut olarak 4-7 cm araliginda; kromofob RHK’lerin %60’1, MLK-
RHK’lerin %20’si ise 7 cm’den biiyiiktiir. Bu bulgular esliginde istatistiksel olarak
degerlendirme yapilamamis olmakla birlikte biz de tek basina tiimor boyutunun prognoz ile
iligkilendirilmesinin dogru olmayacagi kanaatindeyiz. Dolayisiyla prognostik faktorler
tartisilirken, segilen 6ngorii modelinin tiim RHK tipleri i¢in mi yoksa sadece belli bir tip i¢in
mi gelistirildigine dikkat edilmelidir (137).

Renal hiicreli karsinomlu hastalar i¢in genel 5 yillik sagkalim orani1 %30-60 olarak
belirtilmektedir. Olgularimizda en uzun takip siiresi 10 y1l, en kisa takip siiresi ise 1 yil olup
genel sagkalim orani %78,21, ortalama sagkalim siiresi ise 86,6 aydir. Ancak literatiirde
histolojik tipler arasinda o©nemli farkliliklar mevcut oldugu bildirilmektedir (138).
Calismamizda olgularin histolojik tipe gore sagkalim oranlar1 degerlendirildiginde berrak
hiicreli RHK’lerde sagkalim oram1 % 81,25 ve ortalama sagkalim siiresi ise 88,14 aydi.
Papiller RHK lerde sagkalim oran1 % 70, ortalama sagkalim siiresi ise 62,03 ay idi. Kromofob
RHK ve MLK-RHK olgularimizin tiimii hayatta idi. Siniflandirilamayan RHK lerde sagkalim
oran1 %50, ortalama sagkalim siiresi ise 55,2 aydi. Cheville ve ark.(139)’1ar1 ile Patard ve ark.
(137)’lant caligmalarinda prognozun kromofob tipte en iyi, berrak hiicreli tipte ise en kot
seyrettigini gostermistir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde kromofob RHK’de prognoz
MLK-RHK ile birlikte en iyi olarak bulundu. Ancak bu ¢alismalardan farkli olarak kromofob
RHK ve MLK-RHK’den sonra en uzun sagkalim siiresi ve en yiiksek sagkalim orani berrak

hiicreli RHK’lerde idi. En kisa sagkalim siiresi ve en az sagkalim orani ise siniflandirilamayan
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tip RHK lerde belirlendi. Bununla birlikte degerlendirilen olgularin biiyiik bir kisminin berrak
hiicreli RHK olmas1 ve diger tan1 gruplarinda olgu sayisinin az olmasi nedeniyle, histolojik alt
tip ile sagkalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki elde edilmemistir (Kaplan-
Meier Sagkalim Analizi, p= 0,109).

Renal hiicreli karsinomlu hastalarda prognozun en 6nemli belirleyicisi hastaligin
patolojik evresi kabul edilmektedir (80). Giiniimiizde bu amagla en stk AJCC 2002 TNM
evreleme sistemi kullanilmaktadir. Bu sistemde evre 1 ve evre 2 tlimorler arasinda ana ayirici
kriter tiimor boyutudur. T1 i¢in 4 cm sinir deger kabul edilerek, 4 cm’den kiigiik tiimorler
Tla, <4 cm ancak 7 cm’den kiigiik tiimérler (T1b), 7 cm’den biiyiik ¢apli timorler T2 olmak
tizere siniflandirilmistir. Son yillarda yapilan c¢alismalarda; evre 1 timorlerde 5 yillik
sagkalim %90-100, evre 2’de %75-90, evre 3’te, %60-70 ve evre 4’te %15-30 olarak
bildirilmistir (140). Calismamizda genel sagkalim oranlari evre 1°de %96,7, evre 2’de
%82,35, evre 3’te %57,69 ve evre 4’te %29,75 idi ve bu bulgular literatiir ile uyumluydu.

Degisik caligmalarda evre sagkalima iliskin en sabit bagimsiz prognostik faktordiir.
Evre arttik¢a sagkalim oranlar1 azalmaktadir (92,93). Calismamizda da benzer sekilde evre ile
sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur (Kaplan-Meier Sagkalim
Analizi, p =0,001). Bir¢cok calismada TNM evrelendirme sistemlerinin hastaligin seyrinin
belirlenmesinde yetersiz kaldig1 diisiiniilmektedir. Ornegin bir ¢alismada Klatte ve ark. (141)
klinik olarak evre T1 tlimorlerden patolojik evreleri T1 ve T3a olan hastalar arasinda
prognozun benzer oldugu bildirilmistir. Ayn1 aragtirmacilar diger iki ¢alismalarinda da T3a
hastalarin tiimér boyutlara gore farkli prognozlarinin oldugu hatta T2 hastalikta hastaliksiz
sagkalimin T3a’dan daha kotii oldugunu bildirilmislerdir (142,143). Bizim ¢alismamizda bu
yonde bir bulgu elde edilmemistir.

Tiimorlerde derecelendirmede kullanilan kriterler de subjektiftir ve degerlendirme
uyumsuzlugu tiim derecelendirme sistemleri icin gecerlidir. Ancak bu degerlendirme
uyumsuzluguna ragmen derece hemen hemen tiim malign tiimdrler i¢in 6nemli bir prognostik
parametredir. Diger tiimorlerde genelde derecelendirmede diferansiyasyon (morfolojik
ve/veya fonksiyonel) ve anaplazi kullanilirken, farkli mikroskobik 6zellikleri nedeni ile
RHK’da sadece nukleus ve nukleolus 6zellikleri degerlendirilmektedir (144). FND sistemi
son yillarda RHK’lerde en yaygin olarak kullanilan degerlendirme yontemidir (145). Bu
sistemde niikleus kontiirleri, boyutu ve niikleol belirginligi degerlendirilerek 4 derece grubu

olusturulmustur. Toplam 78 olgumuzun 14’ (%17,9) FND-1; 32’si (%41,0) FND-2; 20’si
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(%25,6) FND-3; 12’si (%4,1) FND-4 idi. Delahunt ve ark.(144)’na gore hem kriterlerin
subjektif olmasi hem de dokunun tespitindeki farkliliklar FND sisteminde yorum
farkliliklarina sebep olabilmektedir. Iyi tespit edilmeyen dokularda niikleoller gériilmez ve
tiimorler daha distik dereceli olarak degerlendirilirler. Ayrica ayni arastirmacilar FND
sisteminin berrak RHK disinda diger tiirlerde anlamsiz oldugu sonucuna varmiglar; papiller ve
kromofob RHK’de uygulanmamas1 gerektigini belirtmislerdir. Kromofob RHK’de verilen
FND dagilimimin dengesiz oldugunu ve bunun da goézlemciler arasindaki derecelendirme
uyumsuzlugunu gosterdigini iddia etmektedirler. Yazarlar, hastaliga bagli 6len 8 kromofob
RHK olgusunun da FND-2 olmasmin ve nukleus ana ekseninin farkli derecelerde ¢ok az
degiskenlik gostermesinin bu goriisii destekledigini vurgulamaktadirlar (144,146). Bizim
gbzlemlerimize gore de doku tespiti degerlendirmeyi giiglestiren, yaniltict bir etkendir ve
bazen kromofob RHK’lerdeki niikleus yapisi FND’nin yiiksek olarak degerlendirilmesine
neden olabilmektedir. Ancak olgu grubumuzdaki kromofob RHK’lerin tiimii FND-1 ve 2
olup, 6len olgumuz yoktur.

Kus ve ark. (147) FND sistemi ile evre arasinda iligkiyi degerlendirdikleri
calismalarinda evre 2 tiimorlerde FND arttikca sagkalim oraninin azaldigini saptamislardir.
Gelb ve ark.(148) evre 1 olan 82 RHK’li hastada yaptiklar1 ¢aligmada niikleer derecelendirme
ve timor boyutunun sagkalim i¢in bagimsiz bir faktér oldugunu gostermislerdir.
Calismamizda da benzer sekilde FND arttik¢a sagkalim orani ve sagkalim stireleri de anlaml
olarak azalmakta idi (Kaplan Meier sagkalim analizi, p=0,021). Olgularimizin sagkalim
oranlart FND-1 olgularinda %78,57, FND-2’lerde %93,75 iken, FND-3’te %65’e, FND-4’te
1se %58,33’e diismektedir. Goldstein ve ark. (149) calismalarina gére Fuhrman derece 1 ve 2
benzer prognostik deger tasirken, Fuhrman derece 3 ve 4 de benzerlik gdstermektedir.
Olgularimizin sagkalimlar1 da bu bulgu ile uyumludur. Ayrica bazi olgu gruplarinda say1 az
oldugundan istatistiksel analiz yapilamamakla birlikte FND arttik¢a evrenin de artmis olmasi

ve FND-4 tiimorlerin %91,7 sinin ¢apiin 7 cm’den biiyiik olmasi dikkat ¢ekicidir.

Sarkomatoid diferansiyasyon bircok tiimore eslik edebilen 6nemli bir bulgudur.
RHK’lerde de bir¢ok tipte goriilebilir (120). FND derece 4 RHK anlamina gelir. de Peralta-
Venturina ve ark.(150) calismalarinda 101 sarkomatoid diferansiyasyon gosteren olguyu
incelemis berrak hiicreli RHK’lerde %8, kromofob RHK’lerde %9, smiflandirilamayan
RHK’lerde %11 oraninda bu bulgunun izlendigini bildirmislerdir. Bizim olgularimizda berrak

hiicreli RHK’lerin  %16,7’si, smiflandirilamayan RHK’lerin  %30’u  sarkomatoid
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diferansiyasyon gostermekte idi. Kromofob RHK’lerde ise bu bulguya rastlanmadi. Sonuglar
arasindaki bu fark kromofob ve siniflandirilamayan RHK olgu saymmizin azligina baglh
olabilir. de Peralta-Venturina ve ark. (150)’nin ¢alismasinda sarkomatoid diferansiyasyon
gosteren olgularin %63’i evre 3, %25°1 ise evre 4 iken ortalama sagkalim siiresi 19 aydir.
Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da olgularin %50’si evre 3, %50’si evre 4 olup, ortalama
sagkalim siiresi 28,8 aydir. Sarkomatoid diferansiyasyon gosteran 11 olgumuzun 5’1 hayatta
degildir. Bu bulgunun varligi, sagkalim oranini ve siiresini azaltmakta olup bu bulgu
istatistiksel olarak anlamlidir ( p=0,018). Sarkomatoid diferansiyon gésteren tiimorler diger
tiimorlere gore dnemli derecede daha kotii seyirlidir, hastalarin ¢ogu 1 yil i¢inde Sliir (120).
Bu nedenle, sarkomatoid diferansiyasyonun patoloji raporlarinda belirtilmesi ¢ok 6nemlidir.

Renal hiicreli karsinomlarda prognozun Onceden belirlenebilmesi konusunda bazi
sorunlar karsimiza c¢ikmaktadir. Bu sorunlar, bobrek kanserinin dogal seyrinin oldukca
karmagik olmasi ve hastadan hastaya onemli farkliliklar gostermesi, tanimlanmig birgok
prognostik degisken bulunmasi ve bu degiskenlerin kendi aralarinda da etkilesim gostermesi
olarak sayilabilir. Tiim malign tiimoérler gibi RHK’lerde de hastaligin seyri ile ilgili belirtecler
kullanarak tedavi sonrasi sagkalimlarini belirlemek 6nemlidir (137,151,152).

Glinlimiizde  hastaliklarin ~ prognozunun  Ongoriisiinde,  degisik  yontemler
kullanilabilmektedir. RHK prognozunun belirlenmesinde yukarida tartistigimiz histolojik tip,
FND, patolojik evre ve timdr boyutu yani sira son yillarda immunohistokimyasal
degerlendirmeler 6nemli yer tutmaktadir (153).

Renal hiicreli karsinomlarda hastalia 6zgii sagkalim 6ngoriisiinde kullanilabilecek
genetik ve molekiiler prognostik faktorlerin ortaya konulmasi, bu konuda yapilan giincel
calismalarin en onemli hedefi haline gelmistir. RHK prognozu i¢in ¢ok sayida molekiiler
belirte¢ onerilmistir. Son yillarda bu belirteglerin meveut 6ngorii modellerine yerlestirilmeleri
giindeme gelmistir. Biyomarker degerlendirmesindeki artigla birlikte cesitli tiimor tiplerinde
hastalarin son durumu hakkinda yorumlar yapmaya yonelik c¢alismalar diizenlenmeye
baglanmigtir. Gelisen immunuhistokimyasal belirteclerin prognozdaki yerini gosteren
caligmalar son yillarda ivme kazanmistir (122-126).

Renal hiicreli karsinomlarda histopatolojik degerlendirme yapildiginda yaygin
anjiyogenez ve anormal kan damar1 gelisimi RHK’deki prognostik belirtegler i¢inde dnemli
yer tutmaktadir. Bu faktorler hastaliin seyri, tedavi stratejisi, sonuglar1 ve niiks potansiyeline

iligskin ipuglar1 verebilir. Vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF) ve HIF-1o’nin prognoza
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etkisini gosteren caligmalar mevcuttur (154,155). HIF geni transkripsiyonel heterodimerik
yapida faktor salan B- altgrup ve oksijen diizenleyici a alt gruptan olusur. Kanser durumunda
artmis HIF-o  aktivitesi genin upregulasyonuna, kanser progresyonu ile ilgili metabolik
adaptasyon, apoptoz direnci ve Ozellikle de anjiyogenezi igeren bir¢ok duruma neden olur
(129). Daha onceki calismalar bize HIF-la’nin upregulasyonunun berrak hiicreli RHK’de
prognoza olumlu etkisinin oldugunu gdstermektedir. Bu nedenlerle, ¢alismamizda HIF-1a ve
HIF-2a.  immunohistokimyasal belirleyicilerini kullanarak bu antikorlarin RHK’lerde
histolojik tip, FND, evre, tiimor boyutu, sarkomatoid diferansiyasyon gibi tiimoriin histolojik
ozellikleri ve prognozla iligkilerini arastirmayr amacladik. RHK prognozunda o6nemli
belirleyicilerden olan anjiyogenezin degerlendirilmesinde CD34 antikoru kullanilarak MVD
Olciimii yapilirken, olgularin ayrica p53 ve Ki-67 pozitiflikleri degerlendirildi ve bu
antikorlarin HIF boyanmasi ile iligkisi arastirildi.

Hipoksi birgok organ kanserinin seyiri ve tedavisinde énemli bir yer almaktadir. insan
hiicrelerinin ¢ogunda HIF proteinleri tarafindan diizenlenen bir oksijenizasyon mekanizmasi
mevcuttur. Bu proteinlerin isleyis yolagini bilmek énemlidir. HIF proteininin oksijene duyarl
kismi1 olan a tipi benzer yapisal ozelliklerine sahip iki alt iiniteden olusmaktadir (HIF-1a ve
HIF-2a)). Normal oksijen konsantrasyonlarinda HIF a alt iiniti prolil hidroksilasyona ugrar ve
VHL-proteini ile kompleks olusturarak yikilir. Hipokside ise bu yikim basamaklari
gerceklesemez ve HIF-o, HIF-P ile birleserek birikir (129).

HIF-a anjiyogenezin diizenlenmesinde, glukoz metabolizmasinda, pH kontroliinde,
epiteliyal proliferasyon ve apoptozda ilgili genleri aktive ettiginden bir¢ok kanser tiiriinde
progresyon ile iligkilidir. HIF-o’nin tiimorlerde salimmi 2 farkli  mekanizmaya
baglanmaktadir. Fizyolojik mekanizmada bu protein bir¢cok solid tiimérde bulunan belirgin
hipoksik alanlarda birikir. Glioblastome multiforme buna iyi bir 6rnektir. Bu mekanizma
yaninda kanlanmasi fazla olan bazi tiimor tiplerinde ise HIF-la pozitifligi genetik
mekanizmaya baglanmaktadir. Hemanjiyoblastom, bazi kolon adenokasinomlart ve RHK
buna en iyi orneklerdir (156). RHK’lerde bulunan VHL tiimdr supresor gen kaybi nedeniyle
bu tiimdrlerde HIF-a birikimi goriilmektedir (157).

HIF-1a ve HIF-2a benzer mekanizmalarla etki gostermekle birlikte hala birbirleri ile
etkilesimleri acik degildir. RHK’lerde VHL fonksiyon kaybi sonucu HIF-la ve HIF-2a
birlikte salinir. Caroll ve ark. (158) ¢alismalarinda RHK’de HIF-1a’nin daha ¢ok hipoksiye

yanit olarak salinan VEGF ve IGF (insiilin benzeri biiyiime faktorii) aktivasyonunu
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diizenledigini, HIF-2o’nin ise VEGF, GLUT-1, uPAR ve PAI-1 gen salinimi ile iligkili
oldugunu savunmaktadir. RHK’de HIF-lo’in inhibe edildigi durumlarda HIF-2a’ye bagl
VEGEF artis1 olacagini, oysa meme karsinomlarinda ise HIF-2a kaybi oldugunda HIF-la’e
bagli VEGF artis1 oldugunu gostermis ve terapdtik hedefler belirlenirken heriki HIF
formunun da inhibe edilmesi gerektigini savunmuslardir.

Bobrekte, HIF-1a bol miktarda olmak iizere, bir¢ok hiicreden, HIF-2a intersitisyel
fibroblast ve endotelyal hiicrelerinden salinmaktadir (159). Haase (160) bobrekte normal
tubuler epitelyal hiicrelerde HIF’a bagimli gen ekspresyonunun daha ¢ok HIF-1la tarafindan
kontrol edildigini bildirmistir. Bu ¢aligmaya gére VHL mutasyonu bulunan epitelyal orijinli
berrak hiicreli RHK olgularinda HIF-2a salinimi fazla iken HIF-la salinimi yoktur.
Progresyon ve onkojenik transformasyonun bir yansimasi olan bu durumun molekiiler
mekanizmasi heniiz bilinmemektedir. Hatta kanser gelisiminin HIF-1a ile HIF-2a oranlari
arasindaki bu degisime bagli olabilecegi one stiriilmiistiir.

Sowter ve ark. (159) HIF proteinlerinin roliinii arastirdiklar1 bir ¢alismanin sonucunda
RHK’de HIF-2a yolagimin kanser gelisiminin bir¢ok asamasinda temel rol oynadigini
gostermistir. Raval ve ark. (131) ise VHL-iliskili RHK’de HIF alt gruplarinin etkisini
arastirdiklar1 ¢aligmalarinda HIF-20’nin tiimor biiyiimesini ilerletici, HIF-1a’nin durdurucu
etkisini vurgulamislardir.

Lindgren ve ark. (132) berrak hiicreli, papiller ve kromofob RHK’ler ile yaptigi
calismada histolojik tipler arasinda bir boyanma farki olmadigini bildirmistir. Bu ¢alismada
berrak hiicreli RHK’lerde kuvvetli HIF-1a boyanmasi ile TNM evresi, derecelendirme ve
sagkalim arasinda anlamli iligki bulmus, HIF-1o salinnmini kotii prognozla iliskilendiren
bircok ¢alismaya karsi berrak hiicreli RHK’lerde HIF-1a saliniminin iy1 prognozla kuvvetli
iligkisi oldugunu gostermistir. Papiller RHK’lerde ise sadece derece ile HIF-1a boyanmasi
arasinda anlamli iliski bulmustur. Kromofob RHK’lerde ise istatistiksel ¢alisma say1 azligi
nedeniyle yapilamamistir. Calismamizda 78 olgunun 14’1 (%17,9) HIF-1a antikoru ile pozitif
reaksiyon vermis olup bu olgularin 8’1 berrak hiicreli RHK (%57,2), 4’ii papiller RHK
(%28,6), 1’1 kromofob RHK (%7,1) ve 1’i MLK-RHK (%7,1) idi. Siniflandirilamayan
RHK’lerden higbirinde HIF-1a pozitifligi izlenmedi. Diger bir bakis agisiyla berrak hiicreli
RHK’lerde %16,7 (8/48), papiller RHK’lerde %40 (4/10), kromofob RHK’lerde %20 (1/5),
MLK-RHK’lerde %20 (1/5) oraninda HIF-1a pozitifligi saptandi. Olgu sayis1 azlig1 nedeniyle

istatistik yapilamamakla birlikte olgularimizda da Lindgren’in sonuglarina benzer sekilde tani
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gruplari arasinda HIF-1a pozitifligi yoniinden bir fark izlenmedi. HIF-1a pozitifligi FND-1 ve
FND-2 olgularda yogunlasirken FND-4 olgularin higbirinde boyanma izlenmedi. Ayrica
pozitif olgularin yarisindan fazlasi evre 1 ve evre 2’de toplanmis, evre 4 tiimdrlerden
hi¢birinde boyanma izlenmemistir. HIF-1a pozitif hi¢bir olguda sarkomatoid diferansiyasyon
goriilmemistir. HIF-1a pozitif olgularda sagkalim oran1 %85,71 ve ortalama sagkalim siiresi
89 ay iken negatif olgularda sagkalim orant %76,56 ve ortalama sagkalim siiresi 85,09 ay idi.
HIF-1a pozitif olgularin sagkalim oranlar1 ve ortalama yasam siireleri daha uzundu. Ancak bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,397). Bu bulgular esliginde Lindgren ve ark.
(132)’nin bulgularina benzer olarak bizim olgularimizda da HIF-1a pozitifligi diisiik dereceli,
diisiik evreli ve sagkalim oranlan yiiksek olgularda izlenmis olup iyi prognozun gostergesi
olarak kabul edilebilir. Klatte ve ark. (161) ¢alismalarinda daha ¢ok berrak hiicreli RHKlerde
HIF-la pozitifligi izlemis, evre ve FND ile HIF-la boyanmasi arasinda anlamli iligki
bulamamuistir. Bu bulgular sonuglarimiz ile uyumluluk gostermektedir.

Olgularimizin 23’14 (%29,4) HIF-2a antikoru ile pozitif reaksiyon vermistir. Bu
olgularin 10’u (%43,5) berrak hiicreli RHK, 4’1 (%17.,4) papiller RHK, 3’1 (%13) kromofob
RHK, 1’1 (%4,3) MLK-RHK ve 5’1 (%21,7) siiflandirilamayan tip RHK idi. Berrak hiicreli
RHK’lerde 10/48 (%20,8), papiller RHK’lerde 4/10 (%40), kromofob RHK’lerde 3/5 (%60),
MLK-RHK’lerde 1/5 (%25) ve smiflandirilamayan tip RHK’lerde 5/10 (%50) oraninda
pozitif boyanma mevcuttu. FND gruplari arasinda fark izlenmezken HIF-1a‘e benzer sekilde
evre 1 ve evre 2’de boyanma yogunlugu fazladir. Sarkomatoid diferansiyasyon ise sadece %3
oraninda idi. HIF-2a pozitif olgularda sagkalim orani (%82,61) ve ortalama sagkalim siiresi
82,95 ay iken negatif olgularda sagkalim orani (%76,36) ve ortalama sagkalim siiresi 85,10 ay
idi. HIF-2a pozitif olgularin sagkalim oranlari ve ortalama yasam siireleri daha uzundu.
Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Calismamizda RHK’lerde sadece HIF-2a
pozitifligi olup HIF-1a pozitifligi bulunmadigini savunan Haase’nin (160) bulgularina ters
olarak tiimdrlerimizin bir kismi1 HIF-1q, bir kism1 HIF-2a ile reaksiyon vermis, 6 olguda ise
her iki antikor ile de reaksiyon izlenmistir. HIF-2a pozitif olgular da daha ¢ok diisiik evreli ve
sarkomatoid diferansiyasyon gostermeyen olgulardir ve sagkalim oranlari negatif olgulara
gbre uzundur.

Olgularimizda HIF-1a ve HIF-2a boyanmasi tani gruplari arasinda anlamli bir fark
gostermemekle birlikte daha ¢ok iyi prognoz gostergeleri olan olgularda pozitif reaksiyon

izlenmistir.
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HIF-1a’nin degerlendirildigi bir baska calismada tiimér boyutu ve HIF-1a salinimi
arasinda ters iliski oldugu tespit edilmistir. Lidgren ve ark. (132) berrak RHK’de tiimor
boyutu ile HIF-1a pozitif boyanma arasinda ters bir iligski tespit etmislerdir. Oysa bizim
olgularimizda HIF-1a pozitif olgularin 1’1 (%7,1) 4 cm’den kiigiik, 6’s1 (%42,9) >4 cm ve 7
cm’den kiigiik, 7’si (%50) 7 cm’den biiyiiktiir. Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
timor boyutu biiyiik olgularda HIF-1lo pozitifligi daha fazladir. Bu bulgumuz Lindgren ve
ark. ile uyumlu degildir.

HIF-1o ve HIF-20’nin degisik tiimor tiplerindeki ekspresyonu ve bunun prognoza
etkileri konusunda yapilan bir¢cok ¢alisma sonuglari arasinda farkliliklar goriilmektedir.

Yoshimura ve ark. (134) kolerektal kanserlerde yaptiklari ¢alismada HIF-2a’nin
anjiyogenez tizerine 6nemli rolii oldugunu belirtmislerdir. Caligmalarinda tek basina HIF-2a
salimimi ile HIF-1la ve HIF-2a’nin birlikte saliniminin sagkalim tizerine etkisi arastirilmais,
ilerlemis evrelerde HIF-20. saliniminin artisina, erken déonem kanserlerde ise HIF-1a’nin daha
fazla olduguna dikkat ¢ekilmistir. Birner ve ark. (162) buna benzer bir sekilde over kanserleri
tizerinde yaptiklari ¢alismada iyi diferansiye over kanserinde kuvvetli HIF-1lo salinimini
gostermistir. Birgok kanser tipi lizerinde yapilan ¢alismalarda (beyin, mesane, meme, kolon,
over) HIF-la salimmi belirlenmis ve Ozellikle meme, over, 6zofagus ve orofarengeal
kanserde kotii prognoz ve agresivite ile iliskilendirilmistir (163).

Simdiye kadar yapilan calisma sonuglar1 degisik organ tiimorlerinde HIF-1la
salimimminin prognoz iizerine farkli etkileri olabilecegini gostermektedir. Biz c¢alismamizda
RHK lerde HIFla ve HIF-2a pozitifliginin iyi prognoz ile iliskilendirilebilecegi yoniinde
bulgular elde ettik.

Bu noktada tartisilmas: gereken bir diger konu ise HIF-1la’nin boyanma 6zelligidir.
Molekiiler o6zellikleri g6zoniine alindiginda HIF-lo sadece niikleusta aktive olan ve
translokasyona ugrayan bir proteindir (164). Bazi ¢alismalarda hem sitoplazmik hem de
niikleer boyanma pozitif kabul edilmektedir (165). Vakalarimizin %17,9’u niikleer, % 24,3’
sitoplazmik, 9%10,8’i hem sitoplazmik hem de niikleer boyanma goéstermektedir.
Calismamizda, Klatte ve ark. (161) gibi sadece niikleer HIF-1a pozitifligi degerlendirilmeye
alinmistir. Bu konudaki literatlirdeki yorum farkliliklar1 boyanma paterninin tartismaya hala
acik oldugunun bir gostergesi olarak kabul edilebilir. Caligma sonuclari arasindaki zitliklar da

metodolojik farkliliklara baglanabilir.
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Renal hiicreli karsinomlarda p53 ekspresyonu tartismalidir. p53 ekspresyonu kotii
prognoz ve sarkomatoid diferansiyasyon ile iligkilendirilmektedir (1). Papiller ve kromofob
RHK’de de p53’tn prognoz {izerine etkileri agik degildir (8). Kullandigimiz diger
belirleyicilerden biri olan p53 apoptoz indikatériidiir. Olgularimizda oldukga diisiik oranda,
sadece 8 olguda (%10,3) p53 antikoru ile pozitif niikkleer boyanma goriildii. Bu olgularin 4’1
(%50) berrak hiicreli RHK, 2’si (%25) papiller RHK, 1’1 (%12,5) kromofob RHK, 1’°i
(%12,5) smiflandirilamayan RHK idi. p53 pozitiflik orani berrak hiicreli RHK ’lerde %8,3
(4/48), papiller RHK’lerde %20 (2/10), kromofob RHK’lerde %20 (1/5) ve
simiflandirilamayan RHK’lerde %10 (1/10) idi. MLK-RHK tanili1 vakalarda p53 pozitifligi
izlenmedi. Histolojik tip, FND, evre ve boyut ile p53 boyanmasi arasinda anlamli bir iligki
goriilmedi. Ancak istatistiksel olarak anlamli olmasa da RHK’lerde kotii prognozun bir
gostergesi olan sarkomatoid diferansiyasyon ile p53 pozitifligi birlikteligi yiiksek oranda idi.
Sagkalim oranlar1 incelendiginde p53 pozitif olgularda sagkalim orant %50 ve ortalama
sagkalim siiresi 44,5 ay iken, negatif olgularda sagkalim oran1 %81,43 ve ortalama sagkalim
stiresi 90,12 ay idi. p53 pozitif olgularin sagkalim oranlar1 ve ortalama yasam siireleri daha
kisa idi ve p53 pozitif olgularla negatif olgular arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi.
Phouc ve ark. (166) p53 geninin RHK’lerde yiiksek dereceli boyanmasinin sagkalimla ters
iliskili oldugunu gostermislerdir. Olumi ve ark. (167) diisiik vaka sayili bir ¢alisma grubunda
yaptiklar1 arastirmalarinda, RHK’lerde p53 geni ile sagkalim arasinda bir iliski
saptamamislardir. Bizim p53 boyanma ile ilgili verilerimiz degerlendirildiginde Phouc ve ark.
(166)’nin Verilerine parelel bir sekilde p53 ile boyanma ile sagkalim arasinda ters bir iligki
tespit edilmistir. Son caligmalarda HIF-1a ile p53 arasindaki iligki arastirilmistir. Klatte ve
ark. (161) HIF-1o nin apoptoz ve hiicre siklusu diizenlemesini, p53 tlizerinden kontrol etmekte
oldugunu ve hipokside p53’iin stabilitesini arttirarak apoptozu indiikledigini belirtmislerdir.

Calismamizda HIF-1a pozitifligi ile diger immunohistokimyasal belirleyiciler arasinda
anlamli bir iligski izlenmemistir. Birner ve ark. (163) ovarian tiimorlerde HIF-lo asiri
salinimmin tek basina prognoza etkisi olmadigini, p53 ile birlikte salinimdaki artisin
prognozu kétiilestirdigi vurgulanmistir. Bizim olgu grubumuzda her iki antikor ile pozitif
reaksiyon veren sadece 1 olgu oldugundan bu konuda yorum yapmak dogru olmayacaktir.

CD34 molekiilii abluminal endotelyal mikroproces ile ilgili bir molekiildiir. Timdrin
stromasinda anjiyogenez asamasinda vaskiiler filizlenmeye neden olur. Mikrodamar

yogunlugu 6l¢gmede kullanilir CD34 antikorunun prognozu belirlemede diger mikrodamar
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hesaplamada kullanilan antikorlardan daha iyi sonuglar verdigi ve bu sayede prognoz
hakkinda bize bilgi verdigi belirtilmistir (168). MVD degerlendirmenin daha uzun sagkalim
stiresi konusunda bilgi verdigini gosteren caligmalar olsa da bagimsiz bir prognostik faktor
olarak kabul edilmemistir. Yildiz ve ark. (169) c¢alismalarinda, yiiksek MVD’nin non-
metastatik durum, kiigiik timér ve diisiik evre igin bir belirleyici oldugu belirtilmektedir. Ug
stk goriillen RHK arasinda berrak hiicreli RHK, papiller ve kromofob RHK’ye gore daha
vaskiilarizedir. Bu vaskiilarizasyon VHL timor supressor geni ile iligkilendirilmektedir (170).
Bizim olgularimizda en yiliksek MVD berrak hiicreli karsinomlarda izlenirken (109,6+114,40)
bunu MLK-RHK izledi (134,2+124,24). Diger tiimor tiplerinde damar sayis1 diisik ve
birbirine yakin degerlerde idi. Bu bulgu literatiir ile uyumluluk gdstermektedir. Olgularimizda
FND ve evre artikca MVD sayisi azaliyordu. Timor boyutuyla MVD sayist
karsilastirildiginda biiyiikk boyutlu timérlerde MVD sayist daha az izlendi. Bu bulgular
literatlir ile uyumluydu. Sarkomatoid diferansiyasyon gosteren vakalarda MVD sayisi
57,32+20,94 iken gostermeyenlerde 93,49+106,30 idi ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. MVD ile sagkalim siiresi arasinda da anlaml1 bir iliski bulunmadi.

Anjiyogenez tiimoriin seyri ve metastatik yayilimi igin Onemlidir. HIF-1a,
anjiogenetik faktorlerin ¢ogunun diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. HIF-1a Seviyeleri agresif
tiimorlerde, lokalize tiimorlerle karsilastirildiginda anlamli diizeyde diisiik bulunmus ve
yiiksek HIF-1a diizeyinin olumlu bir prognostik faktor oldugu vurgulanmistir. RHK nin farkli
tiirleri arasinda anjiogenesisin diizenlenmesinde farkliliklar mevcuttur ve bunun i¢in daha
kapsamli ¢aligmalarin ele alinmasina gerek vardir (171).

Aktif hiicre proliferasyonunun bir gostergesi olan Ki-67"nin RHK’li hastalarda
prognoz iizerine etkilerini arastiran calismalar mevcuttur. Bakir ve Ozekinci (172) RHK de
Ki-67’nin prognostik 6nemini arastirdiklari ¢alismalarinda Ki-67 pozitif ileri patolojik evre ve
derece tiimorlerde de prognozun kotii seyrettigini bildirmislerdir. de Reise ve ark. (173) Ki-67
ile belirlenen %9’dan fazla proliferasyonun olmasinin bagimsiz bir kotii porgnoz gostergesi
oldugunu belirtmislerdir. Phouc ve ark. (166) Ki-67’nin yiiksek dereceli boyanmasinin
sagkalimla ters iliskili oldugunu gostermislerdir. itoi ve ark. (174) RHK’de Ki-67’nin
bagimsiz prognostik faktdr oldugunu ve p53’lin prognostik gdsterge i¢in yeterli olmadigini
bildirmislerdir. Kim ve ark. (175) ise metastatik berrak RHK’de p53’lin bagimsiz prognostik

faktor olarak desteklemelerine ragmen Ki-67’1 yeterli tespit edememislerdir. Bizim
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bulgularimizda Ki-67 ile boyanan nukleus sayist arttikga sagkalim siiresi kisalmaktaydi. Bu
bulgu istatistiksel olarak anlamliyd1 ve literatiir ile uyumlu idi.

Renal hiicreli karsinomlar ile ilgili literatiirdeki bilgileri degerlendirecek olursak,
yapilan c¢alismalardaki sonuglarin anjiyogenetik ve prognostik faktorlerin birbirleri ve
immunohistokimyasal belirleyiciler ile arasindaki iliskiyi net bir sekilde ortaya koymada
yetersiz oldugu sonucunu ¢ikartabiliriz. Bunun yani sira ¢aligmamizdaki kisitlayici faktorler
olan baz1 gruplardaki olgu sayisinin azlig1 ve bu nedenle istatistiksel degerlendirmenin
yapilamamasi ¢alismada bu konu ile ilgili saglikli bir veri ortaya koymamiza engel olmustur.
Bu tiir caligmalarda degisik genetik yapilari ve klinik davranislar1 nedeniyle RHK’lerin
histolojik alt gruplari kendi iclerinde degerlendirilmelidir. Immunohistokimyasal
degerlendirme kriterleri standardize edilmeli (niikleer/sitoplazmik) ve molekiiler ¢alismalarla

desteklenmelidir.

105



SONUCLAR

Renal hiicreli karsinomlarda anjiogenetik ve prognostik faktorlerin degerlendirilmesi
konusunda son on yildir yogunlasan ¢alismalar mevcuttur. Ozellikle 2004 Diinya Saglik
Orgiitii bobrek tiimorleri smiflandirmasinin yeniden diizenlenmesi ile cerrahi materyalin
degerlendirilmesi, histolojik tiplendirme, evre, niikleer derecelendirme, prognozu
etkileyebilecek histolojik bulgular ve bunlarin immun belirleyicilerle olan iligkisinin
arastirildigl ¢ok sayida arastirma bulunmaktadir. Artan sayida calisma bu faktorler arasindaki
iliskiyi ortaya konulmaya ¢aligmaktadir.

Calismamizda Anabilim Dalimizda daha once RHK tanisi almis olgular yeniden
degerlendirilerek immunohistokimyasal belirleyiciler esliginde anjiogenetik ve prognostik
faktorleri incelemeyi amagladik. Bu ¢alismadan elde ettigimiz temel sonuglar sunlardir;

1. Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda 01.01.2000-
30.06.2008 tarihleri arasinda tiimor tanist almis toplam 97 nefrektomi materyali
mevcuttur. Bunlarin tiplere gére dagilimi su sekildedir: 55 berrak hiicreli RHK, 13
papiller RHK, 7 graniiler tip RHK, 3 kromofob RHK, 3 MLK-RHK, 9 bdbrek
pelvis tlimori, 1 malign indiferansiye tiimor, 1 miisindz tubuler ve igsi hiicreli
karsinom, 2 onkositom ve 1 anjiyomiyolipom.

2. Calismamizda bu olgular 2004 Diinya Saghk Orgiitii bdbrek tiimorleri
simiflamasina gore tekrar degerlendirilmis, bir kisminda tani, bir kisminda FND
degisikligi yapilarak, secilen 78 RHK olgusu incelemeye alinmistir. Bu olgular 48
berrak hiicreli-RHK (%61,5), 10 papiller RHK (%12,8), 5 kromofob RHK (%6,4),

5 MLK-RHK (%6,4), 10 smiflandirilamayan RHK (%12,8)’den olugsmaktadir.
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10.

11.

Olgularimizin histolojik tip, FND, evre, boyut, sarkomatoid diferansiyasyon ve
sagkalim oranlar1 hem birbirleri ile hem de HIF-1a, HIF-2a, p53, CD34 ve Ki-67
immunohistokimyasal belirleyicilerle karsilastirilmis, bu belirleyicilerin birbirleri
ile iligkileri incelenmistir.

Olgularimizin yas ortalamalar1 berrak hiicreli RHK’lerde 60,25+10,2; papiller
RHK’lerde 64,10+10,00; kromofob RHK’lerde 54,00+17,00; MLK-RHK’lerde
40,40+14,20; siniflandirilamayan tip RHK’lerde 58,8+13,70°tir.

Olgular 50 (%64,1) erkek, 28 (%35,9) kadindan olugmaktadir.

Tiimor lokalizasyonu olgularin 40’inda (%51,3) sag bobrek, 38’inde (%48,7) sol
bobrektedir.

Calismamizda histolojik tip ile FND, evre, boyut ve sarkomatoid diferansiyasyon
varlig1 arasinda, bazi gruplarda ¢ok az sayida olgu oldugundan istatistiksel
degerlendirme yapilamamustir.

Olgularimizda renal hiicreli karsinom histolojik alt tipler arasinda sagkalim
oranlart ve siireleri arasinda fark yoktur (Kaplan-Meier sagkalim analizi, p=
0,109).

Calismamizda renal hiicreli karsinomlarda FND gruplart ile sagkalim oranlari
kiyaslandiginda FND derecesi arttikga sagkalim oranlari ve sagkalim siireleri
anlamli diizeyde azalmaktadir (Kaplan-Meier sagkalim analizi, p= 0,021).
Caligmamizda renal hiicreli karsinom evre gruplar ile sagkalim oranlari ve
ortalama sagkalim siireleri kiyaslandiginda evre arttikca bu degerlerin azaldigi
gorilmistiir. Evre gruplarinin sagkalim siireleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (Kaplan-Meier sagkalim analizi, p=0,001).

Olgularimizdan sarkomatoid diferansiasyon gosterenlerde sagkalim oranlar1 ve
sagkalim siireleri anlamli olarak daha kisadir (Kaplan-Meier sagkalim analizi, p=
0,018).

Olgularimizin HIF-1a, HIF-2a ve p53 boyanma 6zellikleri ile histolojik tip, FND
ve evre arasinda olgu gruplarinin bazilarinda ¢ok az sayida olgu bulundugundan
istatistiksel degerlendirme yapilamamistir. Ancak diisiik FND’li ve evreli
olgularda HIF-1o. ve HIF-2a pozitifliginin yiiksek olmasi dikkat ¢ekiciydi ve
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte bu iki antikorla pozitif reaksiyon

veren olgularda sagkalim siiresi de uzundu.
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Olgularimizin HIF-1a, HIF-2a ve p53 boyanma ozellikleri ile sarkomatoid
diferansiyasyon ozellikleri ve bu ii¢ immun belirleyicinin pozitifligi ile sagkalim
oranlari arasinda anlaml iligki izlenmedi.

Olgularimizdan p53 pozitif olanlarin sagkalim oranlar1 ve ortalama yasam siireleri
anlamli diizeyde daha kisa bulunmustur (Kaplan-Meier sagkalim analizi, p=
0,007).

Olgularimizda MVD degerlendirmesi yapildiginda CD34 ile boyanan damar
sayisi ile FND, evre, boyut, sarkomatoid diferansiyasyon ve sagkalim oranlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi. Ancak koti prognostik
parametreler olan yiksek FND, ileri evre, boyut artist ve sarkomatoid
diferansiyasyon varliginda mikrodamar yogunlugunun diisiik olmast dikkat
cekiciydi.

Calismamizda, histolojik tipler agisindan bakildiginda berrak hiicreli RHK ve
MLK-RHK tiplerinde MVD diger tiplere oranla yiiksekti ve bu fark istatistiksel
olarak anlamli idi (Kruskal-Wallis varyant analizi, p=0,009).

Calismamizda RHK’lerde Ki-67 boyanma orani agisindan tani gruplari arasinda
anlamli fark mevcuttu. Berrak hiicreli, papiller ve siniflandirilamayan RHK
grubunda Ki-67 ile boyanan hiicre sayis1 yiiksekti (Kruskal-Wallis varyant analizi,
p=0,031).

Olgularimizda RHK’lerde FND arttik¢a Ki-67 ile boyanan niikleus sayisinda da
anlamli olarak artig izlenmistir (Spearman sira korelasyon testi r:0,577; p=0,000).
Olgularimizda RHK evre gruplari karsilastirildiginda evre arttik¢a Ki-67 boyanan
niikleus sayisinin da anlamli olarak arttigi goriildii. Bu fark istatistiksel olarak
anlaml1 idi (Spearman sira korelasyon testi r:0,245; p=0,031).

Caligmamizda sarkomatoid diferansiasyon gosteren RHK’lerde Ki-67 pozitifligi
diferansiyasyon gostermeyenlere gore daha fazlaydi. Bu fark istatistiksel olarak
anlaml idi (Man-Whitney U testi, p=0,012).

Olgularimizda Ki-67 ile boyanan niikleus sayisi arttikca sagkalim siiresi anlaml
olarak kisalmaktayd: (Pearson korelasyon analizi r=0,301; p=0,007).
Calismamizda kullanilan immunohistokimyasal belirleyicilerin  boyanma

ozellikleri acisindan birbirleri ile arasinda anlamli bir iliskiye rastlanilmadi.
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HIF-1a ve HIF-2o0’nin MVD degerleri, Ki-67 ve p53 pozitifligi arasinda dikkat

cekici bir sonug elde edilmedi.
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OZET

Renal hiicreli karsinom, bobrek tubul epitelinden kaynaklanan malign bir tiimordiir.
Calismamizda timor histolojik 6zellikleri, boyutu, evrelendirme, niikleer derecelendirme ve
sarkomatoid diferansiyasyon parametrelerle HIF-1a, HIF-2 a, p53, Ki-67 ve CD34 antikorlari
kullanilarak tiimor prognozu ve anjiyogenezini etkileyen faktorler arastirildi.

2000-2008 yillar1 arasinda renal hiicreli karsinom tanis1 almig 78 nefrektomi olgusu
2004 WHO siniflamasina gore yeniden degerlendirildi. Bes histolojik alt tipte siniflandirilan
olgularin Fuhrman Niikleer Dereceleri, evreleri, boyutlari, sarkomatoid diferansiyasyon
varlig1 ve sagkalim oranlar1 kaydedildi. Tiim parametrelerin birbirleriyle iliskileri istatistiksel
yontemlerle degerlendirildi.

Calismamizda yiiksek niikleer derece, ileri evre, sarkomatoid diferansiyasyon ve p53
pozitifligi gosteren olgularda sagkalim siireleri kisaydi (p<0,05). HIF-1o ve HIF-2a ile
histolojik tip, niikleer derece, evre, boyut arasinda istatistiksel analiz yapilamadi. Bu
antikorlarla sarkomatoid diferansiyasyon ve sagkalim arasinda anlamli iligki saptanmadi.
Ancak diisiik niikleer dereceli ve evreli, uzun sagkalima sahip olgularda HIF-1a ve HIF-2a
pozitifliginin yiiksek olmas1 dikkat ¢ekiciydi. Mikrodamar yogunlugunun niikleer derece,
evre, boyut, sarkomatoid diferansiyasyon ve sagkalimla anlamli iligkisi yoktu. Ancak agresif
seyirli tiimorlerde mikrodamar yogunlugunun azalmasi dikkat cekiciydi. Niikleer derecesi
yiiksek, evresi ileri, sarkomatoid diferansiyasyon gosteren olgularda Ki-67 pozitifligi yiiksekti
(p<0,05). Bu olgularda sagkalim siiresi de kisaydi (p<0,05).
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Sonug olarak, renal hiicreli karsinomlarda prognostik degeri olan histopatolojik
parametreler ile sagkalim arasinda literatiirle uyumlu olarak anlamli iligki saptandi.
Immunohistokimyasal belirleyicilerden HIF-1a, HIF-2a, Ki-67, p53 ve mikrodamar
yogunlugunun birbirleri arasinda anlaml iliski goriilmedi. Ki-67, p53’iin sagkalimla arasinda
ters iliskinin varhig; HIF-1a, HIF-2a pozitifliginin erken evre bobrek tiimorlerinde literatiir
calismalar1 ile paralel seyredecek sekilde daha fazla goriilmesi onemli bir bulguydu.
Calismamizda bobrekte HIF-1a, HIF-2a pozitifliginin diger organ tiimorleri gibi kétii prognoz
ve agresif seyir ile iliskili olmadigini gosteren bulgular saptanmakla beraber gelecekte

istatistiksel analizlerin destekledigi daha genis ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Renal hiicreli karsinom, Prognoz, Anjiyogenez
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THE COMPARISON OF ANGIOGENETIC AND PROGNOSTIC
FACTORS IN RENAL CELL CARCINOMAS

SUMMARY

Renal cell carcinoma derived from tubular epithelium is one of the malign tumors of
the kidney. We have investigated histological types, tumor size, pathological stage, nuclear
grade and sarcomatoid differentiation of tumors with HIF-1a, HIF-2a, p53, Ki-67 and CD34
immunostaining in order to assay the effects of factors on tumor prognosis and angiogenesis.

Seventy-eight nephrectomy specimen diagnosed as renal cell carcinoma between 2000
and 2008 were reevaluated according to the 2004 WHO classification of kidney tumors. In
five subtypes, reclassified cases were scored for Fuhrmann nuclear grading, stage, size,
sarcomatoid differentiation and survival rate. All histopathological and immunohistochemical
prognostic parameters were statistically analyzed.

On our study, cases with high nuclear grade, advanced stage, sarcomatoid
differentiation and p53 positivity revealed pure survival rates (p<0,05). Statistical analysis
could not be performed among HIF-1a, HIF-2a and histological types, nuclear grade, stage,
and size. There was no statistical difference between these antibodies, sarcomatoid
differentiation and survival rate. Ever then, cases with low nuclear grade, early stage and long
survival rate had striking high HIF-1a, HIF-2a positivity. Microvessel density did not show
any statistical difference among nuclear grade, stage, size, sarcomatoid differentiation and

survival rate. Nevertheless lower microvessel density was remarkable on aggressive renal
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tumors. High Ki-67 immunreactivity was observed on tumors with high nuclear grade,
advanced stage, sarcomatoid differentiation (p<0,05). Also survival duration period was low
on these cases (p<0,05).

In conclusion, the difference consistent with literature findings was statistically
significant among prognostic histopathological parameters and survival rates. There was no
significant statistical result in between the immunohistochemical markers. The presence of
inverse relation between Ki-67, p53 and survival rate, as well as high HIF-1a, HIF-2a
immunopositivity in early stage kidney tumors which is consistent with literature findings was
an important result on our study. More detailed studies are needed in the future on prognostic
and angiogenetic parameters of kidney tumors in spite of our results indicating that there was
no relationship between HIF-1a, HIF-2a immunopositivity, poor prognosis and agressive

behavior.

Keywords: Renal cell carcinoma, Prognosis, Angiogenesis
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