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GIRIS VE AMAC

Bobrek tiimorleri ile ilgili ilk degerlendirmeler 1826’da Konig’in gozlemlerine
dayanmaktadir. Robin 1855’te solid bobrek tiimorlerini incelemis ve renal tiimorlerin
bobregin tiibiiler epitelinden kaynaklandig1 kararma varmustir. Ilk planl nefrektomi ise 1869
yilinda Simon tarafindan gerceklestirilmistir [1].

Renal hiicreli karsinom eriskinde goriilen en sik bobrek tiimoriidiir. Renal hiicreli
karsinomun genis degisiklik gosteren klinik sonug¢larinin, klasik prognostik faktorlerle tespit
edilmesi oldukga giigtiir. Stirvi iizerine basta patolojik evre (stage) ve derece (grade) olmak
tizere hiicre tipi, DNA flow sitometri analizi ve niikleer morfoloji gibi prognostik faktorlerin
etkili oldugu bildirilmistir. Ancak bunlar bazi1 hastalarda prognozu gostermek acgisindan
yetersiz kalabilmektedir. Ciinkii gerek WHO derecelemesi gerekse Fuhrman derecelemesi
oldukga subjektif kriterlere dayanmaktadir. Degisik arastirmalarda bir timorde ayni ya da
farkli arastiricilarin  farkli zamanlarda yaptiklart degerlendirmelerin  %20-60 arasinda
uyumsuzluk gosterebildigi saptanmustir. Ayrica ayni evredeki hastalarin klinik gidisi de
degisik olabilmektedir.

Bu nedenlerle renal hiicreli karsinomlar birgok arastirmaya konu olmaya devam
etmektedir. Konuyla ilgili bilgilerin arttirilarak, yiiksek riskli hastalarin belirlenmesinin ilave
prognostik parametrelerin bulunmasiyla miimkiin olacag: diisiiniilmektedir.

Bu amagla bu ¢alismada bir¢ok tiimorde prognostik 6nemi gosterilmis bulunan
anjiogenez, proliteratif aktivite, timor siipresor gen (p53), apoptoz inhibisyonu ve bazi

bliylime faktorlerinin renal hiicreli karsinomlarda etkisi arastirilmistir.



GENEL BiLGILER

Uriner sistem bir cift bdbrek, bir cift iireter ile tek bir mesane ve iiretradan
olusmaktadir. Bu sistem, iginde ¢esitli metabolik artik iirtinlerin bulundugu idrar tireterek
homeostazisin devam etmesine yardimci olur. Bobreklerden {iretilen idrar, lireterler araciligi
ile mesaneye gecerek burada gegici olarak depolanmakta ve daha sonra iiretradan disari
atilmaktadir. Viicudun sivi ve elektrolit dengesinin ayarlandigi bobrekler, ayn1 zamanda renin
ve eritropoietinin iretildigi yerler olup aym1 zamanda bir steroid 6n hormonu olan D3

vitaminini de etkin bigimde hidroksile eder [2].

Bobrek Embriyolojisi

Intrauterin yasam boyunca birbirinden farkli {ic bobrek sistemi ardisik gelisir:
Pronefroz, mezonefroz ve metanefroz [3].

Pronefroz : Insan embriyosunda pronefroz servikal bdlgedeki az sayidaki (7-10 adet) solid
hiicre toplulugu ve tiibiiler yapilar tarafindan temsil edilir [3].

Mezonefroz : Pronefrik sistem gerilerken, mezonefroza ait ilk bosaltim tiibiilleri
belirmeye baglar. Bu tiibiillerin boyu hizla uzar, S seklini alir ve medial uzantilarinin
ucunda bir yap1 belirir. Tiibiiliin bu ucundan Bowman kapsiilii de gelisir.

Kapsiil ve glomeriil birlikte renal korpuskiilii meydana getirir. Tiibiiliis diger ucta,
mezonefrik veya Wolffian kanali olarak bilinen longitudinal toplayici kanalla birlesir. Ikinci
ayin ortasinda mezonefroz orta hattin her iki yaninda biiylik ve oval sekilli bir organ haline
gelir. Bu sirada gelismekte olan gonad da mezonefrozun medialinde yer aldigindan bu iki
organ tarafindan olusturulan doku kabarikligina tirogenital siskinlik adi verilir. Kaudaldeki
tibiiller farklilagmaya devam ettiginden kranial tiibiiller ve glomeriiller dejeneratif
degisiklikler gdsterir ve 2. ayin sonunda tiimiiyle yok olur. Kaudal tiibiillerin bir kism1 ve
mezonefrik kanal erkeklerde kalabilirse de kizlarda tiimiiyle kaybolur [3].

Metanefroz ( Kalict Bobrek ) : 5. haftada belirir. Yaklasik dort hafta sonra fonksiyonel hale
gelir , metanefrik mezodermden gelisir [3,4].

Toplayic1 Sistem : Kalic1 bobregin toplayici sistemi mezonefrik kanalin kloakaya giris
yerinde bir c¢ikint1 halinde bulunan iireter tomurcugundan gelisir [4]. Ureter tomurcugu
metanefrik doku i¢ine penetre olur. Penetrasyon sonrasinda genisleyen iireter tomurcugu

primitif renal pelvisi olusturur [4]. Daha sonra da kranial ve kaudal pargalara



ayrilarak gelecekteki major kaliksleri meydana getirir. Metanefrik dokuya penetre olan her
kaliksten iki yeni tomurcuk gelisir. Bu tomurcuklar 12 ve daha fazla sayida tiibiil olusturana
kadar boliinmeye devam ederler. Bu tiibiillerin distalinden de 5. aym sonuna kadar yeni
jenerasyon tiibiiller olusmaya devam eder. ikinci jenerasyondaki tiibiiller genisleyerek 3 ve 4.
jenerasyon tiibiilleri absorbe eder ve renal pelvisin minor kalikslerini olusturur [4]. Gelisimin
daha sonraki evrelerinde 5. ve daha sonraki jenerasyon toplayici tiibiiller boyca uzar ve minor
kaliksler i¢ine dogru toplanarak renal piramitleri meydana getirir.

Ozetle iireter tomurcugundan, renal pelvis, major ve mindr kaliksler ve yaklasik

1-3 milyon arasinda toplayici tiibiil gelisir [4].
Bosaltum Sistemi : Yeni olusan her kollektor tiibiiliin distal ucu metanefrik bir doku ile
ortiiliidiir. Bu metanefrik doku icindeki hiicrelerden daha sonra kiiciik tiibiiller ve renal
vezikiil olarak bilinen kiiciik kesecikler meydana gelir. Bu tiibiiller glomeriillerle birlikte
nefronu veya bosaltim birimini olusturur. Nefronun proksimal ucunda glomeriil tarafindan
yaylandirilmis Bowman kapsiilii yer alir. Tibiiliin distal ucu ise, toplayici kanalla iliskide
olacak sekilde agiktir. Glomeriilden toplayici kanallara bu aciklik yoluyla gecis vardir.
Bosaltic tiibiillerin uzamaya devam etmesi sonucu proksimal tiibiiller, Henle halkasi ve distal
tiibiiller meydana gelir.

Ozetlersek bobrek iki farkli kaynaktan (a) bosaltim birimlerinin (nefronlarin)
olustugu metanefrik mezoderm, (b) toplayict sistemin kaynaklandig: iireter tomurcugundan
(metanefrik divertikiil) olusur [4]. Dogumda bdobrekler lobule goriinimdedirler. Sayica
artmasalar da nefronlarin biliylimeye devam etmesi ile bebeklik doneminde bu lobiile goriiniim
kaybolur [4].

Bobrek Anatomisi

Bobrek retroperitoneal yerlesimli bir ¢ift organ olup, T12-L3 vertebralar1 boyunca
sagli sollu ve psoas kast boyunca oblik konumda yer alirlar. Her bir bobrek ortalama
12x6x2.5 cm. boyutundadir. Erkeklerde bobrek agirligt 125-170 g, kadinlarda 115-155 ¢
arasidir. Sag bobrek sola oranla, genellikle biraz daha hafif ve kiicliktiir [5,6]. Karacigerin
konumu, sag bobregin sola gore daha asagida yerlesmesine neden olmaktadir. Bobregin dis
yiizeyi nefronlardan zorlukla ayrilan ince fibroblastik tabaka ve onun da disinda kiint
diseksiyonla kolayca ayrilan daha kalin tabakadan olusan kapsiille ortiiliidiir. Bobrek kapstilii

Gerota fasya ile gevrilidir [7]. Timoér yayiliminin  ana yolu ve degerlendirmesinde sinir



tagidir. Hilus; renal kaliksler, pelvis, bobregi besleyen ana vaskiiler olusumlar ve noral

yapilari igerir. Tiim bu yapilar yogun vaskiilarizasyona sahip konnektif doku ile ¢evrilidir [7].

Bobrek Histolojisi

Her bir bobregin hilus adini alan sinirlerin, kan ve lenf damarlarinin girip ¢iktig1
i¢ biikey medial bir kenar1 vardir. Bébregin dis kenari ise dis biikeydir. Ureterin genislemis
iist kism1 olan renal pelvis, iki ya da ii¢ ana kalikse (major kaliks) bolinmustiir [1]. Her
major kaliksten mindr kaliksler dallanir. Insanlarda renal medulla mediiller piramitler adin
alan 10-18 adet konik veya piramidal sekilli yapilardan olusmaktadir [2]. Her bir mediiller
piramidin tabaninda, kortekse uzanan ve birbirine paralel tubulus demetlerinden olusan
mediiller 1sinlar ¢ikmaktadir. Her mediiller 151n bobregin fonksiyon goren birimleri olan
birkag nefron grubu ile birlikte, bir ya da daha ¢ok sayida toplayici kanaldan olusur. Her
mediiller piramidin g¢evresini saran kortikal doku renal lob adini alir ve her mediiller 1s1n,
konik sekilli renal lob’un merkezini olusturur. Kortikal doku ayni zamanda Bertini kolonlari
olarak da bilinen yapilar1 olusturacak sekilde, medullar piramitlerin arasinda bulunmaktadir
[2].

A. Nefronlar : Her bobrek 800.000 ile 1.200.000 arasinda nefron igermektedir. Her nefron
genisleyen bir boliimden yani bobrek cisimcigi, proksimal kivrimli tubulus, Henle kangalinin
ince ve kalin uzantilar1 ile distal kivrimli tubulustan olusmaktadir. Embriyolojik kokeni
nefrondan farkli olan toplayici tubuluslar ve kanallar, nefronlarda {iretilen idrar1 toplayarak
bobrek pelvisine iletirler. Nefron ve igine bosaldigi toplayict kanal, bobregin islevsel birimi
olarak kabul edilen iiriner tubulusu olusturur [2].

Her bobrek cisimciginin ¢ap1 yaklasik 200um’ dir ve kapiller bir yumak olan
glomeriilden olugmaktadir. Bu yumak, Bowman kapsiilii olarak da adlandirilan iki tabakali
epitelyal bir kapsiille sarilmis durumdadir [2]. Kapsiiliin i¢ tabakasi (Visseral tabaka),
glomertiliin kapillerini Ortmektedir. Dis tabaka, bobrek cisimciginin en distaki smirini
olusturur ve Bowman kapsiiliiniin parietal tabakasi adini alir. Bowman kapsiiliiniin iki
tabakas1 arasinda kapiller duvarindan ve visseral tabakadan siiziilen sivinin toplandigi idrar
boslugu bulunmaktadir. Her bobrek cisimciginde afferent arteriollerin girdigi ve efferent
arteriollerin ¢iktig1 bir damar kutubu, proksimal kivrimli tubuluslarin basladigi noktada ise
bir idrar kutbu bulunur. Bowman kapsiiliiniin parietal tabakasi ince retikiiler bir lif tabakas1 ve

bazal lamina ile desteklenen tek katli yassi epitelden olugsmaktadir [2].



Parietal tabakanin epiteli genellikle degismeden kalirken, igteki visseral tabaka
embriyonik gelisim sirasinda biiyiik 6l¢iide modifiye olmaktadir. Bu i¢ tabakadaki hiicrelerin
govdelerinden birka¢ primer uzanti sekillenir ve bu hiicreler podositler adini1 alir. Glomertil
kapillerindeki endotel hiicreleriyle, bunlarin dis yiizeyini orten podositler arasinda kalin bir
bazal lamina bulunur [2].

Mezengial hiicrelerin sitoplazmik uzantilari, kapiller liimenine ulasacak sekilde
endotel hiicrelerinin arasia sokulur. Hiicreler kendilerini saran ve kapiller duvarina destek
olan amorf matriksi sentezlerler. Bunlarin islevlerine iligskin oldukga az bilgi vardir [2].

B. Destek dokusu: Bobrek stromasi gevsek bag dokusundan ibarettir. Kan damarlari,
kapillerler, sinirler ve lenfatikleri igerir. Normal bobregin vaskiilarizasyonu degiskendir. Pek
cok bobrek tek bir renal arter ve venle kanlanir. Lenfatikler renal kortekste ¢cok sayida olup
medullada yer almazlar. Renal siniis yoluyla hiler ya da aorta ve vena kava komsulugundaki
rejyonel lenf nodlarina direne olurlar. Hiler lenf nodu nadiren bulunur. Bobrekler ¢olyak
pleksustan gelen adrenerjik sinir lifleriyle innerve olurlar. Sinirler vaskiiler yapilar takip eder
ve renal parankim igerisine dagilir [7]. Korteks kalinligi 0,7-1 cm arasinda degisir.
Medulladan konfigiirasyonu, pozisyonu ve rengiyle kolayca ayrilir. Kortikal doku meduller
piramidler arasina degisken sekillerde uzanir ve genellikle Bertini kolonlar1 olarak
isimlendirilir. Acik inspeksiyonla korteksten medulla igerisine radial uzanan meduller yollar

gosterilir. Bu yollar toplayict tiibiiller, proksimal ve distal tiibiiller ve kan damarlarini igerir.

BOBREK TUMORLERI

Renal neoplazilerin ¢ogu epitelyal kokenli ve malign karakterlidir.
Onceleri bu tiimérlerin bobrek icerisindeki adrenal kalintilardan  gelistigi  diisiiniilmiis,

giinlimiizde de kullanilan hipernefroma terimi ile adlandirilmiglardir.

Insidans Ve Epidemiyoloji
Renal hiicreli karsinom (RCC) renal tiibiil epitelinden gelisir, yetiskinlerde
tim malignitelerin %3’linii ve bdbrek malignitelerinin de %80-85’ini olusturmaktadir.
ABD’de 2007 yilinda yaklasik 51,000 vaka ve 13,000 oliim tespit edilmis olup, [8].
Erkeklerde 12. kadinlarda 17. sirada goriilen RCC, kanser oliimlerinde altinci sirada yer
almaktadir [9]. Insidans1 60-70 yaslar1 arasinda artmaktadir [10,11]. Son yillarda insidansinda
artis goriilmektedir. Erkekler kadinlara gore daha sik (E/K : 2/1) etkilenir. RCC tiim etnik



gruplarda ve cografik bolgelerde goriilmekle birlikte sikliginda dnemli bolgesel farkliliklar
bulunmaktadir. Afrika ve Asya’da diisiik oranda goriilirken en sik Latin Amerika ve
Skandinav {lilkelerinde goriilmektedir [8,9]. RCC’ler nadir olarak eriskindekilere benzer
goriiniimde ¢ocukluk ¢aginda da gorilir [7,12]. Ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve
manyetik rezonans gibi noninvaziv abdominal gorintileme ydntemlerinin artmasiyla
tiimoriin asemptomatik evrede tani sanst artmigtir. Son yillarda on yillik yagam orani %65’ ler

diizeyine ¢ikmustir [13].

Etiyoloji Ve Risk Faktorleri

RCC etiyolojisi ve histogenezi hala tam olarak aydinlatilamamistir [14]. Bilinen
en 6nemli etiyolojik faktor sigaradir [9,10,11]. Pek ¢ok epidemiyolojik ¢alisma nonspesifik
olmakla birlikte obezite ve aile Oykiisiiniin RCC ile iligkili oldugunu gostermistir [10].
Hipertansiyon, diabet, bobrek taslari, infeksiyonlari ve travma, agir metaller, klorlu ve klorsuz
solventler, petrokimyasallar, boyalar, aromatik aminler ve asbestozun RCC riskini arttirdigi
bildirilmistir [9,16]. Kahve alimi, ditiretik kullanimi, obesite ve eksojen Ostrogen kullanimi
artmig RCC insidansi ile beraberdir [9].

Hastaligin nadir familyal formu da tanimlanmistir [15]. Herediter 6zellik, 3.
kromozomun kisa kolu ve 8. kromozomun uzun kolu arasinda dengeli olarak karsilikli
translokasyon ile olusan otozomal dominant genle taginir [6].

Erken tan1 ve modern goriintiileme yontemlerine ragmen hastalarin tigte biri ilk
bagvuruda metastatik hastaliga sahiptir. Daha iyi goriintiileme, erken tan1 ve bazi gevresel
faktorlere bagli olarak son 10 yilda hastaligin insidansinda %30’ dan fazla artis gézlenmistir
[13,17].

Patogenezis

RCC kalitimsal ve sporadik tip olmak {iizere baslica iki ana grup altinda
incelenebilir [18]. Kaliimsal RCC, tiim bobrek kanserlerin %1-2’ sini olusturmakta olup,
daha erken yasta ortaya ¢ikmasi, siklikla bilateral veya multifokal tiimoérler seklinde kendini
gostermesiyle karakterizedir. Bu tiimorler ayrica iki gruba ayrilmaktadir. Bunlardan birinci
grupta RCC tek bagina goriilmektedir (Ailesel RCC). Diger grupta ise hastalik VVon Hippel
Lindau (VHL) hastaliginin bir pargasi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. RCC’ye ilaveten bu
hastalarda retinal anjiom, merkezi sinir sistemi hemanjioblastomalari, epididimal papiller kist

adenokarsinom, feokromasitom, benign ve malign pankreatik timdrler goriilmektedir [19].



RCC’de goriilen genetik anomaliler icerisinde en sik karsilagilanlardan bir tanesi
pS3 genine ait olanlardir ve %17-60 arasinda goriilmektedir. Reiter ve arkadaglari tarafindan
gelistirilen 30” dan fazla saf RCC hiicre kiiltiiriinde yapilan arastirmalarda, bunlarin %48’ inde
p53 alellerinden birinin bulunmadigi gosterilmistir [20].

RCC’de o6nemli olaylardan birisi anjiogenezisdir ve bu tiimoriin
hipervaskiilaritesinden sorumludur. Anjiogenezisin stimiilan faktorleri pek ¢ok olmakla
birlikte en onemlileri Asidik Fibroblast Biiyiime Faktorii, Angiogenin, Bazik Fibroblast
Biiyiime Faktorii, Heparinaz, Hepatosit biiylime faktorii, IL-8, Plasental biiyiime faktori,
Trombosit kokenli endotelial hiicre biliyiime faktorii, Epidermal biiyiime faktoér reseptord,
Pleotropin, Prostaglandin E1, E2 ve Vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF) olarak
saptanmustir [21,22].

Bu biiylime faktorleri tiimoér dokusundan salgilanmakta ve yeni damar olusumunu
uyararak, tiimor dokusunun beslenmesinin devamini, dolayisi ile tiimoriin biiylimesini ve
hatta bu yeni vaskiiler yapilar nedeniyle yayilmasmi saglamaktadir [23]. Ilging olan nokta,
organizmanin tiimoral biliylimeyi dengede tutabilmek icin anjiogenezis inhibitorleri de
olusturmasidir. Bunlar arasinda da Angiostatin, Heparinaz, Trombosit faktor 4, Prolaktin,
Protamine, Thrombospondin, Tissue inhibitor of metalloproteinase sayilabilir [21]. RCC’ de
genetik  bulgular anjiogenezis inhibitorlerinin  bir boélimiiniin  inaktive oldugunu

diistindiirmektedir [24].

Renal Epitelyal Tiimorlerin Histopatolojik Siiflamasi

Yakin bir zamana kadar RCC’lerin tek bir antite oldugu diisiiniilmiistiir. Bununla
birlikte histolojik, sitogenetik ve molekiiler c¢aligmalar RCC’lerin tek bir timor
grubu olmadigini ortaya koymustur. Oberling ve arkadaslari ultrastriiktiirel o6zelliklerine
dayanarak bu tiimorlerin renal hiicrelerden gelistigini belirtmislerdir [18].

RCC smiflandirmalarindan baslicalar1 Diinya Saglk Orgiiti (WHO), Mainz
(Thones ve arkadaslari-1986), Heidelberg ve Rochester, Minessota (1997) ve sitogenetik
siiflamalaridir [25,26]. Thoenes ve arkadaslart 1985 yilinda RCC’nin kromofob tipini
sunduktan  sonra, 1986 yilinda tiimér hiicre sitoplazmasinda  izlenen  morfolojik,
histokimyasal ve elektron mikroskopik oOzelliklere gore Mainz simiflamasini ortaya
koymuslardir [27]. 1993 yilinda sitogenetik temelli, 1997 yilinda molekiiler genetik
temelli Heidelberg-Rochester smiflamasi kullanilmaya baglanmistir [28]. WHO 1998
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simiflamasinda, bobregin epitelyal tiimorleri hiicre tipi, yapisal 6zellikleri ve kdkenlerine gore
ayrilmaktadir. Timorler hiicre tiplerine gore; berrak, graniiler, onkositik, igsi ve karisik,
yapisal Ozelliklerine gore; tubuler, papiller, solid, Kistik, sarkomatoid, ¢ikis yerlerine gore ise;
proksimal, distal tubulus ve toplayici duktus kokenli olarak smiflandirilmistir [29]. Bu
siiflamalar Tablo I ‘de karsilagtirmali olarak gosterilmektedir.

WHO 1998 smiflamasimin sitogenetik ve elektron mikroskobik modifikasyonlari
ile WHO 2004 siiflamasi ortaya ¢ikmustir [9]. Tablo II ‘de giiniimiizde yaygin olarak
kullanilan ve tiim renal hiicreli timorleri igeren WHO 2004 siniflamasi verilmistir. Tablo
[II’de ise WHO 2004 siniflamasinda yer alan bazi renal tiimorlere ait sitogenetik 6zellikler

Ozetlenmistir.
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Tablo I: Bobregin Epitelyal Tiimorlerinde kullamilan Simiflama Sistemleri [28]

WHO MAINZ SITOGENETIK
1981 1986 1993
1. Adenom 1. Adenom 1. Papiller tiimorler
2. Renal hiicreli karsinom 2. Renal hiicreli karsinom a- Adenom
a- Berrak hiicreli tip a- Berrak hiicreli tip b- Karsinom

b- Graniiler hiicreli tip

b- Kromofilik tip

2. Berrak hicreli timorler

c- Igsi hiicreli tip Bazofilik 3. Kromofob tiimorler
3. Diger Eozinofilik 4. Onkositom
Bellini’ nin duktal karsinomu Duofilik 5. Tanimlanmamis timor
c- Kromofob hiicreli tip | gruplari
Tipik
Eozinofilik
d- Toplayici kanal tipi
. Onkositom
HEIDELBERG-ROCHESTER WHO WHO
1997 1998 2004
1. Benign . Renal hiicreli adenom A. Benign
a- Papiller adenom a- Metanefrik tip 1- Papiller adenom
b- Onkositonom b- Papiller tip 2- Onkositom
c- Metanefrik adenom- c- Onkositik tip B. Malign

adenofibrom
2. Malign (Renal hiicreli karsinom)
a- Berrak hiicreli karsinom
b- Papiller karsinom
c- Kromofob karsinom
d- Toplayici kanal karsinomu
e- Siniflandirilamayan

. Renal hiicreli karsinom

a- Berrak hiicreli tip
b- Papiller tip

c- Kromofob tip

d- Toplayici kanal tipi
e- Noroendokrin tip

f- Smiflandirilamayan

1- Berrak hiicreli tipte renal
hiicreli karsinom

2- Multilokiiler berrak
hiicreli karsinom

3- Papiller tipte renal hiicreli
karsinom

4- Kromofob tipte renal
hiicreli karsinom

5- Bellini’ nin toplayici kanal
karsinomu

6- Renal mediiller karsinom

7- Xp11 translokasyon
karsinomu

8- Noroblastom ile iliskili
karsinom

9- igsi hiicreli ve miisindz
tiibiiler karsinom

10- Siniflandirilamayan renal
hiicreli karsinom
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Tablo I1: Bobrek Tiimorlerinde WHO 2004 Simiflamasi [9]

Renal Hiicreli Tiimorler:

Berrak hiicreli RCC
Multilokiiler berrak hiicreli RCC
Papiller RCC

Kromofob RCC

Bellininin toplayici duktus karsinomu

Renal mediiller karsinom

Xpl Itranslokasyon karsinomlari
Noroblastoma eslik eden karsinom
Miisin6z tubuler ve igsi hiicreli
karsinom

Siiflandirilamayan RCC

Papiller adenom

Onkositom

Metanefrik tiimorler:

Metanefrik adenom
Metanefrik adenofibrom
Metanefrik stromal timor

Noroblastik tiimorler:

Nefrojenik kalinti
Nefroblastom
Kistik parsiyel diferansiye N.

Mezenkimal tiimorler:

Cocukluk cagi
Berrak hiicreli sarkom
Rabdoid tiimor
Konjenital mezoblastik nefrom
Infantlarin ossifiye renal tiimorii
Eriskin cag1
Leiomyosarkom
Anjiosarkom
Rabdomyosarkom
Malign fibr6z histiositom
Hemanjioperisitom
Osteosarkom
Anjiomyolipom
Epiteloid anjiomyolipom
Leiomyom
Hemanjiom
Lenfanjiom
Jukstaglomeriiler hiicreli timor

Renomediiller interstisyel hiicreli tm.

Schwannom
Soliter fibréz timor

Mikst mezenkimal ve epitelyal
tumorler:
Kistik nefrom
Mikst epitelyal ve stromal timor
Sinovial sarkom

Noroendokrin tiimorler:
Karsinoid
Noroendokrin karsinom
Primitif ndroektodermal tiimor
Noroblastom
Feokromositoma

Hematopoietik ve lenfoid
tiilmorler:

Lenfoma

Losemi

Plazmasitom

Germ hiicreli tiimorler:
Teratom
Koryokarsinom

Metastatik tiimorler:
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Tablo 111:WHO 2004 simflamasinda yer alan bazi tiimérlerin sitogenetik 6zellikleri [18]

Renal hiicreli tiimorler Sitogenetik ozellikler
Berrak hiicreli renal karsinom -3p
VHL geni mutasyonu

DNA metilasyonu

-9p, -14q
Papiller +7, +17

-Y

+12, +16, +20
Kromofob -1, -2, -6, -10, -13, -17, -21
Toplayici (Bellini) duktus karsinomu LOH 1q, 6p, 8p, 13q, 219
Papiller adenom -Y

+7, +17

+12, +16, +20
Onkositom -Y

-1

translokasyon 11g13

Renal Hiicreli Karsinomlarda Dereceleme

Renal tlimorlerin siniflandirilmasi i¢in niikleer, sitoplazmik ve yapisal 6zellikleri
kullanan ancak iizerinde heniiz uzlagilmamis pek ¢ok derecelendirme sistemi vardir [30,31].
[Ik RCC derecelendirmesini 1932 yilinda Hands ve Broders yapmustir [32]. 1971 yilinda
Skinners ve arkadaslari niikleer 6zellikler ve sag kalim arasindaki iliskiye dikkati ¢ekmislerdir
[32].

Derecelendirme sistemleri i¢ginde en yaygin olarak kullanilant ve kabul gdren
Fuhrman ve arkadaslarinin 6nerdikleridir [30,31]. Fuhrman sisteminde derecelendirmede
niikleer boyut, sekil ve niikleol belirginligi kullanilir ve birden dérde kadar derecelendirilir.
Bu sistemde degerlendirme; oranina bakilmaksizin tiimor hiicrelerindeki en yiiksek
derecedeki niikleer degisiklige gore yapilir ve bulunan en yiiksek niikleer derece tiimoriin
derecesi olarak kabul edilir [30,31,32]. Tablo 1V’de Fuhrman dereceleme sistemi yer

almaktadir.
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Tablo IV:Renal hiicreli karsinomlarda Fuhrman niikleer derecelendirme sistemi [6]

Derece Ozellikler

Derece 1  Niikleuslar yaklasik 10 pm capinda, yuvarlak, uniform ve niikleollar1 belirsiz veya
niikleol yok.

Derece 2  Niikleus smirlar hafif diizensiz, ¢ap1 yaklagik 15 pm, niikleoller x400 biiyiitmede
secilebiliyor.

Derece 3  Niikleus simirlari belirgin diizensiz, ¢ap1 yaklasik 20 um, niikleoller biiyiik ve x100
biiylitmede goriilebiliyor.

Derece 4  Derece 3 ozellikleri ile birlikte niikleuslar pleomorfik ve multilobiiler. Niikleoller
kaba kromatinli, multipl ve garip sekillidir.

Bobrek Hiicreli Karsinomlarda Patolojik Evreleme

Robson ve arkadaslar1, 1969 yilinda pek ¢ok patolog ve klinisyenin onayladigi sag
kalim ile korele evreleme semasi yayinlamigtir. Sonraki yillarda American Joint Committee
on Cancer (AJCC) ve Union Internationale Contre le Cancer (UICC)’in isbirligi yaparak
yayinladiklari Timor-Nod-Metastaz (TNM) siniflamasi kullanilmaya baglanmustir [18].

TNM siniflamasi 1997 ve 2002 yillarinda modifiye edilmistir. Bu siiflamalarin
her biri spesifik timér tipleri i¢in prognostik dnem tasir. Ornegin biiyiik cap ve ekstrakapsiiler
yayilim, onkositom ya da kromofob karsinomlu olgularda berrak hiicreli karsinom ile ayn1
prognostik 6neme sahip degildir. Renal onkositomlarin %20’sinden fazlasi pT3 olduklar
halde benign tiimorlerdir (Tablo V). Kromofob karsinomlarin ortalama tiimér gapi yaklasik

8-9 cm oldugu halde tiim yayinlarda hastaliksiz sagkalim %90 olarak bildirilmistir [28].
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Tablo V: RCC’ de TNM (2002) Siniflamasi [9]

T : Primer Tiumor

X Primer timor saptamak i¢in veriler yeterli degildir.
TO Primer tiimdre ait bulgu yok.
T1 Tiimor bobrege sinirli, cap1 7 cm yada daha kiigiik
Tla | Timor ¢apt 4 cm yada daha kiigiik
T1b | Timor gap1 4 cm’ den biiyiik
T2 Tiimor bobrege sinirli, capt 7 cm’ den biiytlik
T3 Tiimdr major venlere yayilmis veya siirrenal bezi veya perinefrik dokulari
tutmus, gerota fasyasini asmamistir.
T3a | Timor siirrenal bezi veya perinefrik dokular1 tutmus.
T3b | Timor renal ven veya v. kava’ y1 diafragma altinda gros olarak tutmustur.
T3c | Timor v. kava’ y1 diafragma iistiinde gros olarak tutmustur.
T4 Timor gerota fasyasini agmistir.

N : Bolgesel Lenf Nodlar1

NX Bolgesel lenf nodlarini saptamak i¢in veriler yeterli degildir.
NO Bolgesel lenf nodlarinda metastaz yok.

N1 Tek bir lenf nodunda metastaz vardir.

N2 Birden fazla lenf nodunda metastaz vardir.

M : Uzak Metastaz

MX Uzak metastaz1 saptamak i¢in veriler yeterli degildir.

MO Uzak metastaz yok.

M1 Uzak metastaz var.

olarak berrak goriilen hiicrelerden olugmasi nedeniyle berrak hiicreli tip olarak

adlandirilmigtir. ABD’ de her yil RCC tanist alan 30.000 yeni vakanin %60-80° i berrak

BERRAK HUCRELI (KONVANSIYONEL ) RENAL HUCRELI
KARSINOM (BHRCC)

Berrak hiicreli tip, en sik goriilen RCC’dir. Timdriin mikroskopik 6zelligine baglh

hiicreli RCC” dir [18,33].

Klinik ozellikler: Berrak hiicreli RCC’ ler her yasta goriilebilmekle birlikte ilk iki dekatta

nadirdir. Cocuklarda goriilme siklig1 %2,8-6 oraninda bildirilmektedir. Insidans1 yasla birlikte
artarak 6. dekadda pik yapar [33].

familyal vakalarin siklig1 ise %1-2 oraninda bildirilmektedir. Herediter hastaliklarin diginda
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RCC gelisiminde sigara ve ozellikle kadinlarda obezite ve c¢esitli kimyasal etkenler risk
faktorleri arasinda yer almaktadir. Sitogenetik caligmalar, %96 oraninda saptanan 3.
kromozomun kisa kolundaki genetik materyal kaybinin, berrak hiicreli RCC’ lere 06zgii
oldugunu ortaya koymustur. VHL tiimor supressér geninin yer aldigi bu 3. kromozom
anomalisi, berrak hiicreli RCC patogenezinde primer sitogenetik faktor olarak kabul
edilmektedir [6]. Klinikte siklikla goriilen hematiiri, kostavertebral agri ve abdominal kitle
bulgular1 hastaligin ge¢ donemini yansitmaktadir. Bu {i¢ belirtinin birlikte olusturdugu klasik
triad ise vakalarin ancak %10’ unda gorilir [18]. RCC’ ler lokal etkilerin yanisira ates,
anemi, gastrointestinal semptomlar gibi sistemik bulgular ve polisitemi, hipertansiyon,
hiperkalsemi, maskiilinizasyon veya feminizasyon, jinekomasti, ektopik glukagon, prolaktin
ve prostaglandin yapimi, hepatik disfonksiyon, ndromyopati, 16komoid reaksiyon ve amiloid

yapimi gibi paraneoplastik, endokrin etkilere neden olabilmektedir [9,18].

Makroskobik bulgular: BHRCC’ler tipik olarak bobregin normal konturlarini bozan renal
korteksin herhangi bir yerinden gelisen lobiiler kitleler seklindedirler. Bununla
birlikte nadiren diffiiz infiltratif de olabilirler [9,32].

Timoriin kesit ylizii genellikle hemoraji, nekroz, kistik ve kalsifiye alanlar
iceren sar1 renkte yumusak parankimden olusur [5,12,32]. Sar1 renk yogun intrasitoplazmik
lipid nedeniyledir [9]. Yiiksek dereceli tiimorler daha az lipid ve glikojen igerirler
ve daha degisken goriiniimlere sahiptirler [30]. Kistler berrak, sar1 renkte sivi ile dolu ya da
hemorajik olabilir. BHRCC renal vendz sisteme invaze olabilir, arasira renal veni
doldurabilir, vena kava ve sag atriuma kadar uzanabilir. Yaklasik %5°1 sarkomatoid degisiklik

gosterebilir [9]. Bu alanlar sert, solid ve beyaz renktedir [9,32].

Mikroskobik bulgular: BHRCC tipik olarak alveoler kiimeler halinde karsinom hiicreleri ve
bu kiimeler arasinda kiiciik kan damarlarinin meydana getirdigi agdan olusan goriiniime
sahiptir [18]. Olgularin yaklasik %50’si solid ve asiner gelisim paternine sahiptir [18].
Bununla birlikte baskin gelisim paterni karakteristik olarak siniizoid benzeri damarlara sahip
stroma ile birbirinden ayrilan biiyiik hiicre adalarmin olusturdugu solid gelisim paternidir
[18]. Baz1 olgularda kistik, papiller/pseudopapiller, tiibiller ve sarkomatoid gelisim
paterni birlikte bulunabilir [18]. Diistik dereceli lezyonlar asiner gelisim gosterirken daha

yiiksek dereceli alanlar solid, pseudopapiller ya da sarkomatoid gelisim paternine
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sahiptirler [30]. Pek ¢ok olguda tiimor hiicreleri  poligonal veya  kiiboidal
gortinimdedir [18].

BHRCC’de sitoplazmik voliim orta biiyiikliikkte ya da genis olabilir. Bununla
birlikte tipik olarak tiimoriin bir alanindaki hiicrelerin sitoplazmasi benzer biiyiikliiktedir.
Hiicresel goriiniim daha yiiksek derece lezyonlarda degiskendir. Sarkomatoid alanlardaki igsi
hiicreler hastaligin yiiksek dereceli oldugunu gosterir. Tiimorlerin  biliylik  kisminda
sitoplazma berrak ve graniiler 6zellik gosterir. Timor hiicrelerinin berrak goriinimi
PAS ve Oil Red ile gosterilen anormal glikojen ve yag depolanmasi nedeni ile olur
[18]. Sitoplazma hyalen damlaciklar, fagosite edilmis hemosiderin  pigmenti, lizozomal
graniiller ve Mallory veya melanin benzeri cisimcikler igerebilir [18]. Derece 1
lezyonlar berrak sitoplazmaya sahipken yiiksek dereceli lezyonlar eozinofilik ve graniiler
goriinim  kazanirlar. Derece 3 ve 4  lezyonlardan bazilarinda berrak sitoplazma
goriilmeyebilir. Baskin olarak graniiler hiicrelerden olusan tiimoérler kromofob tiimorden farkl
sekilde kromofilik olarak isimlendirilirler [18]. Ancak bu tiimérler de BHRCC olarak
siniflandirilmalidirlar [30]. Niikleus genellikle santral yerlesimlidir.

BHRCC’lerde papiller yapi nadirdir. Psammom cisimcikleri ve kopiiksii
makrofajlar papiller karsinomda BHRCC’den daha fazladir [22]. Gergek fibrovaskiiler kora
sahip papiller yapilarin olusturdugu papiller tipte RCC ile pseudopapiller gelisim paterni
gosteren tiimorler karistirilmamalidirlar [18].

% 75’in  lizerinde olguda, dejeneratif degisikliklere ek olarak fokal
fibrozis veya hyalinizasyon alan1 goriilebilir. Bununla birlikte gergek desmoplazi yok ya da
minimaldir. Cografi nekroz ve fokal hemoraji sik histolojik bulgulardandir [18].
Kalsifikasyon ve ossedz metaplazi nadirdir [30]. Genellikle T lenfositlerinden olusan

inflamatuvar infiltrasyon degisik derecelerde bulunabilir [18].

AYIRICI TANI
Tipik BHRCC’lerin tanis1 genellikle kolaydir [32]. Baz1 BHRCC’ler papiller ve
kromofob RCC ile karisabilirler. Berrak hiicreli tipte gercek fibrovaskiiler kora sahip
olmayan pseudopapillalar mevcuttur. Papiller karsinom sitokeratin 7’yi eksprese ederken
berrak hiicreli tip negatiftir. Kromofob RCC, nadiren, BHRCC’de goriilen karakteristik
sitoplazmik ve niikleer 6zelliklere sahiptir. Hale’in kolloidal demir boyasi, ultrastriiktiirel,

sitogenetik ve molekiiler genetik ¢aligmalar ayirici tanida yardimeidir [18].
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Epiteloid anjiomyolipom BHRCC ile karisabilecek bir diger tiimordiir. Morfolojik
goriiniim, immiinhistokimya, elektron mikroskopi ve sitogenetik ayirici tanida kullanilir.
BHRCC, epitelyal membran antijeni (EMA) ile pozitif boyanirken epiteloid anjiomyolipom
diiz kas aktini ve HMB-45 ile pozitif boyanir [18].

Sarkomatoid degisiklikler sarkomu andirabilir ve tanida zorluk yaratabilir. Renal
sarkomlarin nadir goriilmesi nedeniyle tani dikkatli konulmalidir. Cok Ornekleme
yapilarak tipik RCC alan1 aranmasi tanida yardimci olabilir. Ultrastriiktiirel calismalar ve
immiinhistokimya Hematoksilen-Eozin (H&E) kesitlerde sarkomla karisan alanlarda
epitelyal ozellikleri ortaya ¢ikarabilir [32].

Yetigkinlerde renal pelvisten gelisen iirotelyal karsinomlarin biiyiik ¢apa
ulagsmalar1 ve bobregi yaygin olarak infiltre etmeleri RCC ile karisiklifa neden
olmaktadir. Mikroskopik ayirim pelvik tiimoriin  sarkomatoid degisiklikler icermesi
halinde 1iyice zorlasabilir. Tipik {irotelyal karsinom, in situ {irotelyal karsinom ya
da RCC alani bulabilmek i¢in bol 6rnekleme yapmak gerekebilir. Yiiksek molekiiler agirlikli
sitokeratin (HMWCK) ve karsinoembriyonik antijen (CEA) pozitivitesi tiimoriin  iirotelyal
orjinli oldugunun gosterilmesinde yardimcidir [32].

Ksantograniilomatdz pyelonefrit klinik ve patolojik olarak RCC ile karisan nadir
bir inflamatuar hastaliktir. Kopiiksii makrofaj infiltrasyonu yiiziinden mikroskopik
olarak RCC ile karisir. Sitoplazmadaki kopiiksii goriinim RCC’ye benzemez. Ayrica
RCC’deki tipik vaskiiler patern ksantograniilomatoz pyelonefritte izlenmez [32].

Karsi adrenal beze soliter RCC metastazlari, primer adrenal kortikal
karsinoma benzeyebilir. Boyle vakalarda immiinohistokimyasal olarak EMA ve sitokeratin
yardimet olabilir. Ciinkii RCC’lerin hemen tiimii daima EMA ve/veya sitokeratin ile
pozitif boyanirken adrenal kortikal karsinomlar EMA negatif olup sitokeratin ile
sadece zayif boyanir [30,32].

Tiroide metastaz tiroidin berrak hiicreli karsinomunu taklit edebilir. Tiroidin
berrak hiicreli  karsinomunda tiroglobulin pozitiftir. RCC’de ise ultrastriiktiirel olarak
intrasitoplazmik glikojen varlig1 s6z konusudur [32]. Overe metastaz durumunda primer
ovaryan berrak hiicreli adenokarsinomla karisabilir [32].

Santral sinir sisteminin  kapiller hemanjioblastomu ve RCC, H&E
kesitlerde birbirleriyle karisabilirler. Her iki neoplazinin de von Hippel-Lindau hastalig ile

iligkili olmasi basglica problemdir. Ayirirm EMA ile yapilabilir [32].
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iGSi (SARKOMATOID) TiP RCC
Yeni smiflama sisteminde spesifik bir tip olarak yer almamasma ragmen
sarkomatoid bobrek hiicreli karsinom tanimi mevcut bir RCC’deki tiimor diferansiyasyonunu
gostermektedir. RCC’nin % 1-6 ‘sinda bu degisiklikler gozlenir. Sarkomatoid komponentin
orani dnemli bir prognostik faktor oldugundan, mevcut karsinom ortaya ¢ikarildiginda timor

komponentlerinin oranlar1 belirtilmelidir.

Makroskobik bulgular: Sarkomatoid komponent fokal yada baskin olabilir. Bu alanlar soluk

sarimsi-beyaz renkte ve ete benzeyen goriiniimde olup sinirlart infiltratiftir [34].

Mikroskobik bugular: Sarkomatoid komponent fibrosarkomu ya da malign fibroz
histiositomu animsatan gelisim gdsteren igsi hiicrelerden olugmaktadir. Bazen belirgin olarak
biiyiimiis, pleomorfik ya da multilobule ¢ekirdekleri olan hiicrelerden olusmus indiferansiye
igsi hiicreli sarkom goriiniimiindedir. Sarkomatoid komponentin niikleer derecesi yiiksektir

[34].

PAPILLER (KROMOFIL) TiP RCC

Kromofil ya da papiller tipte karsinomlar bobrek karsinomlari ig¢inde siklik
bakimindan ikinci sirada yer alir. Papiller karsinom Mainz siniflamasinda kromofil tipte RCC
olarak ayrilmaktadir. Ayrica olgularin biiyiik ¢ogunlugunda papiller ya da tubulopapiller
yapilarin 6n planda olmasi nedeniyle tubulopapiller tipte RCC olarak da adlandirilmaktadir.
Ancak hemen tiim olgularda, en azindan fokal olmak {izere kompakt (solid) ve kistik yapilara
rastlanir [27].

Papiller bobrek hiicreli karsinomlar erigkin bobrek tlimorlerinin %10 ile %15 ini
olusturur. Berrak hiicreli RCC’ lere gore multifokalite ve bilateralite oran1 daha yiiksektir
[27].

Makroskobik bulgular: Papiller tipte RCC ¢ogu kez iyi smirli ve siklikla kalin bir
psodokapsiilii olan tiimorlerdir. Kesit yiizeyi kirmizi-kahveden, agik kahve-sariya kadar
degisen renktedir. Hemoraji ve nekroz belirgin olabilir. Kesit yiizeyi nekrozun belirgin oldugu

olgularda pargalanabilir [27].
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Mikroskobik bulgular: Timérlerin %90’inda papiller ve tubulopapiller gelismeler 6n
plandadir ancak daha kompakt gelisme alanlarinda solid ve trabekiiler komponentler izlenir.
Papiller yapilarin fibrovaskiiler stromasinda siklikla kopiiksii makrofajlara rastlanir. Ayrica bu
alanlarda hyalinizasyon ve mikrokalsifikasyonlar (psammom cisimcikleri) izlenir. Kromofil

timorler hiicre tipine gore bazofilik, eozinofilik ve karisik olarak ii¢ alt gruba ayrilir [27].

KROMOFOB TiP BOBREK HUCRELI KARSINOM (KRCC)

Kromofob tipte RCC ilk kez Thoenes ve arkadaslari tarafindan 1985 yilinda
tanimlanmis bir antitedir. Ge¢ tanimlanis1 bir taraftan klasik berrak hiicreli karsinoma, diger
taraftan onkositik adenoma benzerligi nedeniyledir. Ancak gilinlimiizde bu timoriin
morfolojik, histokimyasal, ultrastriiktiirel, molekiiler genetik ve klinik olarak farkli oldugu;
toplayici duktuslarin interkaler hiicrelerinden ¢iktigi kabul edilmektedir. Erigkin bdbrek

parankimal tiimorleri arasinda yaklasik %35 oraninda goriiliir [35].

Makroskobik bulgular: Timorler iyi sinirli ancak kapsiilsiiz, homojen ve koyu sari
kahverengindedir. Kabaca bobrekte kortikal bir tiimor makroskobik olarak koyu renkte,
mikroskobik olarak da agik renkte ise kromofob hiicreli karsinom diisiiniilmelidir. Caplari
ortalama 9 cm’dir. Santral skar goriilebilir. Seyrek olarak kistik degisiklik, 1/3 vakada
hemoraji ve nekroz bulunabilir [18].

Mikroskobik bulgular: Kapsiil icermeyen tiimorde hiicreler genis diffiiz tabakalanmalar,
trabekiiler yapilar gosterir ve arada ince fibrovaskiiler dar septalar vardir. Bazen
tubuloalveoler dizilim de belirlenebilir. Bir kisim vakada da sarkomatoid biiyliime paterni
saptanabilir [18]. Nukleus ¢evresi daha berraktir (Periniikleer halo). Sitoplazmik organellerin
perifere itilmesi hiicre siirlarinin belirginlesmesi kiigiik biiylitmelerde tiimore kaldirim tasi
dizilimi verir. Ozellikle kii¢iik damarlar cevresinde seyrek sacilmis pleomorfik nukleus
iceren hiicreler bulunabilir. Mitoz seyrektir, ancak biniikleer ve multiniikleer hiicreler
bulunabilir. Mukopolisakkarid igerigini gosteren Hale kolloidal demir boyasi ile diffiiz

kuvvetli pozitivite gosterir. Lipid negatiftir [18].
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RCC’de PROGNOSTIK FAKTORLER

RCC’nin 5 yillik sagkalim orani ortalama %70’tir. Bu malignite tiim kanserlerden
Oliimlerin yaklasik %3’iinii olusturmaktadir. RCC’de radikal cerrahi simdilik bilinen en etkili
tedavi yontemidir. Tiimoérde prognoz ve tedavi stratejisi temelde evre ve niikleer dereceye
dayanmaktadir.

Erken tan1 ve modern goriintiileme yontemlerine ragmen hastalarin iigte biri ilk
basvuruda metastatik hastaliga sahiptir. Lokalize olanlarin %50’ sinde ise radikal nefrektomi
sonrast progresyon gozlenmektedir. Prognozla iligkili bircok kliniko-patolojik parametre
ortaya atilmigsa da su an icin kabul edilen en 6nemli etken patolojik evre ve niikleer derecedir
[36,37]. 1997 yilinda UICC ve AJCC’ nin ortak diizenledigi konsensiis toplantisinda RCC
icin potansiyel prognostik faktorler tiimore, hastaya ve tedaviye bagl faktorler basliklar
altinda degerlendirilmistir [38].

Renal hiicreli karsinomlarda hasta ile iligkili prognostik faktorler semptom
olmasi, digik performans durumu, sedimentasyon yiiksekligi, CRP, kilo kaybi, anemi,
hiperkalsemi, alkalen fosfataz yiiksekligi ve serum ferritin diizeyidir. Timor ile iligkili
prognostik faktorler
histolojik tip, tiimor capi, evre, cerrahi sinirlar, niikleer derece, lenfovaskiiler invazyon,

metastaz, proliferasyon belirleyicileri, p53 olarak 6zetlenebilir.

A. Tiumore Bagh Prognostik Faktorler

Evre: En yaygm kullanilan sistem olan TNM evrelendirmesi, hastaligin anatomik
yayginligina dayanir [39]. Bobrege siirli tiimorlerde prognoz daha iyidir. 5 yillik yasam
oranlari evre I, II, IIT ve IV igin sirastyla %91, %74, %67 ve %32’dir [40]. Timor ¢capt TNM
evrelemesinde dnemli bir kriter olmakla birlikte sinir degeri konusunda c¢eliskili sonuglar yer
almaktadir. TNM 1997 evrelemesinde, tiimorler 2,5 ve 7 cm olarak gruplandirilmis, bu
siirlar 2002 TNM evrelemesinde 4 ve 7 cm olarak yer almis ve 4 cm altindaki tiimérlere
nefron koruyucu cerrahi uygulanabilecegi belirtilmistir. Ancak ¢ap konusunda literatiirde
farkli yorumlar vardir ve nefron koruyucu cerrahinin 4 cm’den biiylik tiimorlere de

uygulanabilecegi belirtilmektedir [41,42].

Histolojik Derece: RCC’lere has birgok derecelendirme yontemi tanimlanmistir. Bunlardan

en yaygin kullanilani Fuhrman derecelendirmesidir ve g¢ekirdek ve niikleolus 6zelliklerine
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dayalidir ve hiicresel veya yapisal atipiyi kullanmaz. Literatiirde yer alan sistemlerin derece
gecislerindeki sinir noktalart farklidir.

Histolojisi farkli tiimorlerin beraber degerlendirilmesi, derecelendirmedeki bir
baska sikintidir. Doku tespitinin merkezler arasinda farkli olmasi da tespit yetersizliginde
niikleollerin kaybolmasi, kromatinin kabalagmasi ve hiperkromazinin azalmasi gibi nedenlerle
hatalara ve uyumsuzluklara neden olmaktadir. Bu arada, tiimoriin farkli bolgelerinden en kotii
dereceye sahip olan yerin derecelendirilmesi konusu da agik degildir. En kotiiden kasit 6zel
bir alan1 m1 ya da belli bir yiizdeyi mi i¢cermeli gibi sorular yanit beklemektedir. Tiim bu
sikintilara ragmen, onerilmis olan tiim derecelendirme sistemleri prognostik bilgi vermektedir.
Derecelendirme metastaz, lokal niiks, evre ve en onemlisi yasam siiresi ile iligkilidir. Ayni
evredeki olgular degerlendirildiginde histolojik derece, olgular1 prognostik gruplara
ayirabilmektedir [40,43].

Histolojik Tip : Histolojik tiplerin prognostik farkliligi gosterilmistir [43]. En kotii prognoza
sahip tipler, siniflandirilamayan (indiferansiye) RCC basta olmak iizere sonra sirasiyla berrak
hiicreli, papiller ve kromofob RCC olarak bildirilmektedir [43,44]. Sarkomatoid tip, artik
ayr1 bir tip olarak kabul edilmemekle birlikte, daha yiiksek dereceli bir timor anlamina

gelmekte ve kotii prognostik gidise isaret etmektedir [44].
Tiimér Capr : Primer timor c¢api, boyut 3 cm’in altinda ve 12 cm’in lizerinde ise prognozla
iligkilidir. Ancak bu iki boyut arasinda kalan ve biiylik paydayr olusturan tiimér grubu i¢in

boyle bir iligki gosterilememistir [45].

B. Biyomolekiiler Belirleyiciler

Son yillarda tiimér hiicresi proliferasyonunun degerlendirilmesinde kullanilan
timit verici teknikler gelistirilmistir. Bunlar DNA flow-sitometri proliferasyon analizi (S faz1),
niikleolar organize bolgeler (AgNOR), prolifere hiicrelerin niikleer antijeni (PCNA) ve
immiinohistokimyasal olarak saptanabilen hiicre dongiisii proteinleri olarak gruplandirilabilir.
Ayrica, niikleer derece ve niikleer morfometrik degerler arasindaki iliski ve bunun prognostik
degerinin oldugunun gozlenmesi, prognozla iligkili olabilecek niikleer aberasyonlari

saptamaya yonelik tekniklere olan ilgiyi arttirmistir.
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Niikleer DNA icerigi (ploidy): DNA ploidi, tek hiicre DNA sitometrisi teknigi ile dl¢iilen ve
tiimor hiicrelerinin kromozom sayilarii belirleyerek, normal kromozomlar1 “aneuploid” olan
irregiiler DNA igeriginden ayirmaya yarayan bir tanimlamadir. Bir¢cok calismada DNA
ploidisi ile derece, evre ve yasam siiresi arasinda iliski oldugu gosterilmistir [46]. Ancak,
sadece erken evre olgular degerlendirmeye alindiginda, DNA ploidisi prognostik deger
tasimamaktadir [47].
Proliferasyonla flgili Biyomolekiiler Belirleyiciler:

Hiicresel proliferasyon RCC’nin biyolojik saldirganligini  ve prognozunu

belirlemede bir 6l¢iit olabilmektedir [48] .

AgNOR(Giimiisleme Yéntemiyle Gasterilebilen Niikleer Organizasyon Sarmallaridir):
Niikleer organize bolgeler, ribozomal RNA’ y1 kodlayan kromozomal DNA luplaridir ve
giimiis boyanmasi ile bu bolgeler tespit edilebilmektedir. Bir¢cok histolojik yontemde oldugu
gibi, AgNOR yontemi de subjektif oldugundan giivenilir degildir.

PCNA (Proliferatif Hiicre Niikleer Antijeni): PCNA, hiicre dongiisiiniin ge¢ Gl ve S
fazlarinda sentezlenen bir protein olup, aktif hiicresel proliferasyonun bir gostergesidir.

Yiiksek PCNA diizeyleri, evre ve dereceden bagimsiz olarak kotii prognozla iligkilidir.

Ki-67 (MIB-1 Antikoru): Ki-67 ¢ogalan tiim insan hiicrelerinde G1, S, G2 ve M fazlarinda
bulunan proliferasyonla iligkili bir niikleer proteindir. Tiimér iginde bulunan Ki-67 pozitif
hiicrelerin orani, tiimoriin proliferatif 6zelligini yansitmaktadir. Bir¢ok arastirmaci, Ki-67
boyanma indeksinin histolojik derece patolojik evreden bagimsiz olarak sagkalimla yakin
iligkili oldugunu gostermistir [49,50]. Celiskili sonuglar olmakla birlikte, bazi ¢aligmalarda
Ki-67’ nin sagkalimi belirlemede bagimsiz bir prognostik faktor oldugu bulunmustur [51,52].
Timorlerin proliferatif heterojenitesine bagli olarak farkli tiimorlerde ve hatta ayni timor
icinde bile Ki-67 pozitif boyanma oran1 degiskenlik gostermektedir. Ancak Ki-67 ekspresyon
orani patolojik evrenin Otesinde sagkalim hakkinda ek bilgi saglayabilmektedir. Ayrica
lokalize hastalig1 olup progresyon yoniinden risk tasiyan hastalar ile yaygin hastaliga sahip
olup sagkalim siireleri uzun olabilecek hasta grubunun belirlenmesinde Ki-67 indeksi faydali
olabilmektedir [50].
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C. Anjiogenez

Tiimdr biliylimesi ve metastazi i¢in anjiogenezisin énemi ilk olarak 1971 yilinda
Folkman tarafindan ortaya atilmistir. Cogu kanserde anjiyogenez, 6nemli bir prognostik
parametredir. Ancak RCC’ler, morfolojik olarak diger kanserlerden farklidir. Diger
kanserlerde 6nemli miktarda stromal komponent varken, RCC’ler parankimden zengindir ve
RCC’lerde siniizoidal vaskiiler yap1 hakimdir. Stromal cevap veya dezmoplazi izlenmez. Bu
nedenle, RCC’lerde anjiyogenezin degerlendirildigi ¢alismalarda c¢eliskili sonuglar
alinmaktadir [53,54]. Anjiyogenezi degerlendirmek i¢in birim alana diisen damar sayisinin
sayilmasi yerine, stereolojik yontem ile saptanan ortalama damar yogunlugu (mean vaskiiler

dansite) ¢cogu olguda herhangi bir prognostik bilgi vermemektedir.

CD34: Insan hematopoetik kok hiicreleri iizerinde bulunan, 110 kDa molekiil agirliginda bir
glikoproteindir. Hematopoetik kok hiicre haricinde endotel, Cajal'n interstisyel hiicrelerinde,
dermiste dentritik hiicrelerde ve kan damarlar ile sinir kiliflar1 gevresinde eksprese olur [55].
Normal dokuda, benign ve malign proliferasyonlarda vaskiiler endotelyal hiicrelerde
sitoplazmik membran/sitoplazmada reaksiyon gosteren bir antikordur [56]. CD34 endotelyal
progenitorlerde ve hematopoetik Onciillerde pozitiftir [57]. Timoriin anjiogenezisinin
derecesine deger bigmek mikrodamar yogunlugu (MDY) ile olur. Bobrek kanserlerinde
MDY ve VEGF ekspresyonunun derecesinin kotii prognozla iligkili oldugu gosterilmistir.
Anjiyogenezin damar sayisiyla belirlenmesi disinda, RCC’lerde anjiyogenez ile
iliskili mediatorlerde arastirilmistir. Bir calismada VEGF ekspresyonu tiimor capi, evre ve
yasam stresi ile iligkili bulunmus, ekspresyonun tiirler arasinda farklilik gostermedigi

saptanmis ancak bagimsiz prognostik bir faktor olmadigr gézlenmistir [58].

VEGF: Angiogenik aktivite ile ilgili VEGF, Epidermal growth faktor reseptor (EGFR) gibi
bir¢cok biiyiime faktorii bilinmektedir. VEGF, 6zellikle endotel hiicreleri i¢in 6zgiil etkilere
sahip olan multifonksiyonel bir biliylime faktorii ailesidir [59]. Endotel hiicresinin
proliferasyonuna, migrasyonuna ve differensiasyonuna sebep olur. VEGF, hem gelisim
sirasinda, hem de yetiskinde ve anjiogenez i¢in 6nemli ve gereklidir [60]. Bu biiyiime faktori,
Ozellikle damar olusumunda kritik rol oynarken, endotel hiicrelerinin yapti§i bir¢ok
fonksiyonda da gerekli oldugu goriilmiistiir. Bunlar embriyogenez, yara iyilesmesi, timor

biliylimesi, miyokardial iskemi, okiiler neovaskiiler hastaliklar ve romatoid artrit gibi kronik
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inflamatuar hastaliklar1 da kapsayan fizyolojik ve fizyopatolojik olaylardir. Bu yiizden de son
yillarda ilgi odagi haline gelmekte ve birgok arastirmaya konu olmaktadir [60]. VEGF nin alt1
tiyesi vardir: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve Plasenta biiyiime faktorii.
VEGF-A Human-VEGF olarak da isimlendirilir [60]. Endotel hiicrelerinin proliferasyonunu
saglar ve kan damarlarmin gegirgenligini arttirir. Bircok solid tiimérde VEGF’in prognostik
onemi ile ilgili ¢calisma mevcuttur. RCC’lerde yiiksek VEGF salinimi artmis mikrodamar

yogunlugu, ileri evre ve kotii prognozla birliktelik gostermektedir.

D. Tiumor Supressor Genleri/Onkogenler:

p53: 17p13.1 kromozomu iizerine lokalize olan ve hiicre dongiisiinde hiicresel DNA onarimi
ve/veya apoptozis olusumunu, hiicrenin G1° den S1 fazina gecisini diizenleyerek kontrol eden
bir proteini kodlayan bir gendir. Mutant p53 proteinleri hiicre iginde birikirler, yar1 6miirleri
uzundur ve immunohistokimyasal yontemlerle kolaylikla saptanir [61]. p53 geninde ortaya
¢ikan nokta mutasyonlar1 p53 proteinin ekspresyonunda artisa neden olur. Bu mutant p53
BHRCC’nin de iginde oldugu bir¢cok malignenside goézlenebilen bir durumdur [62]. Cogu
aragtirmada RCC’ de p53 mutasyonlarinin nadir oldugu goézlenmis olmakla birlikte, bazi
caligmalarda p53 ekspresyon oranlarinin %32-41 arasinda degistigi gozlenmistir [63]. Az
sayida ¢alismada p53 ekspresyonundaki artisin kotii proghozla iligkili oldugu gosterilmis
ancak diger bir¢ok ¢alismada ise p53 ile prognoz, evre, derece, timor ¢api ve histolojik tip
arasinda bir korelasyon bulunmamustir [64,65].

bcl-2: Cesitli uyaranlar ile programlanmig hiicre 6limiinii bloke ederek hiicrenin yagaminda
uzamaya yol agan bir hiicre i¢i membran proteinidir. Baz1 serilerde bcl-2 ekspresyonunun
RCC’ de %80’ lere kadar ¢iktig1 ve bunun tiimor derecesi ile iliskili oldugu gosterilmisse de

kot prognoz ile bcl-2 ekspresyonu arasinda bir iligki bulunmamustir [66,67].

E. Biiyiime Faktorleri:

EGF: Epidermal biiyiime faktorii (EGF), epidermal biiyiime faktorii reseptoriine (EGFR)
baglanarak tirozin kinaz aktivitesinde artisa ve mitoza neden olur. Diisiik ve yiiksek dereceli
RCC’ lerin EGFR igerikleri arasinda anlaml bir farklilik oldugu ve EGFR ekspresyonunun
kotii prognozla iliskili oldugu gosterilmistir [68]. EGFR ile tiimor proliferasyonu, invazivligi
ve angiogenezisi arasindaki iligki ile ilgili bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Bir¢ok tiimorde kotii

prognostik faktdor olarak gosterilen EGFR’in  RCC’lerde tiimdr baslangicinda ve
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progresyonunda rol oynadigi gosterilmistir. Ayrica yiiksek EGFR seviyeleri yiiksek dereceli

timor ve kotl prognozla birliktelik gostermektedir [68].

Trankripsion Faktor Niikleer Faktor Kappa B (NF-Kb): NF-xB apoptoz ve inflamasyon
gibi birgok biyolojik olayda fonksiyonu iyi bilinen transkripsiyon faktor ailesidir. NF-xB
ailesi NF-xB1 (p50/p105), NF-kB2 (p52/p100), RelA (p65), c-Rel ve RelB olarak adlandirilan
bes geni icermektedir. NF-kB dimerleri inaktive formda sitoplazmik olarak bir¢ok hiicrede
gosterilmistir [69]. Cesitli sitokinler, biiylime faktorleri ve tyrosine kinases gibi farkli sinyal
yollar1 ile NF-kB aktivasyonu olabilir. NF-kB aktivasyonunda farkli molekiiler mekanizmalar
tanimlanmistir. Klasik yolda NF-xB, p50 ile birlikte RelA ya da c-REL dimerleri igerirken
alternatif yolda RelB ve p100 subunitlerini igerir. Normal hiicrelerde NF-xB aktivasyonu
sik1 bir sekilde diizenlenmistir. Normal hiicrelerde NF-kB uygun bir uyaran sonrasi aktive
olur, hedef genlerdeki transkripsiyon sonrasi inaktif evreye geri doner. Tiimdral hiicrelerde
farkli molekiiler degisiklikler NF-kB aktivasyonunun diizenlenmesini bozar. Bunun sonucu
NF-kB kontrolii altinda bulunan apoptozis, hiicre siklus kontrolii, adhezyon gibi olaylarin
diizenlenmesindeki genlerde bozukluklar ortaya ¢ikar. Bu degisiklikler kanser gelisiminde ve
progresyonunda yer alir. Son yillarda yapilan bir¢ok ¢alismayla NF-kB’nin hematolojik ya da
solid (akciger, mide, prostat gibi) bircok tiimoérde rol oynadigi ortaya konmustur [70,71].
RCC’lerde NF-«kB hakkinda ¢ok az bilgi vardir. Cesitli NF-xB subtiplerinin RCC gelisimde

rol oynadig ileri siiriilmiistiir [72].
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MATERYAL VE METOD

Bu calismaya 1998-2007 yillar1 arasinda Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda tani1 almis 40 olgu dahil edilmistir. Olgularin 26’s1
berrak hiicreli RCC, altist papiller RCC, altis1 sarkomatoid RCC, ikisi kromofob hiicreli RCC
tanis1 almisti. Tiim olgulara ait yas, tiimor boyutu, evre, derece bilgileri kaydedildi. Karsinom
olgularinda evre i¢in 2002 TNM evreleme sistemi, dereceleme i¢in Fuhrman dereceleme
sistemi kullanildi.

Her bir olgu i¢in patolojik taniy1 en iyi gosteren doku 6rnegi secildi. Secilen doku
Ornegine ait arsiv blogu, Leica rotary mikrotomda dort mikron kalinliginda kesilerek
Hematoksilen Eosin (HE) ile boyandi. HE boyali preparatlar Olympus BX50 1s1k
mikroskobunda degerlendirildi.

Immunhistokimyasal boyama Avidin-Biyotin kompleks sistemi (ABC)
kullanilarak yapildi. Bu yontem igin bloklardan hazirlana kesitler poly-L-lysin (MicroSlides
Snowcoat X-tra, Surgipath, Richmond, IL, USA) kapli lamlara alinarak oda 1sisinda
bekletildi. Segilen vakalarda p53, Ki-67, bcl-2, CD34, VEGF, EGFR ve NF-xB
immunhistokimyasal boyalar1 uygulandi. Calismada kullanilan primer antikorlara ait
ozellikler asagida verilmistir.
p53: Kullanima hazir solusyon, MS-738; NeoMarkers, Fremont, CA, USA
Ki-67: Kullanima hazir solusyon,AM370-5M; NeoMarkers, Biogenex, CA, USA
bcl-2: Kullanima hazir solusyon, MS-123; NeoMarkers, Fremont, CA, USA
CD34: Kullanima hazir solusyon,AM236-5M; NeoMarkers, Biogenex, CA, USA
VEGF: Kullanima hazir solusyon, RB-9031; NeoMarkers, Fremont, CA, USA
EGFR: Kullanima hazir solusyon, MS-378; NeoMarkers, Fremont, CA,USA
NF-xB : 1:50 diliisyon, RB-1648; NeoMarkers, Fremont, CA, USA
Universal Kit: Super sensitive Link Label QP300-XAK, NeoMarkers, Fremont, CA, USA
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Immunhistokimyasal Boyama

1-Poly-L-lysin kapli lama alinan kesitler bir gece 37 derecelik etiivde bekletildi.
2-30 dakika 56 derecelik etiivde bulanan ksilolde, 15 dakika oda sicakligindaki ksilolde
deparafinize edildi.
3-Azalan oranlarda alkol serilerinde rehidrate edildi.
4-Kesitler onceden hazirlanmigs olan pH:7.2 olan phosphate-bufferd-saline (PBS)
soliisyonunda bes dakika bekletildi.
5-Endojen peroksidaz aktivitesinin bloke edilebilmesi i¢in, kesitlere %3’liik hidrojen peroksit
(H202) damlatilarak bes dakika bekletildi.
6-Kesitler bes dakika PBS soliisyonunda yikandi.
7-Sitrat Buffer (ph:6.0) soliisyon dolu kaplara yerlestirilerek mikrodalga firinda 750 watt’da
bes dakika, 500 watt’da 2x5 dakika siire ile inkiibasyon islemi yapildi. Bdylece antijenin aciga
c¢ikartlmasi saglandi.
8-Kaynatmadan sonra kesitler oda 1s1sinda sogumaya birakildi.
9-Kesitler bes dakika PBS soliisyonunda yikandi ve kurulandi.
10-Herbir kesitin iizerine primer antikor soliisyonu dokuyu tamamen Ortecek sekilde
damlatildi ve bir saat bekletildi.
11-Kesitler bes dakika PBS soliisyonunda yikanarak baglanmis antikorlar uzaklastirildi.
12-Biyotine baglayici sekonder antikor eklendi ve 10 dakika bekletildi.
13-Kesitler bes dakika PBS soliisyonunda yikand1 ve kurulandi.
14-Kesitlere Strepdovidin Peroksidaz soliisyonu damlatilarak 10 dakika beklendi.
15-Kesitler bes dakika PBS soliisyonunda yikand.
16-Renk verecek gorintiiyli saglamak amaci ile Diaminobenzidin tetraklorid (DAB)
damlatildi ve kahverenk gozlenene kadar bekletildi.
17-Cesme suyunda bes dakika yikandi.
18-Zemin boyanmasi igin kesitlere hematoksilen ile zit boyama yapildi.
19-Cesme suyunda bes dakika yikandi.
20-Dehidratasyon i¢in kesitler sirasi ile yiikselen oranlarda alkol serilerinden gecirildi ve
ksilolde saydamlastirma sonrasi1 balsam ile kaplandi.

Pozitif kontrol i¢in onceden pozitifligi bilinen dokular kullanildi. Boyanma

asamasinda sonra kesitler 151k mikroskobu altinda 4, 10, 20 ve 40’lik biiylitmelerde incelendi.
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Immunhistokimyasal Degerlendirme

Ki-67, p53, NF-«xB i¢in niikleer, bcl-2, VEGF i¢in sitoplazmik, EGFR i¢in mebranz
boyanma pozitif kabul edildi. Degerlendirmede 1000 hiicre sayildi ve boyanan hiicrelerin
yiizdesi verildi. Ki67, p53, bcl-2,VEGF, EGFR, NF-«B i¢gin daha 6nce bu konuda yapilmis
calismalar incelenerek cut-off deger olarak %10 istii pozitif kabul edildi. Pozitif kabul edilen
olgularda semikantitatif olarak; %10-50 arasi (+1), %50-75 arast (+2) ve %75’in istiinde
boyanma (+3) olarak skorlandi.

CD34 immunhistokimyasal degerlendirilmesinde ¢evresindeki tiimor hiicreleri ve bag
dokusu elemanlarindan ayr1 duran, kahverengi boyanma gosteren, tek endotel hiicresi veya
endotel hiicre kiimesi, liimeni olup olmamasina bakilmaksizin birer mikrodamar olarak kabul
edildi. Primer tiimor igerisinde kiigiik biiyiitmede (40x ve 100x), en yogun damarlanma
gosteren alanlar (hot spot) saptandi. En yogun gozlenen {i¢ alanda biiyiik biiylitmede (400x)
sayim yapilarak ortalamasi alindi.

Istatistiksel Degerlendirme

Tiim belirleyicilerin arasinda iliski olup olmadig: test edildi. Bu amagla Pearson
korrelasyon analizi, Fisher * test, Kruskall-Wallis varyans analizi, Mann-Whitney U test
kullanildi. Yapilan analizlerde, p degeri 0,05 den kii¢liik degerler anlamli olarak kabul edildi.
Aragtirmanin verileri SPSS V.16.0 Windows paket programi kullanilarak yapildi.
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BULGULAR
RCC tanis1 alan 40 olgunun ortanca izlem siiresi 12,5 (1-45) ayd1. Izlem siiresi
boyunca 33 hasta halen hayatta (%82) olmasina karsin 7 olgu hastaliga bagl sebeplerden
kaybedilmisti. Olgularin genel yas ortancasi 63 (35-85), erkek kadin orami 30/10 idi.
Olgularin 32’si (%80 ) berrak hiicreli, 6’s1 (%15) papiller, 2’si (%5) kromofob hiicre
morfolojisine sahipti. Olgularin genel 6zellikleri Tablo VI’de gosterilmektedir.

Tablo VI: Olgularin genel 6zellikleri.

N (%)

Yas (Median y1l) 63 (35-85)
Cins (E/K) 30/10(%75/25)
Histolojik Tipi

Berrak Hiicreli 32 (%80)

Papiller 6 (%15)

Kromofob 2 (%5)
Fuhrman Derece

G-1 9 (% 22)

G-2 16 (%40)

G-3 11 (%28)

G-4 4 (%10)
Evre

I 13 (%32)

1 14 (%35)

11 11 (%28)

\Y/ 2 (%5)

Daha o6nce sarkomatoid karsinom olarak tanimlanan 6 olguda berrak hiicreli
alanlar izlenmis olup, son siiflamaya uygun olarak bu olgular berrak hiicreli karsinom olarak

tanimlandi. Olgularin histolojik alt tiplerine gore genel 6zellikleri Tablo VII’de gosterilmistir.
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Tablo VII: Olgularin histolojik tip, yas, cins, Fuhrman Derecesi, Evrelerine Gore Dagilimi

Cins Fuhrman Derecesi TNM Evresi

Histolojik Tipi Yas
(Median) E| K| 1|2] 3] 4 (I L I I N B V4

Berrak Hiicreli 62 (35-79) 25 | 7 9 |12 | 8 3 11|12 8 1

Papiller 7405885 | 5|10 |4|2|0|1]|2]|3]0

Kromofob 64 (56-72) o(2;0,0|212}12}1,0/|0]1

Yas: RCC’li olgularda evre ile ortanca yaslar karsilastirildiginda evre I tiimorlii 13 olguda
ortanca yas 58 (35-79), evre Il tiimorlii 14 olguda ortanca yas 68 (36—78), evre III timorlii 11
olguda ortanca yas 63 (45-85) ve evre IV tiimorlii 2 olguda ortanca yas 70 (68-72) idi.
Evrelere gore ortanca yaglar sekil 1°de gosterilmektedir. Tiimdr evresi ve yas arasinda

istatistiksel anlaml1 bir fark bulunmadi (p=0.234).

B EVRE |

B EVRE Il

EVRE 1l

B EVRE IV

EVRE1l EVRE2 EVRE3 EVRE4

Sekil 1: Olgularin evrelere gore ortanca yas dagilimai.
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Evre: Olgularda tiimor boyu ortanca 5,8 cm (1-20cm) olarak saptandi. Evre ve tiimoér boyu
iligkisi; evre I hastalarda ortanca tiimor boyu 3,5 cm (1.0-5,5 cm), evre |l hastalarda ortanca
timor boyu 8,0 (2,3-20 cm) cm, evre III hastalarda ortanca tiimér boyu 10,0 cm (5,0-17 cm)
iken evre IV hastalarda ortanca tiimor boyu 6,5 cm (3,0-10 cm) olarak saptandi. Evre ve

tiimor boyutu arasinda dogrusal ve anlamli bir iliski saptandi. (p<0.001) (Sekil 2).

Tlimor boyu (Ortanca)

Evre | Evre Il Evre lll Evre IV

Evre

Sekil 2. Evrelere gore tiimor boyutlart.
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Derece : Fuhrman derece sistemine gore, 32 BHRCC olgusunun 9’u (% 22,5) G1, 12°s1
(%37,5) G2, 8’1 (%25) G3 ve 3’1 (%19,3) G4 idi (Sekil 3).

Sekil 3: Berrak Hiicreli RCC Olgularmin Furhman Derecelendirme Sistemine Gore Dagilimi

Fuhrman Derece sistemine ve tiimor boylari arasindaki iliski agisindan
bakildiginda G1 hastalarda ortanca tiimér boyu 3,5 cm (1,0-10 cm), G2 hastalarda ortanca
timor boyu 5,5 cm (2,5-15,0 cm), G3 hastalarda ortanca tiimér boyu 9,0 cm (5,0-17,0 cm)
iken G4 hastalarda ortanca tiimér boyu 12,2 cm (3,0-20,0 cm) olarak saptandi. Fuhrman
derece ile ortanca timdr boylari arasinda anlamli istatistiksel fark saptandi (p=0.009). Timor
dereceleri 1 ve 2 olan hastalar bir grup, 3 ve 4 olanlar hastalar ise ayr1 bir grup olarak
birlestirildiginde yiiksek ve diisiik dereceli bu 2 ayr1 grup arasinda yasam analizi agisindan
anlaml farklilik vardi. Diisiik dereceli 25 hastanin izlem siiresi boyunca yalnizca 2’si
kaybedilmisken (Median yasam: 14 ay, 1-45 ay), yiiksek dereceli olarak gruplandirilan 7
hastanin 5’1 timore bagl sebeplerle kaybedildi. (Median yasam: 5 ay, 1-38 ay). (p=0.039)
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Yasam Analizleri

Toplam 40 hastadan 7°si (%18) hastaliga baglh sebeplerden kaybedildi. Yasayan
hastalarda ortanca sagkalim siiresi 14 ay(1-45 ay) iken kaybedilen hastalarin ortanca yasam
stiresi 12 ay (1-26ay) olarak saptandi.

Fuhrman Derece sistemine ve timor evreleri arasindaki iliski acisindan
bakildiginda; derece arttikga hastalarin daha ileri evrelere sahip olma olasiliginin anlamli
olarak arttig1 saptandi (p=0.024). Diisiik derece’li hastalarda evre I hastalik olasiligi %48
iken, yiiksek derece’li tiimorlii hastalarda evre I hastalik olasiligi %7 olarak bulundu. Yiiksek

ve diisiik derece’li hastalarin evrelere gore dagilimi Sekil 4’de goriilmektedir.

60
50 -
40 -
30 -
20 -
Grade gruplari

10 -
-DUsUk grade

-Y Uks ek grade

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4

Evreler

Sekil 4. Fuhrman Derece sistemine gore yakalanma evreleri.
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Immiinohistokimyasal Gostergeler

Olgularimizin p53, bcl-2, EGFR, VEGF ve NF kapa B ile boyanma 6zellikleri
Tablo 1X’da gosterilmistir. Ki—67 agisindan yapilan degerlendirmede 26 (%65) hastada
boyanma olmazken 14 (%35) hastada pozitif boyanma saptandi. CD 34 ile belirlenen MDY
ortanca deger 14 (0,0 — 40,33) olarak bulundu.

Tablo IX. Calismada kullanilan gostergelerin boyanma yogunluklari.

N (%) 0 +1 +2 +3
p53 20 (50) 16 (40) 4 (10) 0-(0)
bel-2 7(18) 9 (22) 14 (35) 10 (25)
EGFR 2 (5) 14 (35) 16 (40) 8 (20)
VEGF 3(8) 10 (25) 14 (35) 13 (32)
NF-«B 6 (15) 8 (20) 11 (27) 15 (38)

Ki-67 ile BHRCC’de vakalarin %62’sinde boyanma izlenmezken, %38’ inde
boyanma izlenmistir (Resim 1). Papiller RCC’de vakalarin %83’de boyanma izlenmezken,
%17 ‘sinde boyanma gézlenmistir. Kromofob Hiicreli RCC’de olgularin %50’sinde boyanma
izlenmezken, %50’sinde boyanma izlenmistir. Ki—67 agisindan histopatolojik paterne
bakilmaksizin yapilan degerlendirmede 26 (%65) hastada boyanma olmazken, 14 (%35)
hastada pozitif boyanma saptanmistir. Sonuglarimiza gore p5S3 boyanma yogunluklar1 RCC alt
tiplerde farklilik gostermemektedir (Resim 2). Bcl-2 ile BHRCC’de vakalarin %22’sinde
boyanma gozlenmezken, %28’inde zayif derecede , %41’inde orta derecede, %9’unda da
kuvvetli pozitif boyanma gozlenmistir (Resim 3). Papiller RCC’de vakalarin %]17’sinde orta
derecede, %83°de kuvvetli derecede boyanma izlenmis, Kromofob hiicreli RCC’de olgularin
hepsinde kuvvetli derecede boyanma gozlenmistir. Alt tiplerde farkli boyanma 6zellikleri
izlenmekle birlikte, bu fark anlamli degildir. CD 34 ile saptanan MDY deger berrak hiicreli
RCC’de 15.2, papiller RCC igin 13 ve kromofob hiicreli RCC i¢in 23 olarak bulundu (Resim
4). Calismamizda VEGF ile BHRCC’de vakalarin %9 unda boyanma izlenmezken, %31’inde
zayif derecede, %38’inde orta derecede, %22’ sinde ise kuvvetli pozitif boyanma gozlenmistir
(Resim 5). Papiller RCC’de vakalarin %17’sinde orta derecede, %83’iinde kuvvetli pozitif
boyanma goézlenmistir. Kromofob hiicreli RCC’de duruma bakildiginda vakalarin %50’sinde
orta derecede, %50’sinde de kuvvetli pozitif boyanma izlenmistir. Farkl: tiplerde farkli VEGF

ekspresyonu gozlenmis olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir.
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Calisgmamizda EGFR ile alt tiplerinde farkli boyanma 6zellikleri izlenmektedir. BHRCC’de
vakalarin %?22’sinde boyanma izlenmezken; %28’inde zayif derecede, %41’inde orta
derecede ve %16’ sinda ise kuvvetli pozitif boyanma gozlenmistir (Resim 6). Papiller
RCC’de vakalarin %]17’sinde zayif derecede , %50’sinde orta derecede ve %33’linde de
kuvvetli pozitif boyanma gozlenmistir. Kromofob hiicreli RCC’de duruma bakildiginda
vakalarin %50’sinde zayif derecede, %50’sinde kuvvetli derecede boyanma izlenmistir. Bu
boyanma farkliliklar1 istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. NF-«xB ile alt tiplerde farkli
boyanma Ozellikleri izlenmektedir (Resim 7). BHRCC’de vakalarin %19’unda boyanma
izlenmezken, %25’inde zayif derecede, %28’inde orta derecede ve %28’sinde ise kuvvetli
pozitif boyanma izlenmistir. Papiller RCC’de vakalarin , %17’sinde orta derecede, %83 iinde
kuvvetli pozitif boyanma gozlenmistir. Kromofob hiicreli RCC’de duruma bakildiginda
vakalarin %350’sinde orta derecede, %50’sinde kuvvetli pozitif boyanma izlenmistir. Bu
boyanma farkliliklari istatistiksel olarak anlamli bulunmamugtir.

Timoér p53 boyanma 6zellikleri EGFR (r: 0.410, p=0.009) ve NF-«kB (r: 0.332,
p=0.037) boyanma ozellikleriyle dogrusal anlamli bir iligki gosterirken, bcl-2 boyanma
ozellikleri ile NF-kB (r: 0.403, p=0.01) boyanma o6zellikleri dogrusal anlamli bir iliskiye
sahipti. EGFR boyanma o6zellikleri p53°e ek olarak NF-kB (r:0.448, p=0.004) ile dogrusal
anlaml bir iligkiye sahipti. VEGF boyanma 6zellikleri NF-xB (r: 0.516, p=0.001) boyanma
ozellikleriyle yiiksek derecede anlamli dogrusal bir iliski gostermekteydi (Resim 8-9). CD34
ile saptanan MDY ile higbir gosterge arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. Yapilan ¢ok
degiskenli analizlerde hasta yagami {izerine anlamli olarak etkili tek bagimsiz faktor, timor

boyutu olarak bulundu (r: 0.314, p=0.048).
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TARTISMA

RCC, renal tiibiil epitelinden gelisen ve %80-85 ‘lik bir goriilme oraniyla eriskin
bobreginde en sik gozlenen malign tiimordiir [16]. RCC erkeklerde, kadinlara gore iki kat
daha fazla gozlenir [11]. Erkeklerde 12, kadinlarda 17. sirada goriilen RCC, kanser
dliimlerinde altinc1 sirada yer almaktadir [9,73]. Insidans1 60-70 yaslar1 arasinda artmaktadir
[11,74]. Erken tanm1 ve modern goriintiileme yontemlerine ragmen hastalarin tigte biri ilk
basvuruda metastatik hastalifa sahiptir. Daha iyi goriintiileme, erken tan1 ve bazi cevresel
faktorlere bagli olarak, son 10 yilda hastaligin insidansinda %30’ dan fazla artis gdzlenmistir
[75,76]. ABD’de 2007 yilinda yaklasik 51,000 vaka ve 13,000 6lim tespit edilmistir [8]. RCC
tanist alip tedavi goren hastalarin 5 yillik sagkalim oranlar1 bundan 10-20 y1l 6ncesinde daha
kotiiyken, giiniimiizde lokalize ve ileri evre hastalarin sag kalim oranlarinda goreceli artis
vardir. Bes yillik siirvi normalde %50-60 olarak belirlenirken metastatik hastalarda bu oran
%10’dan az olarak belirlenmistir [77].

Son yillarda yeni goriintiileme tekniklerinin gelismesi ile insidansinda artis
gozlenen RCC’lerde sagkalim oranlarinda da artis dikkati ¢ekmektedir. Buna ragmen, ileri
evre tlimorlerde bu oran degismemektedir. RCC’lerde yeni prognostik faktorlerin belirlenmesi
amaciyla bir¢ok calisma yapilmaktadir. Bu caligsmalar ile kemoterapiye direngli bu tiimérlerde
prognozun daha 1yl Ongoriilebilmesi, yeni tedavi stratejilerinin  gelistirilebilmesi
amaglanmaktadir. Bizim c¢alismamizda, RCC’lerde bilinen prognostik faktorlerin survi ile
iligkisi yaninda, prognozu belirleyebilecek ve yeni tedavi olanaklar1 saglayacak, lizerinde son
yillarda calismalar yapilan bazi gostergeler immunhistokimyasal yontemle arastirilmistir.

Giliniimiizde RCC’lerde tiimor evre ve derecesi en onemli prognostik faktordiir.
Guinan ve arkadaglari, timor boyutunun, evre ve siirviyle iliskili oldugunu agikladiklar1 bir
calismada daha biiyiik tlimorlerin, daha ileri evre ve buna bagl olarak daha kotli prognozla
iliskili oldugunu bildirmislerdir. Bununla birlikte evre II, III ve IV i¢in tiimo6r boyutunun hasta
stirvisinde ilave prognostik bilgi vermedigi belirtilmistir [78]. Kovacs ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢caligmada 5 yillik yasam oranlart evre I, II, III ve IV i¢in sirasiyla %91, %74, %67
ve %32 olarak tespit edilmistir [79]. Calismamizda G1-G2 i¢in %5 ,G3-G4 igin %12,5
olarak belirlenmistir. Derece 1 ve 2 tiimorler bir grup, 3 ve 4 olanlar ise ayr1 bir grup olarak
birlestirildiginde ytliksek ve diisiik dereceli bu iki grup arasinda yasam analizi agisindan

anlamli farklilik bulunmustur. Calismamizda ayrica Fuhrman Derece sistemi ve evre
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arasindaki iliskiye bakildiginda; derece arttikca hastalarin daha ileri evrelere sahip olma
olasiliginin anlamli olarak arttigi saptanmistir. Diislik dereceli hastalarda evre I hastalik
olasilig1 %48 iken, yiiksek dereceli tiimorlii hastalarda evre 1 hastalik olasiligr %7 olarak
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda derece ile timdr boyutu arasinda anlamli istatistiksel fark
saptanirken evre ve tiimor boyutu arasinda da dogrusal ve anlamli bir iliski saptanmistir.
Bulgularimiz ileri evre tiimorlerin yiiksek derece tiimorler oldugu goriisii ile uyumludur.
TNM evreleme sisteminde tiimor boyutunun evrelemeye dogrudan etkisi nedeniyle,
calismamizda bulunan timor boyutu-evre arasindaki dogrusal iliski dogal olarak
degerlendirilmistir. Evre ve derecenin RCC’lerde en dnemli prognostik faktor oldugu bilgisi
bizim bulgularimiz ile uyumludur. Calismamizin sonuglarma gore tiim gostergeler i¢inde
sadece tiimdr boyutu bagimsiz prognostik faktdr olarak bulunmustur. Ancak bu bulgunun
istatistiksel olarak gorece kisa siireli olgu izlemine dayali oldugunu da belirtmek gereklidir.
Tiimorlerin  proliferasyonunu  belirlemek i¢in  Ki-67’ye karsi gelistirilen
monoklonal antikor ilk kez 1983 yilinda Gardes ve arkadaslari tarafindan kullanilmistir [80].
RCC’lerde Ki-67 proliferasyon oraninin prognostik faktor olarak kullanilmasi konusunda
yapilan c¢aligmalarin sonuglar1 degiskendir. Rioux-leclercq ve arkadaslari yiiksek oranda
(%30) Ki-67 immiinreaktivitesi bulunan RCC’lerin diisiik oranda (%6) reaktivitesi
bulunanlara gore daha kotii prognoza sahip olduklarini bildirmislerdir. Ayni arastirmacilar
Ki-67’nin %20’lik smirinin 6nemine dikkat ¢ekerek, bu oranin metastaz olasiligini artiran
prognostik faktor oldugunu o6ne silirmiislerdir [81]. Dudderinge ve arkadaslarinin yaptigi
calismada RCC’de Ki-67’nin bagimsiz prognostik faktor oldugu gosterilmistir [82]. Rioux ve
arkadaslarinin  yapti§i calismada da Ki-67nin  RCC’lerde prognostik gdosterge oldugu
belirtilmektedir. Immiinhistokimyasal degerlendirmenin konvansiyonel prognostik faktdrlere
ilaveten yiiksek riskli hastalarin tespitinde kullanilabilecegi bildirilmistir [83]. Diger
caligmalarda RCC’lerin genellikle diisiik Ki-67 indeksine sahip oldugu, mitoz ve Ki-67
oranlarmin prognostik bir dneminin olmadigi bildirilmektedir. Bizim ¢alismamizda Ki-67 ile
RCC’nin alt tiplerinde farkli boyanma ozellikleri saptanmis ancak bu farklilik anlamli
bulunmamustir. Ki-67’nin bagimsiz bir prognostik faktor oldugu gosterilemezken, Ki-67 ile
diger immiinhistokimyasal gostergeler ve siirvi arasinda anlamli higbir iliski kurulamamastir.
Bu sonuglar, calismamizda goreceli olarak az sayida olgu ile ¢alisilmasindan kaynaklanmis

olabilecegi gibi, Ki-67 ‘nin prognostik gosterge olmadigimi ve herhangi bir parametre ile
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iliskili olmadigin1 gosteren calismalar ile de uyumludur. Bu konuda genis olgu serilerini
iceren ¢ok sayida ¢alismaya ihtiya¢ bulunmaktadir.

p53 proteininin baglica fonksiyonlar1 hiicre siklusunu durdurmak ve DNA
hasaria cevap olarak apoptozisi baslatmaktir. p5S3 geni insan kanserlerinde en sik mutasyona
ugrayan genlerden biridir. p53 proteininin inaktivasyonu veya kaybi anormal gen
ekspresyonuna, sonugta da hiicre gelisim bozukluguna neden olur [84]. Mutant p53 gen
proteini pozitifliginin kisa sag kalim ile korele oldugunu ve bagimsiz bir prognostik gosterge
oldugunu gosteren ¢ok sayida ¢alisma oldugu gibi aksini bildiren yayinlar da mevcuttur [85].
Zigeuner ve arkadaglarmin  yaptigi  calismada konvansiyonel RCC’lerde p53
immiinoreaktivitesinin prognostik bir gosterge oldugu, p53 pozitif timorlii hastalarin
metastatik hastalik gelistirmek igin istatistiksel olarak 6nemli risk igerdigi belirtilmistir [86].
Rioux-Leclercq ve arkadaslari, yaptiklari caligmada yiiksek oranda p53 immiin boyanmasinin
kotli prognoz ile iligkili oldugunu gostermislerdir [81]. Ljunberg ve arkadaslari yaptiklar
calismada yliksek p53 immiinreaktiviteli hastalarin, normal p53 ekspresyonlu hastalara gore
daha kisa siirviye sahip olduklarmi gostermislerdir [87]. Sandip ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ise, RCC’lerde p53 mutasyonunun sik olmadig1 ve prognostik dneminin olmadigi
vurgulanmistir [88]. Zigeuner ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada berrak hiicreli RCC’li
hastalarin metastazdan bagimsiz siirvileri i¢in p53 ekspresyonunun bagimsiz bir prognostik
faktor oldugu, RCC’nin diger histopatolojik alt tiplerinde fark olmadigi belirtilmistir [89].
Caligmamizda p53’iin bagimsiz prognostik bir faktor oldugu gosterilememistir. Calismamizin
sonuglar1 p53°tin RCC’lerde prognostik énemi olmadigini gosteren ¢aligmalarla uyumludur.
Ancak, Ki-67 sonuglarinda oldugu gibi, gorece az sayida olgu ile ¢alisilmis olmasi bu
sonuclara neden olabilir. Bu nedenle RCC’lerde p53 agisindan da daha genis hasta gruplariyla
yapilacak caligmalara ihtiyag duyulmaktadir. Caligmamizda p53 pozitifligi ile EGFR ve NF-
kB boyanma Ozellikleriyle dogrusal anlamli iligki gostermistir. Bu sonug, EGFR ve NF-kB
gibi molekiillerin apoptotik etkilerini p53 ilizerinden gdsterebilecegine isaret etmesi agisindan
onemlidir.

Bcl-2 apoptozu inhibe edip, hiicre yasaminin uzamasina neden olarak neoplaziye
yol agabilme yetenegi olan bir onkogendir. Bcl-2 pek ¢ok malign timdr gelisiminde rol
oynar. Cesitli kanserlerde daha az agresiv malign davranisla korele bulunmustur [85]. Nguyen
ve arkadaslarimin yaptigit multipl antikorlu c¢alismada, RCC’lerde bcl-2’nin bagimsiz

prognostik faktdr oldugu ve uzun survi ile iligkili oldugu bildirilmistir [90]. Olumi ve
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arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada bir¢ok arastirmanin aksine RCC’li hastalarin siirvisinde bcl-
2’nin iligkisinin, 6nemli olmadig1 gosterilmistir [91]. Ama bu ¢alismanin kiiciik bir hasta
grubunu igerdigi, sonuglarin bu nedenle farkli caligmalarla desteklenmesi gerektigi
belirtilmektedir. Calismamiza gore bcl-2’nin boyanma 6zellikleri ile bagimsiz bir prognostik
faktor oldugu gosterilememistir. Sonuglarimizla, daha iyi prognozlu RCC alt tiplerinde daha
yiiksek oranda bcl-2 boyanma varligi bulunmustur. Bu bcl-2’nin iyi prognoza isaret ettigini
diislindiirmiis olmakla birlikte, anlamli fark olmamasi, p53 ve Ki-67’de oldugu gibi
calismamizda az sayida olgu bulunmasina baglanmistir. Bel-2 boyanma 6zellikleri ile NF-
kB’nin boyanma 6zelliklerinin dogrusal anlamli bir iliskiye sahip oldugu bulunmustur. Bu
sonu¢ apoptozisde farkli yollarin etkili oldugunu gostermektedir. NF-kB’nin apoptozise
etkisinin p53 gibi bcl-2 tizerinden de gerceklesebilecegi bu sonugla goriilebilmektedir.

Malign tiimor gelisimi ve metastazi yeni kan damar1 gelisimine gereksinim duyar.
Bu yiizden tiimdr iliskili anjiogenezis malign timdrlerin gelisiminde ve yayiliminda kritik rol
oynar [91]. Bugiine kadar bir¢ok tiimorde anjiogenezis ¢alisilmistir. Bu galismalarin gogunda,
anjiogenezin prognozu gostermesi yani sira ek tedaviye gerek duyan hastalarin se¢ilmesinde,
ayrica anti-anjiogenik tedavi planlanmasinda yararli olabilecegi ortaya konmustur [92]. Cogu
kanserlerde, anjiyogenez Onemli bir prognostik parametredir. Tiimor anjiogenezisinin
degerlendirmesinde mikrodamar yogunlugu siklikla kullanilmaktadir. Ancak, RCC’ler
morfolojik olarak diger bir¢ok kanserden farklidir. Diger bir¢cok kanserde dnemli miktarda
stromal komponent varken, RCC parankimden zengindir ve siniizoidal vaskiiler yapi
belirgindir. Bu nedenle, RCC’lerde anjiyogenezin degerlendirildigi ¢aligmalarda celiskili
sonuclar alinmaktadir [53,54]. MDY ve sag kalim arasinda iliski oldugunu ortaya koyan ya da
bunun aksini iddia eden calismalar nedeniyle RCC’de hasta prognozunun tahmininde
MDY ’nin degeri tartigmalidir [93]. Kohler ve arkadaslart RCC’lerde MDY degerlendirmis,
differansiyasyon derecesi azaldikga MDY ’nin de azaldigin1 saptamislardir. Ayrica MDY 'nin
evre ve nodal tutulum ile iliskili oldugunu gostermislerdir [94]. Gelb ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ise RCC’de intratiiméral MDY tiimor prognozu ile uyumlu bulunmamis, bu
sonucun RCC’lerin siinizoidal bir damar agina sahip olmasi ve bu yapilarin intratiimoral
MDY gosterilmesine engel olmasi ile agiklanabilecegi belirtilmistir [95]. Kurkali ve
arkadaslarinin yaptiklar1 ¢calismada da RCC’de MDY ve sag kalim, evre ve derece arasinda
iliski bulamamiglardir. Bu farkli sonuglarin farkli metod kullanimia ya da RCC’nin diger

solid tlimdrlerden farkli mikrodamar yapisina sahip olmasina veya her iki faktdre bagli oldugu
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ileri siiriilmektedir [96]. Dekel ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada CD34 kullanilarak
RCC’de MDY aragtirilmistir. CD34 ile yliksek MDY gosteren hastalarin metastaz gelisimi
icin yiiksek risk tagidigr gosterilmis, bu hastalarin daha sik takip ve adjuvan terapi almasi
gerektigi belirtilmistir [97]. Bizim c¢alismamizda CD34 ile gosterilen MDY degerleri
BHRCC’de 15.2, papiller RCC’de 13 ve kromofob hiicreli RCC’de 23 olarak bulunmustur.
Calismamizda MDY’nin bagimsiz prognostik bir faktér oldugu gosterilememis, diger
parametreler arasinda anlamli bir iligski saptanmamistir. MDY ’nin RCC’lerde prognostik bir
faktor olarak ortaya konulmasi tlimoériin 6zellikleri nedeniyle oldukca zor gdriilmektedir.
Standart degerlendirme yontemlerinin belirlenmesi ile genis olgu serilerinde yapilacak
calismalar, MDY 'nin RCC’lerdeki 6nemini gostermeye olanak verecektir.

Anjiyogenezin MDY ile belirlenmesi disinda, RCC’lerde anjiyogenez ile iliskili
mediatdrler de arastirllmistir. VEGF endotelyal hiicreler icin giiglii mitogenik faktordiir.
Endotel hiicresinin proliferasyonuna, migrasyonuna ve differensiyasyonuna sebep olur [60].
Viicutta hem fizyolojik olaylarda, hem de tiimdr biiylimesi ve yayilmasini da iceren patolojik
bir ¢ok hastaligin etiyolojisinde yer alir. Bu yiizden 1980’lerde kesfedildiginden gilinlimiize
kadar gittikce artan bir ilgiyle aragtirillmaktadir. Birgok solid tiimérde VEGF’in prognostik
onemi ile ilgili ¢alisma mevcuttur [98]. RCC’lerde yiiksek VEGF salimiminin artmis
mikrodamar yogunlugu, ileri evre ve kotii prognozla birliktelik gosterdigini bildiren
calismalar mevcuttur [99,100]. Phuoc ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada yiiksek VEGF
diizeyinin azalan siirvi ile iligkili oldugu gosterilmistir [90]. Jacobsen ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada VEGF’in RCC’lerin ¢ogunda eksprese edildigi, farkli tip RCC’ler arasinda
VEGF acisindan fark olmadigi belirlenmistir [101]. Ljunberg ve arkadaslarinin yaptigi
calismada VEGF’in tiimdr evre ve siirvisi ile iligkili oldugu, fakat bagimsiz prognostik faktor
olmadigi, farkl tip RCC’lerin farkli VEGF ekspresyon seviyelerine sahip oldugu bulunmustur
[102]. Baska bir calismada VEGF ekspresyonunun RCC’lerde bagimsiz prognostik faktor
oldugu gosterilirken; bir diger ¢alismada ise VEGF ekspresyonu tiimdr ¢api, evre ve yasam
stiresi ile iligkili bulunmus, ekspresyonun tiirler arasinda farklilik gostermedigi saptanmus,
ancak bagimsiz prognostik bir faktdr olmadig: bildirilmistir [58]. Yildiz ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢aligmada VEGF ekspresyonunun kotii prognozlu hastalari tespit etmede kullanisl bir
gosterge olabilecegi ve hangi hastalarin adjuvan kemoterapiye ihtiya¢ duyacagini belirlemede
yardimci olabilecegini gostermislerdir [103]. Genel kabul goren goriis, bir¢ok baska tlimorde

oldugu gibi RCC’lerde de VEGF koti prognozla birliktelik gostermektedir. Bizim
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calismamizda VEGF’in prognostik bir 6nemi gosterilememistir. RCC gibi yogun damarlanma
ile karakterize tlimorlerde, angiogenezin prognostik faktor olarak belirlenmesinin gii¢ oldugu
gorilmektedir. RCC’lerde VEGF’in 6neminin belirlenmesi amaciyla MDY de oldugu gibi
genis seriler ve standart yontemlerin ortaya konmasi gerekmektedir. Sonuglarimiza gore,
VEGF boyanma o&zellikleri ile NF-kB boyanma o6zellikleri arasinda anlamli dogrusal iliski
bulunmustur.

Epidermal biiyiime faktérii EGFR’ye baglanarak tirozin kinaz aktivitesinde artisa
ve mitoza neden olur. EGFR ekpresyonu birgok tiimdrde proliferasyon, invazivlik ve
angiogenezis ile yakindan iligkilidir ve kotii prognozla birliktelik gdstermektedir. EGFR ile
timor proliferasyonu, invazivligi ve angiogenezi arasindaki iliski bakimindan birgok ¢alisma
yaptlmistir [104]. Bircok tiimorde artmis EGFR ekspresyonu kotii prognozla iliskili
bulunmustur. Kotii prognostik faktor olarak gosterilen EGFR’nin RCC’lerde tiimor
baslangicinda ve progresyonunda rol oynadigi gosterilmistir. Ayrica yiiksek EGFR seviyeleri
yiiksek dereceli tiimor ve kotii prognozla birliktelik gostermektedir [105]. Diisiik ve yiiksek
dereceli RCC’ lerin EGFR igerikleri arasinda anlamli bir farklilik oldugu ve EGFR
ekspresyonunun kotii prognozla iligkili oldugu bildirilmektedir. EGFR ekspresyonunun farkli
RCC tiplerinde farkli oldugunu bildiren ¢alismalar oldugu gibi, ekspresyonun sadece derece
ve evre ile ilgili oldugunu bildiren calismalar da mevcuttur [105,106]. Calismamizin
sonuglarina gore EGFR ileri derece ve ileri evre tiimorlerde daha yiiksek oranda bulunmakla
birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Sonuglarimiza gére EGFR boyanma
ozellikleri p53 ve NF-xB boyanma ozellikleri ile istatistiksel olarak anlamli birliktelik
gostermektedir.

NF-kB aktivasyonu inflamasyon, hiicresel siirvi, proliferasyon, invazyon ve
anjiogenesis ile ilgili 400°den fazla gen {irlinii ekspresyonunun diizenlenmesinde gorev
almaktadir [107,108]. Tiumoér hiicreleri biiyiimenin kendi kendine kontrolii, biiyiime
inhibitorlerine duyarsizlik, apoptozisden kagma, sinirsiz ¢ogalma, angiogenezis, invazyon ve
metastaz gibi farkli hiicre fizyolojisine sahiptir. Bu olaylarin kontroliinde rol alan genlerin
hemen tamami NF-kB’nin transkripsiyonal kontrolii altindadir [108]. Bir¢ok ¢alismada NF-
«kB’nin hematolojik ve solid tiimdrlerdeki rolii ortaya konmustur [109]. NF-xB subunitleri ile
solid tiimor gelisimi ve progresyonu agisindan bir¢ok calisma yapilmistir. NF-xB ile timor
iliskisi yoniinden yapilan ¢aligmalarin cogunlugu p65 subunitini igermektedir. Meme kanseri

ve non-small cell akciger karsinomu geligimi ile c-REL subuniti iligkisi yaninda klasik form
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NF-kB’nin (p50-p65 subunitleri) meme karsinogenezisindeki rolii gosterilmistir. Yine NF-kB
aktivasyonu (Bcl-3/p50 kompleks) ile nazofarenks karsinomu gelisimi arasindaki iliski
bildirilmistir [73]. NF-kB ile RCC iliskisini gdsteren ¢ok az sayida ¢alisma mevcuttur. Oya ve
arkadaslarinin yaptig1 calisma artmis NF-kB aktivasyonunun RCC gelisiminde rol oynadigini
gostermistir [72]. Onlarin ¢alismasina gore, RCC olgularinda p50 ve p65 subunitlerinin
ikisinde de yiiksek aktivasyon saptanmig, NF-kB aktivitesinin ileri evre RCC’lerde artmis
oldugu ve tiimor gelisiminde NF-kB’nin ge¢ donemde rol aldigi bildirilmistir [72].
Sonuglarimiza gére NF-kB bagimsiz prognostik faktor olarak bulunmazken, evre,
derece, yas, tiimor boyutu gibi prognostik faktdrlerle anlamli iliski de saptanmamistir. NF-xB
aktivasyonu ile tiimor iliskisini arastiran ¢alismalarin bir kisminda NF-kB ‘nin timor derece
ve evresi gibi ¢esitli prognostik gostergelerle korelasyonu bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
ileri evre RCC olgularinda daha giicli NF-«kB boyanmasi goézlenmis ancak bu iligki
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ayrica bizim ¢aligmamizda RCC’lerde énemli bir
prognostik gosterge oldugu bilinen Fuhrman derece ile NF-kB aktivasyonu arasinda da
anlamli bir iliski bulunamamistir. Bu sonuglarin nedeni nispeten az sayida olgu ile ¢alisilmasi
olabilir. Ancak calisgmamizda NF-kB p50 subunitinin, p53, bcl-2, VEGF ve EGFR ile
dogrusal anlamli iliskili oldugu bulunmustur. NF-xB’nin apoptozis lizerinde dual etkisi
oldugu, p65 ve c-Rel subunitlerin seviyesine bagli olarak inhibitor ya da aktivator etki
gosterdigi bildirilmektedir. Ancak genel kabul goren goriis NF-xB aktivasyonunun apoptozis
direnci sonucunu yarattigidir. Apoptozisin inhibisyonunda NF-kB’nin etkili oldugu yollardan
biri antiapopitotik etkili bcl-2 gen ailesidir. RCC’lerde yapilan az sayida ¢alismada artmis
bcl-2 aktivitesinin ileri evre tiimorlerde kemoterapiye direngte rol oynadigi vurgulanmistir.
Morais ve arkadaslarinin yaptiklar1 g¢alismada NF-«kB inhibitorii kullanilan metastatik
RCC’lerde azalmis antiapopitotik bcl-2 ve bcl-x protein seviyeleri bulunurken, pro-apopitotik
bax protein seviyelerinde belirgin degisiklik bulmamislardir. Bizim ¢alismamizda artmis NF-
kB aktivitesi ile artmis bcl-2 aktivitesi arasinda anlamli iligki gosterilmistir. Bulgularimiz
BHRCC olgularinda NF-xB aktivitesindeki artisin bcl-2 artist ile birlikte apoptosizin
inhibisyonunda dnemli rol oynadigimi gostermektedir. Apoptosizin inhibisyonunda NF-kB’nin
p53 yoluyla da etkili olabilecegi bildirilmektedir. Bir¢ok tiimorde oldugu gibi RCC’lerde de
p53 geninde meydana gelen mutasyonlar sonucunda NF-«xB aktivitesinde bozukluklar
meydana geldigi gosterilmistir. NF-kB’nin wild tip p53 bagimli apoptozisi ortadan kaldirarak

antiapoptotik etki gosterdigi yoniinde ¢aligmalar mevcuttur. Caligmamizin sonuglaria gore
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artmig p53 seviyeleri artmis NF-kB aktivitesi ile anlamli birliktelik géstermektedir. Bu sonug
apoptozisin dnlenmesinde NF-kB’nin farkli yollarla etkili oldugu goriisiinii desteklemektedir.
Bir¢ok angiogenezis iiriiniiniin diizenlenmesinde NF-kB aktivasyonu rol oynamaktadir [110].
VEGF ozellikle endotel hiicreleri igin 0zgiil etkilere sahip multifonksiyonel bir biiyiime
faktori ailesidir. Birgok fizyolojik olayda oldugu gibi tiimor biiyiimesinde de énemli roller
tistlenmektedir. NF-kB blokaj1 ile angiogenesis baskilanmasi arasinda iliski oldugu da gesitli
caligmalarla ortaya konulmustur. Ancak son yillarda onceki caligmalarin aksine &zellikle
endotelyal hiicrelerdeki NF-xB aktivite artisinin angiostatik etki gosterdigi ve kemoteropotik
kullaniminda bu etkinin dikkate alinmasi gerektigi konusunda bazi yayinlar bulunmaktadir
[111]. Tipk: apoptozisdeki etkisinde oldugu gibi NF-kB’nin angiogenezis konusunda da dual
etki gosterdigi ileri siiriilmektedir. Literatiirde RCC’lerde NF-kB ile VEGF iligkisini gosteren
¢cok az sayida calisma mevcuttur. Bu c¢alismalarda NF-kB inhibisyonu sonucu VEGF
seviyelerinin de diistiigii gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda yogun damarlanma ile
karakterize bir tiimor olan RCC’lerde VEGF artis1 ile NF-kB aktivitesi arasinda anlamli iliski
bulunmustur. Bir¢cok neoplazide 6nemli bir angiogenik faktor oldugu gosterilen ve kotii
prognostik bir gosterge olarak kabul edilen VEGF artisinin RCC’lerde NF-xB aktivasyon
artist ile iligkili oldugu bizim ¢aligmamizla da ortaya konmustur [112,113]. RCC’lerde EGFR
NF-«B iligkisini gdsteren ¢ok az yayin mevcuttur. EGFR inhibitorii olarak kullanilan bazi
ilaglarin NF-kB aktivitesi blokaj1 sonrasinda RCC’lerde maksimum sitotoksik etki gosterdigi
yayinlanmistir. An ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada, EGFR inhibitorii ile NF-kB blokajinin
proteozom inhibitdrlerinin maksimal sitototoksik etkisine katkida bulundugu ileri siirtilmiistiir
[114].Bizim ¢alismamizda NF-«B’nin artmis aktivitesinin artmis EGFR ekspresyonuyla
birliktelik gosterdigi saptanmistir. Bu sonu¢ An ve arkadaslarinin yapti§i calismalardaki
sonuclar1 desteklemektedir.

Caligmamizla gorece az sayida olgu ve gorece kisa izlem siiresi ile sadece timor
boyutu bagimsiz prognostik faktoér olarak bulunmustur. Kullandigimiz immunhistokimyasal
gostergelerden higcbiri bagimsiz prognostik faktor olarak goriilmemektedir. Calismamizin
sonuclariyla 6zellikle NF-kB’nin RCC’lerdeki 6nemi ve cesitli faktorlerle etkilesimi ortaya
konmustur. Yaptigimiz ¢alisma sonucunda, yiksek damarlanma ozelligine sahip olan ve
kemoterapoétik direnci bilinen RCC’lerde yeni bir prognostik faktor belirlenememistir. Ancak
calismamizla NF-kB gibi son yillarda yogun bir sekilde arastirilmaya baglanilan bir

molekiilin RCC’lerde cesitli fonksiyonlar1 gosterilmistir. RCC gibi kemoterapiye direncli
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kanserlerde yeni kemoterapi stratejilerinin gelistirilmesi ve yeni hedef molekiillerin bulunmasi
onemlidir. Son yillarda bir¢cok kanserde artan oranda kullanilmaya baslanan antiangiogenik ve
EGFR inhibitorleri gibi ilaglarin etkisinin tahmin edilebilmesi ve etkilerinin artirilabilmesi
acisindan NF-kB gibi molekiillerin etkilesimlerinin bilinmesi faydali olacaktir. Ayrica NF-
kB’nin kendisi de tek basina kemoterapdtiklerin yeni hedefi olarak karsimiza g¢ikacaktir.
Kaynaklarda bu konuda ¢ok az sayida yayin bulunmasi ¢alismamizin 6nemini artirmaktadir.
RCC’lerde bu konu ile ilgili genis olgu serileri ve daha uzun izlem siireleri iceren yeni

calismalarin yapilmasina ihtiya¢ vardir.
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SONUCLAR

Calismamizda; Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Patoloji

Anabilim Dali’ na 1998-2007 yillar1 arasinda Renal Hiicreli Karsinom (RCC) tanis1 konmusg

toplam 40 olguya ait radikal nefrektomi materyalininin bloklarindan hazirlanan kesitlerin
immiinhistokimyasal gostergelerle (Ki-67, p53, bcl-2, CD34, VEGF, EGFR, NF-kB)

incelenmesi sonucu elde edilen verilere gore ;

Olgularin 30’u (%75) erkek, 10°u (%25) kadindi.

Hastalarin ortanca izlem siiresi 12,5 (1-45) aydi. izlem siiresi boyunca 33 hasta halen
hayatta (%82) olmasina kargin 7 olgu hastaliga bagli sebeplerden kaybedildi. Olgularin
genel yas ortancasi 63 (35-85) idi.

Olgularin 32’si (%80 ) berrak hiicreli, 6’s1 (%15 ) papiller, 2’si (%5) kromofob hiicre
morfolojisine sahipti.

TNM evrelemesine gore 40 olgunun 13’1 (%32,5) pT1, 14 “i (%35) pT2, 10°u (%25)
pT3, 3’1 (%7,5) pT4 idi.

Fuhrman derece sistemine gore, 40 hastanin 9’u (% 22,5) G1, 16’s1 (%40) G2, 11’
(%27,5) G3 ve 4’1 (%10) G4 idi.

Fuhrman Derece sistemine ve tiimor boylar1 arasindaki iligski agisindan bakildiginda; G1
hastalarda ortanca tiimoér boyu 3,5 cm, G4 hastalarda ortanca tiimor boyu 12,2 ¢cm olarak
saptandi. Dereceleri 1 ve 2 olanlar hastalar bir grup, 3 ve 4 olanlar hastalar ise ayr1 bir
grup olarak birlestirildiginde yiiksek ve diisikk dereceli bu 2 ayr1 grup arasinda yasam
analizi a¢isindan anlamli farklilik vardir (p=0.024).

Evre I’de izlenen ortalama tiimor boyutu 3,9 cm , evre II’de ortalama tiimor boyutu 8,4
cm , evre III’te ortalama tiimor boyutu 10,2 cm , evre IV’te ortalama timor boyutu 6,5
cm’di.

Ki—67 agisindan yapilan degerlendirmede 26 (%65) hastada boyanma olmazken 14 (%35)
hastada pozitif boyanma saptandi. Ki-67’nin bagimsiz bir prognostik faktor oldugu
gosterilemezken, Ki-67 ile diger immiinhistokimyasal gostergeler ve siirvi arasinda
anlaml iligski kurulamadi.

Calismamizda p53‘lin bagimsiz bir prognostik faktor oldugu gosterilemezken, timor p53
boyanma oOzellikleri EGFR (r: 0.410, p=0.009) ve NF-xB (r: 0.332,p=0.037) boyanma

ozellikleriyle dogrusal anlamli bir iliski gosterildi.
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CD 34 ile saptanan MDY deger berrak hiicreli RCC’de 15,2, papiller RCC i¢in 13 ve
kromofob hiicreli RCC i¢in 23 olarak bulundu. Calimamizda MDY ile diger
immiinohistokimyasal boyalar arasinda anlamli bir iligki saptanamadi.

Bcl-2’nin boyanma 6zellikleri ile bagimsiz bir prognostik faktér oldugu gosterilemezken,
bcl-2 boyanma ozellikleri ile NF-kB’nin (r:0.403, p=0.01) boyanma &zelliklerinin
dogrusal anlamli bir iliskiye sahip oldugu bulundu.

VEGF boyanma o6zellikleri NF-kB (r:0.516, p=0.001) boyanma 0zellikleriyle yiiksek
derecede anlamli dogrusal bir iliski géstermekteydi.

EGFR boyanma ozellikleri NF-kB (r: 0.448, p=0.004) ile dogrusal anlamli bir iliskiye
sahipti.

NF-kB aktivitesi ile artmis p53 (r: 0.410, p=0.009) bcl-2 (r: 0.509, p=0.001) , VEGF
(r=0,516, p=0,001) ve EGFR (r: 0.410, p=0.009) ekpresyonlar1 ile birliktelik
gostermekteydi.
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OZET

Renal Hiicreli Karsinom (RCC) eriskinlerde en sik goriilen renal tiimorlerdir.
Patolojik evre ve niikleer derecenin en 6nemli prognostik belirleyiciler oldugu bilinmekle
birlikte, RCC’lerde izlenen yaygin heterojenite nedeniyle, ayni evreye sahip hastalarin
stirvileri arasinda bile 6nemli farkliliklar bildirilmektedir. Bu nedenle RCC’lerde yeni
prognostik gostergelerin  bilinmesine ihtiyag duyulmaktadir. Calismamizda RCC’lerde
proliferasyon, apoptozis ve anjiogenezis gibi ¢esitli faktorlerin bilinen prognostik faktorlerle
ve birbirleriyle iliskisi aragtirilmigtir.

Toplam 40 RCC olgusuna ait parafin bloklara gomiilmiis doku Ornekleri
caligmaya alindi. Olgulara ait, yas, cins, histolojik tip, Fuhrman derecesi, TNM evresi,
bilgileri kaydedildi. Immunhistokimyasal yéntemle p53, Ki-67, CD34, bcl-2, EGFR, VEGF
ve NF-xB boyalar1 uygulandi. Tiim immunhistokimyasal gostergelerin bilinen prognostik
faktorler, survi ve birbirleri ile olan iligkileri istatistiksel olarak degerlendirildi.

Sonuglarimiza gore; 40 olgunun 32 tanesi berrak hiicreli, 6 tanesi papiller, 2 tanesi
kromofob hiicreli RCC idi. Hastalarin ortanca izlem siiresi 12,5 aydi. NF-xB (r: 0.448,
p=0.004) ile p53 (r: 0.410, p=0.009) bcl-2 (r: 0.509, p=0.001), VEGF (r=0,516, p=0,001),
EGFR (r: 0.410, p=0.009) arasinda anlaml: iliski saptandi. Kullanilan immunhistokimyasal
gostergelerden higbirinin surviyi gostermede etkili olmadig, ¢alisilan parametrelerden sadece
timor boyutunun bagimsiz prognostik faktor oldugu bulundu.

Yaptigimiz c¢aligma sonucunda, yiiksek damarlanma o6zelligine sahip olan ve
kemoterapotik direnci bilinen RCC’lerde surviyi gosteren Yyeni prognostik bir faktor
belirlenememistir. Ama ¢alismamiz, NF-kB gibi son yillarda yogun bir sekilde arastirilmaya
baslanilan bir molekiilin RCC’lerdeki fonksiyonu konusunda yeni bilgiler vermistir.
RCC’lerde flizerinde az bilgi bulunan NF-xB gibi ¢esitli molekiillerin bu tiimorlerdeki
etkilerinin belirlenmesi ve gesitli faktorlerle iligkilerinin gosterilmesi RCC tedavisinde yasam

stiresini etkileyen prognostik bir faktor olarak yeni gelisimler saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Renal hiicreli karsinom, prognoz, NF-KappaB
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SUMMARY

Renal Cell Carcinomas ( RCCs ) are the most commonly seen renal tumors in
adults. Although patological stage and nuclear degree of the tumors are considered as the
most important prognostic factors, due to the heterogenity seen in RCCs, there might be seen
different survival rates among the patients who have the same stage. For this reason, we need
to find out new prognostic factors in RCCs. In our research, we’ve investigated different
prognostic factors such as proliferation, apoptosis and angiogenesis and their interactions with
each other.

All 40 RCC specimens have been worked in paraffin embedded tissues. The
informations of patients such as age, sex, histological types, Fuhrman’s grade, TNM stage
have been recorded. p53, Ki-67, CD34, bcl-2, EGFR, VEGF, and NF-KB stains have been
performed immunohistochemically. Known prognostic factors, survivals and their interactions
of all immunohistochemical indicators have been evaluated statistically.

According to our findings in 40 specimens, 32 clear cell, 6 papillary cell and 2
chromophobic cell RCC were observed. Mean survival rate of the patients was 12,5 months.
Significant relationship has been determined between NF-xB with p53 (r: 0,410, p=0,009)
bcl-2 ( r:0,509,p=0,001), VEGF ( r:0,516, p=0,001), EGFR ( r:0,410, p=0,009 ). None of the
immunuhistochemical indicators has been found to be effective to show survival rates.
Among the parameters worked on, only the size of the tumor has been shown to be an
independent prognostic factor.

According to the results of this study, we have not been able to find out a
new prognostic factor to show survival rates in RCCs which had been know with a high
vascularization and and chemoterapeutic resistance. However, our results for NF-xB which
has been recently studied extensively have given some new findings in terms of its function in
RCCs. Determinig the effect of various molecules such as NF-«B, with limited information in
RCCs, and demonstrating its relation with different factors will provide new developments in

RCC management in terms of a prognostic factor effective on survival.

Key Words : Renal Cell Carcinoma, Prognosis, NF-KappaB
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