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OZET

Bobrek kanserleri Diinya Saglhk Orgiitii (WHO) arastirmalarina gore erkeklerde 9. ve
kadinlarda 14. en sik goriilen kanser tipidir. Diinya ¢apinda 16. en sik kanserden 6liim
nedenidir.

Tiimor hiicreleri ve tiimor metastazlart diisiik oksijen seviyeleri/ hipoksiye maruz
kalmaktadir. Hipoksiye cevapta HIF-1a ve HIF-2a olmak {izere iki 6nemli mediator vardir.
HIF’ler hipoksi altinda hiicresel strese karsi en 6nemli diizenleyiciler ve tirozin kinaz yolagi
iiyeleridir. Hipoksi Iliskili Faktor (Hypoxia associated factor-HAF); HIF-1o’nin HIF-20’ya
doniistimiinde rol almaktadir. HIF-1a, HIF-2a ve HAF seviyeleri diisiik sagkalim, timdr
agresifligi, timdr boyutu ve invazyonu ile iligkilendirilmistir.

Bu arastirmada Ankara Yildirim Beyazit Universitesi/ Ankara Atatiirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi Patoloji Boliimii’'nde 2006-2014 yillar1 arasinda renal hiicreli karsinom
tanis1 alan 239 olgu TMA bloklar yapilarak kesitlerine immiinohistokimyasal olarak HIF-1a,
HIF-2a ve HAF antikorlar1 uygulandi.

Calismamizda HIF-1a sitoplazmik ekspresyonu ile pelvikaliksiyer sistem infiltrasyonu
ve histolojik subtip arasinda iligki saptandi. HIF-1a niikleer ekspresyonu ile histolojik tip ve
ISUP niikleer derecesi arasinda anlamli iligki izlendi. HAF ile histolojik tip ve ISUP niikleer
derece arasinda iliski izlendi. HIF-2a ekspresyonu ile histolojik subtip, tiimor boyutu, renal
siniis infiltrasyonu ve adrenal glanda metastaz arasinda iligki saptandi. Calismamizda HIF-
la niikleer ekspresyonu azaldik¢a HAF ekspresyonu artis gostermis olup bu ikisi arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii iligski saptandi. Ayrica HAF ekspresyonu arttik¢a
HIF-2a ekspresyonunda da artis izlendi.

Renal hiicreli karsinom olgularinda HIF-1a niikleer, HIF-2a ve HAF ekspresyonunun
kotii prognoz, HIF-1a sitoplazmik ekspresyonunun iyi prognoz ile iligkilendirildigi yayimlar
mevcuttur. Ancak doku iizerinde yapilmis ¢aligmalar simirli ve olgu sayisi kisitliligi s6z
konusudur.

Anahtar Kelimeler: Renal Hiicreli Karsinom, HIF-1o0, HIF-20, HAF

Bu c¢alisma igin gerekli maddi destek Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Bilimsel
Aragtirma Projeleri Birimi tarafindan saglandi.



ABSTRACT

Kidney cancer is the 14th most frequent type of cancer among males and 9th in females
according to World Health Organization (WHO) researchs. The 16th most common cause of
cancer related death in worldwide.

Tumor cells and tumor metastases are exposed to low oxygen levels/ hypoxia. In hypoxia
response, there are two important mediators, HIF-la and HIF-2a. HIFs are the most
important regulators of cellular stress and members of the tyrosine kinase pathway. Hypoxia
associated factor (HAF); has a role conversion of HIF-1 o to HIF-2 a. HIF-1a, HIF-2a and
HAF levels associated with poor survival time, tumor aggressiveness, tumor size and
invasion.

In this study, 239 patients diagnosed with renal cell carcinoma between 2006-2014 in
Ankara Yildinm Beyazit University/ Ankara Atatiirk Training and Research Hospital
Department of Pathology were subjected to immunohistochemistry of HIF-1a, HIF-2a and
HAF antibodies by TMA blocks.

In this study HIF-1la cytoplasmic expression was correlated with pelvicalyceal system
infiltration and histological subtype. There was a significant correlation between HIF-1a
nuclear expression and histological type and ISUP nuclear grade. Relationship between HAF
and histological type and ISUP nuclear grade was observed. HIF-2a expression was
correlated with histological subtype, tumor size, renal sinus infiltration and adrenal gland
metastasis. In our study, HAF expression increased with decreasing HIF-loa nuclear
expression in accordance with the literature, and a statistically significant negative
correlation was detected between these two. In addition, as the expression of HAF increased,
the expression of HIF-2a was also increased and the relationship between them was
statistically significant.

There are publications in which HIF-la nuclear, HIF-2a and HAF expression are
associated with poor prognosis and HIF-1a cytoplasmic expression is associated with good
prognosis in renal cell carcinoma patients. However, number of studies which subjected on
tumor tissues and case numbers are limited.

Key words: Renal cell carcinoma, HIF-10, HIF-20, HAF



SIMGELER VE KISALTMALAR

RHK: Renal Hiicreli Karsinom

VHL: Von Hippel Lindau

HIF-1a: Hipoksi Indiikleyici Faktor-1a

HIF-2a: Hipoksi indiikleyici Faktor-2a

HAF: Hipoksi Iliskili Faktor

ISUP: “International Society of Urologic Pathologists™
H&E: Hematoksilen ve Eosin

PBS : Fosfat tamponlu salin

TMA: “Tissue Microarray”

WHO/ DSO: Diinya Saglik Orgiitii

SEKILLER DiziNi

TABLOLAR DIiZINi
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1 GIRIS VE AMAC

Renal hiicreli karsinomlar (RHK) renal tiibiil epitelinden koken almaktadir. Bobrek
kanserleri Diinya Saglik Orgiitii (WHO) arastirmalarina gore erkeklerde 9. ve kadimlarda 14.
en sik goriilen kanser tipidir. Diinya ¢apinda 16. en sik kanserden 6liim nedenidir. Bobrek

tiimorleri tiim kanser tipleri i¢inde %2-3 oraninda goriilmektedir[1] .

Goriintiileme metodlarinin kullanimindaki artisa bagl olarak saptanmasi da artmistir.
National Cancer Institute (NCI)’nin raporuna gore her yil 63,920 yeni vaka goriilmekte ve
her sene 13,860 RHKa bagli 6liim vakasi bildirilmektedir . Lokalize hastalikta 5 yillik yagsam
orani %91.8 iken metastatik hastalikta bu oran %12.1°e gerilemektedir [1].

Bobrek kanserleri oldukga heterojen bir gruptur. 2004 WHO klasifikasyonunda
morfolojik ve immiinohistokimyasal 6zelliklere gore; seffaf hiicreli(%70), papiller(%10-15),
kromofob(%?5), toplayict duktus tipi(<%]1) seklinde 4 kategoride siniflandirilmistir. Daha
sonra International Society of Urological Pathology (ISUP)’da daha nadir goriilen
tubulokistik RHK, kazanilmis kistik hastalik ile iligkili RHK, Seffaf hiicreli papiller RHK,
MiT translokasyon iliskili RHK, herediter leiomyomatozis sendromu iliskili RHK ve daha
nadir goriilen tiroid benzeri follikiiler RHK, Siiksinat Dehidrogenaz B eksiligi iligkili RHK,
Anaplastik lenfoma kinaz (ALK) translokasyonlu RHK olmak {izere toplam 8 yeni tiimor alt
tipi daha tanimlanmistir[2]. WHO 2016 siniflamasinda ise seffaf hiicreli RHK, diisiik
malignite potansiyelli multilokiiler kistik renal hiicreli neoplazi, papiller RHK, kalitsal
leiomyomatozis ve renal hiicreli karsinom-iligkili RHK, kromofob RHK, toplayici kanal
karsinomu, renal mediiller karsinom, MiT ailesi translokasyonu iliskili RHK, Siiksinat
Dehidrogenaz eksikligi iliskili RHK, miisindz tiibiiler ve igsi hiicreli karsinom olarak 10

timor alt tipi tanimlanmastir[3].

Bobrek kanserleri diyalize bagli kazanilmis kistik bobrek hastaligi, obezite,
hipertansiyon ve sigara ile iliskilendirilmistir. Biiyiik ¢gogunlugu sporadik goriilmekle birlikte

%2-3 kadar1 kalitim ile gelismektedir. Genetik olarak en sik Von- Hippel Lindau(VHL)
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tiimor sendromu ile birlikte goriilmektedir(tiim renal karsinomlarin %5 kadar1)[3].

Yapilan molekiiler ¢alismalarda Hipoksi indiikleyici Faktor (Hypoxia induced factor-
HIF) ve mammalian target of rapamycin (mTOR) yolaklarinin renal kanser gelisiminde rol

oyandig1 gosterilmistir[3].

Tiimdr hiicreleri ve tiimor metastazlart diisiik oksijen/ hipoksiye maruz kalmaktadir.
Hipoksiye cevapta HIF-1o ve HIF-20 olmak {izere iki onemli mediatér vardir. HIF ler
hipoksi altinda hiicresel strese karst en Onemli diizenleyiciler ve tirozin kinaz yolagi
iiyeleridir. Hipoksi Iliskili Faktor (Hypoxia associated factor-HAF); HIF-1o’nin HIF-20’ya
doniistimiinde rol almaktadir. HAF 1n bir ¢ok tiimérde overekspresyonu goriilmektedir. Akut
hipoksi boyunca HAF seviyeleri diismekte ve uzun siireli hipoksi durumunda seviyesi
yiikselmektedir. HAF tiimor kok hiicrelerinin gelisimi ve tiimoriin agresif davranigindan
sorumlu tutulmaktadir. HIF-1a, HIF-2a ve HAF seviyeleri diisiik sagkalim, tiimdr agresifligi,

tiimor boyutu ve invazyonu ile iliskilendirilmistir[3].

Renal hiicreli karsinomlarin %2 kadarindan sorumlu tutulan VHL geni HIF’in a
sublinitine baglanir. HIF-1a; VHL defektif RHK olgularinda TGF-a ve EGFR yolagini aktive
eder. VHL geni ve HIF iliskisi oksijen seviyeleri ile diizenlenir. Calismalarda HIF-20’nin
VHL geni saglam olan RHK olgularinda tiimdérogenezden ve TGF-o/ EGFR yolaginin
aktivasyonundan sorumlu oldugu gosterilmistir. Ayrica Fosfatidilinositol 3-kinaz/protein
kinaz-B (PI3K/Akt) yolagimin EGFR’mn onkogenik uyarimi ile aktive olmasi ile HIF-1la

seviyelerinin yiikseldigi gosterilmistir[4].

Renal karsinomlar radyorezistans ve %80 kadar1 da kemorezistans tiimorlerdir. Anti-
VEGF, RAF inhibitorleri progresyonun dnlenmesinde kullanilmaktadir. Terapodik ajanlar
icin yapilan ¢aligmalarda EGFR inhibitorlerinin metastatik renal karsinomlarda etkinliginin

aktivitesinin gosterilmesi ile EGFR potansiyel bir tedavi hedefi olmustur [5].

Bu caligmada amacimiz RHK tanist almis olgulara ait dokularda HIF-1a, HIF-2a ve
HAF ekspresyon seviyeleri ile prognostik belirteclerin(yas, histolojik tip, cerrahi sinir
durumu, niikleer derece, tiimor nekrozu v.b.) arasindaki iliskiyi incelemek ve HIF-1a, HIF-

2a ekspresyon seviyeleri ile HAF ekpsresyonu arasindaki iligkinin aragtirilmasidir.
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2 GENEL BIiLGILER

2.1 Bobrek Anatomisi

Bobrekler 12. Torakal ve 3. Lumbar vertebralar arasinda retroperiton yerlesimlidir.
Bobreklerin her biri erkeklerde 125-170 gram agirlikta kadinlarda 115-155 gramdir. Her
bobrek 11-12 cm uzunluk, 5-7.5 cm genislik ve 2.5-3 cm kalinliktadir. Boyut ve agirlik
bireyler arasindaki yapisal farkliliklara gore degisebilmektedir[6].

Bobreklerin kanlanmasi ana renal arterin anterior ve posterior dallarinin birlesmesi
sonucu olusur. Bobrek kan akimi toplayan renal venin ise segmental bir dagilim1 yoktur ve

bobrek boyunca anastomozlasir[7].
2.2 Bobrek Yapisi
2.2.1 Genel Yap:

Bobrek dista korteks ve igte medulla tabakalarindan olusur. Distan bobrek kapsiilii ile
saril1 olan bobregin idrar yapiminda ana rol oynayan kismi korteksidir. Bobrege gelen idrarin
stiziildligli afferent ve efferent olmak tizere iki arteriol iceren damar yumaklarini(glomeriil)
icerirLP. [8]. Glomeriillerin ¢evresi “Bowman kapsiilii” ile sarilidir. Glomeriil ve Bowman
kapsiili birlikte renal korpuskiil olarak adlandirilir. Renal korpuskiil ile tiibiiller nefron
yapisini olusturur. Her nefron renal cisimcik, henle kulbu, proksimal kivriml tiibiil, distal

kivriml1 tiibiil ve toplayici tiibiil igermektedir[9].

Medulla piramid isimli konik yapilar ile boliinmiis goriinlimdedir. Bu piramidler
toplayict tiibiiller ve henle kulpu igerir. Her piramidin tabani kortikomediiller bileskede
yerlesimli iken apeksi renal pelvistedir[9]. Renal medulla toplayict kanallari ihtiva

etmektedir[9].
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Capsule —___

Medulla

Renal sinus

Renal pelvis

| —> Septa of Bertin
Renal artery

Renal vein

Papillae

Ureter

Sekil2.1. Bobregin yapisi, “Histology for Pathologist” [10]Figiir 34.30°dan alinmigtir.

2.2.2 Renal Dolasim

Renal arter Aort’un abdominal kismindan Lomber 1 ve 2. vertebra seviyesinde ayrilir.
Anterior ve posterior dallara ayrilir. Bobrek hilusunda anterior dal 4 segmente ayrilir. Renal
siniis icerisinde segmental arter interlober arterlere, kortikomediiller bileskede ise arkuat
arter dallari1 verir. Daha sonra arkuat arter korteks icerisinde interlobiiler arter dallarini
verir. Interlobiiler arterden ayrilan dallar ise bowman kapsiiliine giren afferent arteriolleri

olusturur.

Bu kapiller yumak tekrar birleserek efferent arteriolleri olustururken ardindan

interlobiiler venler, arkuat ven, interlober ven, segmental veni olusturur. Sonugta renal ven
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olarak vena cava inferiora dokiiliir[8, 9, 11]. Arkuat arter anastomozlasmazken arkuat ven

anastomoz olusturur[11].

Lenfatik drenaj ikili bir sistem i¢cermektedir. Ana lenfatik akim kan damarlarini takip

eder ve paraaortik lateral lenf nodlarinda sonlanir[11].
2.2.3 Renal sinirler

Sempatik lifler nervus splanchnicus minor ve nervus splanchnicus minimus’tan,

parasempatik lifler nervus vagus‘tan alinir[8, 11].
2.3 Embriyoloji

Uriner ve genital embriyogenez yakin iliskilidir. Her ikisi de intermediate mezodermden
geligir. Nefrojenik kordun kaudal parcasindan 3 nefrojenik yapir gelisir: Pronefroz,
mezonefroz ve metanefroz. Pronefroz ve mezonefroz gecici evrelerdir ancak iirogenital

sistemin gelismesinde 6nem tagimaktadir[11].

Nefrojenik korddan ilk gelisen yap1 pronefrozdur. 3. gestasyonel haftada nefrojenik
kordun kaudal kismindan gelisir. Pronefrik tiibiiller kaudal olarak biiytiyerek diger pronefrik
iiniteler ile birlesirler ve pronefrik kanallar1 yani mezonefrik kanallar1 olusturmalari

nedeniyle 6nemlidir[11].

Mezonefrik kanal hiicreleri prolifere olmaya devam eder ve 4. gestasyonel haftada
mezonefrik bobregi olusturur. Mezonefrik bobrek kiigiik embriyolarda goriilebilir. Tam
geligsmis mezonefrik nefronlar; proksimal tiibiiller araciligiyla mezonefrik kanallarla birlesen

glomeriiller igerir. Mezonefrik bobrek 4. gestasyonel ay sonuna kadar fonksiyoneldir[7, 11].

Erigkin metanefrik bobrek gelisimi 4-5. gestasyonel haftalarda mezonefrik kanalin
iirogenital siniis ile etkilesimi sonucunda baslar. Nefrojenik mezodermin sakral kismi ile
iireter tomurcugu etkilesime girer ve bir ¢ok resiprokal indiikleyici asamalar sonrasinda

iireter tomurcugu boliinerek eriskin metanefrik bobregi olusturur[11, 12].

Metanefroz hiicreleri iki embriyonik olusumdan koken alir; nefronlar blastemal
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kokenden gelirken iireter, pelvis, kaliksler, kortikal ve mediiller toplayici tiibiiller iireter
tomurcugundan koken alir. Ureter tomurcugu ve metanefrik blastem etkilesimi ardindan
iireter tomurcugu bir dizi dallanmalar ve fiizyonlar sonucunda 14. gestasyonel haftada renal
toplayict sistem gelisir. 13-14. gestasyonel haftalarda kaliksler ve renal piramidler olusmus
ve lober yap1 goriiliir hale gelmistir. 20-22. gestasyonel haftalarda bobrek erigkin bobregin

minyatlirii halini almigtir[11, 12].

7. gestasyonel haftanin erken doneminden itibaren gelisen nefronlar ile 9. gestasyonel
haftada renal islevler goriilmeye baslar. Nefrogenez 32-34. gestasyonel haftalarda

tamamlanir. Matiirasyon ise eriskin doneme dek devam eder[7, 11].
2.4 Histoloji
Erigkin bobregi korteks ve medulla adli iki kistmdan olusmaktadir.

Korteks kortikal labirentler ve mediiller raylar olarak iki kisimda incelenir. Kortikal
labirentler glemertiller, proksimal ve distal tiibiiller ile toplayici tiibiillerin baslangic
boliimlerini i¢erir. Bunun disinda interlobiiler arterler, venler, kapiller damarlar ve lenfatik
damarlar1 igermektedir. Mediiller raylar ise proksimal ve distal tiibiillerin diiz kisimlarini ve

toplayici tiibtilleri icerir[11].

Nefron bobregin yapisal ve islevsel birimidir. Nefron yapisin1 glomeriil, Bowman
kapsiilii, proksimal ve distal tiibiiller, henle kulbu ve metanefrik blastemden koken alan

yapilar olusturur[7].

Glomertiil ve Bowman kapsiiliinden renal korpuskiil olusmaktadir. Afferent arteriol ile
Bowman kapsiiliine giren damar yapis1 kapiller bir damar ag1 olusturmaktadir. Bowman
kapsiilii iki katli epitelyal tabakalanma icermektedir. Igteki viseral epitel ve dista pariyetal
epiteldir[7, 9].

Glomertiller yalnizca kapiller bir yumak degildir. Hiicreler ve c¢evresinde matriks

icermektedir. Kapiller damarlar ¢evresinde podosit isimli epitelyal hiicreler ile ¢evrilir[9].
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Pariyetal epitel viseral epitel ile afferent arterioliin glomeriile girdigi vaskiiler kutupta
devamlilik halindedir. Pariyetal ve viseral epitel arasinda Bowman boslugu/iiriner bosluk
isimli bir alan mevcuttur. Bu alan ve Bowman kapsiiliiniin pariyetal tabakasi liimen i¢erisinde

ve proksimal tiibiil epiteli ile devam etmektedir[7, 9].

Glomeriil plazmanin ultrafiltrasyonundan sorumludur. Glomeriiler filtrasyon bariyeri

pencereli endotel, periferal glomeriiler bazal membran ve podositlerden olusur[7].

Proksimal tiibiiller parankimin major komponentidir . Proksimal tiibiiller kivrimli(pars
convoluta) ve diiz(pars recta) olmak {izere iki kisimdan olusur. Proksimal tiibiil hiicreleri
eozinofilik, graniiler sitoplazmali kuboidal-kolumnar epitel hiicreleridir. Luminal fircamsi

kenarlar belirgin PAS pozitif mikrovilluslar igerir[7].

Henle kulbu kalin inen kol, ince inen kol, kalin ¢ikan kol ve ince ¢ikan koldan olusan U
seklinde bir yapidir. Henle kulbunun ince kolu basik tek sirali epitelle doselidir. Tip 1 epitel
oldukea ince, basit hiicreler olup kisa luplu nefronlarda bulunur. Tip 2 epitel dis medulladaki
uzun luplu nefronlarda bulunur. Tip 2 hiicreler apikal yerlesimli niikleuslara sahiptir. Tip 3
epitel medulladaki uzun luplu nefronlarda bulunur. Tip 4 epitel hiicreleri mikrovillus

icermeyen yassi epitel hiicreleri olup uzun luplar1 déser[7].

Distal tiibiiller henle kulbunun kortekse girmesi ve kivrimlanmasi sonrasinda olusur.
Distal kivrimli tiibiilleri doseyen hiicreler tek katli kiibik, soluk eozinofilik sitoplazmali
hiicrelerdir. Jukstaglomeriiler bolgede epitel yliksek prizmatik epitel hiicreleridir. Bu
hiicrelerin niikleuslar1 yakin yerlesimli olup koyu renkli goriinim nedeniyle makiila densa

ismini alir[7].

Toplayic tiibiiller, toplayici kanal ile distal kivrimli tiibiiller arasinda bulunur. Bu alan

ATP sensitif potasyum kanallarini igerir[7].

Toplayici kanallar kortekte baslayip papilla uglarina dogru uzanir.Bu alan i¢ medullada
Bellini kanallarini olusturan area cribrosa olarak adlandirilir. Toplayict kanallar boyunca

heterojen bir hiicre dagilimi goriiliir[7].
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2.5 Fizyoloji
Bobregin iki ana fonksiyonu bulunur;

1- Bobrekler viicuttaki su-elektrolit dengesinin saglanmasi, iire, iirik ait,
kreatinin gibi son iiriinlerin uzaklastirilmasi gibi hiicre dis1 ortamin korunmasi
2- Renin-Anjiotensin II, Prostaglandinler, Eritropoetin ve Kalsitriol gibi hormon

iretimi
2.6 Bobrek Tiimorlerine Genel Bakis

Ik renal neoplazi 200 yil énce raporlanmustir. Yillar iginde farkli tiimor tiplerinin
bobrekte goriildiigii saptanmustir. Immiinohistokimya, elektron mikroskopi, sitogenetik ve
molekiiler tanisal yontemler gibi yardimer yontemlerin gelismesi ile yillar i¢inde farkli alt

tipleri tanimlanmistir (Tablo 2.1)[6].

Renal tlimorlerin biiyiilk c¢ogunlugu epitelyal ve maligndir. Bobregin epitelyal

tiimorlerinin %90 kadarini renal hiicreli karsinomlar olusturur[6].

Renal hiicreli karsinomlar bobrek tiibiil epitelinden kaynaklanmaktadir. Bdbrek
tiimorleri erkeklerde 9. ve kadinlarda 14. en sik goriilen kanser tipidir[3]. Erkeklerde
kadinlara gore daha fazla goriilmektedir(2:1 oraninda). En yiiksek goriilme sikligi Cek
Cumhuriyeti’ndedir. Her sene yaklasik 63,920 yeni vaka saptanmakta ve yaklagik 13,860
RHK hastas1 hayatin1 kaybetmekedir. RHK diinya genelinde 16. en sik kanserden 6liim
nedenidir[3]. Lokalize hastalikta 5 yillik yasam oran1 %91.8 iken metastatik hastalikta bu
oran %12.1°e gerilemektedir[13]. RHK her yasta goriilebilmekle birlikte en sik 6. ve 7.
dekadlarda izlenmektedir[6].

Tablo 2.1: Bébrek Tiimérlerinin Diinya Saglik Orgiitii 2016 Smiflamasi[3].
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Renal Hiicreli Tiimorler

Seffaf Hiicreli Renal Hiicreli Karsinom

Diisiik Malignite Potansiyelli Multilokiiler Kistik Renal Hiicreli Neoplazi

Papiller Renal Hiicreli Karsinom

Kalitsal Leiomyomatozis ve Renal Hiicreli Karsinom-iligkili Renal Hiicreli Karsinom

Kromofob Renal Hiicreli Karsinom

Toplayic1 Kanal Karsinomu

Renal Mediiller Karsinom

MiT ailesi translokasyonu iliskili Renal Hiicreli Karsinom

Siiksinat Dehidrogenaz Eksikligi Iliskili Renal Hiicreli Karsinom

Miisinéz Tiibiiler ve Igsi Hiicreli Karsinom

Tiibiilokistik Renal Hiicreli Karsinom

Kazamlmis Kistik Hastalik iligkili Renal Hiicreli Karsinom

Seffaf Hiicreli Papiller Renal Hiicreli Karsinom

Siniflandirilamayan Renal Hiicreli Karsinom

Papiller Adenom

Onkositom

Metanefrik Tiimorler

Nefroblastik Tiimérler

Mezenkimal Tiimérler

Mikst Epitelyal ve Stromal Tiimorler

Noroendokrin Tiimérler

Renal Hematopoetik Neoplaziler

Germ Hiicreli Tiimorler

Metastatik Tiimorler




2.6.1 Etiyoloji

Cevresel faktorler renal karsinom gelisiminde 6nemli bir rol almaktadir. Sigara i¢imi
renal karsinom gelisim riskini 2 katina ¢ikarmaktadir. Yeni yapilan c¢alismalarda 20
paket/y1l’mn lizerinde sigara i¢gmis bireylerde yas ve cinsiyetten bagimsiz ileri evre hastalik
goriilme riskinin artti§1 goriilmiistiir. Obezite, 6zellikle kadin cinsiyette, riski artirmaktadir.
Kazanilmis kistik hastalikta uzun dénem hemodiyaliz sonrasi risk artisi izlenmektedir.
Hipertansiyon, Ostrojen tedavisi, petrol iiriinleri maruziyeti, agir mertaller ve asbestoz da

diger risk faktorlerindendir[3, 14].

Renal neoplazilerin biiyiik bolimii sporadik olmakla birlikte RHK olgularinin kiigiik bir
kismi1(%2-3) da kalitsal olabilmektedir. Renal neoplaziler ile ilgili molekiiler ¢aligmalar

devam etmektedir[14].

2.6.2 Klinik Ozellikler

Bobreklerin retroperitoneal organlar olmasi nedeniyle, bobrek tiimorlerinin biiyiik
cogunlugu ilerlemis evrelerde bile asemptomatik seyreder. Bu nedenle bu hastalarin bir
kisminin tanisi rastlantisal olarak konulmaktadir. Hematiiri, yan agris1 ve kitle RHK un
klasik triadidir. Hastalarin %15’inden azinda klasik triad izlenirken %40 kadar hastada

genitoliriner sistem semptomlar1 goriilmez[6].

RHK hastalarin 1/3’iinde paraneoplastik sendromlar ile kendini gosterir. Bazi
paraneoplastik belirti ve sendromlar nonspesifiktir ancak digerleri tiimor hiicrelerinden
salgilanan spesifik proteinlerin artis1 nedeniyle ortaya c¢ikar. Gece terlemesi, ates, anoreksi,
bulant1, ndropati, kas hassasiyeti, kilo kaybi, yorgunluk gibi semptomlar goériilmektedir. Bu
semptomlar direk tiimor hiicreleri tarafindan salgilanmakta ya da immiin sistem
hiicrelerinden salinan aralarinda TNF-a ve IL-6 bulunan sitokinler nedeniyle ortaya ¢ikar.
Nonmetastatik hiperkalsemi tiimor hiicreleri tarafindan {iiretilen paratiroid hormon benzeri
peptid salinim1 sonrasi ortaya ¢ikar. Eritrositoz ise tiimor hiicrelerinde eritropoetin liretilmesi
nedeniyle goriilebilir. Prolaktin veya gonodotropin salgist iiretimi sonucunda hastalarda

jinekomasti izlenebilir. Yine RHK olgularinda ACTH, testesteron, gonodotropin, follikiil
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stimiilan hormon, renin, prolaktin gibi hormonlarda tiimor hiicrelerinden salinmasina bagh

artig ve artan hormonun 6zelligine gore klinik yansimasi izlenebilir[3, 6].

Ayrica hastalarda sistemik amiloidoz(%3-5), 16kositoklastik vaskiilit, subakut nekrotik
myelopati, miyopati, hiperglisemi, hipertrofik pulmoner osteoartropati ve ekstramembrandz

glomeriilonefrit gibi daha nadir klinik bulgular da gortilebilir[6].
2.6.3 Goriintiileme

Gorlintiileme yontemlerindeki gelismeleri takiben RHK nin insidental saptanma siklig1
artmustir. Insidental saptanan vakalarin evresi daha diisiik ve 5 yillik sag kalim oram daha
yiiksektir. Daha kii¢tik tespit edilen tiimorler daha az invaziv olmakta ve bu olgularda radikal
ameliyatlar yerine parsiyel nefrekromi, laparoskopik rezeksiyon, radyofrekans ablasyon ve

kriyoterapi uygulanabilmektedir[6].

Ultrason goriintiileme (USG) baslangi¢ goriintiileme icin idealdir ancak 3 cm’den daha
kiigtik tiimorleri saptamada yetersizdir. Bilgisayarli tomografi(BT) evreleme ve lezyon
karakteristigini saptama ig¢in standarttir. Manyetik rezonans goriintiileme(MRG) kiigiik,

kistik lezyonlarin daha ayrintili incelenmesinde 6nemlidir[6].
2.7 Renal Hiicreli Karsinom Tipleri
2.7.1 Seffaf Hiicreli Renal Hiicreli Karsinom
2.7.1.1 Genel Ozellikleri

Seffaf hiicreli RHK olgulari tiim renal kanserlerin %65-70 kadarini olugturan morfolojik
olarak heterojen bir grup malign neoplazidir. Bu neoplaziyi olusturan hiicreler seffaf yada
eozinofilik sitoplazmali hiicrelerdir. Tipik olarak damardan zengin, VHL gen inaktivasyonu

ve Hipoksi indiiklenmis faktor(HIF) artis1 ile karakterli genetik arka plana sahiptir[3].

Seffaf hiicreli RHK soliter kortikal tiimorler olup her iki bobregi de esit oranda
tutabilmektedir. Multifokalite ya da bilateralite %5’den daha az olguda goriilmektedir ve

siklikla herediter kanser sendromlari ile iliskilidir[3].

21



Makroskopik olarak tiimor bir psddokapsiil ile komsu borek parankiminden net sinirlar
ile ayrilmistir. Diffiiz renal tutulum nadirdir. Korteksten protriide olmus sekilde izlenen
tiimor renal siniis ve renal veni invaze edebilir. Kesit yiizii tiimor hiicrelerindeki yogun lipid
birikimi nedeniyle altin sarist goriinimiindedir. Kist, nekroz ve hemoraji siklikla

goriilebilirken nadiren kalsifikasyon veya ossifikasyon da izlenebilmektedir[3].

Mikroskopik olarak seffaf hiicreli RHK en ¢ok alveolar ve asiner biiyliime paternine
sahiptir. Nadiren tiibiiler veya psddopapiller biiylime paterni de izlenebilir. Tipik olarak
kiigiik, ince duvarli damar agina sahiptir ve bu damar agi tiimoriin morfojik olarak
taninmasinda 6nemli bir role sahiptir. Alveolar paternde liimen belirgin degildir ancak asiner
paternde liimen eritrosit veya asidofilik seroz siv1 ile doludur. Her iki paternde mikro yada
makrokistik alanlar igerebilir. Tiimdr hiicreleri yogun lipid igerigi nedeniyle rutin tespit ve
takip islemleri sonrasinda seffaf goriintirler (Sekil 2.2). Ancak yiiksek dereceli tiimoérlerde,
nekroz ve hemoraji ¢evresinde tiimor hiicreleri daha eozinofilik sitoplazmali izlenirler.
Niikleus yuvarlak ve kromatin dagilimi homojendir. Tiimor derecesine bagli olarak niikleol

belirginligi ve boyutu degisebilir[3].

Rabdoid ve sarkomatoid degisiklikler kotii prognozla iliskili ve olgularin %5°den azinda
izlenmektedir[15]. Baz1 tiimdrlerde merkezde fibromiksoid stroma, kalsifikasyon ve
ossifikasyon goriilebilir. Genel olarak seffaf hiicreli RHK olgularinda tiimor ¢evresinde
hafif-orta siddette inflamatuar hiicresel yanit goriilebilir. Yogun lenfositik ve notrofilik yanit

ise nadirdir[3].

Immiinohistokimyasal olarak tiim renal epitelyal tiimorlerde ozellikle seffaf hiicreli
RHK olgularinda niikleer PAX8 ekspresyonu izlenmektedir. PAX2; PAXS ile benzer
dagilima sahip olmakla birlikte PAX8 daha sensitif bir belirtectir[16]. Karbonik Anhidraz
IX(CA-IX) tipik membrandz ekspresyon paterni gostermektedir ve tiim seffaf hiicreli RHK
olgularinin %75-100 kadarinda eksprese edilir. CA-IX’un seffaf hiicreli RHK’da izlenen
komplet membrandz ekspresyon paterni seffaf hiicreli papiller RHK olgularinda goriilen
bazolateral ekspresyon paterninden farklidir[17]. Seffaf hiicreli RHK sitokeratin AE1/AE3,
CAMS.2, Epitelyal Membran Antijen (EMA) gibi epitelyal belirtegleri eksprese ederler. CK7
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ekspresyonu ise oldukca nadirdir[17]. Yiiksek dereceli ve kistik komponent igeren seffaf
hiicreli RHK olgularinda birkag hiicrede izole boyanma ya da kiiciik hiicre gruplari seklinde
boyanma seklinde sinirli ekspresyon izlenmektedir. CD10 proksimal tiibiil belirteci olup
seffaf hiicreli RHK’da membranéz boyanma gosterir. Seffaf hiicreli RHK’da vimentin
pozitiftir ve 6zellikle yliksek dereceli alanlarda daha yogun boyanma gostermektedir. RHK
belirteci proksimal tiibiillerin firgams1 kenarindaki glikoproteine karsi olan bir belirtectir.
Seffaf hiicreli RHK olgularinin %72-84 kadarinda eksprese edilir ancak diger renal timorler

ve non-renal tiimorlerde de ekspresyonu izlenmektedir|3].

Sekil 2.2. Seffaf hiicreli RHK odagi (H&E x 100)

2.7.1.2 Genetik Profil

Seffaf hiicreli RHK patogenezinde 3.kromozom iizerinde Von-Hippel Lindau ailesel
kanser sendromunda VHL tiimdr supresdr gen mutasyonu/delesyonu goriiliir. VHL germ-
line mutasyonlarinda damardan zengin RHK ve hemanjioblastom gibi neoplazilerin gelisimi

goriiliir. VHL inaktivasyonu ise renal kist gelisimine neden olur.
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RHK olgularinda %90 oraninda VHL nin biallelik inaktivasyonu ya da heterozigosite
kaybi(LOH) goriiliir. Ayrica olgularin %50 kadarinda ek iliskili mutasyonlar izlenir.
Sporadik RHK olgulari ¢esitli VHL gen alterasyonlari igerip %10 kadarinda VHL promoter

metilasyonu izlenir.

VHL geni tarafindan kodlanan VHL proteini (pVHL) hedef proteinler {izerinde effektor
etkiye sahiptir. Bu hedef proteinlerden olan HIF-a bir transkripsiyon faktoriidiir. Normoksi
durumunda pVHL ’nin en iyi bilinen fonksiyonu HIF’e baglanmasi iken pVHL hipoksi ya da
mutasyon durumunda destabilize olur ve degrade olarak tiimor supresor etkisini
kaybeder[18]. Bunun sonucunda HIF-a ile HIF-1 beta baglanarak niikleusta transloke olur
ve HIF hedef genleri aktiflesir[19].

Seffaf hiicreli RHK olgularinda ek olarak BAP1 geninde fonksiyon kaybi mutasyonu
goriilmektedir[20, 21]. BAP1 kromatin yeniden modellenmesinden sorumludur ve tipik

olarak yiiksek derece ve kot prognoz ile iliskilidir[20, 21].

Ayrica 5. kromozomun kisa kolunda (5p) sayica artis, seffaf hiicreli RHK’larin
%70’inde goriilebilmektedir. 14q, 4p, 9p kaybi1 da seffaf hiicreli RHK olgularinda goriilebilen
allelik kayiplardir.

2.7.2 Diisiik Malignite Potansiyeline Sahip Multilokiiler Kistik Renal Neoplazi

2.7.2.1 Genel Ozellikler

Diisiik malignite potasniyeline sahip multilokiiler kistik renal neoplazi tiim renal
timorlerin %1°den azini olusturmaktadir. Genellikle tek tarafli gelisim paterni gdsteren
ekspansil bir nodiil olusturmayan seffaf hiicreli timor adalar1 igermeyen ¢ok sayida septalar
ile ayrilmig kistik yapilardan olugsan neoplazidir. Olgularin %90’1 insidental olarak
goriintliileme islemleri sirasinda ortaya ¢ikmaktadir. Orta yagh eriskinlerde erkeklerde daha
stk olarak izlenmektedir. Simdiye dek rekiirrens ya da metastaz bildirilmemistir.
Makroskopik olarak kesit yliziinde ince septalarla ayrilmis ¢ok sayida jelatindz, seroz, seffaf

siv1 ile dolu kistler icerdigi izlenmektedir|[3].
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Mikroskopik olarak kist yiizeyi tek sirali tiimor hiicreleri ile doselidir. Bu hiicreler seffaf
sitoplazmal1 ve kii¢lik niikleuslu olup niikleol icermezler(ISUP Gradel-2). Nadiren kist
doseyici epitelde graniiler sitoplazmali hiicrelerden olusan siralanma artis1 ya da papiller
cikintilar izlenebilir (Sekil 2.3). Aradaki fibroz septada kalsifikasyon veya ossifikasyon
gortlebilir[3].

Immiinohistokimyasal olarak PAX8 ve CA-IX ile giiclii immiin reaktivite gosterir[22].
Ayirict tanida akilda kistik nekroz gosteren seffaf hiicreli RHK, tiibiilokistik karsinom, kistik
nefroma, benign multilokiiler renal kortikal kist ve kistik konfigiirasyon gosteren seffaf

hiicreli papiller renal karsinom akla gelmelidir.
2.7.2.2.Genetik Profil

Diisiik malignite potasniyeline sahip multilokiiler kistik renal neoplazi olgularinin

%25’inde VHL mutasyonu ve %74’iinde 3p delesyonu bildirilmistir[2].

Sekil 2.3. Diisiik Malignite Potansiyeline Sahip Multilokiiler Kistik Renal Neoplazi odag:i (H&E x
20)
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2.7.3 Papiller Renal Hiicreli Karsinom
2.7.3.1 Genel Ozellikler

Papiller RHK renal tiibiiler epitelden gelismektedir. Tiim RHK olgularinda %18.5 ile 2.
en sik goriilen tipidir. Pediatrik yas grubundan ileri yasa kadar goriilebilen genis bir yas
araligina sahiptir. Spesifik etiyolojisi olmamakla birlikte son donem bobrek hastalii ve
kazanilmis kistik bobrek olgularinda daha sik goriilmektedir. Nadiren genetik sendromlar ile
iligkilendirilmistir. Renal korteks yerlesimlidir ve nadiren multifokal gelisim paterni
sergileyebilir. Multipl olgular genellikle bobrekte skar ile iliskilidir. Multipl ve bilateral
olgularda herediter papiller RHK iligkili sendromlar akla gelmelidir[3].

Olgularin %50’si asemptomatik olup klasik triad yalmizca %5-10 kadar hastada
goriilmektedir. Spontan hemaraji ve iskemik nekroz %8 vakada izlenmektedir. Papiller RHK

olgular goriintiileme yontemleri sirasinda insidental olarak saptanmaktadir[3].

Seffaf hiicreli RHK’da oldugu gibi papiller RHK da esas olarak vaskiiler yayilim gosterir
ve renal siniis araciligiyla renal ven, inferior ve superior vena cava ile akcigerlere ulasabilir.
Perirenal yag doku aracilifiyla retroperitoneal yayilabilir. Lenfoid yayilim papiller RHK
olgularinda geffaf hiicreli RHK olgularina gore daha siktir.

Makroskopik olarak papiller RHK psddokapsiile sahip iyi sinirli kitle seklindedir. Timor
kesit ylizii intratlimoral hemoraji icermesine ve oranina gore gri, sar1, kahverengi goriinebilir

ve nekroz, kistik degisiklikler igerebilir[3].

Mikroskobik olarak ortada kdpiiksii makrofajlar ile dolu fibrovaskiiler kor i¢eren papilla
yapilar1 igerir. Nadiren bu fibrovaskiiler korlar 6dem veya hyalinize bag doku ile sismis
olabilir. Bazi olgularda tiimor baskin olarak tiibiiler morfoloji ya da solid bir goriiniime neden
olabilecek siki gruplar halinde olabilir. Olgularin %5 kadarinda sarkomatoid degisiklikler
izlenebilir. Papiller yap1 sergileyebilen MiT ailesi translokasyonlu RHK, herediter
leiomyomatozis ve RHK iligkili RHK, toplayici kanal karsinomu ve miisin6z tiibiiler ve igsi

hiicreli karsinom ile ayirici tanist yapilmalidir[3].
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Genel olarak 2 alt tip tanimlanmistir. Tipl papiller RHK olgularinda papiller yapilar
soluk sitoplazmal1 hiicrelerden olusan tek tabaka ile doselidir. Tip2 papiller RHK olgularinda
ise hiicrelerde eozinofilik sitoplazmali, yiiksek dereceli niikleus yapisi ve psddostratifikasyon
izlenmektedir. Ayrica iki kategorinin de O6zelliklerini gosteren bir grup mevcuttur. Tip2

tiimdrlerin lizerindeki ¢alismalar halen devam etmektedir (Sekil 2.4 ve Sekil 2.5)[3].

Nekroz, hemoraji ve sitoplazmada hemosiderin yiiklii graniiller goriilmesi, 6zellikle tip1

papiller RHK olgularinda siktir.

Immiinohistokimyasal olarak sitokeratin AE1/AE3, CAMS.2, yiiksek molekiiler agirlikls
sitokeratin(HMW-CK), EMA, AMACR, RHK, Vimentin, CD10 ve CK7 ekspresyonu

izlenir[3].

Sekil 2.4. Papiller RHK odagy, tip 1 (H&E x 100)
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Sekil 2.5. Papiller RHK odagy, tip 2 (H&E x 400)

2.7.3.2 Genetik profil

Papiller RHK olgularinda 17. kromozomda trizomi, 7. kromozomda trizomi/ tetrazomi
veya Y kromozomu kaybi goriilmesi karakteristiktir. Sporadik papiller RHK olgularinin
%13’linde MET mutasyonlar1 goriilebilmektedir[23].

Tip 1 ve 2 tiimorler farkli genetik alterasyonlar gostermektedir. Tip 1 tiimdrler tipik
olarak 7p ve 17p kazanimi gosterirler. Tip 2 tlimoérler ise kromozom 5, 8, 10, 11, 15, 18 ve
22’de genetik alterasyonlar gosterir. Ayrica kromozom 1p, 3p, 5q, 6,7, 9p, 12, 16,17 ve 20°de
heterozigosite kayb1 her iki tipte de izlenebilir[3].

Papiller RHK olgularinin ¢ogu sporadik goriilmekle birlikte ailevi papiller RHK ve Birtt-
Hogg-Dube sendromu ile iliskili de olabilirler[23].
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2.7.4 Herediter Leiomyomatozis Ve Renal Hiicreli Karsinom iliskili Renal Hiicreli

Karsinom
2.7.4.1 Genel Ozellikler

Herediter leiomyomatozis ve RHK iligkili RHK olduk¢a nadirdir. Hastalar 6zellikle
kollarda ve govdede yerlesimli agrili kutandz lezyonlara sahiptir. Korteks boyunca ve
medullada yerlesim gosteren unilateral solid kitle seklinde yerlesimlidir. Kistik komponent

icerebilir[24].

Mikroskobik olarak yaygin papiller morfoloji ya da infiltratif goriiniimde bir toplayici
kanal karsinomu morfolojisi izlenebilir. Tiibiilokistik, tiibiiler,solid ve mikst gelisim paterni
de gosterebilir. Tiimdr hiicreleri eozinofilik sitoplazmaly, iri niikleuslu ve inkliizyon benzeri
niikleollii ve niikleus ¢evresi seffaflanma gosterir[24]. Tan1 Fumarat Hidrataz(FH) germ-line

mutasyonunun gosterilmesi ile kesinlestirilir.
2.7.4.2 Genetik profil

Herediter leiomyomatozis ve RHK iliskili RHK olgularinda 1.kromozomun 10.
Ekzonunda lokalize FH germ-line mutasyonu goriilir. Bunun sonucunda oksidatif
fosforilasyon bozulur ve hiicreler aerobik glikoliz yapamaz hiicrede onkoprotein olan
fumarat birikir. Artan fumarat hipoksi indiiklenen faktor prolil hidroksilaz fonksiyonunu

artirir ve HIF1-a seviyeleri hiicrede artar|3].
2.7.5 Kromofob Renal Hiicreli Karsinom
2.7.5.1 Genel Ozellikler

Kromofob RHK tiim renal karsinomlarin %5-7 kadarini olusturur ve c¢ogunlukla

sporadiktir. En sik 6.dekadda goriilmekte ve insidental olarak saptanmaktadir[23].

Tiimor boyutu genelde biiyiik olup ortalama tiimor ¢apt 7 cm’dir. Tiimoér makroskopik
olarak enkapsiile, iyi smirli, santral skar iceren ve ten renginden kahverengine degisen bir

renk tonuna sahiptir[3].
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Mikroskobik olarak hyalinize vaskiiler sptalar ile ayrilan solid tabakalar seklinde
biliylime paterni gostermekte ancak kiiciik adalar, tiibiiler, mikrokistik, trabekiiler ve fokal
papiller alanlar igerebilir. Klasik kromofob RHK olgularinda iri, graniiler sitoplazmali ve
belirgin hiicre smirlari(bitki hiicresi benzeri) gosteren timor hiicreleri izlenmektedir.
Kromofob RHK eozinofilik varyantinda tipik olarak ince oksifilik graniiller igeren kiiciik
hiicreler goriiliir. Niikleus belirgin irregiiler, kirisik(kuru {iziim benzeri),kalin kromatin i¢eren
gorlinlimdedir. Niikleus ¢evresinde koilositik atipi benzeri seffaflanma tipiktir (Sekil 2.6).
Sarkomatoid degisiklikler %2-8 oraninda goriilebilmektedir[3].

Onkositom ve kromofob RHK benzer morfolojik 6zellikler gosterebilir ve bazen her
ikisi bir arada izlenebilir. Bu genellikle Birt-Hogg-Dube sendromunda renal onkositozis de

izlenirken benzer morfoloji sporadik vakalarda da goriilebilir[23].

Hale kolloidal demir histokimyasal boyamasinda diffiiz sitoplazmik boyanma izlenirken
onkositomda luminal boyanma goriiliir. Immiinohistokimyasal olarak tiimér hiicreleri CK7,

KIT, parvalbumin ve bobrek spesifik cadherin ile pozitiftir. Vimentin ile negatiftir[3].

Sekil 2.6. Koromofob RHK odagi (H&E x 400)
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2.7.5.2 Genetik profil

Kromofob RHK olgularinda Y, 1, 2, 6, 10, 13, 17 ve 21. kromozomda kay1p izlenir.
Mitokondrial DNA somatik mutasyonlar1 oldukca siktir. Ayrica TP53, PTEN ve TERT

mutasyonlart da %27, %9 ve %12 oranlarinda izlenir[3].
2.7.6 Toplayic1 Kanal Karsinomu
2.7.6.1 Genel Ozellikler

Toplayic1 kanal karsinomu nadir goriilmekte ve tiim renal karsinomlarin %1 kadarin
olusturmaktadir[23]. Erkeklerde kadinlardan daha ¢ok goriilmekte ve genis bir yas araliginda
ortaya c¢ikabilmektedir. Bellini’nin toplayicit kanal esas hiicrelerinden gelisir. Hastalarin
2/3’1 semptomatiktir. Hastalarin %80 kadarinda lenf nodu tutulumu, akciger, karaciger,

kemik, adrenal ve beyin metastazi goriilmesi siktir[3].

Toplayici kanal karsinomu siklikla derin medullay1 tutar. Tiimor tipik olarak solid, beyaz
renklidir. Hemoraji ve nekroz icerebilir. Boyutlar1 olduk¢a biiyiik, sinirlar1 diizensizdir.

Satellit nodiil goriilmesi 6zellikle subkapsiiler alanda siktir[3].

Mikroskobik olarak komsu stromada desmoplastik degisiklikler olusturan tiibiiler,
tiiblilopapiller ve kistik gelisim gosteren invaziv duktal komponente sahip tiimoral gelisim
izlenmektedir. Papiller gelisim paterni ve mikrokistik varyant varliginda glomeriil paterni
izlenebilir. Tiimdr hiicreleri kiibodal, kolumnar ve kabara ¢ivisi seklinde, eozinofilik, seffaf
veya graniiler sitoplazmali ve belirgin hiicre smirlarina sahip, iri vezikiiler, pleomorfik
niikleuslu, belirgin tek niikleollii hiicrelerdir. Sarkomatoid ve rabdoid diferansiyasyon,

komsu bobrek parankiminde intratiibiiler displazi goriilmesi siktir[3].

Toplayici kanal karsinomu; mediiller tutulum, belirgin tiibiiler morfoloji, desmoplastik
stromal yanit, yiiksek dereceli sitolojik atipi, infiltratif biiylime paterni gdstermesi ve
bulundugu bobrekte diger renal veya iirotelyal karsinom ¢esitlerinin bulunmamasi seklinde

6 tan1 kriterine sahiptir[3].
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Immiinohistokimyasal olarak CK7, HMW-CK ve Vimentin ile pozitif immiin reaksiyon

vermektedir. Ayrica tanida PAX2, PAXS8, OCT3/4, p63 ve INI-1 paneli kullanilabilir[3].
2.7.6.2 Genetik Profil

Toplayict kanal karsinomuna dair genetik alterasyon bilgisi oldukc¢a az ve smirhidir.
Daha ¢ok DNA kaybi1 seklinde genetik degisiklikler izlenir. Toplayici kanal karsinomunda
8p, 6p, 9p, 13p ve 21p’de heterozigosite kaybi, 1, 6, 14, 15 ve 22 nolu kromozomlarda

monozomi, 4, 7, 8 ve 17. kromozomlarda trizomi tanimlanmistir[3].
2.7.7 Renal Mediiller Karsinom
2.7.7.1 Genel Ozellikler

Renal mediiller karsinom(RMK) olduk¢a nadir bir tiimor tipi olup simdiye dek
literatiirde yaklasik 200 vaka bildirilmistir. Daha ¢ok geng eriskin erkeklerde ve siyah irkta
izlenmektedir. Olgularin tama yakini semptomatiktir. ilk basvuru aninda genelde metastaz

mevcut olup sag kalim 1 giin-26 ay arasindadir. Genellikle orak hiicreli anemi ve hemopatiler

ile iliskilidir[3, 23].

Daha sik sag bobregi tutmakta ve kesit ylizii gri-beyaz renkli sklerotik goériiniimdedir.
Mikroskobik olarak toplayici kanal karsinomu ile benzer morfolojik 6zelliklere sahiptir.
Intrasitoplazmik miisin birikimi siktir. Adenoidkistik, retikiiler ve mikrokistik gdriiniim
RMK ile iligkilendirilmis olmakla birlikte solid ve diffiiz rabdoid morfoloji de izlenebilir.
Miksoid stromal cevap, ndtrofil baskin inflamatuar yanit ve mikroabse formlarinin goriilmesi

siktir[3].

Immﬁnohistokimyasal olarak vakalarin %50 kadarinda tiimor hiicreleri PAXS8, CK7,
CAMS.2, Ulex europaeus agglutinin-1(UEA-1) ile pozitif immiin reaksiyon vermektedir.
Ayrica INI-1 kayb1 ve kok hiicre belirteci olan OCT3/4 ekspresyonu da tanida yardimeidir[3].
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2.7.7.2 Genetik Profil

RMK olgularinda hipoksi iliskili sinyal yolaklari tutulmus ve HIF-la seviyeleri
yiiksektir. RMK ve {irotelyal karsinomun gen ekspresyon profilinde benzerlikler
saptanmigtir. Ayrica olgularda nadiren ABL gen amplifikasyonu, kromozom 22 kayb1 ve

INI-1 lokusunda heterozigosite kaybi bildirilmistir[3].
2.7.8 Mit Ailesi Translokasyonu iligkili Renal Hiicreli Karsinom
2.7.8.1 Genel Ozellikler

MIT ailesi translokasyonu iligkili RHK MiT transkripsiyon faktorii ailesine ait TFE3 ve
TFEB gen flizyonu ile iligkilidir[3]. Pediatrik yas grubunda goriilen RHK olgularinin %40°1,
eriskin donemdeki olgularin %1.6-4 kadarn Xpll translokasyonu icermekte, t(6;11)
translokasyonu igeren RHK olgu sayisi ise literatiirde 50 vakayr ge¢cmemektedir[23].

Sitotoksik kemoterapi ajanlarina maruz kalmak risk faktoriidiir.

Makrokopik olarak spesifik 6zellik gostermemektedir. Mikroskobik olarak papiller
morfolojide gelisim paterni gosterir. Timori olusturan belirgin psammoma cisimcikleri
iceren epitelyal seffaf hiicrelerdir. Xpl1 translokasyonu igeren RHK olgular1 seffaf hiicreli
RHK, papiller RHK, diisiik malignite potansiyelli multilokiiler kistik renal neoplazi,
onkositom ve epiteloid anjiolipomu da morfolojik olarak animsatabilir. Baz1 TFE3 gen
fiizyonu iceren RHK olgularinda melanin pigmenti goriilebilir ve TFE3 rearanjmani igceren
perivaskiiler epiteloid hiicreli tiimorlerle karisabilir. T(6;11) flizyonu gdsteren RHK
olgularinda tipik olarak iri epiteloid hiicre gruplar1 ve ¢evresinde bazal membran benzeri

materyal bulunan kii¢iik hiicre kiimeleri igceren bifazik neoplazi goriiliir[3].

Immiinohistokimyasal olarak diger RHK olgularinin aksine epitelyal belirtecler ile
boyanma gostermezler. Ancak PAX8 ve diger renal tiibiiler belirtegler ile pozitif immiin
reaksiyon verirler. T(6;11) fiizyonu gosteren RHK olgular1 catepsin-K, Melan-A ve HMB45
gibi melanin belirtegleri ile pozitif boyanma gosterirken Xp11 translokasyonlu RHK olgulari

melanin belirtegleri ile negatiftir ve %60’ 1nda catepsin-K ekspresyonu izlenir[3].
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Xpll translokasyonlu RHK olgularinda TFE3 immiinohistokimyasal belirteci ile
niikleer boyanma oldukg¢a spesifik ve sensitif olmakla birlikte TFE3 break-apart FISH
caligmalar1 daha kullanigshdir. Ayni sekilde TFEB antikoru immiinohistokimyasal olarak
t(6;11) fiizyonu gosteren RHK olgularinda oldukga sensitif olmakla birlikte FISH ¢alismalar1
daha kullanislidir[3].

2.7.8.2 Genetik Profil

Xpll translokasyonu RHK olgularinda TFE3 geni ile ASPSCRI1(ASPL), PRHK,
NONO(pS4nrb), SFPQ(PSF) ve CLTC genlerinden birinin flizyonu goriiliir. En sik goriilen
PRHK ile TFE3 arasinda gerceklesen t(X;1)(p11.2;q25) ve ASPSCRI ile TFE3 arasinda
gerceklesen t(X;17)(pl1.2;q25) translokasyonlaridir[23].

2.7.9 Siiksinat Dehidrogenaz Eksikligi iligkili Renal Hiicreli Karsinom

Siiksinat dehidrogenaz eksikligi iliskili RHK (SDH-eksikligi RHK) tiim bobrek
neoplazilerinin %0.05-0.2 kadarin1 olusturan genelde geng erkek eriskinlerde goriilen nadir
herediter bir tiimordiir[23]. SDH geninde goriilen germ-line mutasyon sonucu ortaya ¢ikar.
SDH geninde meydana gelen mutasyon sonucunda mitokondrial kompleks II’de fonksiyon
bozuklugu meydana gelir. SDH illiskili RHK genellikle insidental olarak saptanir ve ¢ok

nadir metastaz yapar. [3].

SDH iliskili RHK olgular1 siklikla iyi sinirl solid kitle seklinde ortaya ¢ikar. Kesit yiizii
kahve-kirmizi renklidir. Mikroskobik olarak lobiile, iyi sinirli timor izlenir. Tiimdr icerisinde
arada normal tiibiiller goriilebilir. Arada dagilmis kistler ve soluk eozinofilik materyal
goriilebilir. Timor hiicreleri diizglin niikleer sinirlara ve iyi dagilmis kromatine sahiptir,
niikleol belirginligi yoktur. En belirgin histopatolojik goriintii sitoplazmik vakuoller ve
gevsek eozinofilik inkliizyonlardir. Yiiksek dereceli tiimor doniisiimiinde niikleer atipi artar,
sitoplazma denslesir ve inkliizyonlar kaybolur ve bazen sarkomatoid degisiklikler

izlenebilir[3].

Immiinohistokimyasal olarak tani verilebilmesi igin SDHB kaybinm gosterilmesi

24



gerekir. Olgularda PAX8 ve bobrek spesifik cadherin ile pozitiflik goriilebilir ancak

noroendokrin belirtegler ile boyanma izlenmez[3].
2.7.10 Miisinéz Tiibiiler Ve igsi Hiicreli Karsinom

Miisindz tlibliler ve igsi hiicreli karsinom tiim renal neoplazilerin %1’den azim
olusturur[3]. Kadinlarda daha sik goriiliir ve ortalama goriilme yas1 58(13-81)’dir. Timor
genellikle korteks yerlesimli iyi smirli solid kitle seklindedir. Kesit yiizii kahve-pembe
renklidir[6].

Mikroskobik olarak igsi hiicreli stromada anastomozlagan ve uzayan kor tiibiiller izlenir.
Hiicreler kiiboidal, fokal seffaflanma, onkositik degisiklikler ve sitoplazmik vakuoller igerir.

Stroma genellikle bazofilik miisin igeren kopiiksii goriiniimdedir (Sekil 2.7)[6].

Immiinohistokimyasal olarak tiimér hiicreleri CK7, PAX2 ve AMACR belirtecleri ile
pozitiftir[6].

Sekil 2.7. Miisindz Tiibiiler ve 1gsi Hiicreli Renal Hiicreli Karsinom odagi (H&E x 100)
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2.7.11 Tibiilokistik Renal Hiicreli Karsinom

Tiibiilokistik RHK tiim renal neoplazilerin %1°den azin1 olusturan nadir bir timordiir.
Genellikle insidental olarak goriintiileme yontemleri sirasinda saptanir ve %70 sol bobrekte
goriilir. Timor soliter, iyi smrli ve multikistik renal kitle seklindedir. Kesit yiizii

barindirdig1 ¢ok sayida kist nedeniyle siingerimsi goriintiidedir[3].

Mikroskobik olarak tiimor kistler arasinda kiiciik-orta boyutlu tiibiillerden olusur.

Hiicreler onkositom benzeri eozinofilik sitoplazmaya sahiptir ve stroma fibrotiktir[3].
2.7.12 Kazanmilmis Kistik Hastalik Iliskili Renal Hiicreli Karsinom

Kazanilmisg kistik hastalik iligkili RHK, son donem bdbrek yetmezligi ve kazanilmis
kistik hastalik ile birlikte en sik goriilen(%36) malignitedir. Kazanilmis kistik hastalik iligkili
RHK siklikla bilateral(%20) ve multifokaldir(%50). Timdr iyi sinurli, kesit yiizii ten-sar1

renklidir ve hemoraji ya da nekroz nadiren izlenir[3, 23].

Mikroskobik olarak tiimor alveolar, asiner, tiibiiler, mikrokistik, papiller ve solid
biliylime paternlerinde, intra-intersitoplazmik vakuoller nedeniyle kribriform bir goériiniim
sergiler. Tiimor hiicreleri eozinofilik sitoplazma ve belirgin niikleole sahiptir ancak seffaf

sitoplazmali hiicreler de izlenebilir. Kalsiyum oksalat kristalleri siktir[6].

Immiinohistokimyasal olarak tiimér hiicrelerinde RHK, CD10 ve AMACR ekspresyonu
izlenirken CK7 beliteci ile negatiftir[6].

2.7.13 Seffaf Hiicreli Papiller Renal Hiicreli Karsinom

Seffaf hiicreli papiller RHK tiim renal neoplazilerin %1-4 kadarini olusturur ve cinsiyet
ayrimi gostermeksizin 18-88 yas arasinda izlenebilir. Genellikle sporadik izlenmekle birlikte
son donem bobrek yetmezligi ve VHL sendromu ile iliskili olgular da mevcuttur. Timor

genellikle kii¢iik boyutlu, enkapsiile ve iyi sinirhdir ve kistik degisiklikler sik gortiliir[3].

Mikroskobik olarak seffaf hiicreli papiller RHK’da tiibiiler, papiller, asiner ve solid

patern degisik oranlarda izlenir. Tiimor hiicreleri fibréz yada diiz kas iceren stromada
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kiiboidal, al¢ak kolumnar, seffaf sitoplazmali hiicrelerdir ve genellikle yuvarlak goriintimde,

apikal yerlesimli niikleusa sahiptirler[3].

Immiinohistokimyasal olarak CK7 ile diffiiz immiin reaksiyon verirken CA-IX apikalde

boyanma izlenir. PAX2 ve PAXS belirtecleri ile pozitif iken CD10 ile negatiftir[3].
2.7.14 Smiflandirilamayan Renal Hiicreli Karsinom

Siniflandirilamayan RHK ayr1 bir alt tip degil bir alt gruba tam uymayan RHK
olgularidir. Siniflandirilamayan RHK ile ilgili kesin insidans bilinmemekle birlikte yapilan
caligma serilerinde tiim RHK olgularinin %5’ den azin1 olusturmaktadir. Daha sik erkeklerde,
21-91 yas araliginda goriilmektedir ve mortalite oran1 klasik RHK’un 1.7 katidir. Genellikle

tiimor ileri evrede yakalanir ve tan1 aninda %60 olguda tiimoér ¢cap1 7 cm’in iizerindedir[6].

Mikroskobik olarak siniflandirilamayan RHK diger iyi tanimlanmig alt tiplere benzer
histomorfolojik goriiniime sahip degildir. Birkac alt tipin 6zelliklerini bir arada gosterebilir.
Piir sarkomatoid diferansiyasyon gosteren, epitelyal komponenti secilemeyen vakalar da bu

gruba dahil edilebilir[6].

Immiinohistokimyasal olarak PAX2, PAXS8, RHK ve CDI10 gibi renal kokeni
destekleyen belirtegler kullanislidir[3].

2.7.15 Onkositom
2.7.15.1 Genel Ozellikler

Onkositom tiim renal neoplazilerin %5-9 kadarmi olusturur. Erkeklerde daha fazla
goriiliir ve genellikle insidental olarak saptanir. Ortasinda santral skar bulunmasi nedeniyle
USG, MRI ya da BT’ de santral skar izlenebilirse taniy1 desteklemekle birlikte spesifik bir
radyolojik gorilintlisii yoktur. Makroskopik olarak kesit yiizii tipik Mahogani kahvesi

renginde genellikle santral yerlesimli bir skar iceren tiimorlerdir[6].

Mikroskobik olarak gevsek bag doku igeren bir stromada onkositik hiicrelerden olusan

kiigtik hiicre gruplar1 izlenir. Mikro ve makrokist yapilar1 goriilmesi siktir. Onkositik hiicreler
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eozinofilik dens graniiler sitoplazmali, yuvarlak niikleuslu ve kiiclik niikleole sahip
hiicrelerdir. Bintikleer hiicreler goriilebilir. Nadir vakalarda onkoblastlar ve psddorozet

formasyonlar1 izlenebilir[6].

Immiinohistokimyasal olarak onkositomlar KIT, e-cadherin, S100, PanCK ve LMW-CK
belirtegleri ile pozitif immiin reaksiyon verir. CK7 ve Vimentin belirtegleri ile negatiftir. Hale

kolloidal demir boyamasinda onkositik hiicrelerde liiminal pozitif boyanma izlenir[6].
2.7.15.2 Genetik Profil

Onkositomlarda Y kromozomunda, kromozom 1’de kayip, mozaizm siktir. En sik

t(5;11)(q35;q13) translokasyonu goriilmektedir[3].
2.7.16 Papiller Adenom

Papiller adenom otopsi spesmenlerinde 21-40 yas aralifinda %10, 70-90 yas araliginda
ise %40 oraninda saptanmistir. Papiller adenom kronik tiitiin tiiketen ve uzun siire
hemodiyaliz tedavisi alan kimselerde daha siktir. Papiller adenomdan RHK gelisebilir ve

herediter papiller RHK hastalarinin bobrek spesmenlerinde fazlaca rastlanir[6].

Mikroskobik olarak tiibiiler, papiller veya tiibiilopapiller bir yap1 sergiler. Arada

kopiiksti makrofajlar ve psammoma cisimleri gortilebilir[3].

Immiinohistokimyasal olarak tiim adenomlar EMA, LMW-CK, HMW-CK ve AMACR

eksprese ederler[3].
2.8 Renal Hiicreli Karsinom Derecelendirmesi

Renal hiicreli karsinom derecelendirmesinde bir ¢ok sistem Onerilmistir. Bunlar arasinda
en ¢ok kabul goreni Fuhrman ve arkadaslarinin 6nerdigi sistemdir. Bu sistemdeki dogrulama
ve tekrarlanabilirlik sorunlari nedeniyle WHO/ International Society of Urological Pathology

(ISUP) derecelendirme sisteminin kullanilmasi dnerilmistir (Tablo2.2).
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Tablo 2.2: WHO/ISUP seffaf hiicreli RHK ve papiller RHK derecelendirme sistemi[3].

Derece Tanim

1 Niikleol goriiniir degil ya da x400 biiyiitme alaninda bazofilik olarak
goriilebilir nitelikte

2 Niikleol belirgin, eozinofilik, x400 biiylitme alaninda goriilebilir ancak
x100 biiytlitme alaninda belirgin degil

3 Niikleol belirgin, eozinofilik ve x100 biiyiitme alaninda goriilebilir
nitelikte

4 Niikleusta pleomorfizm, tiimér dev hiicreleri, rabdoid ve/veya

sarkomatoid degisiklikler

Bu sistemde derece 1-3; niikleol belirginligi ve derece 4 ise niikleer plemorfizm, timor

dev hiicreleri, rabdoid ve/ veya sarkomatoid hiicre varligi ile degerlendirilmektedir(Sekil 2.8,

Sekil 2.9, Sekil 2.10 ve Sekil 2.11).

Bu derecelendirme sistemi seffaf hiicreli RHK ve papiller RHK i¢in prognostik bir

belirte¢ olmakla birlikte diger RHK alt tipleri i¢in heniiz dogrulanmamistir[25]
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Sekil 2.8. Seffaf hiicreli RHK, WHO/ISUP niikleer derece 1 (H&E x 400)

Sekil 2.9 Seffaf hiicreli RHK, WHO/ISUP niikleer derece 2 (H&E x 400)
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Sekil 2.10 Seffaf hiicreli RHK, WHO/ISUP niikleer derece 3 (H&E x 400)

Sekil 2.11 Kromofob hiicreli RHK, WHO/ISUP niikleer derece 4 (H&E x 400)
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2.9 Renal Hiicreli Karsinom Evrelemesi

Bobrekte smurli timorler icin 2010 evreleme sisteminde timor boyutuna gore iki
kategori bulunuyordu (pTla/lb ve pT2a/2b). Ayrica bolgesel yayilim (pT3) periferal
perinefrik yag doku ve renal siniizoidal yag doku invazyonu ve renal ven invazyonu (pT3a),
diyafram altindaki vena cava tutulumu (pT3b) ve diyafram iizerindeki vena cava tutulumu
(pT3c) olarak evrelenmektedir. Uzak organ metastazi (pT4) adrenal glanda direk invazyon
ve gerato fasyasi tutulumunu icermektedir[3, 25]. 2016 WHO siniflamasinda halen bu sistem

kullanilmaktadir.
2.10 Prognostik Faktorler

RHK olgularinda prognoz hasta ile iligkili faktorler, timdr tipi ve patolojik evre ile
dogrudan koreledir. Ayni tiimdr evresine sahip tlimdrler arasindaki prognostik belirteg olarak
timor derecesi, timoér nekrozu varligi, sarkomatoid ve rabdoid diferansiyasyon
degerlendirilmektedir. Seffaf hiicreli RHK olgularinda prognostik faktdr olarak
immiinohistokimyasal ve molekiiler belirtecler kesfedilmis ancak klinikte rutin kullanim

alan1 heniiz bulamamustir[3].

Sarkomatoid ve rabdoid diferansiyasyon goriilmesi RHK olgularinda kétii prognozla
iliskilidir. Sarkomatoid degisiklikler gosteren RHK olgularmin 5 yillik sag kalim orani %15-
22 arasindadir ve rabdoid morfoloji gosteren olgularda ortalama yasam stiresi 8-31 ay

arasindadir[3].

RHK olgularinda WHO/ ISUP derecelendirme sisteminin kullanilmasi Onerilmistir
(Tablo2). Bu sistemde derece 1-3; niikleol belirginligi ve derece 4 ise niikleer plemorfizm,
tiimor dev hiicreleri, rabdoid ve/ veya sarkomatoid hiicre varlig1 ile degerlendirilmektedir.
Bu derecelendirme sistemi seffaf hiicreli RHK ve papiller RHK i¢in prognostik bir belirteg
olmakla birlikte diger RHK alt tipleri i¢in heniiz dogrulanmamaistir[25].

Olgularda %10’un tizerinde tiimor nekrozu goriilmesi kotli prognozla iliskilidir. TNM

evrelemesinde evre 1 ve evre 2 timorlerde timor hacminin %20’°sinde timor nekrozu
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goriilmesi kotii prognozla iliskilendirilmistir[26].

2.11 Hipoksi Indiikleyici Faktor-la (HIF-1o) ve Hipoksi Indiikleyici Faktor-2o
(HIF-2a)

HIF izoformlari(HIF-1a, HIF-2a ve HIF-3a) hipoksik strese hiicresel adaptasyonu
gosteren belirteglerdir. HIF izoformlar1 hedef genleri aktive ederek damar yapilanmasi ve

fonksiyonlarinda degisiklikler tizerinde etki ederler.

HIF-la bir heterodimerik transkripsiyon faktorii olup o ve beta olmak iizere iki
subuniteye sahiptir. Bu iki subunite kendi transkripsiyonunu regiile edebilen bHLH-PAS

protein ailesi tiyesidir[27].

HIF-20, HIF-30’nin aksine, %48 oraninda HIF-1a ile aminoasid uyumu gdstermekte ve
HIF-1beta ile dimerize olabilmektedir. Ancak bu yliksek benzerlik oranina ragmen HIF-1a
ve HIF-2a farkli dokularda iiretilmekte ve farkli fonkaiyonlara sahiptir. HIF-1a periferal
lenfositler haricinde tiim viicutta goriilebilirken HIF-2a yalnizca akciger, kalp, plasenta ve
bobrek gibi dolagimin aktif oldugu bolgelerde goriilebilmektedir[27]. HIF-2 o proliferasyon
ve anjiogenez lzerinde daha baskin etki gosterirken HIF-la glikolitik yolagimn ana
diizenleyicisidir. Ayrica HIF-1a lokus kaybi, FIH aktivitesinin HIF-2a’dan ziyade HIF-1a
iizerinde daha etkili olmasi, HAF 1in HIF-1a iizerinde etkisi, heat-shock protein 70’in HIF-
la’ya baglanmasi, c-myc ve p53 genleri lizerinde resiprokal etkiye sahip olmalart HIF-1a ve

HIF-20’nin diger fonksiyonel farklaridir.

Normoksi durumunda pVHL hiicresel proteozom araciligi ile HIF izoformlarini yikima
ugratir. Hipoksi durumunda HIF hedef genlerinin aktivasyonu izlenir. VHL nin inaktive
oldugu durumlarda ise normoksi olsa dahi pVHL fonksiyonunu gerceklestiremez; HIF
izoformalarinda stabilizasyon ve HIF hedef genlerinde aktivasyon, buna bagli anjiogenez,

glikoz metabolizmasinda bozulma, proliferasyon gibi etkiler goriiliir[28].

Caligmalarda HIF izoformlarinda ve buna bagl hedef genlerde izlenen aktivasyonun

ozellikle seffaf hiicreli RHK gelisiminde kritik role sahip oldugu gdsterilmistir. RHK
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olgularinda HIF-1a niikleer ekspresyonu kotii prognoz ile, HIF-2a ekspresyonu ise kotii

prognoz, proliferasyon ve tiimdr metastazi ile iliskilendirilmistir[27].
2.12 Hipoksi Iliskili Faktor (HAF)

Hipoksi Iliskili Faktor (HAF) diger bilinen ismi ile SART1(skuaméz cell carcinoma
antigen recognised by T-cells) dncelikle prolifere olan hiicrelerde tespit edilmis bir niikleer
proteindir. HAF snRNP(kiiclik niikleer riboniikleoprotein) kompleksidir. DNA’ya
baglandiginda EPO ve VEGF aktivitesinde artisa neden olmaktadir[29].

HAF, oksijen durumundan bagimsiz olarak HIF-1a’y1 yikima ugratir. Yapilan in-vivo
calismalarda HAF overekspresyonu durumunda, VHL durumu ve oksijen durumundan
bagimsiz olarak, HIF-1a seviyelerinde azalma izlenmistir. Ancak HAF seviyeleri ile HIF-2a

seviyeleri arasinda iliski gézlenmemistir[30].

HAF tiim prolifere olabilen tiimoral ve labil hiicrelerde iiretilmektedir. Caligmalarda in-
vitro modellerde hiicre proliferasyonu iizerine etkisi gosterilememistir. Ancak in-vivo
xenograft modellerde tiimor biiylimesinde inhibisyon yaptigi saptanmistir. Caligmalarda
saptanan bu durum tiimor supresor etkisini gosterdigi yoniinde yorumlanmis ancak bu durum

bazi tiimorlerde saptanan yiiksek HAF seviyelerini agiklamamaktadir[31, 32].

Ayni sekilde HIF-1a timorogenezde suglanirken ortamda HIF-2a varliginda HIF-1o’nin
timor supresor etki gosterdigi izlenmistir[32]. Ayrica ndroblastom hiicre kiiltiirlerinde
HAF’1n HIF-1a’dan HIF-2a’ya doniistimiinde rol aldig1 ancak RHK olgularinda bu etkinin
izlenmedigi yoniinde ¢alismalar mevcuttur[30, 33]. Bu nedenle HIF-1a, HIF-2a ve HAF’ 1n

tiimor gelisimi lizerindeki etkisi i¢in hala aydinlatilmay1 bekleyen noktalar s6zkonusudur.
2.13 Renal Hiicreli Karsinomlarda Tedavi

Renal hiicreli karsinomlarda tedavi timor biiyiikliigii ve tutulan yapilara bagli olarak

parsiyel ya da total nefrektomidir. Olgularda metastaz varlig1 siktir.

Ancak metastaz varlig1 ya da ileri evre hastalikta anti-tiimdral tedavi secenekleri devreye
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girmektedir. RHK lar kemorezistan ve radyorezistan tiimdrlerdir.

VHL-HIF-VEGF yolag1 i¢in trozin kinaz inhibitdrlerinden sorafenib, sunitinib ve
axitinib gibi ajanlar, mTOR inhibitorii olan temsirolismus, evorilismus ve monoklonal anti-
VEGF antikoru bevacizumab kullanilmaktadir. Bu kemoterapddik ajanlar hastaliksiz sag
kalim1 uzatmaktadir. Ayrica HIF-1beta’y1 stabilize ederek HIF-1a ve HIF-2a’y1 inhibe eden

acriflavine lizerinde ¢aligmalar devam etmektedir.

Yeni molekiiler ¢aligmalar ile anti-tiimdral tedavilerin gelistirilmesinde 6nem tagimakta

ve umut vermektedir.

a8



3 GEREC VE YONTEM

3.1 Olgu Se¢imi

Retrospektif kohort olarak planlanan bu arasgtirmada Ankara Yildirnrm Beyazit
Universitesi / Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji boliimiinde 2006-2014
yillart arasinda parsiyel/ total nefrektomi spesmenlerinde RHK tanis1 alan olgularin boliimiin
patoloji rapor veri tabanindan taramasi yapildi. Veri tabanindan elde edilen 300 olguya ait
H&E kesitler yeniden incelendi. H&E kesitlerine ve bloklarina ulagilamayan, yeterli timor
dokusu igermeyen yaklagik 50 vaka calisma disinda birakildi. ¢alismaya dahil edilebilecek
252 olgu saptandi. TMA bloklarindan dokularin dokiilmesi nedeniyle 13 olgu
degerlendirilememis olup sonugta ¢alismamizda 239 olgu incelendi.

Calisma icin Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi / Ankara Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 10.06.2015 tarih ve 126
sayili karari ile etik kurulu onayi1 alindi. Bu calisma i¢in gerekli maddi destek Ankara

Yildirim Beyazit Universitesi Bilimsel Arastirma projeleri(BAP) birimi tarafindan sagland.

3.2 Hematoksilen-Eozin (H&E) Kesitlerin Degerlendirilmesi

Arsivden c¢ikarilan 300 olguya ait H&E kesitler yeniden incelendi. Tiimor dokularina ait
ISUP niikleer derecelendirme ve subtipleme yenilendi. H&E kesitlerine ve bloklarina
ulagilamayan, yeterli tliimoér dokusu igermeyen yaklasik 50 vaka calisma diginda birakildi.
caligmaya dahil edilebilecek 252 olgu saptandi. TMA bloklarindan dokularin dokiilmesi
nedeniyle 13 olgu degerlendirilememis olup sonugta ¢calismamiza 239 olgu dahil edilmistir.

Tiimor histolojik subtipi ve ISUP niikleer derecesi,timor boyutu, sarkomatoz
diferansiyasyon varligi, tiimor nekrozu varligi, cerrahi sinirlarin durumu, lenfovaskiiler
invazyon, major ven infiltrasyonu, adrenal gland tutulumu, tiimériin makroskopik yerlesimi,
lenf nodu metastazi, uzak metastaz, pelvikaliksiyer sistem infiltrasyonu, gerota fasyasi
tutulumu, dreter tutulumu, perinefrik yag dokuya infiltrasyon, metastaz, sa§ kalim
parametreleri kaydedildi.

Aynt taraf adrenal gland tutulumu adrenal invazyon olarak degerlendirilirken kars: taraf

adrenal gland tutulumu metastaz olarak kabul edilmistir.
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3.3 Parafin Bloklarin Hazirlanmasi:

Olgulara ait tiimorii temsil eden bir parafin blok secildi. Secilen tiimor 6rneginin
miimkiin oldugu kadar nekroz igermeyen, canli tiimor alanlari igeren, fiksasyonu ve doku
takibi iyi olmasina dikkat edildi.

Immiinohistokimya igin uygulama yapilacak iki ayr1 alan lam ve parafin blok
iizerinde belirlenerek isaret kalemi ile c¢izildi. “Tissue microarray” cihazi (TMA) ile her
olgudan iki kor olacak sekilde 6rnekleme yapildi ve 6zel base moundlarda hazirlanan parafin
bloklara yerlestirildi. Her birinde en fazla 7 timor olgusunun yer aldig1 36 adet parafin blok
hazirlandi (Sekil 3.1).

Sekil 3.1: Hazirlanan TMA blogu ve elde edilen H&E boyal1 kesit.

3.4 immiinohistokimyasal Cahsma Prosediirii

Tiim olgulara 1/100 diliisyon oraninda HIF-20(Genetex- ep190b klonu) ve HAF
(Genetex) antikoru Avidin- Biotin- Peroksidaz yontemi kullanilarak uygulandi. TMA ile
hazirlanan formalin fikse parafin bloklardan poly-L-lizin kapli lamlara 3-4 p kalinliginda
kesitler hazirlandi. Kesitler, 37-40 °C’lik etiivde bir gece bekletildikten sonra 65 °C’lik
etiivde 45 dakika bekletilerek parafinin erimesi saglandi. Daha sonra 20 dakika ksilolde
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tutularak deparafinize edildi. Alkolde dehidrate ve distile suda hidrate edildi.

Manuel olarak caligilan HIF-2a ve HAF antikorlar1 i¢in antijen geri kazanimi islemi
yapildi. 90 ml distile suya 10 ml sitrat buffer soliisyonundan eklenerek diliie edildi. Sitrat
soliisyonu 1siticida 60 dakika kaynatildi. Digarda oda sicakligina gelene kadar 20 dakika
bekletildi. Lamlar 3 kez distile sudan gecirildi. Dokularda bulunan endojen peroksiti bloke
etmek i¢in 10 dakika 37°C etiivde metanolde hazirlanmis %3’lik H202 uygulamasi yapildi.
Lamlar 3 kez distile sudan gegirildi.Lamlar pH 7,4 olarak hazirlanmis Fosfat tamponlu salin
(PBS) soliisyonunda 10 dakika bekletildi. Reaktiflerin kesit disina tagsmasini engellemek igin
lamlardaki kesitlerin etrafi sinirlayici kalem ile ¢izildi. Herbir lama Large Volume Ultra V
Blok damlatild1 ve 7 dakika bekletildi. Sonra soliisyon lamlar {izerinden uzaklastirildi. Her
bir vaka i¢in ayr1 ayr1 numaralandirilmis lamlara HIF-2a ve HAF i¢in oda sicakliinda,
ancak nemli ortamda 50 dakika inkiibasyon yapildi. Lamlar lizerindeki antikorlar distile su

ile uzaklastirilip PBS soliisyonuna alinarak 5 dakika bekletildi.

HIF-1a (Novus-Hlalpha67) antikoru i¢cin TMA ile hazirlanan formalin fikse parafin
bloklardan poly-L-lizin kapl lamlara 4-5 p kalinliginda kesitler hazirlandi. Kesitler, 70
°C’lik etiivde 20-30 dakika bekletilerek parafinin erimesi saglandi. Ventana Bench Mark GX
immiinohistokimya cihazinda deparafinizasyon yapildi. Sitrat soliisyonu ile antijen retreival
islemi sonras1 HIF-1 a antikoru manuel olarak uygulanarak bir gece inkiibasyona birakild1.
Sabah Ventana Amplification Kit ile zenginlestirme islemi yapildi. Ardindan BMK
Ultraview DAB parafin kit’i kullanilarak boyama yapildu.

3.5 immﬁnohistokimyasal Calisma Sonuclarinin Degerlendirilmesi

TMA ile hazirlanan parafin bloklardan elde edilen kesitlere ve olgulara ait parafin
bloklardan elde edilen tam yiizey kesitlere HIF-1a, HIF-2a ve HAF antikorlar1 uygulandi ve
ekspresyon varligi 1s1k mikroskobunda degerlendirildi. HIF-1a antikoru i¢in sitoplazmik ve
niikleer boyanma varlig1 ayr1 ayr1 degerlendirildi. HIF-2a ve HAF antikorlar1 i¢in ise yalnizca

sitoplazmik boyanma pozitif olarak kabul edildi. Kontrol dokusu olarak HIF-1a antikoru i¢in
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meme karsinomu, HIF-2a i¢in plasenta, ve HAF i¢in non-tiimoral bébrek dokulari kullanildi.
Olgular boyanma siddeti ve boyanmanin yayginhigi acgisindan ayr1 ayri
degerlendirildi. tiimor hiicrelerinde boyanma siddeti 0 (negatif), 1 (zayif), 2 (orta) ve 3
(kuvvetli) olarak derecelendirildi. Boyanma yaygimligi ise 0 (%0-9), 1 (%10-25), 2 (%26-
50), 3 (%51-75) ve 4 (%76-100) olmak iizere 5 dereceli skorlama sistemi ile degerlendirildi.
Boyanma siddeti ve yayginliginin skorlar1 ¢arpilarak sonug skor elde edildi.
Sonug skor degerleri 0-1 negatif, 2-3 zayif pozitif, 4-8 orta siddette pozitif ve 9-12
kuvvetli pozitif olarak degerlendirildi. Istatistiksel degerlendirmelerde negatif, zayif pozitif
ve orta-kuvvetli pozitif boyanma gosteren olgularda boyanma yayginlik ve yogunluklar

klinik ve histopatolojik veriler ile karsilastirildi (Sekil 3.2- Sekil 3.13) .
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Sekil 3.4. Koromofob hiicreli RHK, HAF ekspresyonu, 3+ (x400)
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Sekil 3.6. Seffaf hiicreli RHK, HIF-1a niikleer ekspresyonu, 2+ (x400)
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Sekil 3.8. Seffaf hiicreli RHK, HIF-2a ekspresyonu 1+ (x400)
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Sekil 3.9. Papiller RHK, HIF-2a ekspresyonu, 2+ (x400)
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Sekil 3.10. Seffaf hiicreli RHK, HIF-2a ekspresyonu, 3+ (x400)
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RHK, HIF-1a sitoplazmik ekspresyonu, 2+ (x400)
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Sekil 3.13. Seffaf hiicreli RHK, HIF-1a sitoplazmik ekspresyonu, 3+ (x200)
3.6 Istatistiksel Analizler

Caligmada yer alan siirekli sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro
Wilks testi ile incelendi. Tanimlayici istatistiklerinin gdsteriminde ortanca (minimum;
maksimum) verildi ve ek bilgi olarak ortalama+standart sapma degerleri belirtildi. Kategorik
degiskenlerde dagilimi gostermek amaciyla say1 (n) ve yiizde (%) verildi.

Belirtilen degiskenlerin HIF-1a sitoplazmik ve niikleer, HIF-2a, HAF sitoplazmik skorlar1
smiflarinda dagilimi Pearson ki kare testi ile incelendi. Gruplarda boyut degiskeninin
karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi kullanildi.

HIF-2a, HAF ve HIF-1a skorlar1 arasindaki iliski Spearman rho korelasyon katsayisi ile
incelendi. Anlamli iliski belirlenmesi durumunda, korelasyon katsayist 0.00 — 0.19 araliginda
ise “iligski yok ya da 6nemsenmeyecek diizeyde diisiik iliski”, 0.20 — 0.39 araliginda ise “zay1f
(diistik) iliski”, 0.40 — 0.69 araliginda ise “orta diizeyde iligki”, 0.70 — 0.89 araliginda ise
“kuvvetli (yiiksek) iliski” ve 0.90 — 1.0 araliginda ise “cok kuvvetli iliski” seklinde

yorumlandi.
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Istatistiksel analizler ve hesaplamalar icin IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM Corp. Released
2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi
kullanilds. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

Olgulara ait TMA bloklardan elde edilen kesitlere uygulanan immiinohistokimyasal
caligsma sonucunda elde edilen HIF-2a, HAF, HIF-1a sitoplazmik ve HIF-1a niikleer skor
degerleri 0-1: Negatif, 2-3: Hafif, 4-8: Orta ve 9-12: Kuvvetli olarak siniflandirildi. Kuvvetli
grubunda az sayida birey yer aldigindan orta ve kuvvetli birlestirildi. Her bir skor igin
belirtilen siniflarda dagilim Tablo 3.1° de verilmistir.

Ayrica olgulara ait sag kalim analizleri Kaplan-Meier yontemi ile degerlendirilmistir.

Tablo 3.1: HIF-2a, HAF, HIF-1a sitoplazmik ve HIF-1a niikleer skorlar1 siniflarinda

dagilim
Orta +
Negatif Hafif Kuvvetli
0-1) 2-3) 4-12)
Degiskenler n (%) n (%) n (%)
56
HIF-2a 37 (15.5) 146 (61.1)
(23.4)
88
HAF 99 (41.4) 52 (21.8)
(36.8)
179 28
HIF-1a sitoplazmik 32 (13.4)
(74.9) (11.7)
155 42
HIF-1a niikleer 42 (17.6)
(64.9) (17.6)
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4 BULGULAR

4.1 Klinik Bulgular

Caligmada yer alan 239 olgunun %68.6’s1 (n= 164) erkek, %31.3’i (n= 75) kadindir.
Olgulara ait yas ortancast 60.0 (min= 27; maks= 87) yil, yas ortalamas1 58.5+ 11.7 yildur.

Olgularin 146 (%61)’s1 seffaf hiicreli, 27(%11.3)’si kromofob hiicreli, 48(%20.1)’1
papiller RHK ve olgularin 18 (%7.5)’1 diger alt tiplere aitdir. Olgularin 24°ti ISUP niikleer
derece 1, 88’1 niikleer derece 2, 81’1 niikleer derece 3 ve 46’s1 niikleer derece 4 tiir. Olgulara

ait demografik bilgiler tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1: Olgulara ait demografik veriler

var yok kayip veri
Sarkomatoid 12 227
komponent
Tiim6r nekrozu 93 146
Bobrekte sinirh 197 42
Renal siniis 39 200
infiltrasyonu
Gerota fasyas1 5 233 1
tutulumu
Major ven 16 223
infiltrasyonu
Pelvikaliksiyer 22 217
sistem infiltrasyonu
Adrenal gland 2 237
metastazi
Cerrahi simr 23 216
tutulumu
Perinefrik yag doku 40 199
infiltrasyonu
Ureter tutulumu 2 235 2
Metastaz 54 185
Sag kahm 196 40
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4.2 HIF-2a

HIF-2a ekspresyonu negatif olan grupta tiimdr boyutu ortancasi 4.5 (min= 2.3; maks=
17.0), hafif olan grupta 5.0 (min= 2.0; maks= 18.0) ve Orta + Kuvvetli olan grupta ise 5.5 idi
(min= 1.5; maks= 15.0) (Tablo 4.1). HIF-2a ekspresyon seviyeleri arttik¢a tlimor boyutunda
artis izlendi ancak anlamli istatistiksel iliski saptanmadi (p=0,607) (Tablo 4.2).

Adrenal glanda metastaz HIF-2a negatif ve hafif eksprese olan olgularda saptanmazken
ortatkuvvetli eksprese olan olgularin %1.4° {inde (n= 2) metastaz mevcuttu. Ancak vaka
sayilarinda kisitlilik nedeniyle istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

HIF-2a negatif olanlarin %13.5 (n= 5)’ inde, hafif olanlarin %19.6 (n= 11)’ sinda ve
ortatkuvvetli olanlarin %15.8 (n= 23)’ inde renal siniisii infiltrasyon vardir (x’= 0.701; p=
0.704).

HIF-2a ekspresyon seviyeleri ile lenfovaskiiler invazyon varligi, cerrahi sinir tutulumu,

perinefrik yag dokuya infiltrasyon varlig1 arasinda iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.2: HIF-2a skor durumu ile prognostik belirteclerin degerlendirilmesi

HIF-2a Test istatistigi
Orta +
Negatif Hafif Kuvvetli
Degiskenler n (%) n (%) n (%) Xz p
Histolojik tip
Seffaf hiicreli 21 (14.3) 37(25.3) 88 (60.3)
Kromofob 3(0.03) 5(18.5) 19 (70.3)
Papiler 12 (25) 9 (18.75) 27 (56.25) 6174 0.404
Diger 1(5.5) 5(27.7) 12 (66.6)
Boyut
Ortanca 4.5 5.0 55
(min; maks) (2.3;17.0) (2.0; 18.0) (1.5; 15.0) 0.998%** 0.607
Ortss 5.7£3.6 6.3+3.8 6.0+3.1
Bobrekte sinirh
Asmis 3(8.1) 9 (16.1) 30 (20.5)
i¢inde 34 (91.9) 47 (83.9) 116 (79.5) 3268 0195
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Renal siniis infiltrasyonu

tutulumu

invazyonu

Yok 32 (16)
Var 5(12.8)
Gerota fasyasi
Yok 36 (97.3)
Var 1(2.7)
Major ven
Yok 37 (16.5)
Var 0 (0.0)
Pelvikaliksiyer
sistem invazyonu
Yok 33(89.2)
Var 4(10.8)

Adrenal gland invazyonu

Yok 36 (97.3)

Var 1(2.7)
Adrenal glanda metastaz

Yok 37 (100.0)

Var 0 (0.0)
Metastaz

Yok 37 (100.0)

Var 0(0.0)

Sarkomatoid komponent
Yok 35(94.6)
Var 2(5.4)
Tiimor nekrozu
Yok 22 (59.5)
Var 15 (40.5)

45 (22.5)
11 (28.2)

53 (94.6)
3(5.4)

53(23.7)
3 (18.75)

52 (92.9)

4(7.1)

56 (100.0)
0 (0.0)

56 (100.0)
0 (0.0)

55(98.2)
1(1.8)

51(91.1)
5(8.9)

30 (53.6)
26 (46.4)

123 (61.5)
23 (58.9)

144 (99.3)
1(0.7)

133 (59.6)
13 (81.25)

132 (90.4)

14 (9.6)

142 (97.3)
42.7)

144 (98.6)
2 (1.4)

146 (100.0)
0 (0.0)

141 (96.6)
5(3.4)

94 (64.4)
52 (35.6)

0.701

3.956

0.425

2.585

2.039

0.704

0.138

0.809

0.275

0.361

* Gozelerdeki sayi yetersiz oldugundan test sonucu verilemez. / **Kruskal Wallis testi sonucudur.
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Tablo 4.3: HIF-2a skor durumu ile prognostik belirteclerin degerlendirilmesi

HIF- 2a Test istatistigi
Orta +
Negatif Hafif Kuvvetli
1. Degiskenler 2
n (%) n (%) n (%) X p
ISUP niikleer derece
1 14.1) 8(33.3) 15 (62.5)
2 15(17) 14 (15.9) 59 (67)
8.166 0.226
3 15 (18.5) 23 (28.3) 43 (53)
4 6 (13.04) 11(23.9) 29 (63)
Lenfovaskiiler invazyon
Yok 32 (86.5) 49 (87.5) 127 (87.0)
0.021 0.990
Var 5(13.5) 7 (12.5) 19 (13.0)
Cerrahi simir tutulumu
Yok 34 (91.9) 51 (91.1) 136 (93.2)
0.272 0.873
Var 3(8.1) 5(8.9) 10 (6.8)
Perinefrik yag doku infiltrasyonu
Yok 33(89.2) 47 (83.9) 118 (81.4)
1.314 0.518
Var 4(10.8) 9 (16.1) 27 (18.6)
Ureter tutulumu
Yok 36 (97.3) 54 (98.2) 145 (100.0)
Var 1(2.7) 1(1.8) 0 (0.0)
Renal ven invazyonu
Yok 36 (100.0 53 (96.4 136 (93.2
( ) ( ) (93.2) 3.122 0.210
Var 0 (0.0) 2 (3.6) 10 (6.8)

* Gozelerdeki sayi yetersiz oldugundan test sonucu verilemez.

4.3 HAF

HAF ekspresyon durumu ile histolojik tip arasinda anlamli derecede iliski oldugu
saptand1 (p= 0.002). Ortat+kuvvetli olanlarin seffaf hiicreli (%42.3) olma orani, negatif (%
71.7) olanlarin seffaf hiicreli olma oranindan anlamli diizeyde diisiiktii. HAF ekspresyonu
ortatkuvvetli olanlarda kromofob tip (%25.0) hafif (%5.7) ve negatif (% 9.1) olanlardan
anlamli diizeyde yiiksektir (Tablo 4.4).
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Caligmamizda yiiksek niikleer derece gosteren olgularda HAF ekspresyonu daha fazla
idi. ISUP niikleer derece 2 olgularin cogu(%51.1) negatif iken derece 4 olgularin cogu(%76)
hafif ya da ortatkuvvetli siddette HAF ekspresyonu gosteriyordu. ISUP niikleer derece 2
olan olgularda HAF ekspresyonu negatif olan olgu sayisi, orta-kuvvetli ekprese olanlara gore
anlamli olarak yiiksekti . (= 18.213; p=0.006). ISUP niikleer derece 4 olgularin gogu (%76)
hafif ya da ortatkuvvetli HAF ekspresyonu gosterdigi gibi, orta kuvvetli eksprese olan olgu
sayist (%39,1) negatif olanlara gore (%23,9) anlamli olarak yiiksekti (Tablo 4.5).

Renal siniis infiltrasyonu , major ven invazyonu , pelvikaliksiyer sistem invazyonu,
metastaz ve tiimor nekrozu varligi ile HAF ekspresyon seviyeleri arasinda anlamli fark
izlenmedi (p>0.05). Ancak HAF negatif olanlarin %17,2’sinde, hafif olanlarin %22,7’sinde

ve orta kuvvetli olanlarin ise %32,7’sinde metastaz vardi (x2= 4,697; p=0.096).

Tablo 4.4: HAF ekspresyon seviyeleri ile prognostik belirtecler arasindaki iligskinin

degerlendirilmesi.
HAF Test istatistigi
Orta +
Negatif Hafif Kuvvetli
Degiskenler n (%) n (%) n (%) e p
Histolojik tip
Seffaf hiicreli 71 (48.6)° 53 (36.3)™° 22 (15,1)°
Kromofob 9(33.3)" 5(18.5)® 13 (48.1)° o Lo07 0.002
Papiler 1327,1)° 22(45.8)° 13(27,1)°
Diger 6(33.3)° 8 (44.4)° 4(22.2)°
Boyut
Ortanca 5.0 5.0 5.0
(min; maks) (1.5;17.5) (1.7, 17.0) (1.5; 18.0) 0.197%* 0.906
Ort+ss 6.0+£3.2 6.0+£3.4 6.2+3.5
Bobrekte sinirh
.Asmls 14 (14.1) 16 (18.2) 12 (23.1) Lols 0354
iginde 85 (85.9) 72 (81.8) 40 (76.9)
Real siniis infiltrasyonu
Yok 85 (85.9) 75 (85.2) 40 (76.9) . 0327
Var 14 (14.1) 13 (14.8) 12 (23.1)

A1



Gerota fasyasi
tutulumu
Yok
Var
Major ven
invazyonu
Yok
Var
Pelvikaliksiyer
sistem invazyonu
Yok
Var

97 (99.0)
1 (1.0)

94 (94.9)
5(5.1)

87 (87.9)
12 (12.1)

Aymi taraf adrenal gland invazyonu

Yok
Var

98 (99.0)
1 (1.0)

Karsi taraf adrenal glanda metastaz

Yok
Var
Sarkomatoid komponent
Yok
Var
Tiimor nekrozu
Yok
Var

99 (100.0)
0(0.0)

95 (96.0)
4 (4.0)

62 (62.6)
37 (37.4)

86 (97.7)
2(2.3)

81 (92.0)
7(8.0)

83 (94.3)

5(5.7)

88 (100.0)
0 (0.0)

87 (98.9)
1(1.1)

83 (94.3)
5(5.7)

54 (61.4)
34 (38.6)

50 (96.2)
2(3.8)

48 (92.3)
4(7.7)

47 (90.4)

5(9.6)

48 (92.3)
4(7.7)

51(98.1)
1(1.9)

49 (94.2)
3(5.8)

30 (57.7)
22 (42.3)

0.735

2.325

0.354

0.692

0.313

0.838

* Gizelerdeki sayt yetersiz oldugundan test sonucu verilemez. / **Kruskal Wallis testi sonucudur./ ™ : Farkli harfler

farklilig1 gostermektedir.
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Tablo 4.5: HAF ekspresyon seviyeleri ile prognostik belirtecler arasindaki iligkinin

degerlendirilmesi
HAF Test istatistigi
Orta +
Negatif Hafif Kuvvetli
Degiskenler n (%) n (%) n (%) e p
ISUP niikleer
derece

1 11 (45.8)° 10 (41.6) 3(12.5)°
2 45(51.1)® 33 (37.5)*° 10 (11.3)"°
3 32(39.5)° 28 (34.5)* 21 (25.9)° 18213 0.006
4 11 (23.9)* 17 (36.9) *° 18 (39.1)°

Lenfovaskiiler invazyon
Yok 89 (89.9) 75 (85.2) 44 (84.6) 1244 0.537
Var 10 (10.1) 13 (14.8) 8(15.4)

Cerrahi sinir tutulumu
Yok 94 (94.9) 78 (88.6) 49 (94.2) 5963 0227
Var 5(.1) 10 (11.4) 3(5.8)

Perinefrik yag doku infiltrasyonu
Yok 83 (84.7) 74 (84.1) 41 (78.8) 0911 0.634
Var 15 (15.3) 14 (15.9) 11(21.2)

Ureter tutulumu
Yok 96 (98.0) 87 (100.0) 52 (100.0) .
Var 2(2.0) 0(0.0) 0(0.0)

Renal ven

invazyonu

Yok 94 (95.9) 81 (93.1) 50 (96.2) .
Var 4(4.1) 6 (6.9) 2(3.8)

Metastaz
Yok 82 (44.3) 68 (36.7) 35(18.9) 1697 0.096
Var 17 (31.4) 20 (37.03) 17 (31.4)

* Gazelerdeki say yetersiz oldugundan test sonucu verilemez. /™" : Farkli harfler farkhihg1 gostermektedir.

4.4 HIF-10 SITOPLAZMIK

Histolojik tip ile HIF-1a sitoplazmik ekspresyon seviyeleri arasinda anlamli diizeyde

farklilik bulundu(p=0.045). HIF-1a ekspresyonu kromofob hiicreli RHK’larda daha fazla
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izlendi. Seffaf hiicreli RHK olgularinin %20.6’s1, kromofob hiicreli RHK olgularinin 40.7’si,
papiller RHK olgularinin %20.8’si hafif ve ortat+kuvvetli sitoplazmik HIF-1a ekspresyonu
gosteriyordu (Tablo 4.5).

Pelvikaliksiyer sisteme infiltrasyon varlig1 ile HIF-1a sitoplazmik ekspresyon seviyeleri
arasinda anlamli iliski saptanmustir (= 7.620; p= 0.022). HIF-1a sitoplazmik ekspresyonu
ortatkuvvetli siddette izlenen olgularda pelvikaliksiyer sisteme infiltrasyon negatif
olgulardan daha ytiksekti (sirastyla %21.9 ve %7.8).

HIF-la sitoplazmik ekspresyon varligi ile adrenal gland metastazi, adrenal glanda
invazyon, bobrekte sinirlilik, renal siniis infiltrasyonu, sarkomatoid komponent varligi, ISUP
niikleer derece, lenfovaskiiler invazyon varligi, cerrahi smir tutulumu, perinefrik yag doku
infiltrasyonu, renal ven invazyonu, major ven invazyonu, timdr nekrozu ve metastaz varligi

arasinda anlaml diizeyde iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6: HIF-lo sitoplazmik ekspresyon seviyeleri ile prognostik belirtecler

arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

HIF-1o sitoplazmik Test istatistigi
Orta +
Negatif Hafif Kuvvetli
Degiskenler n (%) n (%) n (%) e p
Histolojik tip
Seffaf hiicreli 116 (79.5) 16(11) 14 (9.6)
Kromofob 16 (59.2) 4 (14.8) 7(25.9)
Papiler 38(79.2) 4(8.3) 6(12.5) 12906 0.043
Diger 9 (50) 4(22.2) 5(27.8)
Boyut
Ortanca 5.0 7.0 4.5
(min; maks) (1.5;17.5) (1.7; 15.0) (2.1; 18.0) 2.597** 0.273
Orttss 5.6+3.1 7.1+£3.8 6.3+4.0
Bobrekte sinirh
Asmis 27 (15.1) 6(21.4) 9(28.1)
iginde 152 (84.9) 22 (78.6) 23 (71.9) 331 0173
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Renal siniis infiltrasyonu

Yok 152 (84.9) 23(82.1) 25 (78.1)
0.972 0.615
Var 27 (15.1) 5(17.9) 7(21.9)
Gerota  fasyasi
tutulumu
Yok 176 (98.9) 27 (96.4) 30(93.8) .
Var 2(1.1) 1(3.6) 2(6.3)
Major ven
invazyonu
Yok 168 (93.9 27 (96.4 28 (87.5
©3:9) 64 (87:3) 2.250 0.325
Var 11 (6.1) 1(3.6) 4(12.5)
Pelvikaliksiyer
sistem infiltrasyonu
Yok 165 (76) 27 (12.4) 25 (11.5)
. . b 7.620 0.022
Var 14 (63.6) 145" 7 (31.8)
Aym taraf adrenal gland invazyonu
Yok 176 (98.3) 28 (100.0) 30 (93.8) .
Var 3(1.7) 0(0.0) 2(6.3)
Karsi taraf adrenal glanda metastaz
Yok 177 (98.9) 28 (100.0) 32 (100.0)
Var 2(1.1) 0(0.0) 0(0.0)
Sarkomatoid komponent
Yok 172 (96.1) 25(89.3) 30(93.8)
2.467 0.291
Var 7(3.9) 3(10.7) 2(6.3)
Tiimor nekrozu
Yok 111 (62.0) 15 (53.6) 20 (62.5)
0.757 0.685
Var 68 (38.0) 13 (46.4) 12 (37.5)
Orta
ISUP niikleer
Negatif Hafif Kuvvetli
derece 2
n (%) n (%) n (%) X p
1 15 (62.5) 4 (16.6) 5(20.8)
2 74 (84) 8(9) 6 (6.8)
10.133 0.119
3 61 (75.3) 8(9.8) 12 (14.8)
4 29 (63) 8(17.3) 9(19.5)
Lenfovaskiiler invazyon
Yok 158 (88.3 23 (82.1 27 (84.4
(88:3) (82.1 (849 1.035 0.596
Var 21 (11.7) 5(17.9) 5(15.6)

AR



Cerrahi sinir tutulumu

Yok 166 (92.7) 25(89.3) 30 (93.7)
0.501 0.778
Var 13 (7.3) 3 (10.7) 2 (6.3)
Perinefrik yag doku infiltrasyonu
Yok 150 (83.8) 22 (81.5) 26 (81.3)
0.190 0.909
Var 29 (16.2) 5(18.5) 6 (18.8)
Ureter tutulumu
Yok 177 (98.9) 26 (100.0) 32 (100.0) .
Var 2(1.1) 0 (0.0) 0(0.0)
Renal ven
invazyonu
Yok 168 (94.4) 26 (96.3) 31 (96.9)
0.468 0.791
Var 10 (5.6) 1(3.7) 13.1)
Metastaz
Yok 140 (78.2 22 (78.6 23(71.9
\78.2) 28 72 0.648 0.723
Var 39 (21.8) 6 (21.4) 9(28.1)

* Gozelerdeki sayi yetersiz oldugundan test sonucu verilemez.

4.5 HIF-1a NUKLEER

HIF-1a niikleer ekspresyon seviyeleri ile histolojik tip arasinda anlamli diizeyde iliski
saptand1 (°= 24.858; p<0.001). HIF-1o niikleer boyanmast seffaf hiicreli tipte diger tiplere
gore daha yiliksek oranda goriilmiis olup bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001).
HIF-1a niikleer orta+kuvvetli olanlarin %83.3’iinde (n= 35), hafifi olanlarin %73.8’inde (n=
31) ve negatif olanlarin ise %51.6’sinda (n= 80) histolojik tip seffaf hiicreli tipteydi (Tblo
4.7).

HIF-1a niikleer ekspresyon varligi ile tiimor boyutu, bobrekte siirlilik, renal siniis
infiltrasyonu, sarkomatoid komponent varligi, lenfovaskiiler invazyon, cerrahi sinir
tutulumu, perinefrik yag doku infiltrasyonu, renal ven invazyonu, major ven invazyonu,
pelvikaliksiyer sistem invazyonu, adrenal gland invazyonu, adrenal glanda metastaz varligi,

tiimor nekrozu ve metastaz varlig arasinda fark saptanamamaistir (p>0.05).
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Tablo 4.7: HIF-1a niikleer ekspresyon seviyeleri ile prognostik belirtecler arasindaki

iliskinin degerlendirilmesi

HIF-10 niikleer Test istatistigi
Orta +
Negatif Hafif Kuvvetli
Degiskenler n (%) n (%) n (%) e p
Histolojik tip
Seffaf hiicreli 80 (51.6)° 31(73.8)° 35 (83.3)°
Kromofob 23 (14.8)° 4(9.5)®° 0(0.0)°
Papiler 42(27.1)° 3(7.1)° 3(7.1)° 24838 <000t
Diger 10 (6.5) 4(9.6)* 4(9.6)*
Boyut
Ortanca 5.3 5.3 4.1
(min; maks) (1.5; 18.0) (1.5;17.0) (1.5; 16.0) 4.212%* 0.122
Ort+ss 6.3+3.5 6.1+3.3 5.1£2.7
Bobrekte simirh
Asmis 32 (20.6) 4(9.5) 6 (14.3)
Iginde 123 (79.4) 38 (90.5) 36 (85.7) 3202 0.202
Renal siniis infiltrasyonu
Yok 126 (81.3) 36 (85.7) 38 (90.5)
2.196 0.334
Var 29 (18.7) 6 (14.3) 4(9.5)
Gerota  fasyasi
tutulumu
Yok 149 (96.8) 42 (100.0) 42 (100.0) .
Var 5(3.2) 0 (0.0) 0 (0.0)
Major ven
invazyonu
Yok 144 (92.9) 39 (92.9) 40 (95.2)
0.305 0.859
Var 11(7.1) 3(7.1) 2(4.8)
Pelvikaliksiyer
sistem invazyonu
Yok 138 (89.0) 39(92.9 40 (95.2
Var 17(1(1.0) 3 (7(.1) ) 2(:.8) ) 1782 0410
Adrenal gland invazyonu
Yok 151 (97.4) 42 (100.0) 41 (97.6)
Var 4(2.6) 0 (0.0) 1(2.4) "
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Adrenal glanda metastaz

Yok 153 (98.7) 42 (100.0)

Var 2(1.3) 0(0.0)
Metastaz

Yok 154 (99.4) 42 (100.0)

Var 1 (0.6) 0(0.0)
Sarkomatoid komponent

Yok 146 (94.2) 40 (95.2)

Var 9(5.8) 2 (4.8)
Tiimor nekrozu

Yok 90 (58.1) 31(73.8)

Var 65 (41.9) 11 (26.2)

42 (100.0)
0 (0.0)

42 (100.0)
0 (0.0)

41(97.6)
1(2.4)

0.820

25 (59.5)
17 (40.5)

3.499

0.664

0.174

* Gézelerdeki sayr yetersiz oldugundan test sonucu verilemez. / **Kruskal Wallis testi sonucudur. /™" : Farkli harfler

farklilig1 gostermektedir.

HIF-1a niikleer ekspresyon seviyeleri ile ISUP niikleer derecesi arasinda iligki

saptanmistir (2= 16.657; p= 0.011)(Tablo 10). HIF-1a niikleer ekspresyonu ile ISUP

niikleer derece arasinda yalnizca derece 3 olgular arasinda negatif ile hafif ekspresyon

gosteren olgular arasinda iliski saptandi. Istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamakla

birlikte ISUP niikleer derece 4 olgularda orta-kuvvetli HIF-1a niikleer ekspresyonu gdsteren

olgularin sayis1 digerlerine gore daha azdi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8: HIF-1a niikleer ekspresyon seviyeleri ile prognostik belirtecler arasindaki

iliskinin degerlendirilmesi.

HIF-10 niikleer ekspresyonu Test istatistigi
Orta +
Negatif Hafif Kuvvetli
Degiskenler n (%) n (%) n (%) e p
ISUP niikleer
derece
1 11 (45.8)° 8(33.4)° 5(20.8)°
2 48 (54.5)° 19 (21.6) * 21(23.9)°
3 61 (75.3)° 8(9.9)° 12 (14.8) *° 16657 0-011
4 35(76.1)* 7(152)° 48.7)°
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Lenfovaskiiler invazyon

Yok
Var

Cerrahi sinir tutulumu

Yok
Var

133 (85.8)
22 (14.2)

133 (85.8)
22 (14.2)

Perinefrik yag doku infiltrasyonu

Yok
Var
Ureter tutulumu
Yok
Var
Renal ven
invazyonu
Yok
Var
Metastaz
Yok
Var

125 (80.6)
30 (19.4)

152 (98.7)

2(1.3)

145 (94.8)

8(5.2)

119 (76.8)
36 (23.2)

37(88.1)
5(11.9)

37(88.1)
5(11.9)

39 (92.9)
3(7.0)

42 (100.0)

0 (0.0)

40 (95.2)

2 (4.8)

31(73.8)
11 (26.2)

38 (90.5)
4(9.5)

38(90.5)
4(9.5)

34 (82.9)
7(17.1)

41 (100.0)

0 (0.0)

40 (95.2)

2 (4.8)

35(83.3)
7(16.7)

0.690

0.028

3.527

0.025

1.190

0.708

0.986

0.171

0.988

0.552

* Gazelerdeki say yetersiz oldugundan test sonucu verilemez. /™" : Farkli harfler farkhihg: gostermektedir.

4.6 SAG KALIM

Calismamizda Kaplan-Meier yontemi ile olgularin yasam siireleri ile HIF-1a niikleer,

HIF-1a sitoplazmik, HAF ve HIF-1a ekspresyon seviyeleri incelendi ve iligki saptanmadi

(Tablo 4.9) (Grafik 4.1- Grafik 4.4).
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Tablo 4.9: HIF-la niikleer, HIF-2a, HIF-la sitoplazmik ve HAF skorlarma gore

belirlenen gruplarda ay olarak yasam stiresi karsilastirilmasi (n=239).

Orta + Logrank test sonucu
Negatif Hafif Kuvvetli
Ort£Std Ort+Std Ort+Std
error error error Xz p
HIF-2a 79.0+5.1 90.2+5.5 97.3£3.0 1.604 0.448
HAF 97.1+3.7 97.6+3.8 83.4+5.8 4.497 0.106
HIF-1
. . ¢ 94.7£3.0 91.3+7.3 95.3+6.6 0.347 0.841
sitoplazmik
. " 93.9+3.2 90.5+6.0 97.8+4.7 1.033 0.596
niikleer
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Grafik 4.1: HAF ekspresyon seviyeleri ve sag kalim iligkisi
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Grafik 4.2 HIF-2a ekspresyon seviyeleri ve sag kalim iligkisi
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Grafik 4.4 HIF-1a niikleer ekspresyon seviyeleri ve sag kalim iliskisi
Ayrica HIF-1a niikleer ekspresyon varligi baz alinarak yapilan sag kalim analizinde
ekspresyon izlenen olgularda ortalama sag kalim 93.653.5 ay iken negatif olgularda

94.5%3.5 ay olup istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.916)(Tablo 4.10) (grafik 4.5).

Tablo 4.10: HIF-1a niikleer ekspresyon varlig1 ve sag kalim arasindaki iliski

Var Yok Logrank test sonucu
Ort+Std Ort+Std
error error | p
HIF1 o eks. 93.6+3.5 94.5+3.5 0.011 0.916
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Grafik 4.5 HIF-1a niikleer ekspresyon varligi ve sag kalim iligkisi

Calismamizda HIF-2a ekspresyon seviyeleri arttikca HAF ekspresyonunda da artis
izlenmis olup HIF-2a ile HAF skorlar arasinda 6nemsenmeyecek diizeyde pozitif yonde
istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu belirlendi (rtho= 0.146; p= 0.024)(Tablo 4.11). HIF-
la niikleer ekspresyonu azaldik¢a HAF ekspresyonu artis gostermis olup bu ikisi arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii iliski saptandi (rtho= -0.180; p= 0.005). HIF-1a

niikleer ekspresyonu ve HIF-2a ekspresyonu arasinda iligki saptanmadi (p= 0.414).

Tablo 4.11: HIF-2a, HAF ve HIF-1a niikleer skorlar1 arasindaki iligki

HAF HIF-10 niikleer HIF-1o sitoplazmik
(n=239) rho; p rho; p rho; p
HIF-2a 0.146; 0.024 -0.053; 0.414 0.099; 0.127
HAF -0.180; 0.005 0.260; <0.001
HIF-1a niikleer -0.182; 0.005

*Spearman rho korelasyon katsayist hesaplanmustir.
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S TARTISMA

5.1 Genel Bilgiler

Bobrek kanserleri WHO arastirmalarina gore erkeklerde 9. ve kadinlarda 14. en sik
goriilen kanser tipidir[34]. Diinya ¢apinda 16. en sik kanserden 6liim nedenidir. Bébrek
tiimorleri tiim kanser tipleri i¢inde %2-3 oraninda goriilmektedir. NCI'nin raporuna gore her
yil 63,920 yeni vaka goriilmekte ve her sene 13,860 RHK’a bagli oliim vakasi
bildirilmektedir[1].

Caligmamizda olgularin 146 (%61)’s1 seffaf hiicreli, 27(%11.3)’si kromofob hiicreli,
48(%20.1)’1 papiller RHK ve olgularin 18 (%7.5)’1 diger alt tiplere ait olup oranlar literatiir
ile uyumlu idi[3, 35].

Renal hiicreli karsinom en sik 6.-7. dekatta ve daha cok erkek cinsiyette
goriilebilmektedir[36]. Calismada yer alan 239 olgunun %68.6’s1 (n= 164) erkek, %31.3’i
(n=75) kadin, olgulara ait yas ortancas1 60.0 (min= 27; maks= 87) y1l, yas ortalamas1 58.5+
11.7 yil olup literatiir ile uyumlu idi [ortanca 60.0 (min= 31.0; maks= 87.0) yil ve yas
ortalamas1 58.6+ 11.8 y1l][36].

RHK olgularinda Tiimoér-Nod-Metastaz Kanser Evreleme Sistemi (TNM)’nde evre
belirlenmesinde tiimor boyutu kullanilmaktadir[37]. Tiimdr boyutunun 3 cm’den kiigiik
olmasinin klinik iyi gidis ile iligkili oldugu yoniinde ¢aligmalar mevcuttur[38]. Tiimdr boyutu
milimetrik olabilecegi gibi daha biiylik boyutlara olusabilir. Caligmamizda en kii¢iik timor
boyutu 1.5 cm ve en biiyiik timor boyutu 18 cm olarak saptandi.

RHK olgularinda lokalize hastalikta 5 yillik yasam orani %91.8 iken metastatik
hastalikta bu oran %12.1°e gerilemektedir[39, 40]. Olgularimizin en uzun takip siiresi 113
ay olup sag kalim siireleri 1-113 ay arasinda degismektedir. Calismamizda genel sag kalim
orani %82 olup ortalama sag kalim siiresi 53.8 aydir.

Sarkomatoid/rabdoid diferansiyasyon varligi bagimsiz kotii prognostik bir faktordiir

74



ve patoloji raporlarinda belirtilmesi gereken bir parametredir[13]. Calismamizda 12(%)5)
olguda sarkomatoid diferansiyasyon varligi izlenmistir. Sarkomatoid diferansiyasyon
gosteren 12 olgunun 8’1 seffaf hiicreli tip, 1’1 papiller, 1’1 kromofob ve 2’si diger alt tip
grubundandir.

Calismamizda olgularin %22.6’sinda metastaz izlenmistir. Metastaz izlenen olgularin
literatiir ile benzer sekilde en sik akciger (%10.4) ve lenf nodu(%7.9) 'na metastaz yaptigi
saptandi[41].

5.2 HIF-1a

HIF-1a basic helix--loop-helix-Per-ARNT-Sim (bHLH-PAS) protein ailesinin iiyesi bir
transkripsiyon faktoriidiir[42]. HIF-la ve beta olmak {izere 2 subuniteye sahiptir.
Ekspresyonu oksijen bagimli olan HIF-1o’nin aksine HIF-1 beta oksijenden bagimsiz olarak
stirekli eksprese edilir[42]. HIF-1a, diger 2 tipten farkli olarak, oksijen hemostazinin ana
diizenleyicisidir[43].

Tiimdr hiicreleri hipoksi durumunda bir cok yolag: aktive ederek ortama adapte olmaya
baglar. Bu yolaklardan en bilineni ise HIF-la yolagidir[43]. Aktive olan HIF-1la hayati
biyolojik yolaklar1 aktive ederek tiimor gelisimi ve ilerlemesine neden olmaktadir. HIF-1a
timor hiicrelerinde basta Glikoz transporter (GLUT) yolagi iizerinden metabolizmay1
oksidatif fosforilasyondan daha az enerji liretimine neden olan glikolitik yolaga kaydirir. Bu
nedenle tiimor hiicreleri daha yiliksek oranda glikoz tiiketir[4]. Ayrica pro-anjiogenik
faktorler ile timorde yeni damar olusumu ve biiylimeye, TGF-beta ve EGF gibi biiylime
faktorlerini aktive etmesi araciligiyla timor metastazina neden olmaktadir[44]. Hipoksi solid
tiimorlerde yetersiz damar yapilanmasi nedeniyle mikrogevrede ortaya ¢ikan karakteristik bir
bulgudur. Hipoksi nedeniyle kemorezistans ve radyorezistans ortaya ¢ikmaktadir[45].

Simdiye kadar indirek olarak HIF-1a yolagimi etkileyerek inhibe eden terapotik ajanlar
gelistirilmeye calisilmis ve faz ¢aligmalart da halen devam etmektedir[46, 47]. Ancak HIF-
la regiilasyonu olduk¢a kompleks olup iizerinde calismalarin artirilmasina ihtiyag

vardir[48].
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5.2.1 HIF-1a Sitoplazmik

Biz ¢aligmamizda farkli hiicresel lokalizasyonlarda boyanmanin farkli yorumlanmasi
nedeniyle HIF-lo’ya yonelik hem sitoplazmik hem niikleer ekspresyon varligini
degerlendirdik[49]. Literatiirde HIF-1a sitoplazmik ekspresyon seviyelerinin seffaf hiicreli
RHK olgularinda tiimdr supresor etki gostermesi nedeniyle iyi prognoz ile iligkili oldugu
bildirilmistir[ 13, 50].

Lidgren ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismada RHK subtipleri arasinda HIF-la
ekspresyonu agisindan fark bulunmamistir[50]. Calismamizda histolojik tip ile HIF-la
sitoplazmik ekspresyon seviyeleri arasinda anlamli diizeyde farklilik bulundu(p=0.045).
Ortatkuvvetli sitoplazmik HIF-1a ekspresyonu gosteren olgularin %43.8°1 seffaf hiicreli,
%21.9°u kromofob ve %18.8’1 papiller RHK alt tipindeydi.

Literatiirde pelvikaliksiyer sisteme invazyon ile HIF-1a ekspresyon seviyeleri arasindaki
iliskiyi saptamak icin yapilmis g¢alisma mevcut degildir. Ancak bizim c¢aligmamizda
pelvikaliksiyer sisteme infiltrasyon varligi ile HIF-1a sitoplazmik ekspresyon seviyeleri
arasinda anlamli iliski saptanmustir (= 7.620; p= 0.022). HIF-1a sitoplazmik ekspresyonu
ortatkuvvetli siddette izlenen olgularda pelvikaliksiyer sisteme infiltrasyon negatif
olgulardan daha ytiksekti (sirastyla %21.9 ve %7.8).

HIF-1o’nin sitoplazmik boyanmasi iizerine ¢ok az sayida ¢alisma vardir ve sitoplazmik
boyanma degerlendirilmesi iizerinde goriis birligi saglanamamistir[27]. Minardi ve ark 50
vaka iceren bir seride yaptiklari calismada sitoplazmik HIF-1a ekspresyonun yiiksek niikleer
derece RHK ve sag kalim ile iligkili oldugu bildirilmistir. Ancak ayni ¢alismada prognoz,
lenfovaskiiler invazyon ve evre ile iliskisisiz oldugu raporlanmistir[51]. Lidgren ve
arkadaglarinin 216 olgu igeren ¢aligmalarinda ise sitoplazmik HIF-1a ekspresyonun daha iyi
prognoz ile iligkili oldugu saptanmistir. Seffaf hiicreli RHK olgularinda kuvvetli HIF-1a
sitoplazmik ekspresyon varliginin daha iyi genel sag kalim ile iliskili oldugu ve lokal invaziv
tiimorlerde HIF-1a ekspresyonunun daha diisiik oldugu bildirilmistir[50].

Literatiirde bildirilen bir meta-analiz ¢alismasinda HIF-1 alfa sitoplazmik ekspresyonu
ve sag kalim iizerine yapilan calismalar degerlendirilmis ve istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte HIF-la sitoplazmik ekspresyon varligmmin bagimsiz prognostik bir

belirte¢ oldugu ve uzun siireli sag kalim arasinda iligki saptanmistir[13, 27]. Bizim
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calismamizda HIF-1a sitoplazmik ekspresyon seviyeleri ve genel sag kalim arasinda iliski
saptanmadi.

Literatiirde sarkomatoid diferansiyasyon gdsteren 25 seffaf hiicreli RHK olgusu iceren
bir ¢aligmada HIF-1a sitoplazmik ekspresyon varliinin kanser spesifik sag kalim iizerinde
pozitif etkisi oldugu bildirilmistir[13]. Ancak bizim c¢alismamizda vaka sayilarindaki
kisitlilik nedeniyle sarkomatoid diferansiyasyon ve HIF-1la ekspresyon seviyeleri arasinda
iliski istatistiksel olarak degerlendirilememistir.

HIF-la sitoplazmik ekspresyon varligi ile adrenal gland metastazi, adrenal glanda
invazyon, bobrekte sinirlilik, renal siniis infiltrasyonu, ISUP niikleer derece, lenfovaskiiler
invazyon varlig1, cerrahi sinir tutulumu, perinefrik yag doku tutulumu, renal ven invazyonu,
major ven invazyonu, timor nekrozu ve metastaz varlig1 arasinda anlamli diizeyde iliski

saptanmadi (p>0.05).

5.2.2 HIF-1a Niikleer Ekspresyon

Yapilan ¢caligsmalarda HIF-1a niikleer ekspresyon varliginin diger tiplerden ziyade seffaf
hiicreli RHK olgularinda goriildiigi ve yiiksek seviyelerdeki ekspresyonunun kotii
prognostik (genetik instabilite, invazyon, metastaz, andiferansiye histoloji gibi) belirte¢
oldugu bildirilmistir[13, 33, 52]. Calismamizda HIF-1a niikleer ekspresyon seviyeleri ile
histolojik tip arasinda anlamli diizeyde iliski saptandi (y°= 24.858; p<0.001). HIF-1q niikleer
boyanmasi seffaf hiicreli tipte diger tiplere gore daha yiiksek oranda goriilmiis olup bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001).

Maldewinjs ve arkadaslarinin 150 olgu igeren c¢alismasinda niikleer HIF-1a
ekspresyonunun niikleer derecesi yiiksek tiimorlerde daha az, niikleer derecesi diisiik
tiimorlerde ise daha yliksek oldugu bildirilmistir[53]. HIF-1a niikleer ekspresyon seviyeleri
ile ISUP niikleer derecesi arasinda iligki saptanmistir (x2=16.657; p=0.011)(Tablo 10). HIF-
la niikleer ekspresyonu ile ISUP niikleer derece arasinda yalnizca derece 3 ve negatif ile
hafif ekspresyon gosteren olgular arasinda iliski saptandi. Istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmamakla birlikte ISUP niikleer derece 4 olgularda orta-kuvvetli HIF-1a niikleer

ekspresyonu gdsteren olgularin sayisi digerlerine gore daha azdi.[13].
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HIF-1a niikleer ekspresyon varligi ile tiimor boyutu, bobrekte siirlilik, renal siniis
infiltrasyonu, sarkomatoid komponent varligi, lenfovaskiiler invazyon varligi, cerrahi sinir
pozitifligi, periferik yag doku tutulumu, renal ven invazyonu, major ven invazyonu,
pelvikaliksiyer sistem tutulumu, adrenal gland invazyonu, adrenal glanda metastaz varligi,
tiimor nekrozu ve metastaz varligi arasinda iliski saptanmamistir (p>0.05).

Biswas ve ark’nin 168 olgu lizerindeki ¢alismasinda niikleer HIF-1a ekspresyonunun
kotii prognoz ile iliskili oldugu bildirilmistir. Yiiksek HIF-1a ekspresyonu gosteren olgularin
kanser spesifik sag kaliminin kisa oldugu bildirilmistir. Ayrica HIF-1o’nin HIF-2a ile ko-
ekspresyonunun HIF-1o’nin timor supresor etki géstermesine neden oldugu saptanmistir.
Ancak bu caligma genis bir arsiv ¢alismasi olup yillar icerisinde degisen fiksatif ¢esidi ve
antijenite kayb1 nedeni ile kisitlhilik igermektedir[54]. Motzer ve ark 292 olguluk seride
yapmis olduklar1 ¢aligmada 149 vakaya immiinohistokimyasal olarak HIF-la antikoru
uygulanmig olup ekspresyon seviyeleri ile progresyonsuz sag kalim arasinda iliski
saptanmistir. Diisiik HIF-1a seviyeleri ile timor progresyon siiresi ve genel sag kalim
arasinda iliski saptanmig ancak bu iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir[55].

Daha 6nce yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda niikleer HIF-1a ekspresyonu gdsteren
olgularin genel sag kalim siirelerinin ekspresyon izlenmeyen olgulardan daha kisa oldugu
bildirilmistir[27]. Biswas ve arkadaslarinin 168 olgu iceren c¢alismasinda ise HIF-la
ekspresyon seviyeleri ile genel sag kalim arasinda iliski olmadig: bildirilmistir[54].
Calismamizda HIF-1a niikleer ekspresyon seviyeleri ile genel sag kalim arasinda iliski

saptanmadi.

5.3 HIF-2a

HIF-2a ve HIF-1a olduk¢a benzer bir yapiya sahip olmakla birlikte HIF-2a uzun siireli
hipoksiye cevapta, neoplazi, invazyon ve metastaz gelisiminde rol almaktadir[13].

Biswas ve arkadaslarinin g¢aligmasinda HIF-2o’nin RHK gelisiminde daha fazla
tlimorojenik etkisi oldugu ve kemorezistans/radyorezistans ile iliskili oldugu belirtilmistir[4,
56]. Yapilan ¢aligmalarda HIF-1a ve HIF-2a’nin seffaf hiicreli RHK olusumunda farkl
rolleri oldugu bildirilmistir[57]. HIF-1a ve HIF-2a hedef genleri p53 ve c-myc {izerinde
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resiprokal etki gostermektedir. HIF-la c-myc aktivitesini azaltirken p53 aktivitesini
artirmakta, HIF-2a ise bunun tersi etki gostermektedir[36].

Tiimor boyutunda artisin ileri evre ile iliskili oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur|[3,
38]. Calismamizda HIF-2a ekspresyonu gosteren grupta negatif gruba gore tiimor boyutu
daha biiylik olup HIF-2a negatif olan grupta tiimdr boyut ortancasi 4.5, zayif ekspresyon
gosteren grupta 5.0 ve Orta + Kuvvetli siddette ekspresyon gdsteren grupta ise 5.5’tur. Bu
bulgu tiimdr boyutu artis1 ile HIF-2a ekspresyon seviyelerinde artis varligini ve HIF-2a
ekspresyonun ileri evre ile iligkili olabilecegini gostermektedir. Biswas ve ark. yaptig
caligmada yiiksek HIF-2a eksprese eden olgularin tiimér boyutunun ve ISUP niikleer
derecesinin daha biiyiik oldugu bildirilmistir[54].

Literatiirde bildirilen bir meta-analiz ¢alismasinda HIF-2a ekspresyon varliginin daha
kisa kanser spesifik sag kalim ile iliskili oldugu gosterilmistir[27, 33]. Ancak Biswas’in
yaptig1 168 olgu iceren seride HIF-2a ekspresyonunun sag kalim ile iliskisinin olmadigi
bildirilmistir[54]. Bizim ¢aligmamizda HIF-2a ekspresyon varliginin genel sag kalim ile
iliski saptanmamustir. Bu sonug vaka sayilarindaki yetersizlik nedeniyle izlenmis olabilir.

Literatiirde c¢alismalarda HIF-2a’nin metalloproteinaz aktivitesi ile metastaz ve
invazyonda rol aldig1 bildirmektedir[58]. Calismamizda adrenal glanda metastaz, HIF-2a
negatif ve zayif ekspresyon izlenen olgularda goriilmezken orta+kuvvetli ekspresyon izlenen
olgularin %1.4° iinde vardir. Ayrica HIF-2a negatif olanlarin %13.5 (n= 5)’ inde, hafif
olanlarin %19.6 (n= 11)’ sinda ve ortat+kuvvetli olanlarin %15.8 (n= 23)’ inde renal siniisii
infiltrasyon vardir (x°= 0.701; p= 0.704). Bu sonu¢ HIF-2a’nin kétii prognoz ve invazyon ile
iligkisini destekler niteliktedir.

Calismamizda ayrica pelvikaliksiyer sistem invazyonu, lenfovaskiiler invazyon varligi,
cerrahi smir tutulumu, perinefrik yag dokuya infiltrasyon varlig1 ile HIF-2a ekspresyon

seviyeleri arasinda iliski saptanmamustir (p<0,005).

5.4 HAF
HAF; anijogenez lizerinde VEGF ve EPO gibi HIF-1a hedef genlerini aktive ederek etki
ettigi gosterilmis bir multifonksiyonel DNA ubikuitin ligaz’dir[59]. Tiimdral hiicrelerde

overekspresyonu gdosterilmistir[30, 33]. HAF normoksi, hipoksi veya biiylime hormonu
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stimiilasyonu altinda HIF-la regiilasyonunda rol almaktadir[32, 60]. Ayrica normoksi
durumunda HAF ve pVHL yolaklar1 HIF-1a regiilasyonu iizerinde birbirine paralel etkiler
gostermektedir[32]. Ancak HIF-1o’nin aksine HAF’1in HIF-2a {izerinde etkisi yoktur[30].
Ayrica ¢alismalarda HIF-1a ve HIF-2a nin resiprokal bir iligkisi oldugu bir izoformun arttig1
durumlarda diger izoformun ekspresyon seviyelerinde artig oldugu saptanmistir[30, 31]. Bu
HAF’1n HIF-1a lizerinde etki gostermesi ile agiklanabilir.

Literatiirde simdiye dek daha c¢ok hiicre dizilerinde ¢alismalar yapilmis olup seffaf
hiicreli RHK subtipinde immiinohistokimyasal olarak yapilan az sayida c¢aligma
mevcuttur[31, 32]. Bu ¢alismalarda tiimorlerde yiiksek oranda HAF ekspresyonunun varligi
gosterilmistir[31]. Ancak HAF ekspresyonu ve subtip arasinda iliskiyi gosteren bilgimiz
dahilinde bir calisma yoktur. Calismamizda HAF ekspresyonu ile histolojik tip arasinda
anlamli derecede iliski oldugu saptandi (p= 0.002). HAF ekspresyonu (hafif, ortat+kuvvetli)
seffaf hiicreli RHK olgularinin %51.3’linde, kromofob RHK olgularinin %64’iinde ve
papiller RHK olgulariin %72.9’unda izlendi.

HAF ekspresyon seviyeleri ve niikleer derece arasindaki iliskiye yonelik spesifik
caligma literatiirde bildirilmemistir. Bizim ¢alismamizda ISUP niikleer derece 2 olgularda
HAF negatif ve hafif ekspresyon gosteren olgular arasinda fark yoktur. Ancak negatif ve
orta-kuvvetli HAF ekspresyonu gdsteren olgular arasinda anlamli fark izlenmistir (y’=
18.213; p=0.006). ISUP niikleer derece 4 olgularda negatif ve orta-kuvvetli siddette HAF
eksprese eden olgular arasinda anlamli farklilik izlendi. ISUP niikleer derece 2 olgularin
cogu(%51.1) negatif ve derece 4 olgularin ¢ogu(%39.1) orta-kuvvetli siddette HAF
ekspresyonu izlendi. Calismamizda orta-kuvvetli siddette ekspresyon gdsteren olgularin
negatif olgulara gore daha yiiksek niikleer derece gosteriyordu. Yiiksek dereceli olgularda
boyanma orani daha yiiksekti. Bu sonug literatiirde daha yiiksek dereceli tiimorlerde yiiksek
HAF ekspresyon seviyelerinin goriilmesi ile uyumludur[32].

Literatiirde hiicre dizilerinde mRNA seviyelerini ve hiicre davraniglarini inceleyen bir
calismada HAF overekpsresyon seviyelerinin invaziv gidis, metastaz ile iligkili oldugu
saptanmistir[32]. Calismamizda HAF ekspresyon seviyeleri ile metastaz varlig1 arasinda

iliski saptandi. HAF negatif olanlarin %31.4° iinde, zayif ekspresyon gosteren olgularin
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%37.03’linde ve ortatkuvvetli siddette ekspresyon gdsteren olgularin ise % 31.4’iinde
metastaz vardi (p= 0.096). Ancak sonug istatistiksel olarak anlamli degildi.

Literatiirde HAF ekspresyonunun invaziv gidis ile iliskili oldugunu bildirir Messenger
RNA (mRNA) seviyelerini inceleyen calismalari mevcuttur. Tiimor dokusu iizerinde ve
RHK prognostik faktorleri ile iligkisini inceleyen ¢alisma literatiirde mevcut degildir. Bizim
calisgmamizda renal siniise infiltrasyon, periferik doku infiltrasyonu, major ven invazyonu,
pelvikaliksiyer sistem tutulumu ve tiimor nekrozu varlig1 ile HAF ekspresyon seviyeleri
arasinda anlamli iligki izlenmedi (p>0.05).

HAF oksijen durumundan bagimsiz olarak HIF-1a’y1 yikima ugratir. Yapilan in-vivo
caligmalarda HAF overekspresyonu durumunda VHL durumu ve oksijenden bagimsiz olarak
HIF-1lo. mRNA seviyelerinde azalma izlenmistir[29]. Calismamizda literatiirle uyumlu
olarak HIF-1a niikleer ekspresyonu azaldikca HAF ekspresyonu artis gostermis olup bu ikisi
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii iligski saptandi (p=0.005).

HAF’1n HIF-2a iizerinde direk yikict etkisi yoktur ve HIF-1a’y1 HIF-2a’ya ¢evirerek
etki eder. HAF ekspresyonundaki artis HIF-2a seviyelerinde artisa ve HIF-2o’nin hedef
genlerinde aktiviteye neden olur. Ancak bu caligsmalarin tamami ¢esitli timor tiplerine ait
hiicre dizilerinde yapilmis olup tiimoér dokusundaki ekspresyon skorlari iizerine ¢alisma
mevcut degildir[29, 30, 33]. Bizim ¢alismamizda tiimor dokular tizerinde HAF ekspresyonu
arttikga HIF-2a ekspresyonunda da artis izlenmis olup aralarindaki iliski istatistiksel olarak
anlamliyd: (p=0.024).

Literatiirde c¢alismalarda HIF-la ve HIF-20 arasinda mRNA seviyeleri iizerinde
caligmalar mevcut olup bu ¢aligmalarda HIF-20’nin tiimdrogenez icin kilit rol oynadig1 ve
HIF-2a overekspresyonu izlenen hiicre dizilerinde HIF-1a ekspresyonunun izlenmedigi
bildirilmistir[61]. Ayrica HIF-la seviyelerinde artis ile HIF-2a seviyeleride azalma
izlendigini bildiren ¢alismalar mevcuttur[33]. Bizim c¢alismamizda HIF-la ve HIF-2a
arasinda iligki saptanmadi.

Simdiye dek HAF ve prognoz arasinda iligkiye yonelik ¢alismalar yapilmasina karsin
bizim bilgilerimiz dahilinde renal karsinom olgularinda HAF ekspresyonu ve sag kalim
iizerine bir ¢aligsma heniiz yapilmamistir. Calismamizda HAF ile genel sag kalim arasinda

iligki saptanmamustir.
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6 SONUCLAR

HIF-1a’nin sitoplazmik ekspresyonu iyi prognoz, niikleer boyanmasi ise kotii prognoz
ile iligkilendirilmistir. Calismamizda HIF-la sitoplazmik ekspresyon seviyeleri ile
pelvikaliksiyer sisteme infiltrasyon arasinda anlamli iliski bulunmus olup bu sonug
literatiiriin aksine kotii prognoz ile iliskilidir[13].

Bizim c¢alismamizda literatiir ile uyumlu olarak HIF-1a niikleer ekspresyon seviyeleri
ile histolojik tip arasinda ve ISUP niikleer derecesi anlamli diizeyde iliski saptandi. Ancak
calismamizda HIF-1o’nin niikleer ve sitoplazmik ekspresyon seviyeleri ile genel sag kalim
arasinda iliski saptanmamistir[27].

Calismamizda HIF-2a ekspresyonu gosteren grupta negatif gruba goére daha biiyiik
timor saptanmis olup bu sonuclar HIF-2o’nin koétli prognoz ile iliskisini gostermektedir.
Ayrica ¢alismamizda HIF-2a ekspresyon varliginin genel sag kalim ile iliski saptanmamustir.

Calismamizda da HAF ekspresyon seviyeleri ve ISUP niikleer dereceleri arasinda iliski
ve HAF ekspresyon seviyeleri ile metastaz varlig1 arasinda iliski saptanmistir. Bu bulgular
literatiir ile uyumlu olarak kotii prognozu gostermektedir.

Simdiye dek HAF ve prognoz arasinda iligkiye yonelik ¢alismalar yapilmasina karsin
bizim bilgilerimiz dahilinde renal karsinomlarda HAF ve sag kalim iizerine bir ¢caligsma heniiz
yapilmamistir. Calismamizda HAF ile genel sag kalim arasinda iligki saptanmamistir. Ancak
bu sonuglarin daha homojen ve genis ¢calisma gruplari ile teyid edilmesi gerekebilir.

Bizim c¢alismamizda HIF-1a ile HAF ekspresyonu arasinda ters yonlii iligski saptandi.
Ayrica HIF-2a ekspresyon seviyeleri arttikca HAF ekspresyonunda da artis izlenmis olup
aralarindaki iliski istatistiksel olarak anlamliydi. Bu bulgular literatiir ile uyumlu idi[29].

Sonugta calisgmamizda HIF-la, HIF-2a ve HAF ekspresyonunun kotii prognostik
belirtecler ile iliskili oldugu saptandi.
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