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OZET

Cahismamizda 1980-1995 yillan arasinda Uludag Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda renal cell karsino-
ma tanist alan 77 olgunun histolojik kesitleri grade, stage,
hiicre tipi, dizilim patterni ve diger prognostik parametreler
isiginda yeniden dederlendirildi. Olgulann 41 erkek, 36'sI
kadin idi. En kiigiik yas 40 iken en biyik yag 72 (ortalama yas
60) olarak bulundu.. 58 adet stage I, 14 adet stage |l, dort adet
stage Ill, bir adet stage IV tUmdr mevcuttu. Stage ve grade’in
Fisher's exact testi ile pozitif korelasyon gésterdigi tespit edildi.

29 olgu fakiiltemiz Groloji klinigi tarafindan iki yil takip
edilmiglerdi. Prognozu bilinen bu olgularda immunohis-
tokimyasal boyama yontemi ile P-glikoprotein salinimi ve Ki-67
proliferatif aktivitesinin multipl prognostik faktorlerle iligkisi
arastinid.

Rutin olarak fikse edilmig parafin bloklardan elde edilen
kesitler immunohistokimyasal olarak DAKO nun (3522) nolu
(irlinii P-glikoprotein ve (N1574) nolu triinii Ki-67 ile boyand.

P-glikoprotein boyanmasi hiicrelerde sitoplazmik, luminal
yada paraniikleer, Ki-67 ise niikleer olarak gozlendi.

P-glikoprotein salinimi grade | olan iki olguda negatif olarak
bulunurken, diger olgularda gesitli derecelerde pozitiflik sap-
tand.

istatistiksel olarak iki yilik takibi olan olgularda multipl
prognostik faktorler ile P-glikoprotein salinimi ve Ki-67 prolifer-
atif aktivitesi arasinda iliski saptanmadi. P-glikoprotein
salimiminin ilag direnci ile iliskili olmasina ragmen prognozia
iliskisi olmadigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Renal cell karsinoma, P-gliko-
protein, Ki-67

GIRIS

Renal cell karsinomalar tim malignensilerin yaklagik % 3
iinii olugtururlar. Insidanslar 4/100,000 dir. 1826 da tanimlan-
malarina ragmen halen davranislan anlagiimamigtir.1983 yilin-
da Grawitz timorii goriiniisii sasirtict seklide adrenal kortekse
benzeyen san renkli renal tiimor olarak tarif etmistir. Daha son-
ralan 15k ve elektron mikroskobu ile yapilan incelemelerde
renal tubulus epitelinden kaynaklandigi anlasiimistir (1).
Hastalik hakkinda elde ettigimiz bilgiler prognoz ve yasam
siireleri arasinda dogru iligki kurmamizi saglayacak ve tedaviye
* XM, Ulusal Patoloji Kongresinde teblig edilmigtir.
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~In our study the histological sectiens of 77 casﬁs W|th

__ “adi dlagnosus of renal cell carcinoma were rewewed accord- -
ingto tumor grade stage, cell type, mleruscopzc pattegaé

and other prognostic factors in the Pathology Department
of Uludag University School of Mﬂdl{}ljle dghe il
41 Patients were male and 36 ‘were female. The

 youngest patient was 40 years old and the oldest patient -
- was 70 (mean age 60) 58 cases were st jel, 14 stagell,
~ four stage Il and one stage IV .

-
- A positive correlation Bgetwe'gen the%tumer stage and
grade was found with nghers exact test, 29 of the

 patient's were iellowed»up by 1he Urology Chmc of our .
University Hospital.

The correlation of P- glyeepmtem secretion and Ki-67

proliferative activity with multipl prognostis factors were

evaluated by immunohistochemical stalmng methed in 29
cases with known prognosis.

~ Sections obtained from routinely fixed an(ﬁ paraﬁm
embedded material were stained immunohistochemically
for P-glycoprotein (DAKQ's product no: 3522) and Ki-67

: (DAKO s product no: N1574).

- P-glycoprotein staining was observed in the cells as
cytoplasmic, lumenal or paranuclear and Ki-67 staining
was nuclear.

Two cases with grade | tumors were negatwe forP-
glycoprotein sectetion whereas the other cases exhibited
variabl positivity. .

No statiistigal correlation was found between P-glyco--
protein, Ki-67 proliferative activity and multiple prognostic
factors in the cases with a 2-year follow-up. It was con-
cluded thet although P-glycoprotein secretion was asso-
ciated with drug resistance, it was not related to progno-

. sis.
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yardmc! olacaktr. Sistemik tedaviden elde edilen sonuglar
hayal kirkhigi yaratmigsa da, yakinda yeni denemeler sonucun-
da efektif adjuvan tedavi semasinin bulunacag umulmaktadir.

Tumdrlerde kemoterapi uygulanmasinda en biiyiik engel
ilag rezistansidur. llaca direngli hiicre dizilerinde P-glikoprotein
olarak adlandinlan membran glikoproteinin fazla salindigi tespit
edilmigtir. P-glikoprotein 170-kilodaltonluk plazma membran
glikoproteinidir. (2). Fonksiyonunun molekiili pompalayarak
almak ve hidrofobik antikanser ilaglann hiicre digina gegisini
saglamak oldugu varsayilmaktadir. Insan P-glikoproteinini kod-
layan gen mdr1 olarak adlandintmaktadir (3).

Birgok tiimdr hiicre dizilerinde invitro olarak vinblastin,
doxorubicincolchicine ve dider antikanser ilaglarin kon-
santrasyonun artmasi ile ile birlikte P-glikoproteinin fazla
salindigi gosterilmistir. Galigmalarda insan timérlerinde P-
glikoprotein salimimi saptanmis, bazi losemi tiplerinde ilag
direnci ile iligkisi gosterilmistir.Cogu tiimorde p-glikoprotein
salindidi saptanmigtir. P-glikoprotein bu tiimdrlerde intrinsik
ilag direncinden sorumiu olabilir.

Renal cell karsinomalar antikanser ilaglara oldukga direng-
lidir. Renal cell karsinomalarda mdr1 messenger RNA sinin art-
tigini gosteren birgok ¢alisma yapilmistir.

Ki-67 cesitli kanser tiplerinde proliferatif aktivitenin tespiti
icin kullanilan bir metoddur. Ki-67, Hodgkin hastaligi hiicre
dizilerinin niikleer fraksiyonlanindan elde edilmistir. Hiicre sik-
lusunda G 0 digindaki tiim devrelerde salinarak niikleer antijen-
lere baglanir. Farkii tdmor tiplerinde cesitli sonuclar alinmigtir.
Renal cell karsinomalarda birgok yayinda Ki-67 proliferatif
aktivitesinin stage, grade ve prognozla iliskili oldugu
bildirilmistir (4,5).

Caligmamizda renal cell karsinoma olgularinin parafin
bloklanndan elde ettigimiz kesitlerde immunohistokimyasal
olarak P-glikoprotein varliginin ve Ki-67 proliferatif aktivitesinin
multipl prognostik parametrelerle iligkisini gostermeye cahistik.

GEREG VE YONTEM

CGalismamizda 1990-1996 yillan arasinda Uludag Univer-
sitesi Tip fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal’'nda renal cell karsino-
ma tanisi almig 77 olgunun rutin olarak fikse edilmis parafin
bloklanndan elde edilen kesitleri, yas, cins, timér capl, his-
tolojik grade, stage hiicre tipi, dizilim patterni, lenfositik infil-
trasyon. nekroz, bobrek kapsiili infiltrasyonu, pelvis renalis
invazyonu, dreter tutulumu, renal ven invazyonu gibi cesitli
prognostik parametreler 1giginda yeniden incelendi. Tiiméral
dokularda grade Fuhrman kriterlerine, stage TNM klasifikasy-
onuna gare degerlendirildi.

Iki yiliik Klinik takibi bulunan 29 olguya ait timéral dokular-
dan secilen drneklere immunohistokimyasal olarak strepta-
vidin-biotin-peroxidase teknigi ile Ki-67 ve P-glikoprotein boya-
masi yapildi.

Ki-67 icin normal tonsil dokusu, P-glikoprotein igin
endometrium adenokarsinomu pozitif kontrol olarak kullanild.

Ki-67 boyamasinin degerlendirilmesinde her olguda rast-
gele secilmis alanlardan okiiler mikrometre ile 400x biiyiitmede
500 hiicre sayildi. Boyanma gdsteren hiicrelerin tiim hiicrelere
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orani % olarak hesaplanarak tiimér proliferasyon indeksi belir-
lendi.

P-glikoprotein boyamasinin degerlendirilmesinde ise boy-
anma olmamis ise (-), zayif boyanma (+), orta derecede boy-
anma (++), kuvvetli boyanma (+++) olarak belirlendi.
Klinikge prognozu bilinen 29 olgunun iki yillik takip sonuglannin
yukandaki prognostik parametrelerle iligkisi arastirildi. Istatis-
tiksel degerlendirilmelerde Fisher’s exact testi kullanildi.

BULGULAR

Caligmadaki 77 olgunun 41'i (% 53,2) erkek , 36'si (%
46,8) kadin olup belirgin bir cinsiyet farki gériilmedi. En kiigiik
yag 40 en bilyiik yag 72, ortalama yas 60 idi. En kiigiik timér
¢api 2,5 cm, en bilyiik tiimor gapi 15 cm iken, ortalama timor
¢api 7 cm idi. Timoral olgularin caplan ile grade ve stage
arasinda korelasyon bulunmadi.

Olgulann 14 tanesi grade I, 33 tanesi grade II, 15 tanesi
grade Ill, 15 tanesi grade IV olarak degerlendirildi. Tiimoral
dokulan olugturan hiicre tipleri 19 olguda berrak, 37 olguda
grandler, dort olguda fuziform sekilli idi ve 17 si mikst hiicrel-
erden olusmustu. Grade ve hiicre tipi arasindaki iliski tablo | de
gosterildi.

Hiicre tipi ile grade kargilastinldiginda diisiik ve yiiksek
grade’li renal cell karinomlarda berrak ve graniler hiicre tipi
olmalarina gdre Fisher's exact testi ile (p<0,001) anlamii iligki
saptandi. Ancak prognozu bilinen 29 olgunun incelenmesinde
hiicre tipi ile prognoz arasinda istatistiksel anlaml ililski sap-
tanmadi. Timoral dokudaki hiicrelerin dizilim paternleri 27
olguda alveoler, dokuz olguda papiller, 10 olguda solid, sekiz
olguda trabekiiler, bes olguda sarkomatoid, sekiz olguda
glandiller ve 10 olguda mikst olarak saptandi. Dizilim paternleri
ile gradenin kargilastinimasi tablo 2'de gésterildi.

Dizilim patterni ile grade kargilagtinidiginda prognozu bili-
nen 20 olguda Fisher's exact testi ile alveoler ve sarkomatoid
dagiim paterni ve papiller ve sarkomatoid dizilim paterni
arasinda (p<0.01) farklilik bulundu.

Olgulardaki lenfositik infiltrasyon, nekroz, bbrek kapsiilii
infiltrasyonu, pelvis renalis invazyonu ve iireter invazyonunun
grade ve stage ile iliskisi tablo 3'de gdsterildi.

Yukaridaki prognostik parametrelerle garde ve stage
arasinda istatistiksel iliski saptanmadi.

Tablo 1: Grade ve hicre tipi arasindaki ligki

HBerrak
HMiks
DO Grandiler
O Fuziform
Grade Grade Grade grade
1 2 3 4
ik SR S
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Tablo 2: Dizilim patterni ve grade’nin kargilagtinimasi

Grade | |Grade Il |Grade llI Grade IV

Alveoler 4

Glanduler 1

Solit

Trabekiiler

LI [ (] fat] (4]

Papiller

E R el s 2 et Lae] [ #5)

Blon]—|

Sarkomatid 5
Miks -

Tablo 3: Grade, stage ve multipl prognostik parametreler arasinda-
Ki iligki

ortalamalarinin grade ve stage ile iligkisi tablo 5'de gosterildi.

Boyamada olasi hatalan en aza indirgemek igin tiim
preparatlar ayni kisi tarafindan boyandi. P-glikoprotein varligi
hiicrelerde sitoplazmik, luminal yada paraniikleer olarak, Ki-67
pozitifligi ise nilkleer olarak gozlendi. P-glikoprotein uygula-
masinda boyanma olmamigsa -, zayif boyanma varsa +, orta
derecede boyanma varsa + +, kuvvetli boyanma varsa + ++
olarak degerlendirildi. P-glikoprotein pozitifliginin grade, stage,
hiicre tipi, dagiim paterni ve diger prognostik faktorlerle iligkisi
saptanmadi.

Ki-67 boyanmasinin degerlendiriimesinde rastgele segilmig
alanlardan okiiler mikrometre ile 400x bilyitmede 500 hiicre
sayildi. Nikleer pozitiflik saptanan hiicre sayisi saptandi. Bu

oran timar proliferasyon indeksi olarak tanimlandi.

 Nekoz  Kapsil
. (¥) Invazyoi

oy

LN (+) 29 olguda ve P-glikoprotein pozitifliginin grade,

stage, hiicre tipi, dagihim paterni ve diger prognostik
faktorlerle iligkisi saptanmadi.

TARTISMA

Renal cell karsinoma yetigkinde renal parankimin
en malign timori olmasi sebebiyle onemlidir (6).

Insidansi yaklagik 4/100.000 olup tiim malignensi-
lerin % 3'Unii teskil eder. Genellikle soliter kitle halinde
g6zlenir. Yuvarlak sekilli, iyi sinirli ekspansif olarak
bilyliyen timdrlerdir. Biiyiikligiine bagh olarak bébrek-
te siirl kalabildigi gibi kapsil disina, gevre yag
dokusuna ya da Gerota fasya'sina ulagabilir.

Predominant olan hiicre tipine gore ¢ok cesitli ren-
klerde olabilir. En karakteristik goriinigi yumugak
kivamli kismen nekrotik yada hemorajik alanlar igeren
gri yada san parlak kitle halindedir.

13
3
1
1
9
3
#
10
2
P
Tablo 4 : Grade, stage ve multipl prognostik parametreler arasin-
daki iligki
Stage|  Stagell  Stagelll Stage IV
Grade | 12 2 - -
Grade Il 23 7 2 1
Grade Il 11 3 1 -
Grade IV 12 2 1 -

Olgulann 58 stage, |, 14'ii stage Il, dordi stage ll, biri
stage IV idi. Olgulardaki grade ve stage iligkisi tablo 4'de gos-
terildi.

Grade ve stage arasinda ozellikle stage Ill ve stage IV gru-
planna digen hasta sayisi ¢ok az oldugundan istatistiksel
anlam bulunamadi. )

Galigmamizdaki 77 hastanin 29'u Uroloji klinigince iki yil
takip edilmiglerdi. Bunlardan iig olgu iki yil iginde eks olmus
iken 26 olgu hayatta idi.

Bu olgulara yapilan Ki-67 ve P-glikoprotein boyamalarinda;
Ki-67 pozitifligi niikleer, P-glikoprotein pozitifligi luminal, sito-
plazmik yada paraniikleer olarak gozlendi.

Ki-67 boyamasi ile saptanan tiimér proliferasyon indeks

T

Renal cell karsinomalar berrak, graniiler, mikst yada fuzi-
form hiicreli olabilir. Berrak hiicre tipi en yaygin gérilenidir.
Tumér hiicreleri gesitli miktarlarda glikojen yada lipid igerirler.

Multisentrik tiimér gériilme olasiig fazladir. Ozellikle von
Hippel Lindau hastalarinda multisentrik timor daha sik rast-
lanir. Tiim yaslarda gortlebilirse de en ¢ok 6. Dekatta sikligi
artar. Erkek/kadin oram 2/1 dir. Sad ve sol bobrek tutulumu
arasinda fark yoktur.

1982 yilinda Fuhrman ve arkadaslan nikleer grade, hiicre
tipi ve tiimér paternine dayanan kriterler tammlamuglardir. Bir
cok caligmada grandiler hiicreli renal cell karsinomalann daha
kotii prognoza sahip oldugunu, metastaz yapabilme olasilik-
lannin daha fazla oldugunu bildirmislerdir (10). Sene ve
arkadaslan ise miks tipte hiicre kbmpGnentine sahip renal cell
karsinamalarin daha kotii prognoza sahip olduklanni tespit
etmislerdir.

Birgok calismada fuziform sekilli hiicrelerden oluganlarin
kétii prognozlu olduklan belirtilmistir. Papiller tGmorlerin prog-
nozlan hakkinda ise degisik gorigler bildirilmistir. Arastincilar
niikleer grade'nin tiim gesitliliklerden bagimsiz oldugunu, ancak
yasam siiresi ile iligkili olmadigini, kesinlikle cerrahi stage ile
iligkili oldugunu ileri sirmdglerdir (1).

Immunohistokimyasal galigmalar bir ok teknikle uygulan-
abilir. Bu teknigin en 6nemli yaran doku biitinliginin bozul-
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Tablo 5: Ki-67 boyamasi ile saptanan timér proliferasyon indeks
ortalamalannin grade ve stage ile iligkisi

Ortalama tiimér
Proliferatif indeksi

5.1

Tablo 6: Ki-67 boyamasi ile saptanan tiimér proliferasyon indeks
ortalamalannin grade ve stage ile iligkisi

P-glikoprotein

pozitifligi
(+) (++)

Stg | 3. 3
Stgll 1 -
Stg Il g »
Stg IV - .
Stg | 10 4
Stgll 4 2
Stg i 11
Stg IV 11
Stg | 4 3
Stg ll i 1
Stg Il 1 -
Stg IV 2 =
Stg | 5 5
~ Stgll 1 -

Stg Il
Stg IV

mamasidir. Gerekli donanim ucuzdur. Herhangi bir patoloji lab-
oratuvarinda uygulanabilir, Gozlemciler arasindaki olasi
cesitlilikler genel standartlarin tamimlanmasi ile azalacaktir (9).

Ki-67 cesitli kanser tiplerinde proliferatif aktivitenin tespiti
igin kullanilan bir metodtur. Ki-67 Hodgkin hastaligi hiicre
dizilerinin niikleer fraksiyonlarindan elde edilmistir. Hiicre sik-
lusunda G 0 digindaki tiim devrelerde salinarak niikleer antijen-
lere baglamir. Farkli tdmar tiplerinde esitli sounglar alinmigtir.
Lenfomalar, malign melanoma, akciger ve meme tiimorleri
bunlar arasindadir. Ki-67 immun boyanmasi ile triated thymi-
dine ve bromodeoxyuridine uptake arasinda kuvvetli iligki sap-
tanmugtir (14-16).

Renal cell karsinomalarda bir ¢ok yayinda Ki-67 proliferatif
aktivitesinin stage, grade ve prognozla iliskili oldugu
bildirilmigtir (4,5).

Mdr gen varligi timdrlerde ve normal dokularda saptan-
migtir (7,8). P-glikoprotein mdr gen driiniidir. Sitostatik
ilaglann hiicreden atimasinda ve pompalanmasina etkili oldugu
losemi vakalannda prognostik 6nemi oldugu bilinmektedir (9).

P-glikoprotein ekspresyonu kolorektal, mide, akciger timar
preparatiannin gogunda tespit edilmigtir (11-13). P-glikopro-
tein varigi ayn zamanda RNA izerinde yerlesmis oldugu
immunohistokimyasal analizlerle gdsterilmistir. i

P-glikoprotein salimimi proksimal tubuluslerin firgamsi
kenarlarinda, epitel hiicrelerinin apikal yiizeylerinde yiiksektir
(3).

Hastalarin ¢ogu iki yil takip edilebilmislerdi. Bu siire bir cok
timor gibi renal cell karsinomalar igin de prognostik anlam
taglyabilmesi icin kisa idi. Hastalarn ikisinde von Hippel Lindau
sendromu bulunmaktayd. Ancak bu hastalann incelenmesin-
den anlamli sonug elde edilmedi.

Galismamizda olgu sayimiz az oldudu igin dizilim patterni
ve grade karsilastirdiginda Fisher's exact testi ile alveoler ve
sarkomatoid dizilim patterni ve grade karsilastinldiginda arasin-
da p<0.01 farklilik bulundu. Aymi zamanda berrak yada
graniler hiicre tipindeki olgulann grade'leri arasinda anlamli
iligki bulundu. Ancak prognozu bilinen hasta sayisinin az
olmasi P-glikoprotein varligi ve Ki-67 proliferatif aktivitesinin
prognoz ile iligkisinin saptanmasina, ileri stage’lerdeki hasta
sayisinin ¢ok az olmasi ise stage ve grade arasinda korelasyon
kurulmasina engel oldu. Galigma grubu genigletildikge renal cell
karsinomalarda P-glikoprotein ve Ki-67 proliferatif aktivitesinin
prognoz ve multipl faktGrierle iligkisi daha iyi anlagilacaktr.

P-glikoprotein ile negatif sonug elde edilen iki hastada
kemoterapi uygulanmasinda iyi sonug elde edilecedi kanisin-
dayiz. Hasta grubunun genisletilip galigmanin tekrarlanmasiyla
daha gok proliferatif aktivitesi tespit edilen ve p-glikoprotein
varligi saptanan olgularda daha etkin tedavinin uygulanmasi ve
prognozun saptanmasinda oldukca yararl ipuglar elde edile-
cegi disiincesindeyiz.
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