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Papiller Renal Hicreli Karsinomalar

Papillary Renal Cell Carcinomas
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Papiller patern, renal hiicreli karsinomalarin
%010-15'inde gozlenmektedir. Genellikle kiboidal
hiicrelerle doseli kompleks tubulupapiller yapilar
gbzlenir ve papiller yapilarin stromasinda siklikla
képugimsii sitoplazmali makrofajlar bulunur. Bazi
kaynaklarda bu tip olgularin prognozlarinin klasik
renal hiicreli karsinomalara gore daha iyi oldugu
belirtilmistir.

Bu caligmada Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dalinda 1980-1995 yillan arasinda
tani almig 77 adet renal hiicreli karsinoma olgusunun
preparatlan tekrar gozden gegcirilerek papiller tipte
olan on olgu belirlendi. Bu olgularda iki yillik sag
kalim bilgileri elde edilen yedisinde yas, cins, grade,
stage, bobrek kapsiilii, iireten, pelvis renalis, renal
ven invazyonu, lenf nodili tutulumu timér capi,
timor stromasinda nekroz ve lenfositik infiltrasy-
onun varh@ incelendi. Ayrica parafin bloklardan
hazirlanan kesitlere immiinohistokimyasal yéntem-
le Ki-67 ve p-glikoprotein boyamasi yapildi.
Fuhrman'in kriterelerine gore iki olgu grade 1, dort
olgu grade 2, bir olgu grade 3 idi. Bes olgu stage I,
bir olgu stage I, bir olgu stage Iil olarak belirlendi. iki
yilik takip sonucunda sadece stage Ill olgu ek
olurken diger alti olgu hayatta idi. Ki-67, p-glikopro-
tein pozitiflik oranlar ve diger prognostik faktérlerle
grade,stage ve iki yilllk sag kalm oraninda dikkati
ceker bir ozellik gozlenmedi. Ancak olgu sayimiz
istatistiksel belirlemeler yapmak icin yetersizdir. Bu
konuda daha genis serilerle calisiilmasi yararh ola-
bilir.

Anahtar Kelimeler: Renal hticreli karsinoma, papiller

Papillary renal cell carcinomas constitute 10-15%
of all the renal cell carcinomas. They generally pre-
sent as large and well-circumscribed masses.
Microscopically, the tumor is characterized by com-

_plex tubuiopapillary structures lined by a single layer
of cuboidal cells and foamy macrophages are often
present in the stroma of the papillae. According to
some studies this type of renal cell carcinoma has a
better prognosis than the ciassicai type.

In this study, we reviewed 77 renal cell carcinoma

cases diagnosed between the years 1980 and 1995 in
Uludag University Pathoiogy Department and ten
cases of papillary renal cell carcinomas were found.
Seven out of ten cases with two year survival infor-
mation were also reviewed according to age,sex,
grade, tumor size, presence of necrosis and lym-
phositic infiltration in the tumor stroma, involvement
of the renal capsule , ureter, renal pelvis, renai vein
invasion and lymph node mezastasis.
Immunohistochemical staining for Ki-67, p- glyco-
protein was aiso performed on sections made from
paraffin blocks. According to Fuhrman's nuciear
grading scheme, two cases were ciassifiied as grade
I, four cases grade ll, and one case was grade lIl.
Five cases were stage |, one case was stage Il and
one case was stage Ill. At the end of a two-year fol-
low-up period a only one patient with stage Ill carci-
noma expired , whereas the other six patients sur-
vived.No significant correlation was observed
between Ki-67 positivity the other prognostic factors
and the grade, staae and two year survival. Our case
numbers were inadequate for statistical analysis.
New further studies will be necessary in this subject.
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Papiller renal hiicreli karsinomalar, renal hucreli
karsinomalarin major subtiplerinden biridir". Bu taniy!
vermek igin timorin en azindan % 50'sinden fazlasinda
papiller buyime paterni olmasi gerekir®®.

Nonpapiller timorlerde erkeklerde gorilme orani
kadinlara gore hafif bir ylkseklik gésterirken(1,5:1),
papiller karsinomlarin erkeklerde gérilme oram belirgin
olarak yiiksektir (6:1)®.Bazi calismalar papiller karsino-
malarin diger renal hiicreli karsinomalara gore daha
kéth bir prognoza sahip oldudunu belitmekte ise de
genellikle bu tipteki olgulannin daha uygun bir prognoza
sahip olduklari kabul edilmektedir!'#**%,

Bu galismada papiller renal hicreli karsinomalarin
toplam renal hiicreli karsinomalalar igindeki oranini ;iki
yillik klinik takibi yapilabilen olgularda bu  prognostik
faktorlerle iligkilerini ; proliferatif bir belirte¢ olan Ki-67
pozitifligini ve antikanser ilaglara karsi direngten sorum-
lu oldugu dasindlen p- glikoproteinin (Pgp) daha énce-
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Tablo 1: Olgularda grade, stage ve cesitli prognostik faktérlerle degerlendirme sonuglari
den tedavi gérmemis bu tip olgulardaki spontan pozitifil-
igini aragtlrdlk. . Pgp Grade | Grade |l Grade lll Stage | Stage Il Stage Ill
YONTEM Negatif 1 - - 1
1950 -1995 yillan arasinda Uludag Universitesi Tip Zayif - 2 - 1 1 .
Fakultesi Patoloji Anabilim Dali arsivi taranarak tim )
Kuvveti 1 2 1 3 - 1

hipernefrom  olgulart  belirlendi. Bu olgulann
Hematoksilen Eozin ile boyanmis arsiv preparatlan
tekrar gbzden gegirilerek en az % 50'si papiller biytime
paterni gosteren tumorler papiller tipte renal hicreli
karsinomalar olarak ayirt edildi. Bu olgulardan iki yillik
klinik takibi yapilanlarl secilerek yas. cins, timor gapi,
histolojik grade, stage, lenfositik infiltrasyon, nekroz,
bobrek kapsil infiltrasyonu, Ureter tutulumu, pelvis
renalis invazyonu, lenf nodll tutulumu gibi gesitli prog-
nostik parametreler arastirildi.

Tamor grade'lemesinde Fuhrman'in  gradeleme
kriterleri, stage belirremede TNM klasifikasyonu kul-
lanildi”®. Parafin bloklardan hazirlanan kesitlere strep-
tavidin -biotin-peroksidaz yontemi ile Ki-67 ve Pgp boya-
masi yapildi.

Ki-67 boyamasinin degerlendiriimesinde her olguda
rastgele secilmis alanlarda okiler mikrometre ile X400
blyitmede 500 hiicre sayilarn ve boyanma gosteren
olgularin % olarak degeri timor proliferasyon indeksi
olarak belirlendi. Pgp boyamasinin sonuglan ise negatif,
zayif ve kuvvetli boyanma seklinde degerlendirildi.

Resim 1 : Olgularin mikroskobisinde gézlenen karakteristik
tubulopapiller yapilar ve stromal kopuk histiositler (H.E. X200).

Tablo 2: P-glikoprotein pozitif olgulann grade ve stage'e gbre
dagiim

Grade Stage Ki—6‘£%

1 1 112
1 1 0.4

2 1 0,2

2 1 28

2 2 2

2 3 48

3 1 43,4

Tablo 3: Ki-67 boyamasi ile saptanan timor proliferasyon
indekslerinintiméor grade ve stage'lere ile karsilastirmal
sonuglar.

BULGULAR

Toplam 77 adet hipernefrom olgusu saptandi
.Bunlarin %6 10'u papiller tipte olup %13), iki yillik klinik
takip yapilan olgu sayisi yedi idi. Bu olgularnn higbiri
daha 6nceden tedavi gormemisti. Hastalarin yaslar 45-
75 arasinda olup (ortalama yas:57), biri kadin, altisi
erkekti. En kiguik timér gapi 3 cm, en biyugd 10 cm
(ortalama 5,6 cm) idi. Tamorlerin  mikroskobik
incelemesinde tim olgularda genis alanlarda oval ya da
poligonal sekilli,hafif bazofiik ve graniler sitoplazmali,
hiperkromatik nukleuslu hicrelerle dégenmis papiller ve
tubulopapiller yapilar gézlendi. Olgularin  {ctinde
papiller yapilarin sitoplazmasinda koépugumsu sitoplaz-
mali histiosittopluluklari mevcuttu (Resim 1).

Yedi olgunun ikisi grade 1 , dort tanesi grade 2, Bir
olgu grade 3 olarak belirlendi. Olgularin besi stage ! ,biri



stage Il, digeri ise stage Ill idi. Stage Ill olgu iki yillik klinik
takip sonunda ex olurken diger alti olgu hayatta idi.
Olgularda grade, stage, ve cesitli prognostik parametre
degerlendirmelerinde elde edilen sonuglar tablo 1'de
gosterilmistir.

Ki-67 pozitifligi nikleer boyanma seklinde, Pgp pozi-
tifligi ise sitoplazmik ya da parantikleer olarak gozlendi.
Pgp pozitif olgularin grade ve stage dagilimi tablo 2'de;
Ki-87 boyamasi ile saptanan timor proliferasyon indek-
slerinin timor grade ve stage'leri ile kargilastrmall
sonuglar tablo 3'de gosterilmistir.

TARTISMA

Renal hucreli karsinoma erigkin yasta bébregin
primer malign timorleri igerisinde en sik gérilenidir ve
papiller tipleri tiim olgularin % 10-15 ini olusturur, 5017,
papiller renal hiicreli karsinomalar genellikle blyiik ve iyi
sinirh kitleler olustururlar. Kistik, hemorajik ve nekrotik
alanlar yaygindir. Oldukea bulyik olsalar bile yine de
kalin bir fibroz kapsille sinirlandirima egilimindedirler.
Bu tamérlerin  evresi de genellikle disiktart'2,
Mikroskobik olarak kompleks tubulopapiller yapilar olug-
tururlar. Papiller yapilar bazofilik sitoplazmali, tek sirali
kiboidal hicrelerle doselidir ve stromalarinda siklikla
berrak sitoplazmali makrofajlar igerirler'",

Renal hicreli karsinomalarda prognozu belir-
lemede oncelikle o©nemli faktorler timérin  evresi,
grade'i ve histolojik paternidir (Papiller, kistik, sarko-
matoid, glandiler vb.). ilena renalis invazyonu, timor
boyutu ve hicre sitoplazma tipi, 6nemi tartismal olan
faktorlerdir. Hastanin yasi, cinsiyeti, renal pelvis invaz
yonunun varhdi, sarkomatoid ve papiller-kistik disindaki
histolojik paterni ise prognozu etkilemez'"".

Ki-67 hicre siklusunda Go disindaki tim fazlarda
salinarak nikleer antijenlere baglanir ve gesitli kanser
tiplerinde proliferatif aktivitenin tespiti icin kullanilmak-
tadir. Rena! hicreli karsinomalarda birgok yayinda Ki-67
proliferatif aktivitesinin. evre, grade ve prognozla iligkili
oldugu bildirilmistir*>™. Pgp'nin ise ilaca direngli hiicre
dizilerinde fazla miktarda salindigi saptanmis, Pgp'yi
kodlayan MDR 1 geni belirlendiginden beri Pgp'nin
varh@ birgok insan timérinde arastinimig, bazi timér-
lerde spontan olarak varligi gosterilmis ve bu timérlerde
intrensek ilag direncinden sorumlu olabilecegi sdylen-
mistir'®,

Bizim calismamizdaki olgu sayisi prognoz
konusunda istatistiksel belirlemeler yapmak igin yeter-
sizdir. Yapmig oldugumuz bir diger calismada da degisik
paternler gosteren (solid, sarkomatoid, alveoler, papiller
vb) 29 renal hicreli karsinoma olgusunda Ki-67, Pgp
pozitifligi ile grade, stage, hicre tipi,dizilim paterni ve
diger prognostik faktérler arasinda iligki saptaya-
madik"”.

Papiller renal hiicreli karsinomalarin prognozu
konusunda farkl bildiriler vardir. Bazi yazarlar niikleer
grade'e bakildigi zaman papiller tiplerin nonpapiller
tiplerden daha agresif seyirli oldugunu belirtmiglerdir,
Faicat genel olarak kabul edilen gbériise gére prognoz
lan klasik renal hiicreli karsinomalardan daha iyidir"2*
®. Kaynaklarda papiller renal hiicreli karsinomalarin
biyolojik davraniglarinin  neden daha iyi oldugu
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konusunda uygun bir agiklama yapilamamistir. Birgok
otdr konake! enflamatuar cevabi ile iligkili bir faktér ola-
bilecedi konusunda spekilasyon yapmislardir. Son
zamanlarda sitogenetik galismalarla bu olgularda en sik-
likla kromozom 17 de trizomi saptanmis, fakat sporadik
ve herediter renal hicreli karsinomalarda karakteristik
olarak gorulen 3, kromozomun kisa kolunun kaybi, spo-
radik papiller renal hiicreli karsinomalarda saptana-
mamigtir. Bu nedenle de timdr baskilayici gen bulun-
duran 3. kromozomun retansiyonunun bu olgulardaki
daha benign bir klinik seyri agiklayabilecedi iddia
edilmektedir @,
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