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OZET

Renal hiicreli karsinomlar (RCC) bobregin en sik goriilen malign tiimorleridir.
Patogenezinde birgok farkli sporadik veya ailevi mutasyonun rolii oldugu bilinmektedir.
Timor i¢i heterojenite ile beraber gelisiminde etkili farkli molekiiller mekanizma ve
sitogenetik anomaliler kesin histopatolojik smiflamay1 ve ayirici taniy1 giiglestirmekte,
degisken prognoz ve tedavi yanitlarini karsilayacak 6zgiil teropatik yaklasimlara ihtiyag
duyulmaktadir. Minor Mismatch Repair” (MMR) genleri hiicre boliinmesi ve kazanilmig
DNA hasarlariin taninmast ve onarilmasi siirecinde rol almaktadir. Literatiirde renal
hiicreli tiimorlerde MMR protein kaybini belirleyen kriterler ve farkli histolojik alt tipler
konusunda tutarsizlik gosteren ve vaka sayisi acisindan yetersiz az sayida arastirma
bulunmaktadir.

Calismamizda renal kortikal tiimdrlerdeki MMR protein kaybimnin, sikligi,
belirleyici kriterleri ve sagkalim dahil klinikopatolojik parametreler ile iliskisi incelenmis,
MMR gen iirlinlerindeki degisikliklerin farkli histolojik alt tiplerin ve morfolojik
Ozelliklerin belirlenmesindeki katkis1 aragtirilmistir.

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda 2006-2017
yillar1 arasinda incelenmis RCC tamist almis parsiyel ve radikal nefrektomi
materyallerinden se¢ilmis 100 olguda MSH2, MSH6, MLH1, PMS2 proteinlerinin
immunohistokimyasal olarak ekspresyon kayiplar1 incelenmistir.

MMR proteinleri dortlii antikor paneli ile degerlendirildiginde, olgularin %73 iinde
cesitli derecelerde ekspresyon kaybi saptanmistir. Ekspresyon kaybi kriterlerini belirlemek
icin yapilan istatistiksel degerlendirmelerde stabilite (%10°dan az kayip) ve instabilite esas
alinarak yapilan karsilagtirmalar daha anlamli sonuglar vermistir. Timor ¢api, histolojik
derece, klinikopatolojik evre ve tani yasi artttkca MMR proteinlerinde instabilite sikligi
artmaktadir. Sagkalim ile anlamli iliski bulunamamistir. Tiimdérde onkositik hiicre
ozelliklerinin bulunmasi, nekroz varligi ve seffaf hiicreli dis1 histolojik alt tip, artmis
instabilite siklig1 ile anlamli iligski gostermektedir. Kromofob RCC’larin tamami MSH2-
MSH6 kayb1 gdstermistir.

MMR gen friinlerindeki kayiplar 6zellikle kromofob RCC’larin olusum/gelisim
mekanizmalarinda anlamli bir role sahiptir. RCC’larda tani ve histolojik tiplendirme

sorunlarina neden olan temel histomorfolojik 6zelliklerden biri olarak, onkositik hiicre
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morfolojisi, MSH2-MSH6 heterodimer protein kayiplarinin bir yansimasi olabilir. MSI’ye
neden olan MMR gen iirlinti defektlerinin, RCC’larda daha ileri yaslarda ve nekroz igeren,
histolojik derecesi daha yiiksek ve daha biiyiik capli tiimorlerde goriilmesi, 6zellikle
kromofob dist RCC alt tiplerinde tiimor progresyonunda rol oynadigi ve Linch iliskili
olmadig1 izlenimi yaratmaktadir. Ancak, genis hasta serilerinden olusan ¢ok merkezli

caligsmalar ve genetik analizler ile bu konuda daha net sonuglara ulasilabilir.

Anahtar Kelimeler: Renal hiicreli karsinom, MMR protein kaybi, MSH2-MSH6, MLH1-

PMS2, immiinohistokimya
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ABSTRACT

Evaluation of the Role of MMR Protein Loss by Immunohistochemistry in the
Pathogenesis of Renal Cortical Carcinomas

Renal cell carcinomas (RCC) are the most common malign tumors of the kidney. It
is known that there are many different sporadic or familial mutations in the pathogenesis.
Intratumoral mutational heterogeneity together with different molecular mechanisms and
cytogenetic anomalies that are effective in the development of tumor make definitive
histopathological classification and differential diagnosis difficult. Also specific
therapeutic approaches are required for providing variable prognostic and therapeutic
response. “Minor Mismatch Repair” (MMR) genes are involved in the process of
recognition and repair of cell division and acquired DNA damage. There are scant few
studies in the literature that are insufficient in terms of the number of cases and
inconsistent with criteria and different histological subtypes for determining MMR protein

loss in renal cell tumors.

In our study, the relationship between MMR protein loss, frequency, diagnostic
criteria and clinicopathological parameters including survival in renal cortical tumors were
investigated and the contribution of changes in MMR gene products in determining

different histological subtypes and morphological characteristics was examined.

Immunohistochemical expressions of MSH2, MSH6, MLH1, PMS2 proteins in 100
selected RCC-diagnosed cases of partial and radical nephrectomy materials examined at
Bagkent University Faculty of Medicine Department of Medical Pathology between 2006-

2017 were investigated.

When MMR proteins were evaluated with tetrad antibody panel, expression loss of
various degrees was determined in 73% of cases. Stability (less than 10% loss) and
instability-based comparisons gave more meaningful results in statistical evaluations to
determine the criteria of loss of expression. As the tumor diameter, histological grade,
clinicopathological stage and age of diagnosis increase, instability frequency of MMR
proteins increases. There was no significant correlation with survival. The presence of
oncocytic cell features in the tumor, the presence of necrosis and histological subtypes of
non- clear cell RCC are significantly associated with increased instability. All of the
chromophobe RCCs showed MSH2-MSH6 loss.
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Losses in MMR gene products have a significant role especially, in the
developmental mechanisms of chromophobe RCCs. Oncocytic cell morphology may be a
reflection of the MSH2-MSHG6 heterodimer protein losses as one of the basic
histomorphological features that cause diagnostic and histological typing problems in
RCC.

The appearance of MMR gene product defects that causes MSI in RCC cases
“which are at older ages and have necrosis, high histologic grade and larger diameter”
gives the impression that MMR gene product defects plays a role in tumor progression
especially in non-chromophobe RCC subtypes and this is not related with Lynch
sendrome. However, multicenter studies and genetic analyzes of large patient series can

provide distinct results.

Key words: Renal cell carcinoma, MMR protein loss, MSH2-MSH6, MLH1-PMS2,

immunohistochemistry
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1. GIRIS ve AMAC

Bobrek kanseri WHO 2012 diinya verilerine gore erkeklerde en sik 9. Kanser,
kadinlarda en sik 14. Kanser olarak bildirilmektedir. Renal hiicreli karsinomlar bobregin en
sik goriilen malign tiimorleridir. Renal karsinomlarin ¢ogu sporadik olarak goriilmesine
ragmen, %2-4’1 ailesel gecislidir. Cesitli genetik hastaliklar da renal kanser ile iliskili
olarak goriilmektedir (1).

Renal kortikal tiimdrler heterojen bir timor grubu olusturmaktadir. Bu tiimorlerin
histopatolojisi tiimor tiplerinin gelisiminde etkili, farkli kompleks molekiiler mekanizmalar
ve sitogenetik anomaliler ile iligkilli bulunmaktadir (2-5). Renal hiicreli karsinomlarda en
sik genetik degisiklik, en sik goriilen, tiim renal neoplazilerin %70-80’nini olusturan seffaf
hiicreli karsinomlarda goriilen, 3. Kromozomun kisa kolunda lokalize VHL tiimor siipresor
gen mutasyonlaridir. Ancak zaman i¢inde patogenezde rolii oldugu belirlenen birgok farkl
sporadik veya ailevi mutasyon saptanmistir (1-6).

Seffaf hiicreli RCC sitokin aracili immunoterapi yaklasimlara (IL-2, IFN-a gibi)
tutarli cevap gosteren tek histolojik alt tip olarak karsimiza g¢ikmakla birlikte hala
tedavilerdeki basari smirlidir (5, 7, 8). Ayrica renal kansere yonelik efektif onkolojik
tedavilerin gelistirilmesinde tiimdrlerin kendi i¢inde genetik olarak heterojen olmasi engel
olarak bildirilmektedir. Tiimér igi heterojenite multipl genlerin tek bir tiimor iginde farkli
klonal popiilasyonlarda c¢oklu bagimsiz inaktive edici mutasyonlar gostermesinden
kaynaklanmaktadir (9). Heterojenite ile beraber gelisimde etkili farkli molekiiler
mekanizma ve sitogenetik anomaliler kesin histopatolojik smiflama ve ayirici taniyi
giiclestirmektedir. Ustelik farkli morfolojik alt tiplerin degisken prognoz ve tedavi
yanitlarini karsilayacak 6zgiil terdpatik yaklasimlara ihtiyag vardir (10).

“Mismatch Repair” (MMR) genleri hiicre boliinmesi ve DNA baz-baz eslesmesi
sirasinda olusan replikasyon hatalar1 gibi kazanilmis DNA hasarlarinin taninmasi ve
onartlmast siirecinde yer almaktadir. MMR genlerinin ekspresyonu ve dizisindeki
degisiklikler ile gelisen DNA tamir genlerindeki mutasyonlarin genetik instabilite olan
mikrosatellit instabilite (MSI) ile sonuglandigi bilinmektedir (11-18).

Mikrosatellit  instabilite  (MSI), aym1 bireylerin normal DNA’s1 ile
karsilastirildiginda, timér DNA’sinda ¢esitli biiyiikliiklerde basit dizilimli niikleotid
tekrarlari ile karakterizedir. Mikrosatellit dizilerinde hatali DNA eslesme tamiri olan timdr

hiicrelerinde hatali eslesme tamiri (MMR), dolayisiyla genetik instabiliteden sz edilir.



Boylece MMR yolagindaki hatalarin 6l¢iimii ve mutasyona neden olan fenotiplerin
belirlenmesi i¢in mikrosatellitler belirte¢ olarak kullanilmaktadir (10, 11).

MMR yolaginda gorevli oldugu belirlenmis 4 anahtar gen; E. Coli MMR genlerinin
homologu olarak mutL homologue 1 (MLH1), mutS homologue 2 (MSH2), mutS
homologue 6 (MSH6) ve postmeiotic segregation increased 2 (PMS2) olarak
isimlendirilmektedir. Bu genlerin iriinii olan proteinler de aym sekilde
isimlendirilmektedir. MSH2 ve MSH6 proteinleri hatali bazlarinin ilk olarak
belirlenmesinde ve DNA tamirinin baglamasinda heterodimerik kompleks olarak
calismaktadir. MLH1 ve PMS2 ise diger heterodimerik komplexi (mutL alfa) olusturmakta
ve bu siire¢ ATP bagimli konformasyonel degisiklik ile sonug¢lanmaktadir. Bu konu ile
ilgili literatiirde yapilan aragtirmalarda MMR gen firiinleri immunohistokimyasal belirteg
olarak ¢alisilmistir. Ozellikle MLH 1 ve MSH 2 belirteglerinin kaybi, dzellikle kolorektal
karsinom ve kolon dis1 bir grup kansere erken yaslarda kazanilmig yatkinlik yaratan Lynch
(klasik bilinen adi ile herediter nonpolipozis kolorektal kanser) sendromu ile iliskili
gosterilmistir (19, 20).

Literatiirde, kolorektal karsinomlarda mikrosatellit instabilitenin belirlenmesinde,
PCR (polimeraz chain reaction) yontemi ile karsilastirmali olarak yapilan bir ¢alismada,
immiinhistokimyasal yontemlerin MSI belirlemede yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip
oldugu gosterilmistir (21). Daha oOnceki c¢alismalarda, heterodimer olarak c¢alisan
MLH1/PMS2 ve MSH2/MSH6 komplekslerinin ana elemanlari olan MLH1 ve MSH2
proteinleri immunohistokimyasal olarak degerlendirilmis, ancak daha sonraki ¢aligmalarda
ikincil proteinlerin de (PMS2 ve MSHO6) izole mutasyonlari bulunabildigi, istelik
MLHU’in reaktif aberan pozitiflik gosterebildigi bildirilmistir (22, 23). Bu nedenle bu
proteinler dortlii olarak degerlendirildiginde immunohistokimyasal teknigin sensitivitesinin
artt1ig1 ve PCR yontemi ile yapilan MSI testine es deger prediktif degere sahip oldugu
gosterilmistir (21). MMR protein ekspresyonunu PCR-MSI (mikrosatellit instabilite)
analizi ile birlikte konfirme eden ve Kappa istatistiksel analizi kullanilarak dortli
immunohistokimyasal panel kullanimi ile MSI testi arasinda miikemmel derecede uyum
saptanmustir (24, 25). Bu nedenle bizim ¢alismamizda bu calismalar baz alinarak dortli
immunohistokimyasal panel uygulanmustir. Literatiirde, benzer sekilde, renal kortikal
kanserlerde, smirli sayida vaka serilerinde MLH1 ve MSH2 belirteglerini kapsayan ikili
immunohistokimyasal c¢alismalar az da olsa mevcuttur (10, 26). Ancak renal hiicreli
karsinomlarda dortlii immunohistokimyasal panel ile yapilmis MSI arastirmasi bizim

bilgilerimize gore literatiirde bulunmamaktadir.



Literatiirde renal hiicreli tiimorlerde hentiz, mikrosatellit instabiliteyi belirleyen
kriterler ve farkli histolojik alt tipler konusunda tutarsizlik goésteren ve vaka sayisi
acisindan yetersiz ¢ok az sayida arastirma bulunmaktadir. Buna karsin RCC ‘larin
patogenezinde MSI’nin rol oynadigmma ve MSI’nin ¢esitli yontemlerle saptanmasinin,
tiimor progresyonu esnasinda gelisen somatik degisikliklerin arastirilmasinda ve molekiiler
patolojisinin anlagilmasinda katkisi olduguna dair bulgular mevcuttur (26-29).

Bu calismada dortlii immunohistokimyasal panel ile renal kortikal tlimorlerdeki
MMR protein kaybinin sikliginin belirlenmesi, MMR protein kaybin1 belirleyen kriterlerin
ve MMR protein kaybina etki eden klinikopatolojik parametrelerin genis bir vaka serisinde
arastirilmast ve MMR gen f{iriinlerindeki degisikliklerin farkli histolojik alt tiplerin ve

morfolojik 6zelliklerin belirlenmesine katkisinin incelenmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bobrek Embriyolojisi

Urogenital Sistem birbirinden tamamen farkl: islevlere sahip iki kistmdan; iiriner ve
genital sistemden olusmaktadir. Ancak embriyolojik ve anatomik olarak iiriner sistem ve
genital sistem; Ozellikle gelisimin erken doneminde birbiriyle ¢ok yakin iliskilidir. Her
ikisi de karin boslugunun arka duvarinda yer alan ortak bir mezodermal kabarikliktan
(intermediate mezodermden) gelisir ve her iki sistemin bosaltim kanallar1 da baslangigta
ortak bir bosluga (kloakaya) acilir (30, 31).

Geligsimin daha ileri evrelerinde, bu iki sistemin birbirleriyle olan yakin iliskisi
erkeklerde daha belirgindir. Baslangicta bir iiriner kanal gibi fonksiyon goéren primitif
bosaltim kanali, daha sonra genital kanal haline doniislir. Daha da 6tesi, eriskinde {iriner ve
genital organlar idrar ve semeni ortak bir kanal, penil {iretra yoluyla disar1 atar (30, 31).

Dordiincii haftanin baginda servikal bolgedeki intermediate mezoderm, somitle olan
iliskisini kaybeder ve nefrotom olarak bilinen segmental hiicre topluluklarini olusturur. Bu
ilkel bosaltim birimleri sadece rudimenter bosaltim tiiblillerini meydana getirirler ve

fonksiyon gormezler (Sekil 2.1, 2.2) (30, 31) .
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Sekil 2.1. Gelisimin degisik donemlerinde embriyonun nefrik tiibiil olusumunu gosteren

sematik transvers kesitleri: A.21. giin, B.25.glin.
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Sekil 2.2. A. Intermediate mezodermin pronefrik, mezonefrik ve metanefrik sistemlerinin

iliskisi, B. 5 haftalik embriyoda pronefrik ve mezonefrik sistemlerin bosaltim

tiibiillerinin sematik ¢izimi

(http://slideplayer.biz.tr/slide/2423284/)

Intermediate mezoderm torasik, lumbar ve sakral bolgelerde kdlom bosluguyla olan

iligkisini ve segmentasyonunu kaybeder, orijinal segment basina iki, {i¢ ve hatta daha fazla
bosaltim tiibiili olusturur (Sekil 2.2). Sonugta, segmente olmayan mezodermden,

nefrojenik doku kordonlarin1 meydana getirir. Bunlar da, bosaltim (bobrek) tiibiillerini ve

kolom boslugunun arka duvarinda her iki tarafta uzunlamasma yer alan iirogenital

kabarikliklart meydana getirir (Sekil 2.3) (30, 31).
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Sekil 2.3. A.5 haftalik embriyonun alt torasik bolgesindeki lirogenital sirttan gecen ve
mezonefrik sisteme ait bir bosaltim tiibiiliiniin olusumunu gosteren transvers

kesit B. Gonad ve mezonefroz arasindaki iliskiyi gdsteren ¢izim.
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Insanlarda intrauterin yasam boyunca, kranialden kaudale dogru birbirinden farkli
ic bobrek sistemi pespese ve kismen de st iiste gelecek sekilde olusur: pronefroz,
mezonefroz ve metanefroz. Bu sistemlerden birincisi rudimenter ve islevsizdir. ikinci
sistem intrauterin yasamin erken doneminde kisa siire fonksiyon gosterebilir; tigiinci
sistemden ise kalic1 bobrekler meydana gelir (30, 31).

Pronefroz:

Gelisimin dordiincii haftasinin basinda, embriyonun servikal bolgesinde nefrojenik
kordun kranial kisminda bir miktar hiicre toplulugu olarak karsimiza ¢ikarlar (30). Servikal
bolgedeki 7-10 adet solid hiicre toplulugu tarafindan temsil edilirler. Bu hiicre topluluguna
nefrotom adi verilir. Bunlar devaminda liimen kazanarak pronefrik tiibiilleri olusturur.
Daha kaudaldakiler olusmadan 6nce, ilk olusan nefrotomlar regrese oldugundan 4 haftanin
sonunda pronefrik sisteme ait tiim yapilarin izleri kaybolmus olur (Sekil 2.2) (30, 31).

Mezonefroz:

Mezonefroz ve mezonefrik kanallar iist torasikle list lumbar (L3) segmentlerin
intermediate mezodermiden gelisirler. Gelisimin 4. Haftasinin baslarinda yani pronefrik
sistemin regresyonu sirasinda mezonefroza ait ilk bosaltim tiibiilleri belirlemeye baglar. Bu
tiibiiller bolca hizla uzarlar, S seklinde bir halka halini alirlar ve medial uzantilarinin
ucunda bir glomerulus elde ederler (Sekil 2.3). Burada tiibiiller Bowman kapsiiliinii
olustururlar. Kapsiil ve glomeriil birlikte renal korpuskiilii meydana getirirler. Tiibiiliis
lateralden mezonefrik veya Wolffian kanali olarak bilinen longitudinal toplayici kanala
girer ve bunlar da kloakaya ag¢ilir (Sekil 2.2, 2.3) (30, 31).

Ikinci aymn ortasinda, mezonefroz orta hattin her iki yaninda biiyiik ve oval sekilli
bir organ haline gelir (Sekil 2.3). Bu sirada gelismekte olan gonad da mezonefrozun
medialinde yer aldigindan, bu iki organ tarafindan olusturulan doku kabarikligina
tirogenital kabariklik adi verilir (Sekil 2.3). Kaudaldeki tiibiiller farklanmaya devam
ettiginden, kranial tiibiiller ve glomeriiller degenaratif degisiklikler gdsterir ve 2.ayin
sonunda biiyiik bir gogunlugu tiimiiyle yok olur. Kaudal tiibiillerin bir kismi ve mezonefrik
kanal erkeklerde genital sistemin olusumunda, testislerin efferent kanalciklarini olusturmak
lizere yer almak iizere sebat ederse de, kizlarda tiimiiyle kaybolur (30, 31).

Metanefroz veya Kalici1 Bobrek:

Ugiincii {iriner organ olan metanefroz veya kalici bobrek 5. Haftada belirir.
Ortalama dort hafta sonra da fonksiyon goriir hale gelirler. Mezonefrik sistemde oldugu
gibi, bu sistemin bosaltim birimi de metanefrik mezodermden gelisir (Sekil 2.4). Ancak,

kanal sisteminin gelisimi diger bobrek sistemlerinden farklidir (30).
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Toplayic Sistem

Kalic1 bobrekler genel olarak iki kaynaktan gelisirler: Metanefrik divertikiil (lireter
tomurcugu) ve ara mezodermin metanefrik kismi (metanefrik blastem). Kalic1 bobregin
toplayici kanallari, mezonefrik kanalin kloakaya girisine yakin noktasinda yer alan, bir
cikint1 halindeki ireter tomurcugundan gelisir (Sekil 2.3, 2.4). Bu tomurcuk, metanefrik
doku igine penetre olur (Sekil 2.4). Penetrasyonun ardindan iireter tomurcugu genisleyerek
primitif renal pelvisi olusturur ve gelecekteki ana kaliksleri olusturmak iizere kranial ve
kaudal pargalara ayrilir (30, 31).

Kalikslerin her biri, metanefrik dokuya penetre olurken iki yeni tomurcuk olusturur.
Bu tomurcuklar 12 ve daha fazla sayida tiibiil olusturana kadar boliinmeye devam ederler.
Bu sirada periferde de 5. Aym sonunda kadar bir miktar tiibiil daha olusur. Ikinci
jenerasyondaki tiibiiller genisleyerek, ti¢ ve dordiincii jenerasyona ait tiibiilleri absorbe
ederek renal pelvisin mindr kalikslerini olustururlar (31, 32).

Gelisimin daha sonraki evrelerinde, 5. ve takibeden jenerasyonun toplayici tiibiilleri
hatirt sayilir sekilde boyca uzarlar ve mindr kaliksler i¢ine dogru toplanarak renal
piramidleri meydana getirirler Ozetlersek iireter tomurcugundan iireter, renal pelvis, major
ve mindr kaliksler ve sayis1 yaklasik 1-3 milyon arasinda degisen toplayici tiibiil gelisir

(Sekil 2.5) (30, 31).
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Bosaltim Sistemi

Yeni olusan her kollektor tiibiil dis ugtan bir metanefrik dolu sapkasi ile ortiliidiir.
Bu metanefrik doku igindeki hiicreler, tiibiillerin indiikleyici etkisiyle renal vezikiil olarak
bilinen kiiclik kesecikler olustururlar; daha sonra bunlardan da kiiclik tiibiiller meydana
gelir (Sekil 2.6). Bu tiibiiller glomertil ad1 verilen kapiller yumaklariyla birlikte nefronlar
veya bosaltim birimlerini olusturur. Her nefronun proksimal ucu glomertil tarafindan derin
sekilde yaylandirilmis Bowman kapsiiliinii olusturur. Tiibiiliin distal ucu ise, Bowman
kapsiiliinden toplayici kanallara gegisi saglayacak sekilde, toplayici kanallardan biriyle
iligki kurar. Bosaltic1 tiibiillerin uzamaya devam etmesi sonucu proksimal kivrintili
tiibiiller, Henle halkas1 ve distal kivrintili tiibiiller meydana gelir (Sekil 2.6). Ozetlersek,
bobrek iki farkli kaynaktan; bosaltim birimlerinin olustugu metanefrik mezoderm ve

toplayici sistemin kaynaklandigi iireter tomurcugundan olusur (30, 31).
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Dogumda bobrekler, lobiile bir goriiniimdedir. Siit c¢ocuklulugu doéneminde
nefronlarin biiyiimeye devam etmesi ile bu lobiile goriiniim kaybolur. Ancak nefronlarin
sayisinda bir artis olmaz. Yeni doganda yaklasik iki milyon nefron vardir. Glomeriiler
filtrasyon fotal hayatin 9. haftasinda baslamis olsa dahi bobreklerin tam anlamiyla
fonksiyon gormesi ve filtrasyonunun artmasi dogumdan sonra gergeklesir (30, 31).

Bobreklerin pozisyonu ve kanlanmasindaki degisiklikler:

Gelisimlerinin baglangicinda pelvisde sakrumun ventralinde yer alan bobrekler,
ilerleyen donemde abdomenin {ist kisimlarmma dogru yer degistirirler. Pelvisdeyken
birbirlerine yakin olarak dururken, karin boslugu biiyiidiikce bobrekler yavas yavas
yayilarak birbirlerinden uzaklasirlar. Bobrek ytikselirken yaklagik 90 derece medial yonde
doner. Bobreklerin bu yer degistirmesi bobreklere dogru biiyliyen embriyonun kaudal
viicut kismindan kaynaklanmaktadir. Baglangicta bobrek hilusu ventrale bakmaktadir.
Dokuzuncu haftada bobrekler son halini aldiklarinda suprarenal bezlerle temas ederler ve
retroperitoneal yerlesimlidirler (30, 31).

Pelvis i¢indeyken arteriyel kan dolasimini yakinindaki damarlardan alirlar.
Baslangicta renal arterler ana iliak arterlerin dallaridir. Daha sonra bobreklerin kanlanmast,
aortanin distal dallarindan olmaktadir. Yukar1 dogru yer degistirdikce aortun yeni
dallarindan kan alirlar. Kaudaldeki damarlar involiisyona ugrayip kaybolurlar. Dokuzuncu
haftada son yerlerine ulastiklarinda kalic1 bobrek arterleri abdominal aortanin dallaridir.

Sag renal arter, soldakinden daha uzundur ve daha yukaridadir (30, 31).

2.2. Bobreklerin Anatomisi

Bobrekler, karin arka duvarimin iist kisminda, columna vertebralis’in her iki
yaninda, retroperitoneal konumda yerlesmistir. Sag bobrek T12- L3, sol bobrek T11-L2
diizeyinde yer almaktadir. Sag tarafta karaciger oldugundan sag bobrek sol bobrege oranla
biraz daha asagidadir. Her bir bobrek yaklasik 11,5 cm uzunlugunda, 5-7 cm genisliginde
ve 2,5 cm kalinhigindadir. Agirligr eriskin erkeklerde 125- 170 gr, kadinlarda ise 115- 155
gr kadardir (33, 34) .

Her bobregin 6n ve arka iki yiizii, konveks bir dis kenari, konkav bir i¢ kenar1
vardir. I¢ kenarda bobrege girip ¢ikan olusumlar igin dikine bir yarik (hilum renale)
bulunur. Hilum renaleden bobregin i¢ine dogru siniis renalis olarak adlandirilan bir bosluk
uzanir. Sol hilum renale transpilorik planda (L1 diizeyinde) linea mediana posteriordan 5
cm kadar dis yanda yer alir. Hilum renaledeki yapilar 6nden arkaya dogru v. renalis, a.

renalisin 2-3 dali, pelvis renalis- ireter, a. renalisin bir dali seklinde siralanmistir.



Bobrekleri yerinde tutan en Onemli olusumlar, damarlar1 ve fasya renalisdir. Ayrica

adiposa tabakas1 ve pararenal yag tabakasi da yardimer olur (33, 34) (Sekil 2.7).
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(http://80.251.40.59/sports.ankara.edu.tr/koz/ana-fiz/uriner.pdf)

2.2.1. Bobreklerin Ortiileri

Her bir bobrek ii¢ bag doku ortiisiine sahiptir. Bu ortiiler distan ice dogru fasia
renalis, capsula adiposa ve capsula fibrosa’dir Fasia renalis (perirenal fasya) en dis ortii
olup karin duvarindaki ekstraperitoneal bag dokusunun yogunlasmasi ile olustugu kabul
edilir. Yukarida ve dis yanda 6n ve arka yapraklar birlestigi halde asagida iireterin 6n ve
arkasinda uzanir. i¢ yanda ise renal damarlarin tunika adventisyasi ile kaynasir. Disinda
bobrek arkasinda daha gelismis olarak corpus adiposum pararenale bulunur. Fasya renalis
onde parietal periton ile sarihidir (Sekil 2.8) (35).

Capsula adiposa (perirenal yag kapsiilii), fasia renalis ile bobrek parankimini saran
fibroz kapsiil arasinda yer alir. Hilum renaleden girerek siniis renalisteki yaglh gozeli doku
ile uzanir. Capsula fibrosa (renal kapsiil) bobrek parankimi ile siki temas halindeki saglam

genigleme yetenegi az olan fibroz bir ortiidiir (Sekil 2.8) (35).
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2.2.2. Bobreklerin Yapisi

Bobregi kenarlarindan gegen bir kesitle ikiye ayirarak inceledigimizde ii¢ ayri
bolimden olustugunu goriiriiz. Dig kismina korteks renalis, orta kismina medulla renalis, i¢
kismina pelvis renalis denilir (Sekil 2.7) (33-35).

Pelvis renalis tepesi hilum renaleden ¢ikmus, lireterle uzanan, govdesi siniis renalis
icine oturmus, kas ve zardan yapili, huni sekilli bir boliimdiir. Iki ya da ii¢ tane olan kaliks
renalis majorlarin birlesmesi ile pelvis renalis meydana gelir. Sayilar1 4- 14 arasinda olan
kaliks renalis minorlarin 2 ya da 3 tanesi bir araya gelerek kaliks renalis majorii (calix
major) olusturur. Kiigiik- biiyiik Kkaliksler, pelvis renalis ve ireter arbor excretoriusu
(bosaltim agaci) olustururlar (35).

Medulla renalisi piramis renalis denilen, tabanlart cortex renalise, tepeleri kiiglik
kalikslere oturan pyramidal olusumlar olan 8- 10 adet koni seklinde yapilar, olusturur. Bir
piramis renalis ve etrafini saran kortikal cevher boliimiine bir bobrek lobu denilir (33, 34).

Bobrek kitlesinin 1/3’linli olusturan cortex renalis ¢ok sayida diiz ve kivrimli
borucuklar, kan damarlart ve corpuskulum renale’lerden olusur. Korteksin bobrek
kapsiiliine yakin olan boliimiine zona eksterna, Malpighi piramidlerine yakin i¢ boliimiine

zona interna denir. Malpighi piramidleri arasinda da daha koyu renkli kortikal bir doku
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bulunur. Pyramidleri birbirinden ayiran bu kolonlar columna renales (Bertin kolonlar1)
olarak adlandirilir (35).

Bobregin kanal sistemine baktigimizda glomeriilden siiziilen idrar1 toplayan
Bowman kapsiilii vardir. Buradan idrarin stiziilerek toplanmasina yardimci olan proksimal
tiibiil, henle kulpu, distal tiibiil ve en son olarak toplayici kanal yapilar1 izler. Bu kanal

yapilar1 renal pelviste bir araya toplanir (33, 34).

2.2.3. Bobreklerin Komsuluklar:

Sag bobregin 6n komsulugu yukaridan asagiya dogru sag bobrek iistii bezi,
karaciger, duodenumun ikinci boliimii, sag kolik fleksura, ince bagirsaklar, vena kava
inferiorun i¢ yan kenari, sol bobregin 6n komsulugu yukaridan asagiya dogru sol bobrek
iistli bezi, mide, dalak, pankreasin kuyrugu, sol kolik fleksura ve ince bagirsaklardir. Arka
yliz komsuluklar1 ise yukaridan asagiya dogru diyafragma, 12. Kaburga, n.subkostalis,
m.psoas major, m.quadratus lumborum, m.transversus abdominis, n. ilio hypogastricus, n.

ilioinguinalistir (33, 34).

2.2.4. Bobreklerin Damarlar ve Sinirleri

Bobregin damar yapisina baktigimizda aorta abdominalisin dali olan renal arterler
bobrek hilusuna gelince 5 adet segmental dala ayrilir. A.segmentalis denilen bu dallar,
siniis renaliste a.interlobaris denilen dallara ayrilir. Bu arterlerde a.arcuata denilen arterleri
olustururlar. Arcuat arterlerden a.interlobularis’ler cikar. A.interlobularis’lerden yanlara
dogru cikan arteriola glomerularis afferentler glomerul yumagina girerek rete kapillare
glomerulareyi olusturur. Bu yumagm diger ucundan ¢ikan arteriola glomerularis
efferenslerin olusturdugu pleksustan, v.interlobularisler baslar. V.interlobularisler de
arterleri takip ederek sirasiyla v. arcuata, v.interlobularis, v.segmentalis ve sonugta v.
renalis olarak v.cava inferiora agilir (Sekil 2.9) (33, 34).

Lenf drenajina baktigimizda, bobrekten ¢ikan lenf damarlar v.renalis’i takip ederek
aortanin yan tarafindaki nodi lymphatici lumbales’e agilir. Sinirleri, sempatikleri T10-

L1’den, parasempatikleri n.vagus’dan alir (33, 34).
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2.3. Bobrek Histolojisi ve Fizyolojisi

Bobregin yiiklendigi gorevler su seklinde siralanmaktadir;

1) Yabanci maddelerin ve metabolik artiklarin atilmasi: Bobregin esas gorevi
viicudun ihtiyact olmayan metabolizma iriinlerini, ilaglari, disardan alinan yabanci
maddeleri idrarla uzaklastirmaktir (36, 37).

2) Su ve elektrolit dengesinin diizenlenmesi: Bu sayede viicut sivilarinin
osmolalitesi korunur ve elektrolit konsantrasyonu diizenlenir (36, 37).

3) Asit - baz dengesinin diizenlenmesi: Asit sekresyonunun kontrolii ve viicut
stvilariin tampon stoklarini diizenleyerek boyle bir etki yapar (36, 37).

4) Arteriyel kan basincinin diizenlenmesi: Uzun siireli arter kan basincinin
diizenlenmesine su ve sodyum atilimini ile 6nemli bir katkida bulunurken, kisa siireli arter
kan basincinin diizenlenmesine anjiotensin II gibi vazoaktif faktorlerin yapimina neden
olan renin salgilayarak yapar (36, 37).

5) Hormonlarin salgilanmasi, metabolize edilmesi ve atilmasi: Renin,
prostoglandinler, kininler, eritropoetin salgilarken ve vitamin D’in aktif formunun

olusmasinda rol oynar (36, 37).
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6) Glikoneojenez: Uzun siireli acliklarda amino asit, laktat, piriivat, gliserol ve
laktat, o-ketoasitler gibi oOncii maddelerden glikoneojenez ile glikoz sentezlenir.
Glikoneojenezin yaklasik % 10’u bobreklerde olur (36, 37).

7) Eritrosit yapiminin uyarilmasi: Eritropoetin salgilayarak eritrosit yapimi uyarilir
(36, 37).

Bu islevleri yerine getiren bobregin en kiiciik fonksiyonel birimi nefron olarak
adlandirilmaktadir. Her bir bobrek 1- 4 milyon nefron igerir. Her bir nefron kapiller yumak
olan glomeriil, proksimal kivrimli tubulus, henle kulpunun ince ve kalin uzantilar1 ve distal
kivrimli yapilardan olusur. Embriyolojik yapisi nefronlardan farkli olan toplayici tubulus
ve kanallar, nefronlardan tiretilen idrar1 toplayarak bobrek pelvisine iletirler (Sekil 2.10)

(36, 38).

Makula .
densa
hocreleri

Jukstaglomerular hicreler
Endotel
Aferent arteriol

Sekil 2.10. Nefronun yapisi
(http://lwww.ybu.edu.tr/sinancanan/contents/files/471Bosaltim-Hems 2012.pdf)

Glomertil, afferent ve efferent arteriolerden olusan kapiller bir yumaktir ve
Bowman kapsiilii olarak adlandirilan iki tabakali yapiyla cevrilidir (Sekil 2.10). Bowman
kapsiiliiniin i¢ tabakasi kapiller yumagi orter (visseral tabaka). Dis tabakasi glomeriiliin en
disin1 sarar (parietal tabaka) ve tek katl yassi epitelle ortiiliidiir. Bu iki tabaka arasinda,
kapiller duvarindan ve visseral tabakadan siiziilen sivinin toplandigi idrar bulunur.
Glomeriil kapillerlerindeki endotel hiicreleri pencerelidir. Bunlarin dis yiizeyini orten
podositler arasinda kalin bir bazal lamina vardir ve kesintisizdir. Bu tabakanin kapillerdeki
kanla idrar boslugunu birbirinden ayiran bir filtrasyon engeli olusturdugu sanilmaktadir.
Bazal lamina yapraginin bulundugu bdlgelerde kapiller duvarina tutunan mezangial
hiicreler vardir. Bu hiicreler makrofaj gibi davranarak slizme islemi sirasinda bazal

laminaya biriken maddeleri temizledigi sanilmaktadir (38).
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Proksimal kivrimli tubuluslar tek katli kiibik ya da silindirik epitelle ortiilii olup
icerdikleri ¢ok sayida uzamis mitokondrilerden dolay1 asidofilik sitoplazmaya sahiptir.
Ayrica sitoplazmalarinda mikrovilliisler yani sira endositik vakuoller ve endotelde firgcamsi
kenarlar bulunur (38).

Henle kulpu proksimal kivrimli tubulusa yapica ¢ok benzeyen bir kalin inen kol, bir
ince inen kisim ile bir ince ¢ikan kisim ve distal tubulusa benzeyen ¢ikan kalin bir
kisimdan olusmaktadir. Nefronun bu boliimiiniin limeni, duvar epitelinin yassi1 olmasi
nedeniyle genistir. Nefronlarin ¢ogu kortikomediiller sinirda bulunur. Biitiin nefronlar:
slizme, emilim ve salgilama islemlerinde rol alir (38).

Distal kivrimli tubulus tek kath kiibik epitelle doselidir. Proksimal tiibiilden yap1
olarak biraz daha farklidir. Buradaki hiicreler proksimal tubulustaki hiicrelere gore daha
kiigiiktiir. Bu nedenle kesitlerde distal tubulus duvarlarinda daha ¢ok niikleus ve hiicre
goriiliir. Firgamsi1 kenarlar bulunmaz. Distal kivrimli tubulus hiicrelerinin  bazal
membranlarinda ki yogun invajinasyonlar ve bunlarla ilgili mitokondriler, buradaki
hiicrelerin iyon tasinmasinda rol oynadiklarin1 gostermektedir. Kortekste ilerlerken kendi
nefronlarina ait glomeriillere degdikleri yerlerde yapisal degisime ugrarlar. Bu hiicreler
silindirik hale gelir, hiicreler bir araya toplanirlar. Mikroskobik olarak preperatlarda bu
boliim niikleuslarin yakin yerlesimi nedeniyle koyu renkli goriiniir. Ve bu bdliim makula
densa adim alir. Makula densanin gorevi distal tubulustaki osmolariteye iliskin verileri
afferent arteriole bildirmektir. Ayrica distal tubuluslardan gegen idrar, birbirlerine
baglanarak daha biiyiik, diiz toplayici kanallar1 olusturan toplayici tubuluslara bosalir. Bu
kanallar Bellini papiller kanallar1 adin1 alir ve piramidin uglarmma dogru genisler.
Medullada gerceklestirilen idrar yogunlastirma isleminde en 6nemli rolii toplayici kanallar
oynar (38).

Toplayic1 tubulus ve kanallar kiibik epitelle doselidir. Kiiciik olanlarin ¢ap1 40um’
dir. Medullanin derinliklerine gidildik¢e tubulus hiicrelerinin boyu uzar ve silindirik hale
gelir. Piramitlere yaklastik¢a toplayict kanalin ¢apr 200 pum’ ye ulasir. Sitoplazmali az
sayida organel igerir ve elektron gecirgen 6zellik tasir. Medullada gergeklestirilen idrar
yogunlastirma igsleminde en 6nemli rolii oynar (38).

Jukstaglomeriiler hiicreler, glomeriillerin bitisiginde afferent arterioliin tunika
mediasindaki modifiye diiz kas hiicreleridir. Bu hiicrelerin salgis1 kan basimcinin
saglanmasinda rol alir. Makula densa, juksta glomeriiler hiicrelerin yer aldigi afferent
arteriol kismia c¢ok yakindir. Arterioliin bu boliimii makula densa ile birlikte

jukstaglomeriiler —aparatusu  olusturur. Bu hiicreler elektron mikroskobisinde
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incelendiginde; yogun graniillii endoplazmik retikulum, iyi gelismis golgi kompleksi ve
caplar1 10- 40 nm’ 1 bulan salg1 graniilleri seklinde izlenir. Jukstaglomeriiler hiicreler,
anjiotensinojen denen plazma proteinini anjiotensin I denilen deka peptide doniistiirecek
olan renin hormonunu iretir (38).

Renal intertisyum hem kortekste, hem de medullada idrar tubuluslar ile kan ve lenf
damarlar1 arasindaki bosluklarda 6zellesmis hiicreler bulunur. Bu intertisyel hiicrelerin bir
boliimii medullada daha sik goriilmekte ve prostoglandin ve ara maddenin iiretildigi

boliimii olusturmaktadir (38).

2.4. Bobreklerin Makroskopik Orneklemesi

Nefrektomi materyali, patoloji laboratuvarina kesinlikle agilmadan ve taze
gonderilmelidir. Hemen gonderilemiyorsa, gonderilene kadar buzdolabinda (+4 0 C’de)
saklanmalidir. Ameliyat esnasinda renal arter, renal ven ve lreter baglanirken, siitiir
ipliklerinin biraz uzun birakilmasi saglanmalidir (39, 40) .

Materyalin kapsiilii soyulmadan ilk olarak renal ven, arter ve iireterin saptanmalidir.
Dis yiizey riiptiir agisindan dikkatle incelenmelidir. Gelen materyalin sag/sol oldugu,
boyutu, agirligi ve anatomik yapilari, iireter uzunlugu ve capi belirtilmelidir. Herhangi bir
fissiir ya da kuskulu alan varsa tanimlanmalidir. Tiim pediatrik materyallerin ve bazi
erigskin materyallerin dis yiizeyi veya en azindan tiimor kuskulu alanlar (renal siniis alani,
perirenal bolge gibi) kesilmeden once ¢ini miirekkebi ile boyanmalidir. Nefron koruyucu
cerrahi materyallerde (parsiyel nefrektomi) parankim ve perinefrik yag doku cerrahi
sinirlart mutlaka boyanmalidir. Materyal, perinefrik doku ile birlikte kesilmelidir. Lateral
yilizeyden hiler bolgeye dogru (sagittal planda, bobregi 6n ve arka olmak iizere 2 yariya
ayiracak sekilde) kesilmelidir. Bu kesit ile tiimoriin yeterince goriinmesi beklenmektedir.
Bobrek boyutu, tiimoral lezyonlarin sayisi, lokalizasyonu ve boyutu, kesit yiizii, yayilim;
diger lezyonlarin Ozellikleri; Ozellikle pediatrik materyallerde tiimor i¢indeki nekroz
alanmin orani; normal renal parankimin goriiniimii; pelvis, kaliksler ve siniis yapilarinin
durumu (renal ven invazyonu, palpabl lenf diigiimleri); varsa adrenal bezin 6zellikleri
tanimlanmalidir. Tiimoriin yerlesim yerini ve boyutunu gosteren bir fotograf cekildikten
sonra %10’luk tamponlu formalinde 24 saat tespite birakilmaktadir (39, 40).

Perirenal ve hiler bolge lenf nodlar1 agisindan incelenir, varsa ayiklanir. Ayrica
gonderilen lenfadenektomi materyali varsa, ayiklanan lenf diiglimlerinin sayis1 ve boyutlari
verilmeli, kapsiil invazyonu varsa not edilmelidir. Her bir lenf diiglimii 3-4 mm araliklarla

dilimlenir. Tespitten sonra lenf diigiimlerinin timii igleme alinir. Her bir lenf diigiimii
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tercihen 1 kasette isleme alinir. Hilusta arter, ven ve iireter tespit edilmelidir. Renal ven ile
dallar1 ve pelvikalisyel sistemde tiimor trombusu veya invazyon olup olmadigi
degerlendirilmelidir. invazyon ve invazyon kuskulu tiim alanlar ile trombiisiin varsa damar
duvaria yapistig1 alanlar 6rneklenmelidir. Renal arter, ven ve iireterin rezeksiyon sinirlari
orneklenir. Tiimoriin her ii¢ boyutu oOl¢iiliir ve en biiyiik cap1 belirtilir. Tiimorde renk,
kistik dejenerasyon, kanama veya nekroz varsa kaydedilir. Daha sonra, bobregin her iki
tarafi 4-5 mm araliklar ile paralel olarak (transvers planda) dilimlenir. Her bir dilim ayr
ayri, timor-normal bobrek, perinefrik yag, renal siniis iligkisi agisindan incelenir. Renal
kapsiil ve perinefrik yag bolgesinde cerrahi sinirlar degerlendirilir. Gerota fasiasi, adrenal
bez invazyonu arastirilir. Buralardan drneklemeler yapilir. Parsiyel nefrektomilerde cerrahi
siir (renal parankim ve perinefrik yag smir1) ¢cok onemlidir. Renal ven invazyonunda
vendz duvarin kesildigi kenar cerrahi sinirdir. Renal siniiste tiimor varligi degerlendirilir ve
bu bolgeden fazla 6rnekleme yapilir. Tiimor ve normal parankim iliskisi 6rneklenir (39,
40) .

Makroskopik 6rneklemede standartlara gére alinacak orneklem tiimdr ile onemli
anatomik yapilarm iliskisi baz almarak yapilmaktadir. Oncelikle nekroz igeren farkli
alanlara dikkat ederek ve farkli goriinimdeki alanlar mutlaka 6rneklenerek tiimoriin en
biiyiik ¢apina gore cm basma en az 1 parca alinmalidir. Ornekleme yapilirken timér-
perinefrik yag-Gerota fasiasi iligkisinden tercihen en az 1 parga, tiimor-siniis iliskisinden
en az 1 parga, timor-parankim iliskisinden en az 1 parga, tiimor-pelvikalisyel sistem
iliskisinden en az 1 parca, normal bobrek dokusundan 1-2 parca alinmalidir. Tiimor ile
devamliligi olan dokularin da (yag doku, renal arter ve ven, iiriner trakt gibi ) anatomik
biitiinliiglinii koruyarak bu kesitlerde yer almasini saglamak gerekmektedir. Hiler damarlar,
pelvis, lireter ve lenf diigiimii diseksiyonu gerceklestirilir. Adrenal bez tanimlanir ve en az
1 parga ornek alinir. Ayrica her iki taraf bobregin 4-5 mm araliklarla dilimlenerek, her bir
dilimin ayr1 ayr1 degerlendirilip, tiimdr invazyonunun (6zellikle renal siniis yag dokusuna)

aragtirilmasi gerekir (39, 40) .

2.5. Bobrek Tiimérlerinin Insidansi ve Epidemiyolojisi

Insidans ve mortalite hizlar1 farkli sosyoekonomik gelisim seviyelerinden olusan
birgok iilkede giderek artis gostermektedir (1).

Bobrek kanseri 2012 yilinda tim diinyada erkeklerde en sik goriilen 9. kanser
(214000 vaka) ve kadinlarda en sik 14. Kanser (124000 vaka) olarak saptanmustir. Yeni
vakalarin %34’ Avrupa, %19’u Kuzey Amerika olmak {izere yaklasik %70’1 yliksek
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sosyoekonomik sevyesi olan iilkelerde goriilmektedir. Renal hiicreli karsinom erkeklerde
kadinlardan daha sik rastlanmakta olup (2:1), cocuklarda ise nadir goriilmektedir. En
yiiksek insidans hiz1 Cek Cumhuriyeti’ndedir. Kuzey ve Dogu Avrupa’da, Kuzey Amerika
ve Australya’da siklik artmaktadir. En diisiik insidans hiz1 Afrika ve Dogu Asya’dadir (1).

Bobrek kanserinden 2012 yilinda 143 000 o6liim (erkeklerde 91000, kadinlarda
52000) vakas bildirilmistir. Bobrek kanseri tiim diinyada dliimlerin en sik 16. sebebidir.
Fatalite hizlar1 iyi gelismis iilkelerde, diisiik ve orta sosyoekonomik seviyesi olan iilkelere
gore daha diisiikk seviyededir (mortalite/insidans hizi: 0,4). Teshis edilen vakalarin sadece
% 3.1°1, 6liimlerin ise 5.7’si Afrika’da saptanmistir (1, 41).

Ulkemizdeki en son resmi rakamlar degerlendirildiginde bir yil igersisinde yaklasik
96.200 erkek ve 67200 kadinin kanser teshisi aldig1 tahmin edilmektedir. Son 5 yil verileri
degerlendirildiginde; kanser sikliginda herhangi bir artis ya da azalis olmadigi soylenebilir.
Tirkiye’de yilda 163.500 civarinda yeni kanser vakasi teshis edilmekte olup bir giinde
yaklagik 450 kisinin kanser teshisi almaktadir. Tiirkiye’de goriilmekte olan kanserin sikligi
Avrupa Birligi tilkeleri ve Amerika gibi gelismislik diizeyi yiiksek olan iilkelere gore daha
diisiiktiir. Tiirkiye’de erkeklerde en sik goriilen kanserler arasinda bobrek tiimorleri 2495

vaka ile %3 siklikta goriilmektedir (Sekil 2.11)(42).

W Akciger
M Prostat
29.030 W Kolorektal
(%30) H Mesane
W Mide
W NHL
. Bobrek
2.027
(%2) Larinks
2144 Tiroid
[y Beyin Sinir Sistemi
2417 2[;215 Diger
(%3) 2.807 5.575
(363) (36)

Sekil 2.11. Erkeklerde En Sik Goriilen Kanserlerin Toplam Sayis1 ve Yiizde Dagilimlari

(T.C. Saglik Bakanhg, Tiirkiye Halk Saglhgi Kurumu, Tiirkiye Kanser Istatistikleri, 2014)

WHO Globocan verilerine gore 2012 yilinda yeni tan1 alan bobrek tiimorii olgusu

3992 (%2,7) olup, tiim kanserler arasinda 11. sirada yer almaktadir. Erkeklerde en sik
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goriilen kanserler arasinda 9. sirada, kadinlarda ise 11. Sirada goriilmektedir (Sekil 2.12 ve
2.13). Ayrica 2012 yilinda 2656 o6lim sayist ve % 2,9 siklik ile kanserlerden 6liim
sikliginda 11. Sirada yer almaktadir (Tablo 2.1) (41).

Tablo 2.1. Tirkiye’de her iki cinsiyet birlikte bakildiginda bobrek kanserlerinin insidans,

mortalite ve 5 yillik prevalansi

cancer Incidence Mortality S-year prevalence
MNumiber (%) ASR (W) Number (%) ASR (W) Number (%) Prop.
Lip, oral cavity 1502 1.0 2.1 503 0.5 o.T 3258 1.1 5.9
Masopharynx Tra 0.5 1.0 397 0.4 0.6 2027 0.7 =
Other pharynx 408 0.3 06 2289 0.3 04 955 03 1.7
Oesophagus 2536 1.7 35 2340 25 33 2295 0.7 4.1
Stomach 10120 5.8 142 8652 o.4 12.2 12910 4.2 233
Colorectum 11930 8.1 16.6 7158 T8 10.0 285672 a4 45.3
Liver 2227 1.5 3.1 217 2.3 3.0 1318 0.4 2.4
Galibladder 1260 0.9 1.8 1175 1.3 1.7 1389 05 2.5
Pancreas 3174 2.1 4.5 3054 33 4.3 2221 o7 4.0
Larynx 28490 1.9 4.0 1151 1.3 1.6 T5T2 25 13.7
Lung 24439 16.6 347 21915 239 3.1 20813 5.8 376
Melanoma of skin 1552 1.0 21 630 or s 4110 1.3 7.4
Kaposi sarcoma 221 0.1 0.3 105 0.1 0.2 47T 0.2 0.9
Breast 15230 10.3 30.1 51909 57 13.4 52360 17.1 186.9
Cervix uteri 1686 1.1 4.3 553 0.7 1.7 4571 1.5 16.7
Corpus uteri 3arar 26 10.1 951 1.0 25 13987 4.6 4909
Owvary 2400 1.8 5.3 1588 1.7 4.2 5818 1.9 208
Prostate 12650 85 4086 7231 7.9 228 32100 10.5 117.2
Testis 1320 D.g9 3.2 492 0.5 1.3 4930 1.6 15.0
Kidney 3992 2.7 5.6 2656 29 3.8 8501 28 152
Bladder 10757 T3 152 4590 5.1 6.6 27548 9.0 497
Brain, nervous system 4438 30 6.1 2719 30 37 6304 21 11.4
Thyroid 8510 5.8 10.9 [=E 8 1.0 1.4 32017 10.4 57.8
Hodgkin lymphoma 1608 1.1 2.1 T7r1 0.8 1.1 4397 1.4 7.9
Mon-Hodgkin lymphoma s5007 3.4 5.8 3034 3.4 4.3 o4 2.5 13.9
Multiple myeloma 2078 1.4 29 1637 1.8 23 3240 1.1 58
Leukaemia 4135 2.8 5.8 3271 38 4.8 IT4T 1.2 5.8
All cancers excl. non-melanoma skin cancer 147264 100.0 2051 91826 100.0 1229 306662 100.0 5535
noidence and mo s dats for al ages. S-yesr pravalence for sdult o
2 ] per 100,000,

19434 (22 6%) ——— 21,170 (24.7%)

W Lung
W Frostate
M Eladder
2,336 (2.7%) Colorectum
24472 (2.8%) B Stomach
o, _
2B720(3.1%) 12,650 (14 7%) B MNon-Hodgkin ymphoma
2,894 (3.4%) ' Larynx
5938 (B6.9%) M Leukasmia
5,588 (8.0%) ———— 9,386 (10.8%) W Kidney

Other and unspecified

Sekil 2.12. Tiirkiye’de erkeklerde, en sik tan1 alan kanserler

(WHO GLOBOCAN 2012: Estimated Cancer Incidence, Mortality and Prevalence Worldwide
in 2012)
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M Lung

12,862 {21 .9%) M Prostate
18,953 (32.3%) W Eladder
1,862 (2.7%) Zolorectum
1,935 (3.3%)~__J B Stomach
1,080 (1.8%) B MNon-Hodgkin lymphoma
1,780 (3.0%) Larynx
5,085 (B.7%) 7231 (12.3%) Leukaemia
4,128 (7.0%) 4,089 (7.0%) B Kidney

Other and unspecified

Sekil 2.13. Tirkiye’de erkeklerde, en sik 6liime yol acan kanserler
(WHO GLOBOCAN 2012: Estimated Cancer Incidence, Mortality and Prevalence Worldwide in 2012)

2.6. Bobrek Tiimorlerinin Etyolojisi ve Risk Faktorleri

Renal hiicreli tiimorler i¢in yapilan ¢alismalara ragmen hala etiyoloji tam olarak
acik degildir. Kromozom anomalileri, hormonlar, ¢esitli bakteriyel enfeksiyonlar, obesite,
genetik yapi, ¢evresel atiklar, kimyasal ajanlar, mesleki alanlarda karsilagilan kimyasal

ajanlar etiyolojide arastirilmistir (43, 44).

2.6.1. Obezite

Viicuttaki yag oranmin bobrek kanserinin sebeplerinden biri olduguna dair
inandirict kanit mevcuttur. Asir1 kiloluluk, obez olmak kadin ve erkeklerde bobrek kanseri
icin 6nemli bir risk faktortidiir (45). Asirt kiloluluk ve obeziteye atfedilen renal kanser
vakalarinin orant USA’da yaklasik %40, Avrupa iilkelerinde ise %40’a ulagmaktadir (46).

Uluslararasi bir calismada obezite (6zellikle kadinlarda) , hipertansiyon, tek basina
(karsilanmamig) Ostrojen tedavisi ve asbest ve petrol iiriinleri ile agir metallere maruziyet
gibi risk faktorlerinin 6nemli olduguna dikkat c¢ekilmistir (47). Obezitenin renal
karsinogenezi etkileme mekanizmasi net degildir. Seks steroid hormonlari1 direkt endokrin
reseptor aracili mekanizma ile renal hiicre proliferasyonunu etkileyebilir. Azalmis sex-
hormon baglayict globulin ve progesteron, insiilin rezistansi, IGF-1 gibi biiylime
faktorlerinin artan seviyelerinin eslik ettigi kombine endokrin hastaliklar ile beraber
goriilen obezite renal karsinogenez ile iligkili olabilir. Kuzey Amerika ve Avrupa’da
yapilan prospektif ¢calismalarda kirmizi et, islenmis gida, tavuk eti, deniz iiriinleri kullanimi1

ile renal hiicreli karsinom riski arasinda iliski bulunamamistir (48, 49).
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2.6.2. Tiitiin Kullanimi (Sigara iciciligi)

Tiitiin kullanim1 en 6nemli risk faktoriidiir. Meta analizler hi¢ sigara tiilketmeyenler
ile karsilagtirildiginda tiitiin kullaniminin bdbrek kanseri riskini arttirdigin1 géstermektedir
(50). Yapilan galismalarda sigara igenlerin igmeyenlere oranla iki kat daha fazla renal
hiicreli karsinom insidansina sahip oldugu gosterilmistir (47). RCC rolatif riskinin 19 vaka-
kontrol calismasi (8032 olgu, 13800 kontrol) ve 5 kohort (1326 olgu, 1457754 katilimc1)
calismasi sonucunda 1.38 oldugu gosterilmistir. Bu risk erkeklerde 1.54, kadinlarda 1.22
diizeyinde saptanmigtir. Ayrica giinliik tiiketilen sigara sayisi ile iliskili doz bagimli risk
artigt bulunmaktadir (50).

Risk sigara kulaniminin birakilmasi ile 5 yillik siire igerisinde azalmaktadir (1).
Pasif sigara iciciliginde de kanser insidansinda artis goriilmiistiir. Metabolik genlerdeki
polimorfizm prokarsinojenleri aktive ederek ya da karsinojen detoksifikasyonu yoluyla
sigara ile etkilesime girerek kanser riskini etkiler (51).

Kanser kayitlarinin RCC ve renal pelvisin iirotelyal karsinomu arasinda tipik olarak
farklilik gostermemesi nedeniyle sigara kullaniminin neden oldugu bobrek kanseri
hakkindaki epidemiyolojik  datanin  siklikla ~ Onyargi  icermekte oldugu da

unutulmamalidir(1).

2.6.3. Hipertansiyon
Hipertansiyon veya tedavisi renal kanser riski ile iliskilidir. Diiiretik iceren
hipertansif ilaglarin kullanimi, artan risk ile iligskili bulunmustur. Hipertansiyon ve renal

kanser arasindaki iligski obeziteden bagimsizdir (1).

2.6.4. Kazamilmis Kistik Bobrek Hastahig:

Bu durum siklikla son dénem bobrek hastaligina bagli uzun dénem hemodiyaliz
hastalarinda gelismektedir. Renal kanser insidansinin son dénem bdbrek hastalarinda
belirgin olarak arttig1 (%3-7) bildirilmistir (52). Son dénem boébrek hastaliginda goriilen
renal kanser klasik renal kanserden farkli spesifik 6zelliklere sahiptir. Papiller renal hiicreli
karsinomun son donem bobrek hastaliginda en sik goriilen alt tip oldugu diisiintiilmiistir.
Ancak son olarak kazanilmis kistik bobrek hastaligi ile iligkili renal kanser karakteristik alt
tip olarak kabul edilmektedir. Fakat diger alt tipler de (seffaf hiicreli, papiller, kromofob
renal hiicreli karsinom) kistik ve kistik olmayan son donem bobrek olgularinda
bildirilmektedir (1).
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2.6.5. Mesleki Maruziyet

Trikloroetilen metal yag giderici ve kimyasal katki amagl yaygin olarak kullanilan
solventtir (53). Trikloroetilene maruziyet ve seffaf hiicreli renal kanser arasindaki iligkiyi
inceleyen metaanalizde belirgin rélatif risk artis1 (tiim gruplarda 1,3 ve yiliksek maruziyet
gruplarinda 1,6 kat) saptanmustir (54). IARC trikloroetileni bobrek kanseri nedenleri
arasinda Grup 1 olarak klasifiye etmistir (1).

2.6.6. Analjezik Kullanimi

Uzun siireli analjezik kullaniminin (6zellikle fenasetin ve aspirin) kronik bobrek
yetmezligine yol ac¢tigi bilinmektedir. Bu tiir hastalar, bobrek parenkimal ve iiroepitelyal
timor gelisimi i¢in risk altindadir. Epidemiyolojik ¢aligmalar, uzun siireli aspirin,
nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAII) ve asetaminofen kullanimi ile RCC igin bir
risk artis1 gostermistir. Genis seriye sahip prospektif bir ¢calismada 77.525 kadinin 16 yil
boyunca ve 49.043 erkegin 20 y1l boyunca takip edilerek RCC gelisme riskinin kullanilan
analjezik ajana goére farklilik gosterdigi ortaya konulmustur. Diizenli aspirin veya
asetaminofen kullanimi ile RCC gelisimi arasinda iligski olmadigi, uzun siireli ve siklikla

aspirin dist NSAII kullaniminin RCC i¢in biiyiik risk olusturdugu gosterilmistir (55).

2.6.7. Genetik Yatkinhk

Cogu renal karsinom sporadik olarak goriilmesine ragmen, %?2-4’i ailesel
gecislidir. Cesitli genetik hastaliklar renal kanser ile iliskilidir. Renal kanser hastasinin 1.
dereceden akrabalarinda renal kanser riski hemen hemen 2 katina ¢ikmistir. Sik goriilen
renal kanser histolojik alt tiplerine iliskin ailesel kanser sendromlar1 bulunmaktadir (Tablo
2.2) (2).
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Tablo 2.2. Herediter Renal Hiicreli Karsinomlarin Ozellikleri (1)

Sendrom Kromozo  Gen Protein Tiumoér Tipi Bobrek Digi Klinik Tablo
Dermis Diger Organlar
Von Hippel- 3p25 VHL Von Hippel- | Multipl, Retinal ve santral
Lindau Sendromu Lindau bilateral sinir sistemi
Proteini Seffaf hiicreli hemanjiyoblastom
RCC, renal lar
kistler feokromasitoma,
pankreatik ve
renal Kistler ;
noéroendokrin
timorler,
epididim ve
parametriyum
kistleri i¢ kulagin
endolenfatik sak
tiimorleri
Herediter 7931 MET MET Multipl,
Papiller RCC bilateral
Papiller
RCC(tip1)
Herediter 1p42 FH Tipldist Leiomyom Uterin leiomyom
Leiomyomatozis ve Papiller RCC ve
RCC leiomyosarkomlar
Ailesel Papiller 1921 - - Papiller RCC, Papiller Tiroid
Tiroid Kanseri onkositomlar Karsinomu
Hiperparatiroidizm- | 1925 HRPT | Parafibr- Mikst Paratiroid
cene tiimor 2 omin epitelyal ve Tiimorleri
sendromu stromal ;fibroossedz ¢ene
tlimorler, tiimorleri
Papiller RCC
Birt- Hogg- Dubé 17911 FCLN | Folliculin Multiple Fasial Pulmoner Kist,
Sendromu Kromofob Fibrofollikiilo | Spontan
RCC,Hibrid ma Pnémotoraks
Kromofob
Onkositom,
Papiller RCC
Tiiberoskleroz 9934 TSC1 | Hamartin Multipl, Anjiofibrom, Kardiak
16p13 TCS2 | Tuberin bilateral Subungual rabdomiyom,
anjiomiyolipo | Fibrom Adnomat6z kiigiik
mlar, bagirsak polipleri,
lenfanjioleiom pulmoner ve renal
iyomatozis, kistler, kortikal
nadir RCC tuber,
subependimal dev
hiicre astrositoma
Konstitiisyonel 3p13-14 - - Multiple,
Kromozom 3 bilateral geffaf
translokasyonlari RCC
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2.7. Bobrek Tiimoérlerinin Siniflandirilmasi1 (WHO 2016)
Bobrek tiimorlerinin WHO tarafindan yapilan 2016 yilina ait simiflamasi Tablo

2.3’te belirtilmistir (1).

Tablo 2.3. Bobrek Tiimorlerinin WHO 2016 Histolojik Siniflamasi

Renal Hiicreli Tiimorler Mezenkimal Tiimorler
Seffaf Hiicreli RCC Cocuklarda Gelisen Mezenkimal Tiimorler
Diisiik Malignite Potansiyelli Multilokiiler Seffaf Hiicreli Sarkom
Kistik Renal Neoplazi Rabdoid Tiimér
Papiller RCC Konjenital Mezoblastik Nefroma
Herediter Leiomiyomatozis ve RCC iliskili RCC infantin Ossifiye Renal Tiimérii
Kromofob RCC Erigkinlerde Gelisen Mezenkimal Tiimorler
Toplayicr Tiibiil Karsinomu Leiomiyosarkom
Renal Meduller Karsinom Aniosarkom
MIT ailesi Translokasyon RCC Rabdomiyosarkom
Siiksinat Dehidrogenaz Yetersizligi RCC Osteosarkom
Miisinoz Tiibiiler ve igsi Hiicreli Karsinom Sinovyal Sarkom
Tiibiilokistik RCC Ewing Sarkom
Kazamlmis Kistik Hastahk iliskili RCC Anjiomiyolipom
Seffaf Hiicreli Papiller RCC Epiteloid Anjiomiyolipom
RCC, Siiflandirilamayan Leiomiyom
Papiller adenom Hemajiom
Onkositom Lenfanjiom

Hemajioblastom

Juxtaglomeriiler hiicreli Tiimor
Renomediiller interstisyel Hiicreli Tiimér
Schwannoma

Soliter Fibroz Timor

Metanefrik Tiimorler Mikst epitelyal ve stromal tiimor ailesi
Metanefrik Adenom Erigkin Kistik Nefroma
Metanefrik Adenofibrom Mikst Epitelyal ve Stromal Timor

Metanefrik Stromal Tiumor

Cocuklarda goriilen Nefroblastik ve Kistik Ttimorler Noroendokrin Tiimérler

Nefrojenik Kalintilar Iyi diferansiye Noroendokrin Tiimor
Nefroblastoma Biiyiik Hiicreli Noroendokrin Karsinom
Kistik parsiyel diferansiye nefroblastom, Kiigtik Hiicreli Noroendokrin Karsinom
Pediatrik Kistik Nefroma Paraganglioma

Metastatik Tiimorler Renal Hematopoetik /Germ hiicreli Tiimérler
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2.8. Renal Hiicreli Karsinomlar
2.8.1. Seffaf Hiicreli Renal Hiicreli Karsinom

Seffaf hiicreler veya eozinofilik sitoplazmadan olugsan morfolojik olarak heterojen
bir grup malign neoplazidir. Bu neoplaziler tipik olarak damar olusumu, VHL
inaktivasyonu ve HIF artis1 gosteren karakteristik molekiiler alt yapiya sahiptir (1) .

Sporadik olarak goriilmektedir. Nadiren ¢esitli ailesel formlar goriiliir (1).

Bobrek tiimorlerinin yaklagik %60-80’1 insidental olarak US, CT veya MRI’da
saptanmaktadir. En sik semptomlar hematiiri ve yan agrisidir. Kilo kaybi ve ates ilerleyen
evrelerde goriliir. Siklikla renal siniis venleri, renal venler ve vena cava ile hematojen
yolla (pulmoner metastaz, vb.) yaparlar (56, 57). Lenfatik metastazlari hiler, aortik, kaval
lenf nodlarina yayilim ve direkt torasik lenf nodlarina yayilim seklindedir (58).

Her iki bobrekte esit olarak goriilen soliter kortikal timordiir. Multifokalite ve/veya
bilateralite %5’ten az vakada goriilir. Multifokalite, bilateralite ve erken yasta baslangic
VHL sendromu gibi herediter kanser sendromlarinin klasik 6zelligidir (59).

Seffaf hiicreli RCC’lar renal korteksten koken alan tipik globiiler tiimoérlerdir.
Bobrek parankimi ile simir1 keskindir, psddokapsiil icerir. Diffiiz infiltrasyon nadirdir.
Lezyonlar1 biiyiik boyutlara ulasabilir ancak son yillarda radyolojik islemlerin yaygin
kullanimu ile kii¢lik lezyonlarin yakalanmasi artmaktadir. Biiyiik tiimorlerde renal siniis ve
renal ven ile yayilim goriilebilmekte olup %30’unda renal ven invazyonu makroskopik
olarak saptanmaktadir. Makroskopik olarak lipid igeriginden dolay1 altin sarisi rengindedir.
Kist, nekroz ve kanama siktir. Kistik dejenerasyon, kalsifikasyon ve ossifikasyon
goriilebilir (1, 60).

Mikroskopik olarak en sik solid alveolar ve asiner patern igerir. Ayrica kistik,
papiller/pseudopapiller ve tubuler patern olusurabilirler. Tanida yardimci Onemli bir
ozelligi diizenli, kii¢lik, ince duvarli kan damarlar1 agimin varligidir. Alveolar paternde
liimen goriilmez ama asiner paternde asidofilik ser6z sivi veya eritrositler ile dolu santral
yuvarlak luminal bosluk bulunur. Alveoler ve asiner yapilar dilate olup makro veya
mikrokistik patern gosterebilir. Nadiren farkli bir tiibiiler patern ve fokal psodopapiller
yapisal 6zellik goriilebilir (Resim 2.1) (1, 61).

Sitoplazma rutin histolojik islemler ile ¢dziilen lipid ve glikojen ile doludur.
Boylece belirgin hiicre zari ile gevrili karakteristik seffaf sitoplazmaya sahiptir (Resim
2.1). Cogu seffaf hiicreli RCC’lar eozinofilik sitoplazmali hiicrelere sahiptir. Bu 6zelllikle
yiiksek dereceli timorlerde ve nekroz veya hemoraji alanlarinin yakiinda goriiliir (1, 60,

61). Niikleus esit miktarda dagilan kromatin paternine sahip ve yuvarlak goriiniimdedir.
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Histolojik dereceye bagli olarak niikleol belirsiz ve kiiclik veya belirgin veya biiyiik
olabilir. Bizar niikleus veya niikleolii olmayan oldukg¢a biiyiik niikleus nadiren gortilebilir.
Nadir histolojik bulgular olarak sarkomatoid ve rabdoid degisiklikler tiimorlerin %5’ inde
goriilebilir. Bu bulgular ko6tii prognoz ile iligkilidir (1, 62).

Resim 2.1. Seffaf hiicreli RCC (x100 biiyiitme)

Immunohistokimyasal paneline baktigimizda PAXS8 neredeyse tiim seffaf hiicreli
RCC’larda ve ayni sekilde diger renal epitelyal neoplazilerde niikleer dagilim ile eksprese
olur (1). PAX2 antikoru PAXS ile benzer dagilim gosterir fakat PAX8 daha sensitif bir
markerdir (63-65). CAIX karbondioksit transportu ve pH regiilasyonunda 6nemli rol oynar.
Karakteristik olarak tiimérlerin %75-100’tinde diffiiz membranéz dagilim gosterir. Buna
ragmen yiiksek dereceli tiimorlerde azalmis ekspresyon goriilebilir (66-69). Seffaf hiicreli
RCC’ lardaki komplet sitoplazmik membranéz CAIX boyanma paterni seffaf hiicreli
papiller RCC’da goriilen bazolateral pozitiflikten farklidir (70).

Seffaf hiicreli RCC’ lar CKAE1/AE3, CAM5.2 ve EMA gibi epitelyal belirtegler
eksprese eder. CK7 ekspresyonu nadir goriiliir ve yiiksek dereceli tiimorler veya kistik
komponenti olan tiimdrlerde izole hiicreler veya hiicre kiimeleri ile sinirlidir. CK7 seffaf
hiicreli RCC’u diffiiz pozitiflik goriilen kromofob RCC’lardan ayirmada kullanilir (70).

Proksimal tiibiil belirtegi olan CD10 ile membrandz pozitiflik goriiliir. Buna ragmen diger

26



timorlerde de en az fokal immunoreaktivite goriilebilir (71). Vimentin yiiksek dereceli
alanlarda daha yogun olarak pozitiflik gosterir (72). RCC marker1 proksimal renal
tiibiillerin firgams1 kenarinda bulunan 200 kDa glikoprotein antijenine karsi gelisen
monoklonal antikordur. Bu karsinomlarin %72-84’iinde sitoplazmik ve membranéz RCC
immunoreaktivitesi goriiliir fakat diger bobrek tiimorleri ve bobrek disi neoplazilerde de
immunoreaktivite goriilebilir (73, 74).

VHL tiimdr supresor geni ilk olarak VHL ailesel kanser sendromu olan ailelerde
3p25-26 geninde degisiklik (pozisyonel klonlama- kopyalama) ile tanimlanmistir.
Sporadik seffaf hiicreli RCC’larin ¢ogunda biallelik genetik degisiklik gosterir. VHL geni
%20 vakada promotor bolge metilasyonu ile epigenetik olarak susturulmustur. VHL geni
ile kodlanan protein- VHL proteini hedef proteinlere ¢esitli efektor proteinleri gondermek
icin adaptor protein olarak gorev almaktadir. Bu hedef proteinler HIFa; oksijen bagiml
ubikutin aracili proteolitik degredasyon i¢in transkripsiyon faktoriidiir (75).

Sporadik ve herediter RCC’larda ¢ok sayida, farkli somatik VHL mutasyonlari
bildirilmistir. VHL protein fonksiyon kaybi tiimor baglangici, progresyonu ve metastazina
katkida bulunmaktadir. Hiicre stresini olusturan durumlar olmadiginda, HIF o hidroksile
hale gelir ve boylece VHL kompleksi HIF o’y1 tanir ve bu kompleksi yikmak i¢in hedef
alir. Hipoksi durumunda (HIFa hidroksile degildir) VHL kompleksi hedef alarak HIFa’y1
yikamaz; boylece hipoksi iligkili genler i¢in (VEGF, PDGF ve GLUT1’i kodlayan genler
gibi) transkripsiyon faktorii olarak rol alan HIF o, HIFla ve HIF2a birikir. VHL gen
mutasyonunda benzer mekanizma meydana gelir. HIF20 nin artis1 tumorogenezdeki kritik
yolaktan sorumludur. Bu nedenle VHL yolagimi hedef alan ¢esitli tedaviler; sutinib,
pazopanib vb. mevcuttur (1, 76).

Kromozom 3p kaybi basta olmak iizere kotii prognoz ile iliskili diger genetik
ozellikler kromozom 14q’da allelik kayiplar, 4p ve 9p kaybidir (77, 78).

Renal kansere yonelik efektif onkolojik tedavilerin gelisimindeki bir diger engel
tiimorlerin kendi i¢inde genetik olarak heterojen olmasidir. Tiimor i¢i heterojenite multipl
genler i¢in bildirilmistir. Bu genler tek bir timor iginde farkli klonal popiilasyonlarda
coklu bagimsiz inaktive edici mutasyonlar ile karsilagmaktadir (9).

VHL sendromunun neredeyse evrensel klasik klinik tablosudur. Buna ragmen seffaf
hiicreli RCC’lar diger ailesel renal hiicreli kanser sendromlari (Cowden sendromu, Birt-
Hogg- Dube sendromu, tuberoskleroz ve siiksinat dehidrogenaz eksikligi ile iliskili RCC)
ile iliskili olarak da goriiliir (79).
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Seffaf hiicreli RCC tanili hastalarin prognozu patolojik evre ile ilskilidir. Aym
evredeki tiimorler arasinda ileri prognostik parametreler tiimor histolojik derecesi, timor
nekrozu ve sarkomatoid ve rabdoid diferansiasyon varligidir (80). Seffaf hiicreli RCC’lar
icin potansiyel prognostik faktorler olarak immunohistokimyasal ve molekiiler
biomarkerlar arastirilmakta olup rutin kullanimda klinik pratikte heniiz yeri yoktur (70).

Sarkomatoid ve rabdoid diferansiasyon kotii prognoz ile iliskilidir. Sarkomatoid
degisiklik gosteren timorler icin 5 yillik sagkalim 9%15-22 iken, rabdoid morfoloji i¢in
ortalama 8-31 aydir (80). Seffaf hiicreli RCC’ lar igin gesitli derecelendirme sistemleri
Onerilmis olup; 4’li WHO/International Society of Urological Pathology (ISUP)
gradeleme sistemi onaylanmis ve kullanilmustir (80-82). Tiimér nekrozunun varligi
bagimsiz prognostik belirtectir (80, 83). Genel olarak total tiimor voliimiiniin %10’ undan
fazla timdr nekrozu daha kotii prognoz ile ilgkilidir. TNM evre 1 ve 2 tiimoérlerde nekroz

sinirt timor voliimiiniin %20’sidir (83).

2.8.2. Diisiik Malignite Potansiyelli Multilokiiler Kistik Renal Neoplazi

Eski adi ile multilokiiler kistik RCC tiimiiyle cesitli sayilarda kist ve ekspansil
bliylime gostermeyen tek veya grup halinde seffaf hiicreler igeren septalardan olusan
tiimordiir. Bu neoplazi morfolojik olarak diisiik dereceli seffaf hiicreli RCC’lardan farklidir
ancak rekurrens ve metastaz heniiz bildirilmemistir (1).

Genellikle unilateral soliter lezyondur. Tiim renal tiimorlerin %1’den azini
olusturmaktadir. Orta yastaki erigskinlerde goriiliir. Erkek/kadin orami 1.2:1, 2.1:1°dir.
Vakalarin en az %90’1 diger nedenler ile yapilan radyolojik goriintiilemede insidental
olarak farkedilir. Tipik oOzellikler gosteren tiimoriin rekurrens veya metastazi
bildirilmemistir (1).

Timor ince septalar ile ayrilan ve seffaf, ser6z veya jelatindz sivi ve nadir olarak
hemorajik debris ile dolu ¢esitli biiytlikliikte kistler icerir. Solid, gros olarak farkedilebilen
mural tiimor nodiilleri tani ile uyumsuzdur (1).

Kistler niikleol i¢cermeyen, kiigiik niikleuslu, bol seffaf sitoplazma iceren tek sirali
hiicreler ile doselidir (WHO/ISUP grade 1 veya 2). Nadir vakalarda kistler graniiler
sitoplazmal1, kiiciik intrakistik papillasyonlar gosteren ¢ok sirali désenme gosterebilir.
Septalar kalsifikasyon veya ossifikasyon gosteren fibroz doku igerir. Tanida 6nemli bir
ozellik fibroz septalarin kisti doseyen hiicrelere benzer tiimor hiicre kiimeleri (ekspansil
bliyiime gostermeyen) igermesidir. Nekroz, vaskiiler invazyon ve sarkomatoz

transformasyon tani ile uyumsuzdur. Kistik dejenerasyon, yogun hyalinizasyon ve
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hemosiderin birikimi gosteren seffaf hiicreli RCC yanlislikla diisitk malignite potansiyelli
multilokiiler kistik renal neoplazi ile karigtiritlmamalidir (1).

Neoplastik hiicreler seffaf hiicreli RCC gibi PAXS8, CAIX ile Kkuvvetli
immunoreaktiftir (1). Ayirici tanida kistik nekroz igeren RCC, bobregin tiibiilokistik
karsinomu, kistik nefroma, belirgin kistik yap1 gosteren seffaf hiicreli papiller RCC ve
benign multilokiiler renal kortikal kistler yer almaktadir (1).

VHL mutasyonlart bu tiimoérlerin %25’inde saptanmaktadir (1). Kromozom 3p
delesyonu seffaf hiicreli RCC vakalarinin %89’unda ve diisiik malignite potansiyelli
multilokiiler kistik renal neoplazilerin %74’linde bu iki tiimor arasinda delesyon durumu
acisindan herhangi bir farklilik igermedikleri goriilmektedir. Bu bulgular bu iki tiimoriin
genetik olarak iliskili oldugunu gostermektedir (1).

Prognoz miikemmeldir. Takip siiresi 5 yildan uzun olan 200’den fazla hasta iceren
cok sayida yaymin verilerinde bu morfolojik kriterlere sahip vakalarda rekurens veya

metastaz bildirmemektedir (1).

2.8.3. Papiller Renal Hiicreli Karsinom

Renal tiibiiler epitelden gelisen malign tiimordiir. Papiller veya tiibiiler yap1 icerir ve
siklikla 1yi smirhidir. Eski siniflama ile tiibiilopapiller RCC, renal papiller adenokarsinom,
kromofil RCC olarak adlandirilmaktadir. Papiller RCC ikinci en sik goriilen RCC alt tipidir.
Biiytik serilerde papiller RCC oran1 %18.5 olarak saptanmustir (84). Hastalar pediatrik yas
grubundan ileri yas grubuna kadar aralikta yer almaktadir. Erigkinler arasinda ortalama yas
dagilimi (59-63 yas) seffaf hiicreli RCC ’lara benzerdir. Pediatrik hastalar arasinda papiller
RCC orani eriskinlerde goriilen renal parankimal timor serilerinden daha yiiksektir (84-87).

Nadiren genetik sendromlar ve etkilenen ailelerde yiiksek derecede gegis gosteren
herediter papiller RCC sendromu ile iliskili olabilir (88). Lokalizasyonu renal kortekste olup
multifokal olarak goriilebilmektedir. Multifokal papiller RCC renal skar ile iliskili olabilir.
Coklu ve/veya bilateral tiimor varliginda herediter papiller RCC iliskili sendromlar
diistiniilmelidir (1).

Diger RCC alt tiplerine benzer klinik oOzellikler gosterir. Buna ragmen tipik
abdominal kitle, yan agrisi, hematiiriden olusan klinik triad1 %5-10 vakada goriiliir. Papiller
RCC’ lar seffaf hiicreli RCC’ lardan daha fazla iskemik nekroz ve spontan kanamaya (%8
olgu) maruz kalmaktadir (89). Son giincel serilerde goriintiileme yontemleri ile rastlantisal
olarak saptanan papiller RCC’ larin yaklasik %50’si asemptomatik olarak bildirilmektedir
(84).
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Goriintiilemede %30 vakada kalsifikasyon odaklar1 icermekte olup, radyolojik olarak
spontan tiimor nekrozuna sekonder hipovaskiilerite gériilmektedir (90). Seffaf hiicreli RCC’
larin tiimor yayilimi baskin olarak vaskiiler olup renal siniis, renal ven, inferior ve superior
vena kava aracilig1 ile akcigeredir. Tiimor retroperitoneal yayilim ile sonuglanan perirenal
yag dokuya infiltre olabilir. Renal hilus lenf nodlarina lenfatik yayilim goriilebilir ve seffaf
hiicreli RCC’ lardan daha sik olarak rastlanmaktadir (1).

Cerrahi spesmenlerde papiller RCC’ler iyi sinirlt olup belirgin psddokapsiil igerir.
Tiumor genellikle frajil olup daha biiyiik tiimorler ise fibrozis ve nekroz ve/veya kistik
dejenerasyon odaklar1 icerir. Renal skar veya papiller RCC ile iliskili herediter tiimor
sendromlar1 siklikla multifokaldir (1).

Histopatolojik olarak genellikle belirgin psddokapsiillii, siklikla kopiiksii makrofajlar
ve psammom cisimler i¢eren yogun fibrovaskiiler korlardan olusan papiller olusumlardir.
Nadiren korlar 6dem sivist veya hyalinize bag doku ile genislemistir (91). Bazi tiimorler
baskin olarak tiibiiler morfoloji gosterir veya papilla solid goriiniim icerecek sekilde siki
paketlenmis gibi yapilanma gosterebilir Sarkomatoid degisiklik hemen hemen %5 tiimorde
izlenebilir. Papiller yap1 iceren tiimérler eger RCC’ nin bilinen morfolojik alt tiplerine (MiT
ailesi translokasyon RCC, herediter leiomiyomatozis ve RCC iligkili RCC, toplayici tiibiil
karsinomu, miisindz tiibiiler ve igsi hiicreli karsinom) ait 6zellikler gosteriyor ise yanliglikla
papiller RCC tanist almamalidir (1).

Papiller RCC klasik olarak 2 alt tipte incelenmektedir; Tip 1 karsinomlar papiller
korlarda tek sirali niikleer dizilim gosteren hiicreler ile doseli papillaya sahiptir. Tip 2
karsinomlar niikleer psddostratifikasyon varligi ile karakterizedir. Yiiksek niikleolar derece
ve bol eozinofilik sitoplazmali hiicreler igermektedir (Resim 2.2 ve Sekil 2.3) (92). Bir grup
timor ise mikst morfoloji gdsterir. Artan deneyim ve molekiiler ¢alismalar ile iyi
tanimlanmis tek bir antiteye uymamakta fakat, tip 2 dizayn hala daha kullanigh bir
morfolojik antite olarak kalmaktadir. Ilerleyen calismalar bu kategorideki tiimdrlerin
karakterizasyonunu acgiklayacaktir. Bol ince graniiler, diizglin dagilim gosteren eozinofilik
sitoplazma ve onkositom benzeri niikleus (siklikla diisiik niikleoler derecede) iceren papiller
RCC ler onkositik papiller RCC olarak bilinmektedir (93, 94). Niikleuslar tipik olarak tek
siralt olup lineer diizenlenim gosterir. Bu morfolojideki tiimorler heniiz tam olarak
karakterize edilememistir. Nekroz ve kanama siktir. Ozellikle tip 1 tiimérlerde tiimor hiicre

sitoplazmasinda hemosiderin graniilleri izlenebilir (1).
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Resim 2.2. Papiller Tip 1 RCC (x100 biiyiitme)

Papiller RCC’lar siklikla CKAE1/AE3, CAMS.2, HMWCK, EMA, AMACR, RCC
antijeni, Vimentin ve CD10 ile pozitif immunohistokimyasal panel icerir. CK7 ekspresyonu
tip 1 papiller RCC’lerde tip 2 tiimoérlerden daha sik goriilmektedir (95-97) .

Kromozom 7’°de trizomi ve tetrazomi, kromozom 17°de trizomi, Y kromozom kayb1
karakteristik olarak papiller RCC’ler ile iligkilidir. Sporadik papiller RCC’lerin yaklasik
%13’ MET mutasyonuna sahiptir (98, 99) .

\ i o \ g i.; -..r % & 'b' % " it & . ® 3
Resim 2.3. Onkositik 6zellikler gosteren Papiller Tip 2 RCC (x100 biiyiitme)
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Tip 1 ve tip 2 papiller RCC’ ler farkli genetik profile sahip olup farkli kromozom
kayiplari ve alterasyonlar1 goriilmektedir (100).

Cogu papiller RCC’ lar sporadiktir. Buna ragmen ozellikle tipl papiller RCC’ lar
ailesel papiller RCC’larin ve Brit- Hogg- Dube sendromunun bir pargasi olabilir (1).

Seffaf hiicreli RCC, toplayici tiibiil karsinomu, herediter leiomiyomatozis ve RCC-
iliskili RCC’den daha iyi gidis gostermektedir. Papiller RCC tiplendirmesinin ayrica
prognostik dnemi bulunmaktadir. Tip 1 tiimdrler tip 2 morfolojiden daha iyi prognoza
sahiptir. Sarkomatoid ve rabdoid diferansiasyon diisiik sagkalim ile iligkilidir ve WHO/ISUP
RCC derecelendirme sistemi kullanilmaktadir (80).

2.8.4. Kromofob Renal Hiicreli Karsinom

Tim RCC vakalarinin %5-7’sini olusturur (101, 102). Cogu sporadik olarak
goriiliir. Fakat nadiren herediter formlar goriilebilir. Genis bir yas aralifinda goriilebilir.
Peak insidans1 6. dekattir. Erkeklerde daha sik goriiliir. Cogu insidental olarak farkedilir
(101, 103-105).

Ortalama 7 cm’e varan c¢apa varan tiimorler, iyi sinirli ama enkapsiile degildir.
Keist ylizeyleri soluk krem—kahverenkli goriiniimde olup kahverengi rengin yogunlugu
eozinofilik hiicrelerin konsantrasyonu ile koreledir. Santral skar bazen goriiliir. Cogu tiimér
bobrege sinirlidir (101, 103, 104).

Timor hiicreleri tipik olarak solid- tabaka seklinde patern gdsterir. Siklikla
hyalinize vaskiiler inkomplet septa ile ayrilir. Diger yapisal paternleri yuvalanma, daha az
siklikla tiibiiler, mikrokistik, trabekiiler ve nadiren fokal papiller alan seklindedir (101,
103, 104). Klasik kromofob hiicreli RCC retikiiler sitoplazmali, belirgin hiicre membranl
(bitki hiicresi zar1 gibi) biiylik soluk hiicrelerden olusur. Kromofob hiicreli RCC’ nin
eozinofilik varyanti baskin olarak soluk oksifilik graniilarite i¢eren kiiclik hiicrelerden
olusur. Bu iki hiicre tipi siklikla karisik halde bulunur. Eozinofilik hiicreler merkezde ve
soluk hiicreler tabaka veya yuvalarin ¢evresinde yerlesmistir. Niikleus siklikla belirgin
buruguk goriinimde olup kaba kromatin, sik biniikleasyon, periniikleer halo (koiloistik
atipi) icerir. Buna ragmen yuvarlak, diizgiin niikleus nadiren eozinofilik hiicreler igerisinde
goriliir. Sarkomatoid degisiklik %2-8 siklikla goriiliir (Resim 2.4) (101) .

Onkositom eozinofilik kromofob hiicreli RCC’ye benzer goriiniime sahiptir.
Onkositom ve kromofob hiicreli RCC arasindaki histoloji ile ortiisen az sayida tiimor grubu
goriilebilir. Bunlar siklikla Brit- Hogg- Dubé sendromu ve renal onkositozisde goriiliir Bu

morfolojideki tiimorler sporadik olarak goriilebilir (106-109).
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Resim 2.4. Kromofob RCC (x100 biiyiitme)

Ultrastriktiirel olarak ¢ok sayida sitoplazmik mikrovezikiil ile karakterizedir. Bu
ozellik defektif mitokondriyal gelisim ile iligkilidir. Bu mikrovezikiiller soluk hiicrelerde
¢ok sayida iken, eozinofilik hiicrelerde de bol goriiliir (110).

Immunohistokimyasal olarak KIT, parvalbumin, bobrek- spesifik kadherin pozitiftir
CK7 siklikla diffiiz pozitiftir fakat boyanma eozinofilik hiicrelerde fokal olabilir. Vimentin
genelde negatiftir. Hale’in kolloidal demir boyasi ile diffiiz retikiiler yada graniiler
boyanma sitoplazmik onemli bir 6zelliktir. CD117 ile siklikla periferik sitoplazmik
belirginlesme igeren diffiiz pozitiflik gosterir (1).

Kromozom Y, 1, 26, 10, 13, 17 ve 21 kayb1 gosterir. Eozinofilik varyantlar1 az
sayida genetik kayip gosterebildigi gibi genetik kayba rastlanmayabilir TP53’iin %27-32
vakada ve PTEN” in ise % 9 vakada mutasyonu gosterilebilir (1).

Brit- Hogg-Dubé sendromu follikiilin geninde mutasyon ile karakterize OD bir
hastaliktir. Ozellikle hibrid onkositik/ kromofob tiimérlerde kromofob hiicreli RCC’nin
yiiksek insidansi ile iliskilendirilmektedir (1).

Iyi prognoza sahiptir. 5 yillik sagkalim hizi %78-100" diir (101, 102). Timér
evresi, sarkomatoid degisiklik, nekroz ve kiiclik damar invazyonu bagimsiz olarak sonucu
etkiler. Kromofob hiicreli RCC’lar kendi o6zelligi olan niikleer atipiden dolay1
derecelendirilmez (111, 112). Alternatif bir derecelendirme sistemi onerilmekte olup heniiz

sonug¢lanmamustir(1).
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2.8.5. Seffaf Hiicreli Papiller Renal Hiicreli Karsinom

Farkli bir immunofenotipi olan ve tiibiiler veya papiller yapilanma iceren, baskin
olarak bazal membrandan uzak yerlesim gdsteren belirgin lineer niikleer dizilim gosteren
seffaf epitelyal hiicrelerden olusan sakin renal epitelyal neoplazidir (113, 114).

Tim renal tiimorlerin yaklasik %1-4’ {inii olusturmaktadir (115, 116). Yaslar1 18-
88 arasindaki bireyler etkilenmektedir. Cinsiyetler arasinda saptanma siklig1 agisindan bir
fark yoktur. Tiimor sporadik olarak, son donem bobrek hastaligi ve VHL sendromu ile
iligkili olarak da gortilebilir(113, 114).

Siklikla asemptomatik hastalarda insidental olarak saptanir. Baz1 vakalarda karin
veya yan agrist bulunur. Renal kortekste lokalizedir (117).

Kigiik, iyi sinirh ve enkapsiile gros goriiniime sahiptir (115, 118). Kistik degisiklik
siktir. Tiimorlerin %95’inden fazlas1 bagvurdugu anda pT1’dir. Nadiren multifokal veya
bilateral tiimorler bildirilmistir (1).

Tiibiiler, papiller, asiner, Kistik, rozet, solid paternler degisen oranlarda gorliir.
Tiimdr hiicreleri kuboidal- kisa kolumnar olup, yuvarlak ve genellikle uniform niikleusa ve
belirsiz niikleole sahiptir. Niikleus bazalden uzakta ¢izgisel siralanma gostermektedir.
Cogu timér WHO/ISUP’a gore Grade 1 veya 2’°dir. Seffaf sitoplazmanin apikal ¢ikintilari
gortilebilmektedir. Nadiren biiyiik hiicre gruplar1 goriilebilir. Siklikla eozinofilik sekresyon
bulunur. Fibroz ve/veya diiz kas stromasi degisen miktarlarda vardir. Bu histolojik
spektrumdaki bazi tiimorler ve belirgin diiz kas igeriginin varligt (6nceden renal
anjiomiyoadenomatoz tiimor) artik bu antiteye ait olarak kabul edilmektedir. Timor
nekrozu, perirenal invazyon, lenfovaskiiler invazyon yoktur (Resim 2.5) (1).

Tiimdr hiicreleri CK7 ile diffiiz pozitif olup, CAIX pozitifligi kupa seklinde patern
gostermektedir. Rasemaz negatiftir. PAX2, PAXS, 34BE12 pozitif, CD10 ise siklikla
negatif veya fokal pozitiftir (1, 113).

Seffaf hiicreli RCC’ lara benzer sekilde asiner patern, solid yapilanma, belirgin ince
vaskiilarite igerir. Diger taraftan seffaf hiicreli RCC ise seffaf hiicreli papiller benzeri
alanlar gosterebilir. Ince igne biyopsi ile tan1 verirken dikkat etmek gerekir (1).

Seffaf hiicreli RCC ve papiller RCC’den farklt molekiiler profile sahiptir.
Karsilagtiric1 genomik hibridizasyon sporadik olarak gelisenler ile son donem bdbrek
hastaliginda goriilen seffaf hiicreli papiller RCC’ler arasinda farkliliklart ortaya koymustur
(118, 119). Bugiine kadar tan1 alan vakalar igin lokal rekurrens veya metastaz
bildirilmemistir (108, 120).
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Resim 2.5. Seffaf hiicreli Papiller RCC (x100 biiyiitme)

2.8.6. Herediter Leiomiyomatozis ve RCC Sendromu iliskili RCC

Herediter Leiomiyomatozis ve RCC sendromu ile iligkili RCC’ lar bobrek dist
leiomiyomatozis zemininde gelisir. Fumarat hidrataz (FH) geninin germline mutasyonu ile
gelisir (1). Nadir goriilmektedir. Fumarat hidrataz bozuklugunda onkometabolit olan
fumarat artar. Artan fumarat HIF prolil hidroksilaz fonksiyonunu bozarak HIFla’nin
diizeylerinde artis ile sonuglanir (1).

Karakteristik morfolojik ozellikleri saptandiginda tam1 konulmaktadir. FH gen
germline mutasyonu varliginda tan1 konfirme edilmektedir. Herediter Leiomiyomatozis ve
RCC iligkili renal kistler esas olarak renal korteksi etkilemekle birlikte renal korteksde
daginik yerlesimli olmakta ve renal medullada da goriilebilmektedir (1).

Herediter Leiomiyomatozis ve RCC hastalar1 kiitan6z lezyonlara (kol ve toraksta
yerlesimli) sahiptir. Bu lezyonlar agrili olabilir (Ailesel leiomiyomatozis cutis et uteri veya
Reed sendromu). Deri ve uterus leiomiyomlar1 %85 vakada goriilmektedir (121). Etkilenen
kadinlar ¢ok sayida erken donemde uterin leiomyom gelistirme riskine sahiptir. Aym
zamanda renal kanser ve erken kistik lezyonlar gelisebilmektedir (1).

Tiimor ¢ap1 2,5-12 cm’ye kadar ulasabilir. Tipik olarak bol eozinofilik stoplazmali,
biiyiik niikleuslu, periniikleer seffaflanma igeren, belirgin inkliizyon benzeri eozinofilik
niikleol igeren biiyiik hiicrelerden olusan papiller histolojiye sahiptir. Tiibiiler, tiibiilokistik,

solid veya mikst patern icerebilir. Karakteristik niikleer 6zellikleri sadece fokal olabilir
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(122). Fimarat hidrataz kaybi ve sistein-S-(2-succino) sisteinin asirt ekspresyonu
immunoistokimyasal olarak gosterilir (1).
Prognozu kotiidiir. Diger herediter RCC’lerin tersine kiigiik tiimdrlerde bile

metastazlar bildirilmistir. Aile bireyleri igin genetik danismanlik 6nerilmektedir (1).

2.8.7. Toplayic1 Duktus Karsinomu

Bellini toplayict duktusunun esas hiicrelerinden kdken alan malign epitelyal
tiimordiir. Renal tiimorlerin %1-2’sini olusturan nadir goriilen neoplazidir. Genis bir yas
araliginda goriliir. Yayinlarda ortalama hasta yas1 43- 63 tiir (1).

Siklikla derin medullada yerlesimlidir. Cogu tiimor biiyiik boyutlarda ¢apa ulastigi
icin mediiller yerlesimi dogrulamak kolay degildir. Tiimdriin sinirlart diizensizdir.
Kortekse ve bobrek disina da yayilim gosterir. Cap1 2,5- 15 cm arasindadir. Renal siniis
invazyonu siktir. Lenf nodu metastaz1 yaygin olup tani aldig1 anda %70’inden fazlasi evre
pT3 veya daha ileridir (1).

Histopatolojik olarak tiibiiler, tiibiilopapiller, tiibiilokistik patern gosterir. Invaziv
duktal paterne ve gevre stromada desmoplastik yanita sahiptir. Irregiiler, elonge, dallanan
tibtiller tek sirali epitel ile doselidir. Hiicreler kuboidaldir. Siklikla kolumnar ve hobnail
hiicrelerde bulunur. Sitoplazma soluk eozinofilik veya seffaf olup, belirgin hiicre zarina
sahiptir. Intraselliiler veya intraluminal miisin gériilebilir. Niikleus biiyiik vezikiiler,
oldukga pleomorfik olup tek belirgin tek niikleole sahiptir. Mitoz ¢ok sayida olup, siklikla
anormaldir. Itici tarzda biiyiidiigii gibi etraf parankimi infiltre eden tiimor hiicreleri de
goriiliir. Sarkomatoid ve rabdoid transformasyon siktir. Cevre parankimde intratiibiiler
displazi goriliir (1).

Tan1 koymada 6 6nemli kriter onem tasimaktadir. Bunlar; mediiller yayilim, baskin
tiibiiler morfoloji, desmoplastik stromal reaksiyon, sitolojik olarak yiiksek derece, infiltratif
biiytime paterni ve diger RCC alt tiplerinin veya iirotelyal karsinomun bulunmamasidir (1).

Immunohistokimyasal olarak CK7 ve yiiksek molekiiler agirhikli sitokeratinler
(CK19 ve 34BE12) pozitiftir. Vimentin koekspresyonu olabilir. PAX2, PAX8, OCT3/4,
SMARCB1(INI1) ve p63 tanida 6nemli paneldir. Metastatik adenokarsinomdan ayirici tani
yapmak oldukga giigtiir. Genetik profil hakkindaki bilgi az ve sinirlidir. Agresif klinik
seyrine bagli olarak ¢ogu tiimdr kotii gidislidir. Akciger, karaciger, kemik, adrenal ve
beyin metastazi siktir. Tani aninda yiiksek metastatik prevalansi olup immuno ve

kemoterapiye cevap sinirhidir. Hastalarin 2/3°1 2 yil igerisinde kaybedilir (1).
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2.8.8. Renal Mediiller Karsinom

Renal mediillada yer alan olduk¢a agresif bir tiimordiir. Orak hiicre anemisi ve
iligkili hemoglobinopatiler ile birlikteligi goriiliir. Mediiller karsinoma benzer morfolojik,
immunofenotipik veya molekiiler 6zelliklere sahip yiiksek dereceli adenokarsinom orak
hiicre anemisi veya hastalig (aile hikayesi yok ve serum elektroforezi negatif) bulunmayan
bir bireyde goriilityor ise renal mediiller fenotip gosteren siniflandirilamayan RCC olarak
varsayilarak tan1 almalidir (1).

Bu nadir tiimdr tipinden yaklasik 200 vaka tanimlanmistir. Geng eriskinlerde siktir.
Cogu vaka siyah irkta, az sayida vaka Ispanyol veya Brazilya kokenlilerde goriiliir.
Genellikle 2.-3.dekatta siktir. Cogu vaka metastaz ile gelir ve aylar ile sinirli sagkalima
sahiptir (1).

Eritrositlerde oraklagsma ve iskemik hasari arttiran hiperozmolarite, diisiik pH ve
staz bulunan hiposik mikrogcevreye sahip medullada goriiliir. Mediiller epitelin kronik
rejeneratif proliferasyonu HIF, p53, VEGF alterasyonu ile iliskili neoplastik degisikligini
destekler (1).

Ortalama 7 cm ¢apta, 4-12 cm ¢ap arasinda degisen, sinirlar1 diizensiz, gri- beyaz
sklerotik kesit yiizeyine sahip tiimor olup nekroz igerebilir. Toplayici tiibiil karsinomu ile
ortiisen Ozellikleri vardir. Nekroz, desmoplazi, inflamasyon izlenen tiibiil, gland,
tiibiilopapiller yap1 iceren infiltratif yiiksek dereceli adenokarsinomdur. Sitolojik atipi
vurgulu olup, belirgin niikleol ve eozinofilik sitoplazma izlenir. Tiimor tabaka benzeri yap1
gosterebilir veya tamamen rabdoid morfolojide olabilir. Mikroabse olusumu ile birlikte
notrofil baskin inflamatuar infiltrat ile iliskili mikzoid stromal cevap siklikla goriiliir (1).

Timor degisen derecelerde PAXS8 pozitiftir. Poliklonal CEA, CK7, CAM5.2
vakalarin %350’sinden fazlasinda pozitiftir. INI1(SMARCBI1) ekspresyon kaybi, OCT3/4
kok hiicre marker kazanimi tanida yardimeidir (1).

Hipoksi ile indiiklenebilen sinyal yolaklar1 ile iliskili genlere ait genetik profil
gosterir. HIF 1a ekspresyon artig1 gosterilmistir (1).

2.8.9. MIT Ailesi Translokasyonu Renal Hiicreli Karsinom

MIT ailesi transkripsiyon faktorlerinin iki iiyesine ait TFE3 ve TFEB genetik
flizyonuna sahiptir. Xpl1 translokasyonu ile iligkili RCC; TFE3 gen flizyonu, t(6;11)
translokasyonu ile iligkili RCC ise MALATI- TFEB gen fiizyonu gosterir. Sitotoksik

kemoterapi maruziyeti MIT ailesi translokasyonu i¢in risk faktoriidiir (1).
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Pediatrik RCC’ larin hemen hemen %40’1 Xpll translokasyon RCC’ larindan
olugmakta olup eriskin RCC ‘lar igerisinde siklik ise %1,6-4tiir. t (6;11) RCC ‘lar Xpl1l
translokasyon RCC’ larindan daha az siklikta goriiliir. Literatirde Xpll translokasyon
RCC’ larindan 50 vaka raporlanmistir. Ortalama ve ortanca yas 31°dir (1).

Belirgin, ayirt edici bir makroskopik gortiniimii yoktur. Xp11 translokasyon RCC’
lart i¢in en ayirt edici histopatolojik patern; bol psammom cisimcikleri i¢eren epiteloid
seffaf hiicrelerden olusan papiller yapilanmadir (123). Seffaf hiicreli RCC, papiller RCC,
diisiik malignite potansiyelli multilokiiler kistik renal neoplazi, onkositom ve epiteloid
anjiomiyolipoma benzer Ozellikler gosterir (124). TFE3 gen flizyonu gosteren renal
kanserlerin bazilar1 melanin pigmenti igerebilir; bu 6zelligin varligt TFE3-rearranged
pigment perivaskiiler epiteloid hiicre tiimdrleri ile ortiigebilir (1).

Translokasyon (6;11) RCC ise; biiyiik epiteloid hiicre yuvalar1 ve bazal membran
materyali etrafinda kiimelenen kii¢iik hiicrelerden olusan bifazik neoplazidir. Karakteristik
olarak periferindeki tek nativ renal tiibiilii i¢ine alir. Xp11 translokasyon RCC ve t(6;11)
RCC morfolojileri benzerdir (1).

Cogu RCC’dan farkli olarak MIT ailesi translokasyon RCC’lar1 CK ve EMA gibi
epitelyal belirtecleri daha az eksprese eder. Fakat PAXS8 ve diger renal tiibiiler belirtegleri
tutarli bir sekilde eksprese eder. Translokasyon (6;11) RCC’ lar Melan A ve HMBA45 gibi
melanoma markerlarin1 ve sistein proteaz katepsin K belirtecini eksprese etmekte iken
sadece baz1 Xpl1 translokasyon RCC’leri melanositik marker pozitifligi gostermekte ve
Katepsin K’y1 yaklasik %60 eksprese etmektedir. TFE3 ile kuvvetli niikleer
immunoreaktivite Xp11 translokasyon RCC i¢in oldukga sensitif ve spesifiktir (125, 126).
Ancak TFE3 break-apart FISH analizi fiksasyon problemlerine daha az duyarli oldugu i¢in
daha kullanisli oldugu kanitlanmistir. Benzer olarak TFEB protein igin niikleer
immunoreaktivite t(6;11) RCC ‘lar i¢in oldukga spesifiktir; fakat TFEB—break apart FISH
analizi fiksasyondan daha az etkilenmektedir ve formalin fikse, parafine gomiilii materyal
icin tanty1 dogrulamada onerilen testtir (1). En sik goriilen iki Xp11 translokasyon RCC alt
tipi t(X;1)(p11,2;921) ve t(X;17) (p11,2;925) translokasyonudur (1).

Xpl1 translokasyon RCC hastalar1 i¢in sagkalim seffaf hiicreli RCC hastalar ile
benzer olup, papiller RCC hastalarindan belirgin olarak daha kotiidiir. Cok degiskenli
analizlerde yalnizca uzak metastazlar ve teshis anindaki ileri yas bagimsiz olarak sagkalimi
azaltmaktadir Ancak lokal olarak ileri evre kotii prognozu gostermemektedir. Bildirilen
t(6;11) RCC’ lar genel olarak Xpl1 translokasyon RCC’ larindan daha iyi gidislidir.
Yaklasik olarak literatiirde bildirilen 50 t(6;11) RCC vakasindan 4’{i metastatik olup 3
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vaka kaybedilmistir. Cogu neoplazi diisiik evrelidir (pT1 veya pT2) ve iyi prognozludur.

Tani sonrasi 20 veya 30 yil igerisinde ge¢ metastaz yapma egilimi vardir (1).

2.8.10. Suksinat dehidrogenaz eksikligi ile iliskili Renal Hiicreli Karsinom

Herediter olup ¢ogu vaka SDH genlerinden birinde germline mutasyon ile olusur.
Neoplazi SDH genlerinden birinde double-hit inaktivasyonu ile gelisen mitokondriyal
kompleks Il disfonksiyonu varliginda meydana gelir (1).

Tiim renal kanserlerin %0,05-0,2’sini olusturan olduk¢a nadir goriilen bir timordiir.
Ortalama goriilme yas1 38 olup 14- 76 yaslar1 arasindaki bireylerde goriiliir (1).

Iyi sinirli lobiile veya itici paternde gelisim gdstermekte olup arada normal renal
tiibiillleri koruyarak ilerler. Neoplastik hiicreler diizgiin niikleer konture ve arada esit
miktarda dagilan kromatin paterni ve belirsiz niikleole (ndroendokrin benzeri) sahiptir.
Genellikle solid, yuva seklinde veya tiibiiler patern gosterir (1).

Farkl1 bir histopatolojik 6zelligi bol oldugunda kopiiksii goriinlime sahip eozinofilik
veya soluk materyal iceren sitoplazmik vakuollerin veya inkliizyonlarmn varligidir.
Ozellikle yiiksek dereceli niikleusa sahip bazi vakalarda inkliizyonlar seyrek olup seri
kesitler ile farkedilebilmektedir. Sitoplazma eozinofilik ve heterojen goriiniimde olup ince
graniiler yap1 yoktur. Artan niikleer atipi, yogun sitoplazma ve farkli sitoplazmik
inkliizyonlarin kaybinda, nadiren sarkomatoid degisim yiiksek dereceli transformasyon
lehinedir (1).

SDHB (siiksinat dehidrogenaz binding) mitokondriyal kompleks Il disfonksiyon
belirteci ile immunohistokimyasal ekspresyon kaybi izlenir. Cogu vaka (%75) uniform
diisiik derecelidir. Metastaz siklig1 uzun donem takipte %11°dir. Dediferansiasyon varligi;
sarkomatoid degisim veya yliksek niikleer derece, koagiilasyon nekrozu gelisiminde

metastaz hiz1 %70’tir. Geg rekurrens bildirilmektedir (1).

2.8.11. Miisinéz Tiibiiler ve igsi hiicreli Karsinom

Tim renal neoplazilerin %1’inden azimi olusturur. Hastalar 13-81 yaslar
arasindadir. Kadinlarda daha sik goriirliir. Genellikle renal kortekste gelisir; medullada da
goriilebilir. Bazi timorler nefrolitiazis ile iliskilidir. Makroskopik olarak iyi sinirli ve
soliddir (1).

Igsi hiicreler ve mikzoid stroma igerisinde dagilms tiibiiler yapilar ile karakterize
renal epitelyal neoplazidir. Histopatolojik olarak siklikla elonge ve anastomozlasan sakin

tiibiiler yapilar ve igsi hiicrelere gecis gosterir. Tiibiiler hiicreler genellikle kuboidal olup,
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fokal seffaf hiicreler, onkositik degisiklik ve sitoplazmik vakuolizasyon goriilebilir.
Niikleus siklikla diisiik derecelidir; yiiksek niikleer derece ve sarkomatoid degisiklik
nadiren tanimlanmistir. Stroma bazofilik- nadiren eozinofilik miisin igerir; kopiiksii
goriiniimdedir. Immunohistokimyasal olarak tiimér hiicreleri CK7, PAX2, AMACR ile
pozitiftir (1).

Cogu timdr sakin seyirli olup rekurrens nadir goriliir. Lenf nodlarina metastaz
bildirilmigtir. Yiiksek dereceli tansformasyon gosteren tiimorlerin uzak metastaz
gosterebildigi ve fatal olabildigi gosterilmistir. Klasik sakin morfoloji gosteren birkag

vakada metastaz goriilmiistir (1).

2.8.12. Tiibiilokistik Renal hiicreli Karsinom

Sik rastlanmayan kistik renal epitelyal malignitedir. Tiim renal karsinomlarin
%1’inden azin1 olusturur. Hastalar 30- 94 yaslar1 arasindadir. Tiimérlerin %60’ 1indan ¢ogu
insidental olarak saptanir. Karmn agrisi, hematiiri goriilebilir. Nadir vakalar son dénem
bobrek yetmezligi ile birlikte olabilir. Daha ¢ok sol bobrekte goriiliir (%70). Siklikla renal
korteks veya kortiko mediiller bileskeyi ilgilendirir. Cogunlugu soliter, iyi sinurli, 0,7 -17
cm ¢aplari arasinda multikistik renal kitlelerdir (1).

Timorler arada daha biiylik boyutta kistler ile karisik tek sirali, basiklasmis
kuboidal- kolumnar ve hobnail epitel ile doseli kiigiik-orta biiyiikliikte tiibiiller igerir. Orta-
biiylikliikte niikleol (WHO /ISUP Grade 3) igeren irrregiiler, genis niikleus igerir.
Sitoplazmas1 bol eozinofilik olup onkositom benzeri 6zellikler igerir. Stroma fibrotiktir.
Papiller RCC’a benzer yapilar goriilebilir. Tanist klasik 0Ozellikleri goriildiigiinde
verilmelidir. Koti diferansiye veya sarkomatoid alanlar igerebilir. Kromozom 7 ve 17 ‘de
kazanimlar ve kayiplar goriilebilir. Bu nedenle papiller RCC ile yakin iliskide oldugu
diistiniilmektedir (1).

2.8.13. Kazamilmus Kistik Hastalk iliskili Renal Hiicreli Karsinom

Son donem bobrek hastaligina sahip bireylerin bobreginde en sik gelisen tiimordiir.
Timor cesitli morfolojik paternler icerir; mikrokistik yapilanma ve bol intratiimoral
okzalat kristal birikimi ile karakterizedir (1).

Son donem bdobrek hastalifinda gelisen tim epitelyal tlimorlerin %36’sin1
olusturmaktadir. Siklikla uzun donem hemodiyalize giren hastalarda gelismekte olup

sadece kazanilmis kistik hastaliga sahip bireylerde goriiliir. Bilateral olarak goriilmektedir.
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Coklu kistler ile karakterize bobrekte ¢ogu tiimor bu kistlerin igerisinde gelisirken,
digerleri kistler ile iligkili degildir. Multifokalite %50, bilateralite %20 vakada goriiliir (1).

Ayni timor igerisinde degisik kombinasyonlar ile alveoler, tiibiiler, multikistik,
papiller ve solid patern gibi farkli biiylime paternleri goriilebilir. En sik bulgu
kribriform/mikrokistik/yaprak benzeri yapisal patern seklinde intra veya intersitoplazmik
limen varhigidir. Bol eozinofilik sitoplazma, belirgin niikleol igerir. Cesitli ve bazen
belirgin seffaf hiicre sitolojisi goriilebilir. Kalsiyum okzalat kristalleri siktir fakat her
zaman stromada bulunmayabilir (Resim 2.6 ve Sekil 2.7). Sarkomatoid veya rabdoid
ozellikleri olan tiimérler bildirilmistir. Immunohistokimyasal olarak RCC, CD10, AMACR
ekspresyonu siktir. Tersine CK7 siklikla eksprese olmaz. Sessiz klinik davranisa sahiptir.
Kronik bobrek yetmezligi hastalariin periodik goriintiileme takiplerinde tiimoriin erken
yakalanmaktadir. Buna ragmen sarkomatoid veya rabdoid ozellikleri olan tiimorler ve

nadiren Klasik 6zellikleri olan timérlerde metastaz yapabilmektedir (1).

2.8.14. Simiflandirilamayan Renal hiicreli Karsinom

RCC’ nin farkli bir tipi degildir fakat bilinen RCC alt tiplerinin herhangi birine
uymayan tiimdrler i¢in belirlenen tani kategorisidir (1).

Bu tiimoérler belirgin olarak heterojen grupta karsinomlardir. Bu vakalarin tamami
literatiirde bildirilmedigi i¢in gergek insidansi ve klinikopatolojik 6zelliklerini igeren
bilgiye ulasilamamaktadir. Genellikle bildirilen serideki tlimoérlerin %5’inden azini
icermektedir. Hastalar 21- 91 yaglar1 arasindadir. Bildirilen vakalarin %55°1 erkektir.
Mortalite hiz1 seffaf hiicreli RCC” larin 1,7 katidir (1).

Klinik Ozellikleri ve gériintiileme yontemleri diger RCC alt tiplerine benzerdir.
Cogu hasta ilerlemis klinik evrede iken bagvurur. Lokalizasyonu diger RCC alt tiplerine
benzerdir (1).

Genellikle bliyiiktiir ve gros olarak bobrek parankiminin ¢ogunu kaplamaktadir. Bu
tiimorlerin %60°1 7 cm iizerinde ¢apa sahiptir (1).

Tanimlanmig RCC alt tiplerinin herhangi birinin histopatolojik &zelliklerine
benzerlik gostermez. Birden fazla RCC alt tipine ait Ozellikler iceren tiimorler bu
kategoride siniflandirilmalidir; bunlar miisin iiretimi veya tanimlanamayan epitelyal hiicre
alt tipleri iceren, diisiik veya yiiksek histolojik dereceli siniflanamayan bobrek tiimdrleridir
(Sekil 2.8). Sarkomatoid karsinom farkli bir antite olarak siniflanmamalidir bu nedenle saf
sarkomatoid morfoloji gdsteren ve tanimlanabilen epitelyal komponenti olmayan

timorlerde bu kategori igersine yerlestirilmelidir. Vaskiiler lenfatik invazyon ve nekroz
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yaygindir. Metastazi dislayabilmek i¢in klinikopatolojik korelasyon gerekmektedir. Tani
dogrulanmadan dnce metastatik karsinom ve invaziv lirotelyal karsinom ekarte edilmelidir.
Renal histogenezi destekleyen immunohistokimyasal belirtegler; PAX8, PAX2, RCC ve
CD10 kullanishdir (1).

Molekiiler caligmalar smirlidir. Bu tiimorlerin  heterojen dogasindan dolay1
prognostik ve diagnostik 6nemi olan stabil anormallikler bildirilmemistir. Bilinen genetik
instabilitelere sahip olam egilimindedir (1).

Bu konuda az sayida bilgiye ulasilmasina ragmen prognoz tani anindaki niikleer
grade ve evre ile iliskilidir. Bazi tiimdrler tan1 aninda ileri evre ve ileri histolojik derece
olmasindan dolay1 kotii prognoza sahiptir. Bazi yayinlarda segilen seffaf hiicreli RCC
vakalarindan daha agresif davrandig bildirilmistir. Tan1 aninda lenf nodu veya uzak organ
yayilimi gostermektedir. Hastaliks1z veya kanser- spesifik sagkalimin bagimsiz prognostik
ozellikleri niikleer derece, TNM klasifikasyonu, tiimor koagiilasyon nekrozu, timdr ¢api

ve mikrovaskiiler invazyondur (1).

Resim 2.6. Kazanilmis Kistik Hastalik iliskili RCC (x100 biiyiitme)
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Resim 2.7. Kazanilmis Kistik Hastalik iliskili RCC (x40 biiyiitme)

Resim 2.8. Siniflandirilamayan RCC (x100 biyiitme)
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2.9. Renal Hiicreli Karsinomun Evrelendirmesi

[k olarak 1969 yilinda, Rabson ve arkadaslari tarafindan, sag kalimla uyumlu
evreleme yapilmistir (127). Ancak daha sonra tedavi igin ortak bir dil saglamak amaciyla
ve prognozdaki bulgular esliginde degerlendirerek American Joint Committee on Cancer
(AJCC) ve Union Internationale Contre le Cancer (UICC) 1 isbirligi ile 1997 yilinda yeni
bir smniflama yapilmistir (128, 129). Gliniimiize kadar ¢esitli glincellemeler yapilan bu
sistem, 2017 yilinda ‘American Joint Comittee on Cancer tarafindan giincellenmistir ve
yaymlanmistir. Primer tiimér boyutu T, lenf nodu tutulumu N ve uzak metastaz M ile
temsil edilmektedir (Tablo 2.4- 2.7) (130).

Tablo 2.4. Bobrek Kanserlerinin TNM Evrelemesi - Primer Tiimoriin Patolojik Olarak
Siniflandirilmasi1 (AJCC 2017) (130)

Tx Saptanamayan tiimor
TO Primer tiimére ait bulgu yok
T1 Timoriin en genis ¢capt <7 cm, bobrege sinirlt
Tla Tiimdriin en genis ¢apt <4cm
T1ib Timoriin en genis ¢apt >4 cm fakat <7 cm
T2 Tiimoriin en genis ¢apt >7 cm, bobrege sinirlt
T2a Tiimoriin en genis ¢ap1 >7 cm fakat <10 cm
T2b Tiimoriin en genis ¢ap1 >10 cm
T3 Timor major venlere veya perinefrik dokuya yayilmis fakat ayni taraf adrenal beze

yayilmamis ve Gerota fasyasini gegcmemis

T3a Timdr renal ven veya segmental dallarina yayilmig veya pelvikaliksiyel sistemi veya

perirenal ve/veya renal siniis yag dokuyu invaze etmis fakat Gerota fasyasini

asmamigtir

T3b Timor diyafragma altinda vena kavaya uzanmaktadir

T3c Timor diyafragma tizerinde vena kavaya uzanmaktadir veya vena kava duvarini invaze
etmistir

T4 Tiimor Gerota fasyasii agsmustir (ayn1 taraf adrenal beze yayilim goriiliir)
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Tablo 2.5. Bolgesel Lenf Nodlarinin Patolojik Olarak Siiflamasi (AJCC 2017) (130)

NX Bolgesel lenf nodlar degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi mevcut degil
N1 Bolgesel lenf nodu metastazi

Tablo 2.6. Uzak metastaz (AJCC 2017) (130)

MO Uzak metastaz mevcut degil

M1 Uzak metastaz varlig

Tablo 2.7. Bobrek tiimorlerinin TNM siniflamasina gore evrelendirilmesi (AJCC 2017) (130)

Evre | T1 NO MO
Evre Il T2 NO MO
T1-2 N1 MO
Evre 111
T3 Herhangi bir N MO
T4 Herhangi bir N MO
Evre IV
Herhangi bir T Herhangi bir N M1

2.10. Renal Hiicreli Karsinomun Derecelendirilmesi

Renal hiicreli karsinomlarda Skinner ve arkadaslari ilk olarak niikleer yapiy1
degerlendirerek derecelendirme yapmislardir (131). Renal hiicreli neoplazi igin gliniimiize
kadar c¢esitli derecelendirme sistemleri Onerilmis ancak yeni tanimlanan RCC
morfotiplerinin ¢ogu i¢in gegerli olamamistir. Derecelendirme siniflamalart iginde

Fuhrman ve arkadasglarinin yaptigi siiflama yaygin olarak kullanilmaktadir (132). Bu



derecelendirmede tiimor hiicrelerindeki niikleer boyut, sekil, niikleol belirginligi goz

ontinde tutulmus, mitoz bu sistemde degerlendirmeye katilmamistir (Tablo 2.8) (132).

Tablo 2.8. Fuhrman niikleer derecelendirme sistemi (132)

Grade 1 | Yuvarlak, yaklasik olarak 10 pm ¢apinda uniform niikleus, niikleolus yok ya da ¢ok kiiglik

Grade 2 | Yaklagik olarak 15 um c¢apinda, hafif diizensiz konturlara ve x400 biiyiitme ile gériinen

niikleollere sahip niikleus

Grade 3 | Yaklasik olarak 20 um ¢apinda, orta-belirgin derecede diizensiz konturlara ve

x100 biiyiitme ile gdriinen biiyiik niikleollere sahip niikleus

Niikleus, grade 3’te goriilen niikleusa benzer 6zellikte, kaba kromatine sahip multilobuler ya

Grade 4 | da multipl/ bizaar niikleus

Buna ragmen Fuhrman sisteminin yorumlanmasi, gecerliligi ve tekrarlanabilirligi
konusunda problemler olmast nedeniyle bu sistem yerine 4 kademeli WHO/ISUP
derecelendirme sistemi kullanilmasi 6nerilmektedir (80, 81, 133). Grade 1- 3 tiimorler igin
niikleolar belirginlik temel alinmistir. Grade 4 i¢in niikleer pleomorfizm, timoér dev
hiicreleri ve/veya rabdoid ve/veya sarkomatoid diferansiasyon varligi kriter olarak
almmustir (Tablo 2.9).

Histolojik derece icin en fazla niikleer pleomorfizm gosteren tek biiyiik biiyiitme
sahasi icerisinde bu kriterler belirlenmelidir. Bu derecelendirme sistemi seffaf hiicreli ve
papiller RCC i¢in prognoz hakkinda belirte¢ olarak kabul edilmektedir. Kromofob RCC’lar
icin kullanigh olmadig1 gosterilmistir. Diger renal hiicreli neoplaziler igin prognostik
marker olarak gecerli bulunmamasina ragmen sistem diger tiimorlerin de morfolojik

Ozelliklerinin agiklanmasinda kullanilabilir (80).

Tablo 2.9. Seffaf Hiicreli ve Papiller RCC i¢in WHO/ISUP Derecelendirme Sistemi (80)

Grade 1 Niikleolus yok ya da ve x400 biiyiitmede belirsiz ve bazofilik

Grade 2 x400 biiyiitme ile goriinen ve eozinofilik, x100 biiyiitme ile gériinen fakat belirgin olmayan
biiyiik niikleol

Grade 3 x100 biiyiitme ile belirgin ve eozinofilik niikleol

Siddetli niikleer pleomorfizm, multinikleer dev hiicre ve/veya rabdoid ve/veya

Grade 4 sarkomatoid diferansiasyon
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2.11. Renal Hiicreli Karsinomda Diger Prognostik Faktorler
2.11.1. Tiimoriin Sarkomatoid ve Rabdoid Diferansiasyon Gostermesi

RCC’da sarkomatoid differansiasyon tabakalar ve demetler halinde malign igsi
hiicrelerden olusmaktadir. Tiim histolojik alt tiplerde goriilebilir ve kotii prognoz ile
iliskilidir. Nadiren sarkomatoid igerik 0Ozgiin sarkom tiplerine; osteojenik sarkom,
kondrosarkom, rabdomiyosarkom, vb. benzeyebilir (130, 134).

Sarkomatoid komponentin miktar1 tartismalidir. Bazi otorlere gore kiigiik biiytlitme
alan1 kadar ya da net sarkom benzeri alan gerekmektedir. Sarkomatoid komponent yiizdesi
kansere spesifik mortalite ile iligkili bulunmus olup, tiimdrdeki sarkomatoid alanin
derecesini belirlemek ve patoloji raporunda belirtmek énem tasimaktadir (130, 134).

Rabdoid diferansiasyon egzentrik yerlesimli graniiler eozinofilik inkliizyon ve
biiylik egzentrik yerlesimli niikleus ve belirgin eozinofilik niikleol varlig1 ile genislemis
bol eozinofilik sitoplazmali hiicrelerdir. Sarkomatoid diferansiasyon gibi tiim RCC alt
tiplerinde sik goriilebilen dediferansiasyon yolaginda yer alir. Tiim komponentler ayni
tiimorde goriilebilir. Rabdoid diferansiasyon varligi histolojik alt tip, histolojik derece,

evreden bagimsiz kotii prognoz kriteridir ve patoloji raporunda belirtilmelidir (130, 134).

2.11.2. Histolojik Tiimor Nekrozu

Koagiilasyon nekrozu prognoz ile iligkilidir. Mikroskopik incelemede dejenere ve
6lu hiicrelerden olusan homojen tabaka ve demetler veya niikleer ve sitoplazmik debris ile
karigik graniiler pembe renkli koagulum ile karakterizedir. Kanama, hyalinizasyon ve skar
gibi dejeneratif degisiklikler; ve iskemik nekroz nekroz olarak algilanmamalidir.

Koagiilasyon nekrozunun miktari raporlanmalidir (134, 135).

2.11.3. Anjiolenfatik invazyon

Mikroskopik lenfovaskiiler invazyon komsu bdobrek parankiminde kiigiik vaskiiler
bosluklar icerisinde timor varligidir. Belirtilen insidansi c¢esitli saptama yontemleri
(immunohistokimyal veya Hematoksiler Eozin boyama) ile degiskenlik gostermektedir.
Yaymlarin ¢ogunda tiimdr capi, derecesi, pT kategorisi ve lenf nodu ve uzak metastaz
varlig1 gibi diger prognostik parametreler ile koreledir. Hastaliksiz veya kansere 0zgii

sagkalim gibi sonuglar ile iliskili olup saptandiginda raporda belirtilmelidir (80).
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2.12. Renal Hiicreli Karsinomlarda Tedavi

Temel tedavi yaklasimi cerrahidir. Tercih edilen prosediir transabdominal veya
torakoabdominal radikal nefrektomidir. Bu yontem ile bobregin tamami, ¢evre yag dokusu,
Gerota fasyasit ve adrenal bez cikarilir. Gittikge artan oranda laparoskopik cerrahi de
kullanilmaktadir. Ancak bu yontem ile timor evresi, renal kapsiil invazyonu ve renal ven
invazyonunu saptama agisindan patologun degerlendirmesinde biiyllk zorluklar
cikarmaktadir. Bolgesel lenf nodu diseksiyonu yapilip yapilmamasi ise tartigma konusudur.
Bu yontemde; renal venin 4-6 cm yukarisini ve asagisini kapsayacak sekilde diseksiyon
yapilir. Bu zamana kadar cerrahiye ek olarak verilen kemoretapi ve radyoterapinin yarari
gosterilmemistir (39).

Evre 1 timorlerde parsiyel nefrektomi tercih edilir. Evre 2 ve 3 tiimorlerde tercih
radikal nefrektomi olmalidir. Akciger metastazi tedavisinde de cerrahi yontem tavsiye
edilir. Tek tarafli ve soliter kitlelerde; hiler lenf nodu metastazinin olmamasi ve eslik eden
yaygin nekroz varhiginda akcigere yapilan sinirli cerrahinin sagkalima olumlu etkisi
gosterilmistir. Metastatik renal hiicreli karsinomlarda immiin bazli tedavi de (IL ve IFN-a
gibi) kullanilmaktadir. Son yillarda hedefe yonelik tedavi de giindemdedir. Sunitinib
(reseptdr tirozin kinaz inhibitérii), bevacizumab (antikor blokor vaskiiler endotelyal
bliylime faktor A), temsirolimus ve everolimus (mTOR inhibitorleri) metastatik RCC

tedavisinde umut verici ajanlardir (39).

2.13. Kullamlan immunohistokimyasal Belirtecler Hakkinda Bilgiler
2.13.1. MMR Proteinleri

DNA hasan fiziksel ve kimyasal ajanlara maruziyetin sonucu olarak hiicrelerde
zamanla gerceklesir ve birikir. Diger bir DNA hasar1 kaynagi ise; normal DNA
metabolizmasi veya aberan DNA islem reaksiyonlari; DNA replikasyonu, rekombinasyonu
ve tamiri esnasinda meydana gelen hatalardir. Niikleotid hatali birlesmesi DNA sentezi
sirasinda birgok faktdre bagli olarak degisen hizlarda DNA baz- baz hatali eslesmesine yol
acar. Genel olarak replikatif DNA polimeraz yiiksek derecede replikasyon i¢in uygun iken,
“translesion DNA polimeraz (replikaz ile genom duplikasyonunun tamamlanmasi 6ncesi
DNA hasar1 onarimi i¢in ek siire tanir), spesifik olarak DNA hasar1 bolgelerini bypass
ederek diisiik derecede replikasyona uygundur. DNA hasar1 tamir edilmezse, somatik veya
germline hiicrelerde mutasyonlar gelisecektir. Bdylece hiicresel fenotipte degisiklik ve

disfonksiyon goriilecektir. Bu zararli etkileri 6nlemek ve genom igerigini korumak igin
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normal hiicrelerde hatali eslesen baz ¢iftlerini ve DNA hasarin1 onaracak ¢oklu kompleks
mekanizmalar devreye girer ve mutasyonlar 6nlenir (136).

DNA hasarini onaran sistemler; baz eksizyon onarimi (BER), hatali eslesme tamiri
(MMR), niikleotid eksizyon onarimi (GG- ve TC- NER), cift zincirli DNA kiriklarinin
onarimi (NHEJ ve HR)’ dir. Bu sistemlerden 6nemli biri de DNA hatali eslesme tamir
(MMR) sistemidir (Sekil 2.14) (136, 137).

ROS s
X-rays Replication U\./ light . E .X aYSy
2 Polycyclic aromatic lonizing radiation
Alkylating agents errors <
2 hydrocarbons Anti-tumor agents
Spontaneous reactions
- - -

Oxidation (8-oxoG) A-G mismatch

Uracil T-C mismatch Bulky adducts Double strand break
Abasic site Insertion Intrastrand crosslink Interstrand crosslink
Single strand break Deletion
Mismatch Nucleotide Double Strand

Base Excision

Repair (BER) Repair Excision Repair Break Repair

(MMR) (GG-and TC-NER) (NHEJ and HR)

Sekil 2.14. DNA hasar1 ve tamir mekanizmalari

(137) (http://www.springer.com /978-94-007-4589-6)

MMR; DNA replikasyonu sirasindaki hatali eslesmeleri diizelterek bdliinen
hiicrelerde kalic1 hale gelmeden mutasyonlar: diizeltir. Replikasyon ile iligkili hata sayisini
azaltir. MMR’deki hatalar ise spontan mutasyon hizini arttirr. MMR genleri ¢ift zincir
DNA kiriklarinin  onarimi- transkripsiyon aracili tamir yolaginda, apoptozis ve
rekombinasyonda ek gorevler alir. Ayn1 zamanda DNA hasarina cevap olacak hiicre siklus
arresti, regiilasyonu ve programlanmis hiicre 6liimii- p53 bagimli apopitotik cevap i¢in de
gereklidir (Sekil 2.15). MMR inaktivasyonu ile herediter ve sporadik kanserler meydana
gelmektedir (136, 138-141).

Prototipik E.coli MMR yolagi yaygin olarak g¢alisilmis, biyokimyasal ve genetik
olarak tanimlanmistir. E.coli MMR 6karyotik MMR’yi anlamak i¢in kullanish ve énemli
bir sistem olusturmustur. MMR; prototipi olan E.coli MMR ile insan hiicrelerindeki MMR
arasinda giiclii benzerlikler olan biolojik bir yolaktir (139, 140) .
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Sekil 2.15. MMR proteinlerinin ¢esitli fonksiyonlar1 (141)

Anahtar genler olan 4 MMR geni E.coli MMR genlerinin homologu olduklari i¢in
mutL homologue 1 (MLH1), mutS homologue 2 (MSH2), mutS homologue 6 (MSH6) ve
postmeiotic segregation increased 2 (PMS2) olarak isimlendirilmektedir (19).

MSH2 ve MSH6 proteinleri hatali eslesen bazlarin ilk olarak belirlenmesi ve DNA
tamirinin basaltilmasinda heterodimerik kompleks olan mutSa’ y1 olusturur. MSH2-
MSHS6 heterodimeri; mutSa hatali baz-baz eslesmelerini ve bir veya iki niikleotidlik kii¢iik
“insersiyon delesyon loop” larini tanir. MSH2- MSH3 heterodimeri; MutSp ise biiyiik
“insersiyon delesyon loop” larini tanir. Hatali eslesen bazlara baglanma ile mutS- DNA
kompleksinin olusumu ATP bagimli konformasyonel degisiklik ile sonuglanir. Devaminda
MLH1 ve PMS2’den olusan heterodimerik kompleks olan mutLa’nin devreye girmesini
saglar. MLH1 ve PMS2 heterodimeri MutSa ve mutSP ile baslayan onarimi destekler.
Sonugta olusan mutS-mutL DNA heterodupleks tiglii kompleks hatali zincirin ekzoniikleaz
aracili yitkimimi aktive etmek i¢in gereklidir. Bu yikim 5°- 3" ekzoniikleolitik aktivite
yoniinde ekzoniikleaz 1 (Exol) ile gergeklestirilir. Exo 1 i¢in giris noktast mut L o’nin
PCNA (proliferating cell nuclear antigen)/ replikasyon faktor C (RFC)- bagimh
endoniikleaz aktivitesi araciligiyla tek- zincir DNA kesimi ile gerceklestirilir. Exo 1 ile
birakilan biiyiik bosluk DNA polimeraz § ile yeniden sentezlenir. Bu sentez i¢in PCNA ve
replikasyon protein A (RPA) gibi en az iki protein kullanilir. Son olarak MMR kalan DNA
zincirinin DNA ligaz 1 ile onarilmasi ile tamamlanir (19, 137) (Sekil 2.16 ve 2.17).
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Sekil 2.16. MMR sistemi
(https://lwww.nature.com/nrc/journal/vl/nl/box/nrc1001-022a_BX2.html)

MMR sisteminde meydana gelen fonksiyon bozukluklar1 kansere yatkinlik yaratan
genomik instabilite olan mikrosatellit instabilite ile sonuglanir. Mikrosatellitler; insersiyon
veya delesyon ile tekrarlayan mono veya dintikleotid dizilerinden olusan ifade edilmeyen
(transkribe olmayan) DNA’dir. Genomda daginik sekilde yerlesimli bu uzun DNA dizileri;
tekrarlayic1 yapisindan dolayi replikasyon hatalarina duyarli olmaktadir. Ayni zamanda
genetik mutasyon hizi ve riski i¢in basit bir gostergedir. Cilinkii mutasyonlar bu uzun
tekrarlayan dizilerde meydana gelecektir. Kanser ile iligkili genlerde mutasyon sonucu
gercelesen bu durum ise Mikrosatellit instabilite olarak adlandirilir (19).

Mikrosatellit instabilite HNPCC (Lynch) Sendromu iligkili tiimdrlerde (kolorektal,
endometrial, gastrik, ovaryan, pankreatik, {ireter/renal pelvis, bilier tract, beyin tiimorleri
gibi)  goriilebilmektedir. MSI; HNPCC Sendromu’nda gelisen kolorektal kanserlerde
%90’dan fazla siklikta goriilmekte, sporadik kolorektal kanserlerinin ise %15-20 sinden
sorumlu olmaktadir. Endometriyal sporadik kanserlerdeki MSI sikligi % 17-32’dir.
HNPCC sendromlu hastalardaki endometriyal tiimorlerin %75’inden fazlasindan MSI
sorumludur. Ovaryan kanserlerde ise %50 oraninda saptanmaktadir (24, 142, 143) .

MMR defektleri rutin uygulamada MSI testi ve MMR- immunohistokimyasal
inceleme ile tespit edilmektedir.
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PCR ile gerceklestirilen MSI tarama testi NCI (National Cancer Institute) nin
onerdigi ve Bethesda paneli olarak bilinen iki mononiikleotid tekrar1 (BAT-25 ve BAT-26)
ve ¢ diniikleotid tekrarindan (D2S123, D5S346, D17S250) olusmaktadir. Eger bir
timorde tekrarlarda %30 ve lizerinde instabilite varsa veya en az 2 mononiikleotid
markerda instabilite goriilityorsa MSI-H (High), tekrarlarda %30°dan az instabilite varsa
veya 1 mononiikleotid markerda instabilite goriiliiyorsa MSI-L (Low), hi¢bir markerda
instabilite yoksa MSS (mikrosatellite stable) olarak siniflandirilmaktadir (19, 144).

Immunohistokimyasal olarak en yaygin kullanimi olan kolorektal kanserler igin
CAP (College of American Pathologists) protokoliine gore 4 immunohistokimya belirteci
calisilmakta olup siniflamasi su sekildedir (145).

MMR proteinlerinde niikleer ekspresyon kaybi goriilmiiyorsa; MSI-H olasilig
diistiktiir.

MLH1 ve PMS2 niikleer ekspresyon kaybi1 goriiliiyorsa; MLHI1 promoter
metilasyon testi ve/veya BRAF mutasyonu arastirilir (Eger MLH1 promoter metilasyonu
veya BRAF mutasyonu varsa timor sporadiktir. MLH1 promoter metilasyonu ve BRAF
mutasyonu yoksa Lynch sendromu i¢in yiiksek olasilik vardir)

MSH2 ve MSH6 niikleer ekspresyon kaybi varsa; Lynch sendromu i¢in yiiksek
olasilik (germline MSH2 delesyon/duplikasyon testi ve/veya sekanslamasi bakilabilir. Eger
negatifse germline MSH6 delesyon/duplikasyon testi ve/veya sekanslamasi bakilabilir)

Sadece MSHG6 niikleer ekspresyon kaybi varsa; Lynch sendromu igin yiiksek
olasilik (germline MSH6 delesyon/duplikasyon testi ve/veya sekanslamasi bakilabilir)

Sadece PMS2 niikleer ekspresyon kaybi varsa; Lynch sendromu igin yiiksek
olasilik (germline PMS2 delesyon/duplikasyon testi ve/veya sekanslamasi bakilabilir)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgularin Genel Ozellikleri

Bu ¢alismada, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali
Ankara Hastanesi arsivinde yer alan, tiim patolojik materyaline ve klinik bilgilerine
ulagilabilen, 2006-2017 yillar1 arasinda parsiyel veya radikal nefrektomi operasyonu
gecirmis ve renal hiicreli karsinom tanist almis 100 olgu ¢alismaya dahil edilmistir. Sadece
renal korteks kokenli olan karsinomlar ¢calismaya alinmis olup, se¢cim yapilirken 50 yas alt1
tiim hastalarin ¢alismaya katilmasi ve olgularin histopatolojik alt gruplarmin miimkiin
olabildigince esit dagilmas1 amaglanmistir. Hastanenin elektronik hasta takip sisteminden
hastalarin yas, cinsiyet, aile oykiisii, takip siiresi, klinik takip bilgileri (MR, CT tetkik
sonuglari, metastaz veya rekurrens varligi, postoperatif tedavileri) ve sagkalim bilgisi
kaydedilmistir. Sistemden sagkalim bilgisine ulasilamayan hastalarin 6ldii/kald1 bigisine
telefon araciligiyla hasta yakinlarmdan ulasilmistir. Calismaya, Baskent Universitesi Tip
ve Saglik Bilimleri Klinik Arastirmalar ve Etik Kurulu tarafindan onay alindiktan sonra

baslanmistir.

3.2. Hematoksilen & Eozin Boyali Kesitlerin Degerlendirilmesi

Calismamiza dahil edilen radikal nefrektomi ve parsiyel nefrektomi
materyallerinin, Hematoksilen&Eozin (H&E) boyali preparatlarin tamami yeniden
degerlendirilerek, olgularin timii “American Joint Committee on Cancer (AJCC)”
tarafindan 2017 yilinda modifiye edilen TNM patolojik evrelendirme sistemine gore
yeniden evrelendirilmistir (130). Niikleolar o6zelliklerin temel alindigi WHO/ISUP
Derecelendirme Sistemi kullanilarak olgularin yeniden histolojik derecelendirmesi
yapilmustir (80). Ayrica “WHO Classification of Tumors of the Urinary System and Male
Genital Organs 2016” smiflamasi ve kriterlerine gore yeniden RCC alt tiplendirmesi
yaptlmistir (1). Ayrica renal siniis, renal ven ve perirenal yag doku invazyonu,
lenfovaskiiler invazyon ve nekroz varlig1 histopatolojik olarak yeniden degerlendirilmistir.
Morfolojik kriteler belirlenirken 3 temel morfoloji esas alinmustir: Seffaf, papiller ve
onkositik morfoloji. Onkositik morfoloji kriterleri; niikleer kontur diizensizligi,
biniikleasyon, niikleol belirginligi, kaba kromatin paterni, periniikleer halo ve graniiler

sitoplazma olarak belirlenmistir (Resim 3.1).
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Resim 3.1. Onkositik morfoloji- Seffaf hiicreli Papiller Karsinom (x400 biiyiitme)

3.3. iImmiinohistokimyasal Boyama Yontemleri

Her bir olgu i¢in %10’luk formalin soliisyonunda fikse edilmis dokulara ait parafin
bloklar kullanilmigtir. Timor histolojik tipini en 1yi temsil ettigi diisiiniilen veya birden ¢ok
tiimor komponenti varsa tiimiinii i¢eren bloklar se¢ilmistir. Seg¢ilen bloklarin ¢ogunda, i¢
kontrol amagli kullanilmak {izere, tiimor dis1 bobrek parankim dokusu bulunmasina dikkat
edilmistir. Poly-I-lysine ile kapli lamlara 3 p (mikron) kalinliginda kesitler alinmistir. Bu
kesitlere asagida tariflenen sekilde immiinohistokimyasal olarak MSH2, MSH6, PMS2,
MLHI1, CAIX ve yeniden alt tiplendirme icin gereken olgulara ek olarak CK7 ve CD10
uygulanmistir.

Hazirlanan kesitler 60°’lik etiivde 60 dakika bekletildikten sonra ksilende
deparafinize, alkolde rehidrate ve distile suda hidrate edilmistir. Kesitler primer antikorla
inkiibe edilmeden dnce “antijen geri kazanim” iglemi uygulanmistir. Bunun i¢in 10mM ve
pH8.0 olarak EDTA tampon soliisyonu hazirlanmistir. Kesitler sivi seviyesi lamlar1 6rtecek
sekilde hazirlanan EDTA tampon soliisyonuna yerlestirilip ‘DAKO, PT link, Denmark’
cihazinda 20 dakika kaynatilmistir. EDTA soliisyonunun sogumast i¢in oda sicakliginda 20
dakika beklendikten sonra kesitler fosfatlanmig tamponlu tuz soliisyonunda (phosphate
buffer saline-PBS) yikanmustir.

55



Immiinohistokimyasal boyama islemi ‘DAKO Autostainer Link 48, Denmark’
cihazinda otomatik olarak yapilmistir. Kesitler zemin boyamay1 engellemek amaciyla
peroksit bloklama soliisyonu (Envision FLEX Peroxidase-Blocking reagent) ile 10 dakika
inkiibe edilmistir. Yikama isleminin ardindan kesitler kullanima hazir anti-human PMS2
antikoru (monoclonal rabbit, clone EP51, RTU, DAKO), anti-human MLH1 antikoru
(monoclonal mouse, clone ES05, RTU, DAKO), anti-human MSH6 antikoru (monoclonal
rabbit, clone EP49, RTU, DAKO), anti-human MSH2 antikoru (monoclonal mouse, clone
FE11, RTU, DAKO), anti-human CAIX antikoru (monoclonal Mouse, MRQ-54, dilusyon
orant 1:200, Cell Marque), anti-human CK7 (monoclonal mouse, clone OV-TL12/30,
RTU, DAKO), anti-human CD10 (monoclonal mouse, clone 56C6, RTU, DAKO) ile oda
1sisinda 20 dakika inkiibe edilmistir. Daha sonra primer antikorlarla muamele edilmis
camlara FLEX/HRP soliisyonlar1 damlatilarak 20 dakika inkiibe edilmistir. Kesitlere
kromojen soliisyonu olan Envision FLEX DAB+ ¢alisma soliisyonu damlatilip oda 1s1sinda
10 dakika bekletildikten sonra distile su ile yikanmistir. En son basamakta hematoksilen ile
5 dakika zit boyama yapilip alkol, ksilen asamalarindan geg¢irilerek kapama islemi

gergeklestirilmistir.

3.4. Immiinohistokimyasal Degerlendirme

MSH2, MSH6, MLH1, PMS2 antikorlar ile yapilan immunohistokimyasal boyama
kesitleri degerlendirilirken protein ekspresyon kayip oranlarimi saptamak i¢in ekspresyon
kaybinin en yiiksek oldugu alanlar se¢ilmistir. Bu alanlarda pozitif tiimor hiicre yiizdesi
arastirilmistir. Antikorlarin tiimér hiicrelerinde niikleer ekspresyonu esas alinmustir. Ig
kontrol olarak endotel hiicreleri, lenfositler, stromal hiicreler veya tiibiil epitel hiicreleri
kullanilmigtir. Her vakada ortalama 5 biiylik biiyilitme alaninda (x400) toplam 1000 hiicre
sayllmistir. MMR protein kaybi belirlenirken cut off (sinir-esik) deger %10 olarak
belirlenmistir. %10 ve altindaki niikleer boyanmalar klonal kayip olarak nitelendirilmistir.
Bu sinir deger saptanirken ve stabil, subklonal-diisiik dereceli kayip, subklonal-yiiksek
dereceli kayip, klonal kayip gruplari olusturulurken bu konuda yapilmis son ¢alismalarda
belirlenmis esik degerler kullanilmustir (24, 25).

Tiimor hiicrelerinin boyanmama yiizdesi asagidaki gibi kategorize edilerek MMR
protein (stabil ve instabil) gruplari belirlenmistir:

Stabil: Niikleer ekspresyon kaybi gésteren tiimor hiicre yiizdesi < %10 (Resim 3.2)
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Instabil (stabil dis1 gruplar):

Subklonal-Diisiik Kayip: Niikleer ekspresyon kaybi gosteren tiimor hiicre yiizdesi

%10- %49 (Resim 3.3)

Subklonal-Yiiksek Kayip: Niikleer ekspresyon kaybi gosteren tiimor hiicre yiizdesi

%50-%89

Klonal Kay1p : Niikleer ekspresyon kaybi gosteren tiimor hiicre ylizdesi >90 (Resim

3.4)

MSH2, MSH6, MLH1, PMS2 antikorlar1 ile yapilan immun boyamalarin sonuglari

ortak degerlendirilerek “global dortlii degerlendirme ile MMR protein kaybi” su sekilde

belirlenmistir:

MMR proteinlerinin, en az birinde klonal veya herhangi bir diizeyde subklonal

kayip varsa ‘global degerlendirme ile instabil’, tamamu stabil ise ‘global degerlendirme ile

stabil’ olarak gruplanmustir. Instabil alt gruplar ise en yiiksek kayip orani esas alinarak,

‘global degerlendirme ile subklonal-yiiksek kayip’ veya ‘global degerlendirme ile

subklonal-diisiik kayip’ seklinde gruplandirilmistir. Benzer gruplama MSH2/MSH6 ve

MLH1/PMS?2 ikili degerlendirmeleri i¢in de kullanilmistir.
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Resim 3.2. MMR Protein Stabil (x100 biiyiitme)
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Resim 3.3. MMR Protein Instabil; Subklonal-Diisiik Kayip (x100 biiyiitme)

Resim 3.4. MMR Protein Instabil; Klonal Kayip (x40 biiyiitme)
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3.5. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizleri ‘Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)’
for Windows yazilimi, version 20.0, SPSS INC, Chicago, IL, USA ile yapilmistir.
Immiinohistokimyasal bulgular, klinik, histopatolojik ve prognostik parametreler ile
istatistiksel olarak karsilastirilmistir. Gruplanabilen klinikopatolojik verilerin birbirleri ve
immiinohistokimyasal veriler ile karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanilmigtir. Kantitatif
degiskenler i¢cin degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. Cok degiskenli
analizde, onceki analizlerde belirlenen olasi risk faktorleri kullanilarak MMR protein
kaybimm1 ongoérmedeki bagimsiz belirleyiciler Lojistik Regresyon Analizi kullanilarak
degerlendirilmistir. Model uyumu i¢in Homer- Lemeshow testi kullanilmistir.
Immiinohistokimyasal verilerin birbirleri ile karsilastirilmas1 ‘Spearman’s rho’ korelasyon
testi ile yapilmistir. Hastalarin sagkalim hizlart ve sagkalim egrileri Kaplan-Meier
sagkalim analizi kullanilarak saptanmistir. “p” degeri 0,05°in altindaki degerler istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Klinikopatolojik Parametreler

Calismamiza dahil edilen renal hiicreli karsinom tanisi almis 100 hastanin 31’1
(%31) kadin, 69u (%69) erkektir. Hasta tan1 yasi esas alinarak bakildiginda, hastalarin
yaslarinin ortalamasi 54,22+15,13, ortancasi ise 53,50 (24-82) olarak hesaplanmistir.
Hastalarin %47’si (47) 49 yas ve altinda iken, %53°1 (53) 50 yas ve lizeridir.

Hastalarin klinik ve patolojik bazi 6zellikleri Tablo 4.1°de gosterilmistir. Olgu
serimizde ailesinde kanser Oykiisii bulunan 14 hasta (%14) mevcut olup, bu 14 hastanin
7’si (%50) 1. derece akrabalarinda kanser Oykiisii bildirmistir. Ailesinde kanser oykiisii
bulunan hastalarin 4 tanesi 50 yas alt1 yas grubunda yer almaktadir. Ancak bu olgularin
ikisinde MMR protein stabil olarak saptanmustir. Serimizin en geng olgusunda (24 yas)
MSH2-MSH6 ile klonal kayip goésteren kromofob RCC izlenmis olup 2. derece iki
akrabada akciger kanseri Oykiisii bulunmaktadir. Diger olguda (45 yas) ayni sekilde
MSH2-MSHG6 ile klonal kayip gosteren kromofob RCC izlenmis anne ve babada akciger
kanseri Oykiisii bulunmaktadir. Ikinci malignensisi bulunan 4 vakadan 2 tanesi ayn
zamanda ailede ikinci derecede akrabada malignensi Oykiisli bildirmektedir. Bunlarin 1
tanesi 50 yas alt1 hasta grubunda olup, papiller tipl RCC tanili hastanin ikinci malignensisi
daha genc¢ yasta gecirilmis mide lenfoma olarak bildirilmistir. Ancak bu olguda bdbrek
tiimoriinde MMR protein stabildir. Digeri 50 yas {istli grupta yer alan seffaf hiicreli RCC
tanil1 hasta, ikincil tiimori tirotelyal karsinom olarak bildirilmistir. Bu olguda MSH2-
MSHE6 ile subklonal yiiksek kayip, MLH1- PMS?2 ile subklonal diisiik kayip saptanmuistir.
Diger 2 olguda ikincil malignensi tiroid karsinomu ve prostat karsinomudur. Akrabada
veya ikincil malignensi &ykisii bildiren, 6zellikli toplam 16 olgunun RCC alt tipi 7
tanesinde seffaf hiicreli RCC, 6 tanesinde kromofob RCC’dur.

Hastalarin  %78’ine (78) radikal nefrektomi, %?22’sine parsiyel nefrektomi
uygulanmistir. Tiim hastalarin izlem siirelerinin ortalamasi 30,64 = 24,05 ay, ortancas1 28
(0,03-120) ay olarak hesaplanmigtir. Hastalarin 82’si (%82) halen yasamakta olup,
bunlarin ortalama izlem siiresi 30,35+24,66 ay, ortanca izlem siiresi ise 27,50 (0,03-
120,00) aydir. Hastalarin %17’si (17) ortalama 33,504+21,25, ortanca 35,00 (0,30-79,00)
aylik izlem siiresi i¢cinde kaybedilmistir. Sadece 1 hasta hakkinda sagkalim bilgisine
ulagilamamustir.

Yeniden yapilan mikroskopik ve immiinohistokimyasal degerlendirmeler sonucu,

tiimorlerin 40’1 (%40) seffaf hiicreli RCC, 22’si (%22) kromofob RCC, 11’1 (%11) tip1
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papiller RCC, 11’1 (%11) tip 2 papiller RCC, 8’1 (%8) siniflanamayan RCC, 7’si (%7)
seffaf hiicreli papiller RCC, 1 tanesi (%]1) ise kazanilmis kistik hastalik iliskili RCC olarak
siiflandirilmigtir. Smiflanamayan 8 RCC’un 3’ii (%37,5) kombine tip (birden fazla RCC
alt tipine ait Ozellikler igceren) olup, 5’1 (%62,5) ise tanimlanamayan epitelyal hiicre alt
tipleri igermektedir.

Tiimorler sadece igerdikleri piir veya heterojen histomorfolojik 6zelliklere gore
gruplandirildiginda, 33 tiimor piir seffaf hiicreli, 20 tiimor piir onkositik ve 18 tiimdr piir
papiller morfolojiye sahip iken, 29 tiimor heterojen morfolojik 6zellikler sergilemekteydi.
Olgu serimizde, fokal (> %10) veya diffiiz, seffaf hiicreli solid yuvalanmali veya alveoler
alanlar iceren 60 timor (%60), papiller gelisim paterni gosteren 47 timor (%47) ve
onkositik hiicre 6zellikleri gosteren 33 tiimor (%33) belirlendi.

Olgularin 89’u (%89) tek tiimor odagina, 11’1 (%11) ise 2 ve iizeri tiimdr odagina
sahiptir. Cok odakli tiimorlerde en biiyiik odak esas alinarak bakildiginda, 5 olgu papiller
RCC tamist almis olup, diger olgular histomorfolojik alt tiplere gore dagilim
gostermektedir. Tiim olgularin timdr ¢aplarinin ortalamasi 6,03+3,62 cm, ortancasi ise
5,30 (0,80-20) cm’dir. Ttimor ¢api, 33 olguda (%33) 4 cm ve altinda, 35 olguda (%35) 4
cm’in iizerinde fakat 7 cm’den biiylik degil, 23 olguda (%23) 7 cm’in {izerinde fakat 10
cm’den biiyiik degil, 9 olguda (%9) ise 10 cm’in iizerindedir.

Olgularin diger klinik ve patolojik 6zellikleri Tablo 4.2 de bildirilmistir.

Incelenen 31 tiimdrde (%31) nekroz goriiliirken, lenfovaskiiler invazyon bulgusu 11
(%11) olguda saptanmistir. Perirenal yag doku invazyonu olgularin 19’unda (%19)
goriilmiis olup, 2 parsiyel nefrektomi olgusunda (%2) ise degerlendirilememistir. Renal
ven invazyonu, olgularin 7’sinde (%7) saptanmis, 21’inde (%21) parsiyel nefrektomi
materyalinin niteliginden dolay1 degerlendirilememistir. Renal siniis invazyonu hastalarin
16’sinda (%16) saptanmis, 64’linde (%64) izlenmemis olup, 20’sinde (%?20) parsiyel

nefrektomi materyalinin niteliginden dolay1 degerlendirilememistir.
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Tablo 4. 1. Olgularmin klinik ve patolojik 6zellikleri (1)

Cinsiyet Kadin 31 (%31)
Erkek 69 (%69)
Yas Gruplari 49 yas ve alt1 47 (%A4T7)
50 yas ve iizeri 53 (%53)
Ailede Kanser Oykiisii Varhig Var 14 (%14)
Yok 86 (%86)
Operasyon Tipi Parsiyel nefrektomi 22 (%22)
Radikal Nefrektomi 78 (%78)
Olmiis 17 (%17)
Sagkalim Durumu Yastyor 82 (%82)
Bilinmiyor 1 (%1)
Seffaf Hiicreli RCC 40 (%40)
Papiller Tipl RCC 11 (%11)
Papiller Tip2 RCC 11 (%11)
Histolojik Alt Tip Kromofob RCC 22 (%22)
Siniflanamayan RCC 8 (%8)
Seffaf Hiicreli Papiler RCC 7 (%7)
Kazamlrms Kistik Hastalik
Iliskili RCC 1 (%1)
Seffaf hiicre morfolojisi
Var 60 (%60)
Yok 40 (%40)
Papiller morfoloji
Morfolojik Ozellikler Var 47 (%47)
Yok 53 (%53)
Onkositik hiicre morfolojisi
Var 33 (%33)
Yok 67 (%67)
- Tek 89 (%89)
Timor Odak Sayisi 7 ve fizeri 11 (%11)
<4 cm 33 (%33)
. >4 - <7 cm 35 (%35)
Timor Cap: >7-<10 cm 23 (%23)
>10 cm 9 (%9)
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WHO/ISUP Histolojik Derecelendirme sistemine gore, olgularin 6’sinda (%06)
histolojik derece 1 iken, 43’linde (%43) histolojik derece 2, 18’inde histolojik derece 3,
11’inde histolojik derece 4 olarak belirlenmistir. Kromofob RCC olgularinda (22)
histolojik derecelendirme yapilmamustir.

Patolojik T evresine gore hastalarin 29°u (%29) pTla, 26’s1 (%26) pTlb, 16’s1
(%16) pT2a ve pT2b, 26’s1 (%26) pT3a ve 3’1 (%3) pT4 olarak degerlendirilmistir.

Hastalarin 85’inde (%85) lenf nodu metastazi degerlendirilememis, sadece 4
hastada (%4) lenf nodu metastaz1 saptanmis, diger 11 hastada (%11) lenf nodu metastazi
izlenmemistir. Lenf nodu metastazi saptanan 4 olgunun 2’sinde paraaortik lenf nodlarina,
diger ikisinde ise interaortakaval bdlge ve adrenal cevresi lenf nodlarina metastazi
saptanmustir. Ayrica 18 hastada (%18) uzak organ metastazi izlenirken, 57 (%57) hastada
uzak organ metastazi olmadig1 saptanmis, 25 (%25) hastanin ise hayatta olmalarina karsin
son 1,5 yildir izlemden diistiikleri i¢in uzak organ metastazi bilgisine ulasilamamistir.
Uzak organ metastazi izlenen 18 olgunun 8’inde (%44) tant aninda uzak metastaz
saptanmis olup, bu 18 hastanin tamami postoperatif farkli organlara veya ayni organa
tekrarlayan metastaz gelistirmistir. Incelenen olgularm sadece 1’inde (%1) bobrek lojunda
niiks goriilmiistir.

Klinikopatolojik evreleme yapildiginda, hastalarin 54°t (%54) evre 1, 13’1 (%13)
evre 11, 25’1 (%25) evre 111, 8’1 (%38) evre IV olarak degerlendirilmistir.

Hastalarin 11’1 (%]11) postoperatif kemoterapi alirken, 4’0 (%4) postoperatif
radyoterapi (RT) almistir. Hastalara verilen kemoterapi rejimleri, oldukca cesitli olup,
interferon alfa, sutinib, aksitinib, pazopanib, zometa, everolimus, nivolumab gibi ilaglar1
icermektedir. Vertebra metastazi olan hastaya lumbal RT, femur bas1 ve vertebra metastazi
olan hastalara ‘cyberknife’ RT ve sag temporal lob metastazi olan hastaya ise stereotaktik

RT uygulanmustir.
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Tablo 4.2. Olgularin klinik ve patolojik 6zellikleri (2)

0,
Nekroz varhg \\:2:( 2; E(Q gég
Lenfovaskiiler Invazyon ¥2L ;; E;ﬁé;g
Var 19 (%19)
Perirenal Yag Doku Invazyonu Yok 79 (%79)
Bakilamaz 2 (%2)
Var 7 (%7)
Renal Ven Invazyonu Yok 72 (%72)
Bakilamaz 21 (%21)
Var 16 (%16)
Renal Siniis invazyonu Yok 64 (%64)
Bakilamaz 20 (%20)
Belirtilemez 22 (%22)
1 6 (%6)
Histolojik Derece (WHO/ISUP ) 2 43 (%43)
3 18 (%18)
4 11 (%11)
pTla 29 (%29)
pT1lb 26 (%26)
Patolojik T evresi pT2a+2b 16 (%16)
pT3a 26 (%26)
pT4 3 (%3)
Lenf nodu Metastaz1 Varhgi Nx (degerlendirilemeyen) 85 (%85)
Var 4 (%4)
Yok 11 (%11)
Uzak Organ Metastaz1 Varhgi Var 18 (%18)
Yok 57 (%57)
Bilinmiyor 25 (%25)
Klinikopatolojik Evre Evre | 54 (%54)
Evre Il 13 (%13)
Evre 111 25 (%25)
Evre IV 8 (%8)
Post-op kemoterapi Var 11 (%11)
Yok 89 (%89)
Post-op radyoterapi Var 4 (%4)
Yok 96 (%96)
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Tilimorlerin histolojik alt tiplerine gore yas gruplar1 arasinda olgularin dagiliminda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,05). Seffaf hiicreli RCC’lu hastalar
(%62) ve papiller RCC’lu hastalar (%63,6) diger alt tiplerde RCC’lu hastalara gore daha
yuksek siklikla 50 yas ve iizeri yas grubunda yer almakta iken, simiflanamayan RCC’lu
hastalarin %25°1, seffaf hiicreli papiller RCC’lu hastalarin ise sadece %14,3’li bu yas
grubundadir. Kromofob RCC’lu hastalar yas gruplarina gore esit dagilim gostermistir.
Ancak olgularin histopatolojik alt tiplerine gore cinsiyet ve sagkalim durumlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (Tablo 4.3).

Timorlerin  histolojik alt tipleri ile WHO/ISUP Histolojik Derecelendirme
sistemine gore histolojik dereceleri arasinda iligki arastirildiginda, istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir (p<0,05). Siniflanamayan RCC’larin %50’sinde histolojik derece
4, seffaf hiicreli papiller RCC’larin ise %57,1’inde histolojik derece 3 olarak belirlenmis,
diger alt tiplere gore daha yiiksek histolojik dereceye sahip olduklar1 gézlenmistir. Papiller
RCC’larin %54,5’inde, seffaf hiicreli RCC’larin ise %62,5’inde Fuhrman’a gore histolojik
derece 2’dir (Tablo 4.4).

Tablo 4.5’te izlendigi gibi tiimorlerin histolojik alt tipleri ile patolojik T evresi, lenf
nodu metastaz varligi, uzak metastaz varlig1 ve klinikopatolojik evreler arasinda istatiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

Tablo 4.6’da goriildiigii iizere tiimdrlerin histopatolojik ait tiplerine gore nekroz,
lenfovaskiiler invazyon, renal siniis, renal ven ve perirenal yag doku invazyonu agisindan

istatiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p>0,05).
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4.2. immunohistokimyasal Bulgular

Calismada incelenen tiimorlerin %37°si MSH2 antikoru ile stabil iken, %4’i
subklonal diisiik kayip, %16’s1 subklonal yiiksek kayip, %43’ ise klonal kayip
gostermektedir. Tiimorlerin %32°si MSH6 antikoru ile stabil olup, %2’s1 subklonal diisiik
kayip, %16’s1 subklonal yiiksek kayip ve %50’si ise klonal kayip gostermektedir (Tablo
4.7).

Olgularin % 65’1 MLH1 antikoru ile stabil iken, %8 ‘i subklonal diisiik kayip,
%11°1 subklonal yiiksek kayip ve %16°s1 ise klonal kayip gostermektedir. Ayrica PMS2
antikoru ile timorlerin %59’u stabil iken, %9 ‘u subklonal diisiik kayip, %20’si subklonal
yiiksek kayip, %12’si ise klonal kayip gostermektedir. (Tablo 4.7).

MSH2-MSH6 antikorlar1 ile yapilan ikili degerlendirmede, incelenen tiimoérlerin
%29’u stabil iken, %4 ‘i subklonal diisiik kayip, %10’u subklonal yiiksek kayip, %57’si
ise klonal kayip gostermektedir (Tablo 4.7).

MLH1-PMS2 antikorlar1 ile yapilan ikili degerlendirmede, incelenen tiimorlerin
%355°1 stabil iken, %7’si subklonal diisiik kayip, %14’ subklonal yiiksek kayip, %24’ ise
klonal kay1p gostermektedir (Tablo 4.7).

MMR proteinleri dortlii antikor paneli ile global degerlendirildiginde, olgularin
%27’s1 stabil iken, %4’1i subklonal diisiik kayip, %9’u subklonal yiiksek kayip, %60°1 ise
klonal kay1p gostermektedir (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. MSH2, MSH6, PMS2, MLH1 antikorlarinin tiimorlerdeki ekspresyon ifadeleri

ve ylizdeleri

Stabil 37 (%37)
MSH?2 Subklonal —Diisiik Kayip 4 (%4)
Subklonal —Yiiksek Kayip 16 (%16)
Klonal Kayip 43 (%43)
Stabil 32 (%32)
MSH6 Subklonal —Diisiik Kayip 2 (%2)
Subklonal —Yiiksek Kayip 16 (%16)
Klonal Kayip 50 (%50)
Stabil 65 (%65)
MLH1 Subklonal —Diisiik Kayip 8 (%8)
Subklonal —Yiiksek Kayip 11 (%11)
Klonal Kay1p 16 (%16)
Stabil 59 (%59)
Subklonal —Diisiik Kayip 9 (%9)
PMS2 Subklonal —Yiiksck Kayip 20 (%20)
Klonal Kay1ip 12 (%12)
Stabil 29 (%29)
MSH2-MSH6 Subklonal —Diisiik Kayip 4 (%4)
Subklonal —Yiiksek Kayip 10 (%10)
Klonal Kayip 57 (%57)
Stabil 55 (%55)
MLHL-PMS2 Subklonal —Diisiik Kayip 7 (%7)
Subklonal —Yiiksek Kayip 14 (%14)
Klonal Kayip 24 (%24)
Stabil 27 (%27)
MMR Protein Kaybi Subklonal -Diisiik Kay1p 4 (%4)
(Global Degerlendirme ile) Subklonal —Yiiksek Kay1p 9 (%9)
Klonal Kay1p 60 (%60)

4.2.1. immunohistokimyasal Olarak MMR Protein Kaybinin Global Degerlendirme

Sonuclari ile Klinikopatolojik Bulgular Arasindaki Tliski

Immunohistokimyasal dortlii global degerlendirme ile elde edilen MMR protein
kayb1 sonuglarinin klinikopatolojik veriler ile karsilastirilmasina ait bulgular Tablo 4.8.1 ve
Tablo 4.8.2.de sunulmustur.

Hastalarin yas gruplart incelendiginde, 50 yas ve lizeri olan hastalarin %84,9’u

immunohistokimyasal olarak global degerlendirme ile gesitli derecelerde MMR protein
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kayb1 (instabil) gosterirken, bu oran 49 yas ve alt1 olan hastalarda %40,4 olup, yas gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,009) (Tablo 4.8.1).

Tiimor caplarina gore bakildiginda, tiimor caplari arttikga MMR proteinlerinde
stabilite siklig1 giderek azalmakta, buna karsin instabilite siklig1 artmaktadir. Timor ¢apr 4
cm ve daha kii¢iikk olan olgular diger olgulardan daha yiiksek siklikta (%51,5) MMR
protein stabil iken, tiimor ¢ap1 10 cm ve ilizerinde olan olgularin %88,9’u, diger olgulardan
daha yiiksek siklikta, MMR protein instabil olup, tiimor ¢aplar1 ile immunohistokimyasal
olarak MMR protein kaybi1 saptanma durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir (p=0,002) (Tablo 4.8.1).

Nekroz varligina gére MMR protein kaybi karsilagtirildiginda, stabil olan grup ile
instabil grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmis olup (p=0,05); nekroz
goriilen olgular goriilmeyenlere gore daha yiiksek siklikta (%87,1) instabil, nekroz
izlenmeyen olgular izlenenlere gore daha yiiksek siklikta (%33,3) stabildir (Tablo 4.8.1).

Timorlerin histolojik derecesi (WHO/ISUP) ile MMR protein kaybi iliskisi
arastirildiginda, histolojik derece artttkga MMR protein instabil olan tiimor siklig
artmaktadir. Histolojik derecesi 1 olan olgular %66,7 ile en yliksek MMR protein stabil
olgu sayisina sahip iken, histolojik derecesi 3 ve 4 olan olgular %83,3 ve %81,8 ile en
yiiksek instabil olgu sayisina sahiptir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,05) (Tablo 4.8.2).

Patolojik T evreleri ile MMR protein kaybmin karsilastirilmasinda istatistiksel
olarak anlamh fark ¢ikmistir (p=0,004). Ancak, pT1 olgulara gére pT2a +pT2b ve pT3
evresine sahip olgularda MMR protein instabilite goriilme siklig1 oldukca yiiksek olmasina
karsin pT4 evresine ait olgularda bu siklik en diisiik seviyededir. Bu nedenle, istatistiksel
anlamliliga ragmen, pT evre artis1 ile tutarli bir MMR protein kaybi artisindan s6z
edilememistir. (Tablo 4.8.2).

Lenf nodu metastaz1 varligina gére MMR protein kaybinin karsilastirilmasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,038). Ancak lenf nodu metastazi
saptanan ve lenf nodu metastaz1 goriilmeyen olgularin tamaminda MMR proteinlerinin
instabil olusu ve lenf nodu metastaz1 degerlendirilemeyen olgularin yiiksek sayida olusu

nedeniyle bu degerlendirme saglikli kabul edilmemistir (Tablo 4.8.2)
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Tablo 4.8.1. Klinikopatolojik  verilerin  tiimérlerin - immunohistokimyasal — global
degerlendirme ile belirlenen MMR protein kaybt durumlari ile
karsilastirilmast

Cinsiyet

Yas Gruplan

Ailede Kanser Oykiisii Varhig

Sagkalim Durumu

Tiimér Capi

Nekroz varhg:

Lenfovaskiiler invazyon

Perirenal Yag Doku invazyonu

(n=98)

Renal Ven invazyonu (n=79)

Renal Siniis invazyonu (n=80)

Kadin
Erkek

49 yas ve alt1
50 yas ve iizeri

Var
Yok

Olmiis
Yasiyor

<4 cm
>4-<7 cm
>7-<10 cm
>10 cm

Var
Yok

Var
Yok

Var
Yok

Var
Yok

Var
Yok
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10(%32,3) 21(%67,7)
17(%24,6) 52(%75,4)
p>0,05*

19(%40,4) 28(%509,6)

8(%15,1) 45(%84,9)
p=0,009

24(%27,9) 62(%72,1)

3(%21,4) 11(%78,6)
p>0,05*

24(%29,3) 58(%70,7)
3(%17,6) 14(%82,4)
p>0,05*

17 (%51,5) 16 (%48,5)
6 (%17,1) 29 (%82,9)
3 (%13,0) 20 (%87,0)
1(%11,1) 8 (%88,9)
p=0,002
4(%12,9) 27(%87,1)
23(%33,3) 46(%66,7)
p=0,059
2(%18,2) 9(%81,8)
25(%28,1) 64(%71,9)
p>0,05*

3(%15,8) 16(%84,2)
23(%29,1%) 56(%70,9)
p>0,05*

2(28,6%) 5(71,4%)
14(19,4%) 58(80,6%)
p>0,05*

6(%37,5) 10(%62,5)
10(%15,6) 54(84,4)
p>0,05*



Tablo 4.8.2. Klinikopatolojik

degerlendirme

karsilastirilmasi

Histolojik Derece (WHO/ISUP)
(n=78)

Patolojik T evresi

Lenf nodu Metastaz1 Varhgi

Uzak Organ Metastaz1 Varhgi

Klinikopatolojik Evre

Post-op kemoterapi

*: Fisher’in kesin testi kullanilmustir.

verilerin

ile

N w N

pTla+ pTlb
pT2a+2b
pT3a

pT4

NXx
(degerlendirilemeyen)

Var
Yok

Var
Yok

Evre |
Evre Il
Evre 111
Evre IV

Var
Yok

timorlerin

belirlenen MMR

immunohistokimyasal

protein kaybi1 durumlari

4(%66,7) 2(%33,3)
18(%41,9) 25(%58,1)
3(%16,7) 15(%83,3)
2(%18,2) 9(%81,8)
p=0,05
21(%38,2) 34(61,8%)
- 16(%100,0)
4(15,4%) 22(84,6%)
2(%66,7) 1(%33,3)
p=0,004
27(%31,8) 58(%68,2)
- 4(%100)
- 11(%100)
p=0,038
2(%11,1) 16(%88,9)
19(%33,3) 38(%66,7)
p>0,05*
21(%38,9) 33(%61,1)
- 13(%100)
4(%16,0) 21(%84)
2(%25) 6(%75)
p=0,017
1(%09,1) 10(%90,9)
26(%29,2) 63(%70,8)
p>0,05*

global

ile

Klinikopatolojik evrelere gore bakildiginda, Evre I’deki hastalarda en yiiksek

siklikla MMR protein stabilitesi izlenirken, evre artttkca MMR protein instabilite siklig1
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmaktadir (p=0,017) (Tablo 4.8.2).

Cinsiyet, ailede kanser oykiisti varligi, sagkalim durumu, lenfovaskiiler invazyon,

perirenal yag doku invazyonu, renal siniis invazyonu, renal ven tutulumu veya uzak organ

72



metastaz1 varligina gére MMR protein stabil olanlar ile olmayanlar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamistir (Tablo 4.8.1 ve Tablo 4.8.2).

4.2.2. Tiimérlerin immunohistokimyasal Olarak Global Degerlendirme ile MMR
Protein Stabilitesini Etkileyen Risk Faktorleri Acisindan Degerlendirilmesi
Tablo 4.9 da izlendigi gibi, timdrlerde immunohistokimyasal olarak MMR protein
kayb1 olmasini etkileyen risk faktorleri arastirildiginda, incelemeye daha once gruplar
arasinda anlamh farkliliklar saptanan klinikopatolojik parametreler, tan1 yasi, timor ¢api,
nekroz varligi, patolojik T evresi ve klinikopatolojik evre dahil edilmistir. Yapilan lojistik
regresyon analizi sonucunda, tani yaginin 1 birim artig1 ile 1,042 kat fazla MMR protein
instabilite saptanma riski, timor ¢apinin 1 birim artis1 ile 1,352 kat fazla MMR protein

instabilite saptanma riski olugsmaktadir (p < 0,05).

Tablo 4.9. Timérlerin immunohistokimyasal olarak global degerlendirme ile MMR
protein stabilitesini etkileyen risk faktorleri agisindan Lojistik Regresyon

Analizi ile degerlendirilmesi

Tam Yagt 1,042 (1,006-1,079) 0,023*
Tiimor ¢api 1,352 (1,063-1,719) 0,014*
Nekroz Varhg: 1,106 (0,251-4,873) 0,894
Patolojik T evresi 1,075 (0,470-2,460) 0,864
Klinikopatolojik Evre 0,811 (0,213-3,088) 0,758

4.2.3. immunohistokimyasal Olarak Global Degerlendirme ile MMR Protein Kaybu,
ikili Degerlendirme ile MSH2-MSH6 ve MLH1-PMS2 Protein Kayb1 Durumu
ile Histolojik Alt Tipler Arasindaki liski
Tiimorlerin histolojik alt tiplerine gore global degerlendirme ile MMR protein

stabilite durumu karsilastiriliginda, kromofob RCC’larin tamaminda MMR protein

instabilitesi saptanirken, seffaf hiicreli RCC’larda %57,5 ile en diisiik siklikla instabilite
gozlenmektedir. Seffaf hiicreli papiller RCC ‘larin % 71,4°1, papiller RCC’larin %72,7’si,
unklasifiye RCC’larin ise %75’t MMR protein instabildir. Bu farkliliklar istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p=0,012) (Tablo 4.10).
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Ayrica seffaf hiicreli RCC’larin MMR protein instabilite gosterme siklig1 (%57,5),
diger tiim histolojik alt tiplerinki (%83,3) ile karsilastirldiginda, seffaf hiicreli dist
histolojik alt tiplerin daha yiiksek siklikta instabilite gosterdigi ve istatistiksel olarak
anlaml fark olusturdugu saptanmistir (p=0,009) (Tablo 4.10).

Tip 2 papiller RCC’larin %90,9’unda, Tip 1 papiller RCC’larin ise %54,5’inde
MMR protein instabilitesi saptanmig olmasina karsin, bazi gruplardaki tiimor sayilarinin

cok diisiik olmas1 nedeniyle bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Timorlerin  histolojik alt tiplerine gore immunohistokimyasal global

degerlendirilme ile MMR protein stabilite durumunun karsilastiriimasi

Instabl
Stabil (Subklonal —Diisiik + Subklonal —
Yiiksek ve Klonal Kayip
Seffaf Hiicreli RCC 17 (%42,5) 23 (%57,5)
Papiller RCC 6 (%27,3) 16 (%72,7)
Kromofob RCC - 22 (%100)
Eecﬂéf Hiicreli Papiller 2 (%28,6) 5 (%71,4)
Siiflanamayan RCC 2 (%25) 6 (%75)
p=0,012
Histolojik Tip (n=100)
Seffaf Hiicreli RCC 17 (%42,5) 23 (%57,5)
Diger histolojik alt tipler 10 (%16,7) 50 (%83,3)
p=0,009
Histolojik Tip (n=22)
Tip 1 papiller RCC 5 (%45,5) 6 (%54,5)
Tip 2 papiller RCC 1 (%9,1) 10 (%90,9)
p=0,149

Tiimorlerin histolojik alt tiplerine gore global degerlendirme ile MMR protein
kayb1 oranlar1 incelendiginde, kromofob RCC’larin %90,9’u klonal kayip, %4,5’1
subklonal yiiksek kayip, %4,5’1 subklonal diisiik kayip gostermektedir. MMR protein stabil
tiimor grubundan klonal kayip gosteren gruba dogru gidiste kromofob RCC siklig1 giderek
artmaktadir. Ancak seffaf hiicreli, papiller, seffaf hiicreli papiller ve siniflanamayan RCC
sikliklarinda benzer farkiliktan s6z edilememektedir. Bu farkliliklar istatistiksel olarak

anlamli anlamli degildir (p>0,05) (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. Timorlerin histolojik alt tiplerine gore global degerlendirme ile MMR protein

kaybi oranlarinin karsilastiriimasi

-
Seffaf Hiicreli RCC (40) 17(%42,5) 2(%5) 5(%12,5) 16(%40)
Papiller RCC (22) 6(%27,3) 1(%4,5) 2(%9,1) 13(%59,1)
Kromofob RCC (22) - 1(%4,5) 1(%4,5) 20(%90,9)
Eeg%f(%ucreh Papiller 2(%28.6) ) ) 5(%71,4)
Siiflanamayan RCC (8) 2(%25) - 1(%12,5) 5(%62,5)
p>0,05

Tiimorlerin  histolojik alt tiplerine gore immunohistokimyasal olarak ikili
degerlendirme ile MSH2-MSH6 stabilitesinin karsilastirilmasinda, kromofob RCC’larin
tamaminda instabilite saptanirken, seffaf hiicreli RCC’larda %52,5 ile en diisiik siklikla
instabilite gozlenmektedir. Seffaf hiicreli papiller RCC’larm % 71,4’1, papiller RCC’larin
n %72,7’si, smiflanamayan RCC’larin ise %75’i MSH2-MSH6 instabildir. Bu bulgular ile
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,004) (Tablo 4.12).

Ayrica seffaf hiicreli RCC’larin %52,5°1, seffaf hiicreli dis1 alt tiplerin ise %83,3’i
instabilite gostermektedir. Seffaf hiicreli RCC tanisi1 alanlar ile almayanlar arasinda MSH2-
MSH6 kayb1 saptanmasi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,002)
(Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Tiimorlerin histolojik alt tiplerine gore immunohistokimyasal olarak ikili

degerlendirme ile MSH2-MSHS6 stabilite durumunun karsilagtirilmasi

Instabil
Stabil (Subklonal —Diisiik + Subklonal
—Yiiksek ve Klonal Kayip

Seffaf Hiicreli RCC 19 (%47,5) 21 (%52,5)
Papiller RCC 6 (%27,3) 16(%72,7)
Kromofob RCC - 22 (%100)
%eci;‘téf Hiicreli Papiller 2 (%28,6) 5 (%71,4)
Siniflanamayan RCC 2 (%25) 6 (%75)

p=0,004*
Histolojik Tip (n=100)
Seffaf Hiicreli RCC 19 (%47,5) 21 (%52,5)
Diger histolojik alt 10 (%16,7) 50 (%83,3)
tipler

p=0,002*

*:Yate’s Diizeltmeli Ki-Kare Testi
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Timorlerin histolojik alt tiplerine gore ikili degerlendirme ile MLH1-PMS2
kaybinin karsilastirilmasinda, seffaf hiicreli papiller RCC’lar %71,4 ile en yiiksek siklikta,
papiller tip 1 ve tip 2 RCC’lar ve smiflanamayan RCC’lar en diisiik siklikta instabilite
gostermektedir. Seffaf ve kromofob RCC’larda instabilite %45 oraninda goriilmektedir.
Buna ragmen istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Seffaf hiicreli RCC’lar ile
seffaf hiicreli dist RCC’lar arasinda MLH1-PMS2 kaybi acisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 4.13).

4.2.4. Seffaf Hiicreli, Papiller veya Onkositik Histomorfoloji Varhg ile
Immunohistokimyasal Olarak Global Degerlendirme ile MMR Protein
Kaybinn, ikili Degerlendirme ile MSH2-MSH6 ve MLH1-PMS2 Kayiplarinin
Karsilastirilmasi
Global degerlendirme ile, seffaf hiicreli morfoloji igeren 60 timor (%36,7),

icermeyen 40 tiimore gore (%12,5), istatistiksel olarak anlamli bir sekilde, daha yiiksek

siklikta MMR protein stabildir (p=0,015). Seffaf hiicreli morfoloji icermeyen tiimorlerin

%87,5°1 instabildir (Tablo 4.14).

Tablo 4.13. Tiimorlerin histolojik alt tiplerine gére immunohistokimyasal olarak ikili

degerlendirme ile MLH1-PMS2 kaybr sikliklarinin karsilagtirilmasi

Instabil
Stabil (Subklonal-Diisiik + Subklonal—
Yiiksek ve Klonal Kayip)
Seffaf Hiicreli RCC 22(%55) 18(%45)
Papiller RCC 14(%63,6) 8(%36,4)
Kromofob RCC 12(%54,5) 10(%45,5)
zeét('a:lf Hiicreli Papiller 2(%28,6) 5(%671,4)
Siniflanamayan RCC 5(%62,5) 3(%37,5)
p=0,589
Histolojik Tip (n=100)
Seffaf Hiicreli RCC 22(%55) 18(%45)
D_iger Histolojik Alt 33 (%55) 27 (%45)
Tipler
p=1,0
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Ayrica global degerlendirme ile MMR protein kaybi oranlari incelendiginde, MMR
protein stabil olgularmn %81,51, subklonal-diisiik kayip gosterenlerin %75’i, subklonal-
yiiksek kayip gosterenlerin %66,7’si, klonal kayip gosterenlerin ise %48,3°1i seffaf hiicreli
morfoloji icermektedir. MMR protein stabil tiimoér grubundan klonal kayip gosteren gruba
dogru gidiste seffaf hiicreli morfoloji siklig1 giderek azalmakta olup bu iligki istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0,028). Ayni sekilde, klonal kayba dogru gittikce
tiimorlerin onkositik hiicre morfolojisi gosterme sikligi, istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde giderek artmaktadir (p=0,001) (Tablo 4.15).

Onkositik hiicre morfolojisi i¢eren tiimorlerin sadece biri (%3) MMR protein stabil
olup, bu tiimorlerin %97’sinde global degerlendirme ile instabilite saptanmistir. Onkositik
morfoloji icermeyen tiimorlerin ise %38,8°1t MMR protein stabildir. RCC’larin onkositik
hiicre morfolojisi gostermesi ile MMR protein kaybi gostermesi arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iligki saptanmigtir (p=0,0001). Papiller morfoloji igerip igermemesi ile
RCC’larin MMR protein kayb1 gosterme sikligi arasinda bir iliski saptanmamustir (p>0,05)
(Tablo 4.14 ve Tablo 4.15).

Tablo 4.14. Seffaf hiicreli, papiller ve onkositik morfoloji varligina gore global

degerlendirme ile MMR protein stabilitesinin karsilastirilmasi

Instabil
Stabil (Subklonal - Diisiik + Subklonal —
Yiiksek ve Klonal Kayip)
Seffaf Hiicreli
Morfoloji
Yok (40) 5(%12,5) 35 (%87,5)
Var (60) 22(%36,7) 38 (%63,3)
p=0,015*
Papiller Morfoloji
Yok (53) 14(%26,4) 39(%73,6)
Var (47) 13(%27,7) 34(%72,3)
p>0,05*
Onkositik Hiicreli
Morfoloji
Yok (67) 26(%38,8) 41(%61,2)
Var (33) 1(%3) 32(%97,0)
p=0,0001*

*: Yate’s diizeltmeli Ki-kare testi
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Tablo 4.15. Seffaf hiicreli, papiller ve onkositik morfoloji varhigmma gore global

degerlendirme ile MMR protein kaybi1 oranlarmin karsilastiriimasi

Subklonal -Diisiik  Subklonal —Yiiksek

Stabil o i Klonal Kayip
Seffaf Hiicreli
Morfoloji
Yok (40) 5(%12,5/18,5) 1(%2,5/25,0) 3(%7,5/33,3) 31(%77,5/51,7)
Var (60) 22(%36,7/81,5) 3(%5/75,0) 6(%10/66,7) 29(%48,3/48,3)
p=0,028
Papiller Morfoloji
Yok (53) 14(%26,4/51,9) 3(%5,7/75,0) 4(%7,5/44,4) 32(%60,4/53,3)
Var (47) 13(%27,7/48,1) 1(%2,1/25) 5(%10,6/55,6) 28(%59,6/46,7)
p>0,05
Onkositik Hiicreli
Morfoloji
Yok (67) 26(%38,8/96,3) 3(%4,5/75) 7(%10,4/77,8) 31(%46,3/51,7)
Var (33) 1(%3/3,7) 1(%3/25) 2(%6,1/22,2) 29(%87,9/48,3)
p=0,001

Seffaf hiicreli morfoloji igermeyen tiimdrler, seffaf hiicreli morfoloji igeren
timorlere gore, anlamh bir sekilde, daha yiiksek siklikta (%87,5) MSH2-MSHG6 instabildir
(p=0,006) (Tablo 4.15). Ayrica MSH2-MSH6 kayip oranlarna gore timor gruplar
incelendiginde, stabil olanlarin %82,8’1, subklonal-diisiik kayip gosterenlerin %75°1,
subklonal- yiiksek kayip gosterenlerin %701, klonal kayip gosterenlerin ise %45,6’s1 seffaf
hiicre morfolojisi igcermektedir. Klonal kayba dogru gidiste seffaf hiicreli morfoloji siklig
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde giderek azalmaktadir (p=0,008) (Tablo 4.16).

Onkositik morfoloji igeren 33 tiimoriin 32 tanesi (%97’°si) MSH2-MSHG6 instabildir.
Bunlarin 28 tanesinde (%84,8’inde) klonal kayip saptanmistir. Onkositik hiicre 6zellikleri
icermeyen tiimorler (%41,8), onkositik morfoloji igeren tiimorlerden (%3) daha yiiksek
siklikta MSH2-MSH6 stabildir. Bu bulgular esliginde onkositik morfoloji varligi ile
MSH2-MSHG6 instabilitesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmistir
(p=0,0001) (Tablo 4.15). Ayrica MSH2-MSH6 protein kaybi oranlarina gore
incelendiginde, MSH2-MSHG6 stabil olanlarin  %96,6’s1, subklonal-diisiik kayip
gosterenlerin - %75’1, subklonal-yiiksek kayip gosterenlerin  %70’1, klonal kayip
gosterenlerin ise %50,9’u onkositik morfoloji igermeyen tiimorlerden olusmaktadir. Klonal

kayba dogru gidildik¢e onkositik morfoloji gosterme siklig1 artmaktadir. Ancak MSH2-
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MSH6 heterodimer kompleksini olusturan proteinlerden en az birinde klonal kayip
gosteren tiimorlerin sadece %49,1’inde onkositik morfoloji tespit etmisiz (Tablo 4.16).
Papiller morfoloji igerenler ile igermeyenler arasinda MSH2-MSHG6 protein kayb1
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (Tablo 4.16 ve Tablo 4.17).
MLH1-PMS2 heterodimer kompleksini olusturan proteinlerdeki
immiinohistokimyasal kayip oranlar ile seffaf hiicreli, papiller veya onkositik morfoloji
icermek arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 4.18

ve Tablo 4.19).

Tablo 4.16. Seffaf hiicreli, papiller ve onkositik morfoloji varligima gore
immunohistokimyasal ~ olarak ~ MSH2-MSH6  stabilite  durumunun

karsilastirilmasi
Morfoloji  MSH2MSHeStbilite Durumu
Instabil
Stabil (Subklonal —Diisiik + Subklonal
— Yiiksek ve Klonal Kayip)
Seffaf Hiicreli
Morfoloji
Yok 5(%12,5) 35(%87,5)
Var 24(%40,0) 36(%60,0)
p=0,006*
Papiller Morfoloji
Yok 16 (%30,2) 37(%69,8)
Var 13(%27,7) 34(%72,3)
p>0,05
Onkositik Hiicreli
Morfoloji
Yok 28(%41,8) 39(%58,2)
Var 1(%3,0) 32(%97,0)
p=0,0001*

*: Yate’s diizeltmeli Ki-kare testi

79



Tablo 4.17. Seffaf hiicreli, papiller ve onkositik morfoloji varhigina gore

immunohistokimyasal olarak MSH2-MSH®6 kay1p oranlarinin karsilastirilmasi

Subklonal —Diisiik Subklonal -

Stabil [t Yiiksek Kayip Klonal Kayip
Seffaf Hiicreli
Morfoloji
Yok 5(%12,5/17,2) 1(%2,5/25) 3(%7,5/30) 31(%77,5/54,4)
Var 24(%40/82,8) 3(%5/75) 7(%11,7/70) 26(%43,3/45,6)
p=0,008
Papiller Morfoloji
Yok 16(%30,2/55,2) 3(%5,7/75,0) 3(%5,7/30,0) 31(%58,5/54,4)
Var 13(%27,7/44,8) 1(%2,1/25) 7(%14,9/70) 26(%055,3/45,6)
p>0,05
Onkositik Hiicreli
Morfoloji
Yok 28(%41,8/96,6) 3(%4,5/75,0) 7(%10,4/70,0)  29(%43,3/50,9)
Var 1(%3/3,4) 1(%3/25) 3(%9,1/30) 28(%084,8/49,9)
p=0,0001

Tablo 4.18. Seffaf  hiicreli, papiller ve onkositik morfoloji varhigma gore
immunohistokimyasal ~ olarak ~ MLH1-PMS2  stabilite  durumunun

karsilastirilmasi
Morfoloji  MLHLPMS2SwbilteDurumu
Instabil
Stabil (Subklonal —Diisiik + Subklonal —
Yiiksek ve Klonal Kayip)
Seffaf Hiicreli
Morfoloji
Yok 23(%57,5) 17(%42,5)
Var 32(%53,3) 28(%046,7)
p>0,05*
Papiller Morfoloji
Yok 29(%54,7) 24(%45,3)
Var 26(%55,3) 21(%44,7)
p>0,05
Onkositik Hiicreli
Morfoloji
Yok 38(%56,7) 29(%43,3)
Var 17(%51,5) 16(%48,5)
p>0,05

*: Yate’s diizeltmeli Ki-kare testi
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Tablo 4.19. Seffaf hiicreli, papiller ve onkositik morfoloji varhigina gore

immunohistokimyasal olarak MLH1-PMS2 kay1p oranlarinin karsilastirilmast

Subklonal — Subklonal —

Sitelorl Diisiik Kayip Yiiksek Kayip Klonal Kayp
Seffaf Hiicreli
Morfoloji
Yok 23(%57,5/41,8) 2(%5/28,6) 5(%12,5/35,7) 10(%25/41,7)
Var 32(%53,3/58,2) 5(%8,3/71,4) 9(%15/64,3) 14(%23,3/58,3)
p>0,05
Papiller Morfoloji
Yok 29(%54,7/52,7) 5(%9,4/71,4) 7(%13,2/50) 12(%22,6/50)
Var 26(%55,3/47,3) 2(%4,3/28,6) 7(%14,9/50) 12(%25,5/50)
p>0,05
Onkositik Hiicreli
Morfoloji
Yok 38(%56,7/69,1) 4(%6/57,1) 10(%14,9/71,4)  15(%22,4/62,5)
Var 17(%51,5/30,9) 3(%9,1/42,9) 4(%12,1/28,6) 0(%27,3/37,5)
p>0,05

4.2.5. Immunohistokimyasal belirteclerin korelasyonu

MSH2 antikorunun MSH6 antikoru ile iligskisine bakildiginda, MSH2 antikoru ile
boyanma yiizdesi arttik¢a (klonal kayiptan stabiliteye dogru) MSH6 antikoru ile boyanan
hiicre yiizdesi artmaktadir. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli olup, MSH2 ekspresyonu
ile MSH6 ekspresyonu arasinda ¢ok gii¢lii pozitif bir korelasyon saptanmustir (p=0,0001)
(r=0,791) (Tablo 4.20).

Tablo 4.20. immunohistokimyasal belirteclerin birbirleri ile korelasyonu-1

P 0,0001 ;
MSH2 (%) -
0,791 ;
p
PMS2 (%) . . 0,0001
. 0,657

r*: korelasyon katsayis1
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MSH2 stabil olan timorlerin %78,4’li ayn1 zamanda MSH6 ile de stabil iken,
MSH2 instabil olan tiimoérlerin %95,2°si ayni zamanda MSH6 ile de instabilite
gostermektedir. Bu iliski istatistiksel olarak oldukc¢a anlamlidir (p=0,0001). MSH2’nin
izole kay1p gosterme siklig1 %3 iken, MSH6 i¢in bu oran %8’dir (Tablo 4.21).

Tablo 4.21. MSH2 ile MSH6 nin stabilite durumlarina gore karsilagtiriimasi

MSH2 Protein Kayb1 (n=100) Stabil Instabil

Stabil 29 (%78,4) 8 (%21,6)

Instabil 3 (%4,8) 60 (%95,2)
p=0,0001

MLHI1 ile PMS2 iliskisine bakildiginda PMS2 antikoru ile boyanma yiizdesi
arttikca (klonal kayiptan stabiliteye dogru) MLH1 antikoru ile boyanan hiicre yiizdesi
artmaktadir. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli olup, MLH1 ekspresyonu ile PMS2
ekspresyonu arasinda iyi derecede pozitif korelasyon saptanmistir (p=0,0001) (r=0,657)
(Tablo 4.20)

PMS?2 antikoru stabil olan tiimorlerin %93,2’si ayn1 zamanda MLH]1 antikoru ile de
stabil iken, PMS2 antikoru instabil olan tiimorlerin %75,6’si ayn1 zamanda MLH1 antikoru
ile de instabilite gostermektedir. Bu iligki istatistiksel olarak olduk¢a anlamlidir

(p=0,0001). MLHI’in izole kay1p siklig1 %4 iken, PMS?2 ile bu oran %10’dur (Tablo 4.22).

Tablo 4.22. MLH1 ile PMS2’nin stabilite durumlarina gore karsilastirilmasi

PMS2 Protein Kayb1 (n=100) Stabil Instabil
Stabil 55 (%93,2) 4 (%6,8)
Instabil 10 (%24,4) 31 (%75,6)

p=0,0001

Ikili degerlendirme ile, MSH2-MSH6 kaybi saptanmasinin MLH1-PMS2 kaybi
saptanmas ile iliskisine bakildiginda, MSH2-MSH6 ikilisi ile boyanma orani arttik¢a
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MLH1-PMS?2 ikilisi ile de boyanan hiicre yiizdesi artmaktadir. Bu sonug istatistiksel olarak
anlamli olup, MSH2-MSH6 protein kayb: ile MLH1-PMS2 kayb1 arasinda orta derecede
pozitif korelasyon saptanmistir (p=0,0001) (r=0,512) (Tablo 4.23).

Tablo 4.23. Immunohistokimyasal belirteclerin birbirleri ile korelasyonu- 2

P 0,0001

MSH2- MSH6 *

0,512

r*: korelasyon katsayisi

MSH2-MSH6 ikilisi stabil olan tiimdorlerin %93,1°1 ayn1 zamanda MLH1-PMS2
ikilisi ile de stabil iken, MSH2-MSH6 ikilisi instabil olan tiimoérlerin %60,6’s1 ayni
zamanda MLH1-PMS2 ikilisi ile de instabilite gostermektedir. Bu bulgular ile istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,0001). MSH2-MSH6 heterodimer kompleksinin
MLH1-PMS2’den bagimsiz izole kayip gosterme sikligi %28 iken, MLH1-PMS2
kompleksinin izole kayip gosterme sikligi sadece %2’dir (Tablo 4.24).

Tablo 4.24. MSH2-MSH6 kompleksi ile MLH1-PMS2 kompleksinin stabilite durumlarina

gore karsilagtirilmasi

MSH2-MSH6 (n=100) Stabil Instabil
Stabil 27(%93,1) 2(%6,9)
instabil 28(%39,4) 43(%60,6)

p=0,0001*

*:Yate’s Diizeltmeli Ki- Kare Testi

4.2.6. Hastalarin Genel Sagkalim Diizeyi, Klinikopatolojik Parametreler ile Sagkalim
Diizeyleri Arasindaki liski
Calismaya dahil edilen tiim hastalarin ortalama yasam siiresi 78,96+8,53 ay olup
ortancast 79 aydir. Sagkalim oranlarina bakildiginda; 1 yillik sagkalim oran1 %92, 3 yillik
sagkalim oran1 %78, 5 yillik sagkalim orani %59, 10 yillik sagkalim orani ise % 46’dir
(Sekil 4.1) .
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Global degerlendirme ile MMR stabil olan hastalarin ortalama yasam siiresi 91+
16,04 ay iken, instabil olan hastalarin ortalama yasam siiresi 77,06+ 9,28 ay olarak
bulunmugstur. MMR stabil olan hastalarin ortalama yasam siiresi instabil olan hastalardan
daha yiiksek olmakla birlikte, bu iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05).

Ikili degerlendirme ile, MSH2-MSHS6 stabil olan hastalarn ortalama yasam siiresi
96,44+ 13,27 ay iken, instabil olan hastalarin ortalama yasam siiresi 70,53+ 9,26 ay olarak
bulunmugstur. MSH2- MSH6 ikilisi ile stabil olan hastalarin ortalama yasam siiresi instabil
olan hastalardan daha yiliksek olmakla birlikte, bu iliski istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (p>0,05).

MLH1-PMS?2 ikilisi ile stabil olan hastalarin ortalama yasam stiresi 90,49+ 10,91
ay iken, instabil olanlarin ortalama yasam siiresi 73,01+ 10,50 ay olarak bulunmustur.
MLH1-PMS?2 stabil olan hastalarin ortalama yasam siiresi instabil olanlardan daha yiiksek

olmakla birlikte, bu iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05).
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Sekil 4.1. Tiim hastalarin genel sagkalim hizi

Kadinlarin ortalama sagkalim siiresi 102,75 +11,37 ay, erkeklerin ortalama
sagkalim siiresi 66,57+9,54 aydir. Erkeklerin ortalama sagkalim siiresi kadinlara gére daha
kisa olup, cinsiyetler arasinda sagkalim siireleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmustir (p=0,027) (Sekil 4.2).

Tan1 alma yas1 ile hastalarin sagkalim siireleri arasindaki iliskiye bakildiginda, 49

yas ve alt1 hastalarin ortalama yasam siiresi 88,93+10,14 ay, 50 yas ve iizeri hastalarin
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ortalama yasam siiresi 49,68+2,13 ay olup iki grup arasinda ortalama yasam siireleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0,05).

Kromofob RCC olgular1 ortalama 108,56 +6,23 ay, papiller RCC olgular1 98,76 +
9,49 ay, seffaf hiicreli RCC olgular1 61,93 £13,29 ay, seffaf hiicreli papiller RCC olgular
58 + 12,42 ay, smiflanamayan RCC olgular ortalama 42,90 £9,29 ay sagkalim siiresine
sahiptir. Kromofob ve papiller RCC olgularinin ortalama yasam siiresi diger alt tiplerden
daha yiiksek olmasina karsin, histolojik alt tipler arasinda ortalama sagkalim siireleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0,05).
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Sekil 4.2. Hastalarin cinsiyetleri ile ortalama sagkalim siireleri arasindaki iligki

Seffaf hiicre morfolojisi iceren olgularda ortalama sagkalim siiresi 69,39+9,30 ay,
seffaf hiicre morfolojisi goriilmeyen olgularda ortalama sagkalim 68,37 +4,02 aydir. Seffaf
hiicre morfolojisi goriilme durumuna gore ortalama yasam Omiirleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0,05).

Papiller morfoloji igeren olgularda ortalama sagkalim siiresi 74,73+£10,26 ay,
papiller morfoloji goriilmeyen olgularda ortalama sagkalim siiresi 84,97+12,79 aydir.
Papiller morfoloji goriilme durumuna gore ortalama sagkalim siiresleri acisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p>0,05).
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Onkositik morfoloji igeren olgularda ortalama sagkalim siiresi 78,71£11,37 ay,
onkositik morfoloji goriilmeyen olgularda ortalama sagkalim siiresi 80,54+10,27 aydir.
Onkositik morfoloji goriilme durumuna gore ortalama sagkalim siireleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0,05).

Lenfovaskiiler invazyon goriilmeyen olgularda ortalama sagkalim siiresi
87,58+9,15 ay, lenfovaskiiler invazyon izlenen olgularda ortalama sagkalim siiresi
29,87+5,74 aydir. Lenfovaskiiler invazyon goriilmeyen olgular, lenfovaskiiler invazyon
izlenen olgulardan daha uzun sagkalim siiresine sahip olup ortalama sagkalim siireleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,0001) (Sekil 4.3).

1,07 W
Lenfovaskiiler
| | TS
o, 8- Invazyon
Ly T yok
[l vrar
+ vok-censored
b
Im war-censored
E 0, &
]
v e+
a
3
U 0,4
a, -
0,0
T T T T T
0,00 20,00 40,00 £0,00 0,00 100,00 170,00

toplam takip siuresi

Sekil 4.3. Olgularin lenfovaskiiler invazyon varligi ile ortalama sagkalim siireleri

arasindaki iligki

Patolojik T evresine gore, ortalama sagkalim siiresi, pT1 hastalarin 97,32+10,83 ay,
pT2 olanlarin 63,80+8,39 ay, pT3 olanlarin 68,48+14,20 ay, pT4 olanlarin 10,10+6,35 ay
olarak hesaplanmistir. Hastalarin patolojik T evresi arttikca ortalama sagkalim siiresi
azalmakta olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,0001) (Sekil 4.4) .

Klinikopatolojik evresi | olan hastalarda ortalama sagkalim siiresi 97,93 + 10,83 ay,
evre Il hastalarda 67,63 + 8,04 ay, evre Ill hastalarda 69,33 + 14,35 ay ve evre IV olan

hastalarda ise 15,65 + 3,34 ay olarak bulunmustur. Buna gore ileri evredeki hastalarin
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sagkalim siirelerinin, erken evredeki hastalara gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde

daha kisa oldugu goriilmiistiir (p=0,0001) (Sekil 4.5).
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Sekil 4.4. Hastalarin patolojik T evreleri ile ortalama sagkalim siireleri arasindaki iligki
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Sekil 4.5. Hastalarin klinikopatolojik evreleri ile ortalama sagkalim siireleri arasindaki

iliski
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5. TARTISMA

“Mikrosatellit instabilite (MSI), timor gelisiminde 6nemli bir basamak olarak
bilinmektedir. Literatlirde, o©zellikle Lynch Sendromu ile iligkilendirilen, kolon,
endometriyum ve over kanseri gelisiminde etkisi oldugunu gosteren ¢ok sayida calisma
bulunmaktadir (10-21, 24, 25). Ancak renal hiicreli timérlerde, MSI’yi belirleyen kriterler
ve farkli histolojik alt tipler ile iligkisi konusunda tutarsizlik gdsteren, sinirli olgu
serilerinde yapilmis, heniiz ¢ok az sayida arastirma bulunmaktadir. Buna karsin, RCC’
larin patogenezinde MSI’nin rol oynadigina ve MSI’ nin ¢esitli yontemlerle saptanmasinin,
tiimor progresyonu esnasinda gelisen somatik degisikliklerin arastirilmasinda ve molekiiler
patolojisinin anlagilmasinda katkisi olduguna dair bulgular mevcuttur (10, 26-29, 146-150).
Bu ¢aligmalarin ¢cogunda MMR proteinlerinden heterodimer komplekslerin sadece birincil
komponentleri olan MLH1 ve MSH2 kayiplar1 immiinohistokimyasal (IHK) y&ntemle
aragtirllmistir (11, 26, 150). Oysa (RT-PCR) tekniklerinin de kullanildigi endometriyum
kanserleri lizerinde yapilmis farkli ¢alismalarda ikincil proteinler olan PMS2 ve MSH6’ nin
da izole kayiplar1 bulundugu, MMR proteinlerindeki kayiplarin bu dort protein icin
arastirillmasinin daha saglikli sonuglar verecegine dair ipuglart oldugu bildirilmistir (22-
24). Bizim calismamizda, dortlii IHK antikor paneli kullanilarak, renal kortikal
karsinomlardaki MMR protein kaybinm sikligi, MMR proteinlerinin IHK ekspresyon
kaybim belirleyen en uygun kriterler ve MMR protein kaybina etki eden klinikopatolojik
parametreler genis bir olgu serisinde arastirllmig, ayrica MMR gen {iriinlerindeki
degisiklikler ile bazi histolojik alt tipler ve bunlarin belirlenmesinde giigliiklere neden olan
temel bazi1 morfolojik 6zellikler arasindaki iliski incelenmistir.

RCC’ larda MMR proteinlerindeki ekspresyon kaybinin IHK antikorlar ile
arastirilmasinda karsimiza ¢ikan temel sorun tiimor heterojenitesi olmustur. Bunun yaninda
doku takibinden veya IHK tekniklerden kaynaklanan bazi sorunlar yasanmis, ancak bunlar
tetkiklerin tekrarlanmas1 veya alternatif olarak se¢ilmis parafin bloklarin kullanilmasi ile
biiyiik oranda asilmistir. Heterojenite sorununu asmak icin IHK boyamalarda farkli
histomorfolojik komponentleri bir arada bulunduran tiimor kesitleri tercih edilmistir. Bu
kesitlerde ise ekspresyon kaybinin en yiiksek oldugu komponent veya alanlar esas alinarak
niikleer pozitif ve negatif hiicre yiizde oranlari hesaplanmistir. Niikleer boyanmalarin
siddetindeki degiskenlik ise yorum gerektiren diger bir faktér olmustur. Genel patoloji
uygulamalarinda niikleer boyanmalarin degerlendirilmesinde gecerli egilimlere gore, en

zayif boyanmalar dahi pozitiflik olarak degerlendirilmistir. Tim bu degerlendirme
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siirecindeki kriterlerin bulgular1 Onemli derecede etkileyecegi aciktir. Bu konuda
literatiirde heniiz yeterli birikim veya kabul gérmiis bir egilim olusmadig: i¢in kendi
standartlarimizi  belirlememiz gerekmistir. Bu c¢ercevede, en anlamli esik degeri
belirleyebilmek icin, ekspresyon kayip oranlarmma gore 4 ana grup olusturulmustur.
Ekspresyon  kaybi  kriterlerini  belirlemek i¢in  yapilan g¢esitli  istatistiksel
degerlendirmelerde, dort kademeli kayip gruplar: (stabil, subklonal-diisiik dereceli kayip,
subklonal-yiiksek dereceli kayip, klonal kayip) veya klonal kayip (%90 ve tizerindeki
kayiplar) var/yok esas alinarak yapilan karsilagtirmalara gore stabilite (%10°dan az kayip)
ve instabilite (%10 ve tizerindeki kayiplar) durumunun daha anlamli sonuglar verdigi
gozlemlenmistir. Bu nedenle ¢calismamizda ekspresyon kaybini belirleyen sinir-esik deger
olarak %10 kullanilmis ve istatistiksel degerlendirmelerimizin ¢ogunda stabilite ile
instabilite karsilastirilmistir.

2014’ te yaymlanmig CAP (College of American Pathologists) protokoliinde,
kolorektal kanserlerde MMR proteinlerinin IHK kaybinin degerlendirmesinde, tek tiimor
hiicresinde dahi niikleer pozitiflik saptanmasinin korunmus ekspresyonu isaret ettigi
vurgusu yapilmig, yamasal boyanmalarin intakt ekspresyonda yaygin gorildiigi
belirtilmistir (145). Ancak literatiirde endometrial kanserlerde MMR yetmezliklerinin
tespitine ydnelik RT-PCR ve IHK yontemlerinin uyumlulugunun arastirildigi  bir
calismada, MLH1, PMS2, MSH2 ve MSH6 proteinlerindeki IHK kayip oranlari benzer
sekilde gruplandirilmis ve subklonal kayiplar dahil MSI analizleri ile IHK
degerlendirmeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli uyum bulunmustur. Bu c¢alismada
incelenen subklonal kayipl 18 olguda kayip oranlar1 detayli incelendiginde, %25-50 kayip
gosteren 6 olgunun 3 tanesinde MSI saptanmus, %10 kayip gosteren 3 olgunun sadece 1
tanesinde MSI saptanmistir (24). Ayrica, 2016 yilinda American Journal of Surgical
Pathology’de yayinlanmis kolorektal karsinomlarda Lynch Sendromu i¢in riskli hastalarin
tanimlanmasinda pratik yaklasimlar1 arastiran Rish K. Pai’nin ‘review’ yazisinda,
deneyimli patologlarin MMR proteinlerindeki IHK kayiplarin1 degerlendirirken %10’un
tizerindeki kuvvetli niikkleer boyanmalar1 korunmus ekspresyon olarak kabul ettiklerini
belirtmistir (151).

Heterodimer olarak ¢alisan ikili proteinlerden birincil proteinlerin kaybinin ikincil
proteinlerde de kayip olusturdugu bilinmesine karsin, MLHI1-PMS2 proteinlerindeki
kayiplar tek basina MMR ‘germline” mutasyonlari i¢in yeterli bulgu kabul edilmemektedir.
Cinkii MLH1 gen mutasyonu olmaksizin iirliniinde ‘promoter’ metilasyonuna bagh

fonksiyon kayiplari olabilmekte ve bu durumlarda da MLH1 IHK ekspresyon kayiplari
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saptanabilmektedir. Bu nedenle CAP protokoliinde (2014), Lynch iliskili kolorektal
kanserlerin belirlenmesinde ek olarak hipermetilasyon testleri veya BRAF gen mutasyonu
arastirilmast  Onerilmektedir. Ancak, MSH2-MSH6’nin birlikte ekspresyon kaybi
gostermeleri, MSH6 veya PMS2’nin izole kayiplar1 yiiksek olasilikla Lynch iliskili kabul
edilmektedir (145).

Bu bulgular 1s131nda, bizim ¢alismamizda, IHK ekspresyon stabilitesini tanimlamak
icin %10’un altindaki kayiplar esas alinmistir. Ayrica Global degerlendirmelerde 4
proteinden en az birindeki %10 ve iizeri IHK kayiplari MMR instabilitesi olarak
tanimlanmistir. CAP protokoliinde, kolon karsinomlarinda, PMS2 kaybinin ayn1 zamanda
MLHI1 kaybi ile iliskili oldugu, MSH6 kayb1 olan tiimorlerin benzer seklide MSH2 kaybi
gosterdigi belirtilmistir (145). Bizim g¢aligmamizda da RCC’larda MSH2 ile MSH6
ekspresyonu arasinda ¢ok giiclii pozitif (r=0,791) bir korelasyon saptanmistir ve PMS?2 ile
MLHI1 ekspresyonu arasinda iyi derecede (r=0,657) pozitif bir korelasyon saptanmistir. Bu
sonuglar calismamizin giivenilirligini destekler nitelikte olup, RCC’ lar iizerinde bu
konuda gelecekte yapilacak IHK calismalar i¢in 151k tutmaktadir.

MSI ve MMR gen fiiriinlerinin kaybina iligkin yapilmis caligmalarda, renal
timorlerde MSI ve MMR protein kaybi sikligi ile ilgili oldukca degisken sonuglara
ulasilmistir. Yapilan bir calismada, renal tiimérli 38 tiimorin MMR protein kaybi
acisindan MLH1 ve MSH2 antikorlar1 ile IHK olarak incelenmesinde, 12 (%31,5) olguda
MLHI1 kaybi, 5 (%13) olguda MSH2 kaybi saptanmistir (10). Literatiirde sadece MLH1 ve
MSH2 antikorlarindan olusan ikili IHK panel ile degerlendirilmis 51 renal tiimor serisinde
ise, %21,6 siklikla MMR defekti bildirilmistir (26). Ayrica 34 RCC olgusu iizerinde
yapilmis ve Cince yayimlanmis bir PCR ile MSI analizi ¢alismasinda 15 hastada (%44,1)
mikrosatellit degisikliklerin goriildiigii belirtilmistir (148). Ancak bu calismanin detayli
olgu profiline ulagamadigimiz icin hangi alt tiplerde incelendigine dair bilgi sahibi
olamadik. Bizim olgularimizin %35’ inde MLH1 kaybi, %41’inde PMS2 kaybi, %63’ iinde
MSH?2 kaybi, %68’inde ise MSH6 kayb1 goriilmiistiir. Global degerlendirme ile, MLHI,
PMS2, MSH2 ve MSH6 antikorlarindan en az birindeki %10 ve {izeri kayip esas alinarak
bakildiginda ise, MMR protein kayb1 oran1 % 73 olarak saptanmistir. Genis bir vaka serisi
iceren c¢alismamizda daha yiiksek siklikta MMR protein kaybi goriilmiis olmasi,
histopatolojik olarak RCC’ un alt tiplerinin 6nemli bir kismin1 igermesinden kaynaklanmis
olabilir. Bununla birlikte tamaminda klonal kayip saptadigimiz kromofob hiicreli karsinom
olgu sayisinin literatiirdeki diger calismalardan daha yiiksek olmasi bu sonucu etkilemis

olabilir. Ayrica literatiirdeki iki ¢aligmaya da dahil edilen onkositomlarin bizim vaka
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serimizde bulunmamasi ve yapilmis olan diger caligmalarda tiim onkositomlarin MMR
proteinleri ile kayip gostermemesi bu farkliliga katkida bulunmus olabilir. Bu ¢aligmalarda
ikincil proteinlerin degerlendirilmemis olmasi da dikkate alindiginda, bizim ¢alismamizda
izole PMS2 ve MSH6 kayiplarinin (%10 ve %8, sirasiyla) digerlerinden yiiksek olmasinin
da global ve ikili MMR protein instabilite oranlarinda artisa katki yaptigi asikardir.

MMR genlerinde “germline” mutasyonlarin yam1 swra farkli  epigenetik
mekanizmalarin yol agtigit DNA MMR protein ekspresyonundaki defektlerin saptanmasina
yonelik calismalarda MSI analizleri ile IHK boyamalar1 arasindaki uyum giincel bir
arastirma konusudur. Literatiirde sadece Bethesda mikrosatellit paneli kullanilarak yapilan
PCR analizlerinde MSI (mikrosatellit instabilite) siklig1 daha diisiik olarak bulunmustur.
Bu ¢alismalardan birinde 33 RCC olgusunda %21 siklikla MSI saptanmistir (149). Diger
bir ¢alismada ise 89 RCC olgusunun %9’unda MSI saptanmistir (146). Bu farkliliklar,
MMR protein kayb1 IHK olarak degerlendirilirken, yukarida bahsettigimiz gibi, standart
kriterlerin bulunmayisi ile ilgili olabilir. Ancak, tiim bu veriler, RCC’larda MSI’nin
kiictimsenemeyecek siklikta bulundugunun ve hedefe yonelik tedavi yaklasimlarinda
dikkate alinabilir bir onkojenik faktor oldugunun ipuglar olabilir.

Lynch sendromu, en sik goriilen herediter kanser nedeni olup, MMR genlerindeki
‘germline’ mutasyonlar ile iligkili olarak siklikla kolorektal kanser i¢in yiiksek risk
olusturmaktadir. Ayni zamanda bazi kolon dis1 kanserlerle; ozellikle endometriyal
karsinomlarla iligkisi bilinmektedir. Lynch iliskili timdrlerin ortalama baslangi¢ yasi 45’in
altinda olup, sporadik tiimorlerdekinden belirgin olarak daha distiktiir (147). Amsterdam
kriterlerine gére Lynch sendromu igin tani kriterleri arasinda bir veya daha fazla akrabada
goriilen kanserin 50 yas civari saptanmasi yer almaktadir (152). Bu nedenle, literatiirde
MMR protein kaybi ile yas iliskisini arastiran ¢ok sayida ¢alismaya ulagilmaktadir. Yapilan
bir ¢calismada 35 yas ve altinda kolorektal kanserli 31 hastanin %58’inde, 35 yas iizeri
olanlarda ise %12 siklikla MSI saptanmustir (153). RCC’ lu 45 yas ve altinda 32 hastadan
olusan bir seride yapilan ¢alismada ise gen¢ hastalarda MSI goriilmemistir (154). Ayrica,
Thrash-Bringham ve arkadaslarinin RCC’ lu olgular ile yaptig1 ¢alismada, benzer sekilde,
ileri erigkin yaslarda MSI saptanmistir (149). 51 hastalik bir bagka renal hiicreli timor
serisinde ise yas ile MSI veya MMR protein kaybi arasinda iliski saptanmamustir (10).
Ayrica, mikrosatellit tekrarlarindaki genomik instabiliteye bakilan 36 olguluk bir RCC
serisinde %25 siklikla MSI saptanmis, ancak yas ile iliski goriilmemistir (155). Diger
yandan sadece bir olguluk sunumda 21 yasindaki kromofob RCC tanili hastada MSI

bildirilmis, ancak bu hastada Lynch sendromu iliskisinden bahsedilmemistir. Literatiirde
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benzer baska olgu bilgimiz dahilinde yoktur (156). Literatiirde kolorektal kanser ile
birliktelik gosteren RCC olgularinin arastirildigi bir galismada ¢ok genis bir hasta serisinde
179 hastada senkronize kolorektal karsinom ve RCC birlikteligi bulunmus, bu hastalarin
yarisinda ailesinde kanser dykiisii bildirilmistir. Bu hasta grubunda sadece 10 olguda IHK
degerlendirme yapilabilmis ve sadece 1 tanesinin kolon tiimoriinde MSH6 kaybi
saptanmistir. Bu hastalarin bobrek tiimoérlerinde kayip bulunamamistir. Bu ¢aligmada
Amsterdam II kriterlerine gore Lynch sendrom iligkili hasta bulunamamistir (157).

Benzer sekilde bizim hasta serimizde de, en geng hasta yasi 24 olmasina karsin,
Amsterdam 11 kriterlerine gére Lynch sendromu iligkili hasta yoktur. Akrabada veya ikincil
malignensi Oykiisii bildiren, 6zellikli toplam 16 olgunun 7 tanesi seffaf hiicreli RCC, 6
tanesi kromofob RCC olup, bu hastalarin hi¢ birinde ikincil malignensi kolorektal
karsinom degildir. Calismamizda, 50 yas ve iizeri hastalarda, 49 yas ve alt1 hastalara gore
daha yiiksek siklikla MMR protein kaybi1 saptanmis olup, bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Yapilan lojistik regresyon analizi, tan1 yasinin 1 birim artis1 ile 1,042
kat artmuis MMR protein instabilite saptanma riski bulmustur. Mikrosatellit instabil
tiimorlerin Lynch Sendrom’lu olmayan hastalarda ve daha ileri yaslarda da goriilebilmesi,
tiimor i¢i heterojenite ile beraber, sonradan kazanilan ¢oklu bagimsiz inaktive edici ek
mutasyonlarin etkin olmasi ile agiklanmustir (9).

Bizim ¢alismamizda yapilan ¢ok degiskenli analizlerde, 6ne ¢ikan iki faktor; tani
yast ve timor ¢apr olmustur. Yas ilerledik¢e tiimorlerin MMR protein kaybi gosterme
olasiliginin istatistiksel olarak anlamli sekilde artti1 ayrica tiimor ¢api artist ile benzer bir
iliskinin bulundugu gozlenmistir. Bu saptamalar, MMR gen defektleri dahil, sonradan
kazanilan c¢oklu bagimsiz genetik mutasyonlarin RCC’larin patogenezindeki roliinii
destekler niteliktedir.

RCC’larin seffaf hiicreli ve papiller histomorfolojik alt tiplerinde, tiimorin
Fuhrman niikleer derecesinin bagimsiz bir prognostik belirte¢ oldugu bilinmektedir
Kromofob RCC’larda bu iligki gosterilememistir (80, 81). Literatiirde bulunan bir
calismada, RCC’larda Fuhrman niikleer derece ile MLHI ve MSH2 kaybi iliskisine
bakilmis, niikleer derece arttikca kayip sikligmin giderek azaldigi gozlenmis, ancak
istatistiksel anlam bildirilmemistir (10). Bununla birlikte baska bir ¢alismada ise Fuhrman
niikleer derece ile MLH1 ve MSH2 kaybr iliskisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(26). Ayrica mikrosatellit tekrarlarindaki genomik instabiliteye bakilan 36 RCC olgusunda
grade 1 hastalarin %18.2’sinde, grade 2 hastalarin %25’inde ve grade 3 hastalarin %40’
mnda digerlerinden daha yiiksek siklikla MSI saptanmis ancak grade 1- 2 ve grade 3
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arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (155). Diger bir ¢alismada, 41
RCC olgusu tizerinde RT-PCR ile yapilan MSI analizi ve hMLH1, hMSH2, hMSH3,
hMSH6, hPMS1 and hPMS2 antikorlardan olusan bir IHK panel ile MMR protein kaybi
incelenmis, yiiksek dereceli RCC olgularinda diisiik dereceli tiimorlere gore daha diisiik
hMSH3 mRNA seviyeleri ve protein ekspresyonu goriilmiistiir (158). Bizim ¢alismamizda
ise WHO-ISUP’a gore histolojik derece artttkga MMR protein kaybi sikligi giderek
artmakta olup bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Kromofob RCC’larda Fuhrman niikleer derecelendirme sisteminin prognostik
degere sahip olmadigi bilinmektedir (101, 102). Bu karsinomlarda, niikleer derece yiiksek
olmasina karsin, diger histolojik alt tiplere gore daha iyi prognostik gidis bildirilmektedir
(111, 112). Bizim serimizin 1/3’ini olusturan kromofob karsinomlarin neredeyse
tamaminda, MSH2-MSHG6 ile klonal kayiplar saptanmistir. Buna karsin, literatiir bilgileri
ile uyumlu olarak, calismamizda kromofob RCC en uzun sagkalim siiresine sahip
histolojik alt tip olarak 6ne ¢ikmustir. Kaplan Meier Cox Regresyon yontemi ile yapilan
sagkalim analizlerinde MMR protein kaybi ile sagkalim iliskisi bulunamasina karsin,
global degerlendirme ile MMR stabil olan hastalarin ortalama yasam siiresi 91+ 16,04 ay
iken, instabil olan hastalarin ortalama yasam siiresi 77,06+ 9,28 ay olarak gozlenmistir. Bu
farkin istatistiksel anlamliliga ulasamamasi, daha iyi prognoza sahip kromofob
karsinomlarda MMR protein kaybinin %100 siklikta goriilmesi olabilir. Diger yandan
MMR protein kaybmnin, kotii prognoz ile iligkili bazi klinikopatolojik parametreler ile
anlamli korelasyon gostermesi, kromofob disi RCC’lardaki roliiniin farkli olabilecegini
diistindiirmektedir.

Histopatolojik alt tipler 6zellikle tedavi kararini belirlemede giderek dnem kazanan
giiclii bir prognostik faktordiir (1, 130). Literatiirde mevcut ¢alismalarda genel olarak
heterodimerlere ait tek bir protein immunohistokimyasal olarak degerlendirilmistir.
Literatiirde 51 renal tiimori iceren olgu serisinde MLH1 ve MSH2 kaybi i¢in yapilan
degerlendirmede 27 seffaf hiicreli RCC’un 2’sinde MLH1, 5’inde MSH2 kayb1; 10 papiller
RCC olgusunun 2’sinde MLH]1, 3’iinde MSH2 kaybi; 5 kromofob RCC’un sadece birinde
MLH1 kaybi bildirilmistir. Bu ¢aligmada yapilan PCR analizinde ise seffaf hiicreli RCC’
larin 9’unda, papiller RCC’ larin 7’sinde, kromofob RCC’ larin 1’inde MSI saptanmistir
(10). Seffaf, papiller ve multilokiile kistik RCC olgularin1 i¢eren 33 vakalik seriden olusan
bir calismada ise histopatolojik alt tipler ile mikrosatellit instabilite arasinda bir iligki
bulunamamustir (149). Literatiirdeki diger bir ¢alismada, renal tiimorlii 38 hastanin MLH1
ve MSH2 ile IHK ile incelenmesinde seffaf hiicreli RCC’ larin %40°mnda, papiller RCC’

93



larin %50’sinde MLH1 kaybu, seffaf hiicreli RCC’ larin %20’sinde ve kromofob RCC’larin
%25’inde MSH2 kaybi1 saptanmis olup, kromofob RCC’larda MLH1 kaybi, papiller
RCC’da MSH2 kaybi goriilmemistir (26). Literatiirdeki en yliksek vaka serisine sahip, 166
RCC olgusunda (104 seffaf, 33 papiller, 32 kromofob RCC) MSI ve MMR protein
ekspresyonunun incelendigi bir ¢alismada, literatiirdeki diger ¢alismalardan daha yiiksek
siklikta MLH1 ve MSH2 ile kayip saptanmistir. Bu ¢alismada seffaf hiicreli RCC’larin
%92’sinde, papiller RCC’larin %64,3’iinde ve kromofob RCC’ larin %33,3’iinde MLH]1
ile kayip saptanmis olup, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. MSH2 antikoru
ile yapilan degerlendirmede ise kromofob RCC’larin %8.3’1, seffaf hiicreli RCC’larin
%54.5’1 ve papiller RCC’ larin % 61.5’inde tam kayip izlenmis olup bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. MLH1 ve MSH2’ nin kombine kaybini ise tiim vakalarin %50
(63/126) ’sinde saptadiklarini bildirmislerdir (150). Bu ¢alismada papiller tip RCC’larda
diger histotiplere gore daha yiiksek oranda MSH2 kaybi saptanmis olup bu bulgu bizim
bulgularimiz ile kismen ortiismektedir. Ciinkii ¢alismamizda MSH2 ve MSH6 kaybi seffaf
hiicreli dis1 histolojk alt tiplerde seffaf hiicreli RCC’lara gore daha yiiksek bulunmustur;
ikili degerlendirme ile, kromofob RCC’larm tamaminda, MSH2-MSH6 heterodimer
proteinlerden en az birinde klonal kayip saptanmis, seffaf hiicreli RCC’larin %52,5’inde
MSH2-MSH6 instabilitesi gozlenmistir. Papiller RCC’larin %72,7’si, seffaf hiicreli
papiller RCC’ larin % 71,4’1, smiflanamayan RCC’larm ise %75’inde MSH2-MSH6
instabilitesi saptanmis olup, istatistiksel olarak anlamli fark goriilmiistir. Bu kayip
sikliklar literatiirdeki sadece birincil heterodimerlere ait belirteclerin kullanildigi ¢alisma
sonuglarindan daha yiiksek olup, bu fark sadece MLH1 ve MSH2’ye degil, heterodimerleri
olan PMS2 ve MSH6 kaybini da degerlendirmeye almamizdan kaynaklanmig olabilir.
Boylece ikincil proteinlerin izole kayiplart da saptanarak MMR protein kayip sikliklarinda,
global degerlendirme ile toplam %18’lik bir artisa neden olmustur. Literatiirdeki MSI
analiz sonuglarn ile karsilastirildiginda, farkin daha fazla goriinmesi ise tamamen teknik
farkliliklarindan ve daha 6nce de vurguladigimiz nedenlerden dolayr immunohistokimyasal
degerlendirmelerde standart kriterlerin veya esik-sinir degerlerin bulunmamasindan
kaynaklanmaktadir.

Bizim caligmamizdaki onemli sonuglardan biri de, diger c¢aligmalardan farkl
olarak, MSH2 - MSH6 antikoru ile yapilan ikili degerlendirmede kromofob RCC’ larin
tamaminda kayip izlenmesidir. Onkositik hiicre morfolojisinin sadece kromofob
karsinomlara 6zgiil olmadigi, onkositomlarda ve RCC’larin diger histotiplerinde de

bulunabildigi, listelik tan1 ve tiplendirme gii¢liiklerine neden oldugu bilinen bir gercektir.
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Bu bulgu bizi ek olarak RCC’larda tan1 ve tiplendirme sorunlarmma neden olan temel
morfolojik 6zelliklerin MMR protein kayiplari ile iliskisini arastirmaya itmistir. Literatiirde
esine rastlamadigimiz bu morfolojik analiz, calismamiz1 farkli kilan diger 6nemli 6zellik
olmustur. Calismamizda, her bir tiimdr 3 temel morfolojik 6zellik, seffaf hiicreli, papiller
ve onkositik hiicre morfoloji, igcermeleri agisindan ayrica gruplandirilmis; yapilan
incelemelerde, onkositik hiicre morfolojisi gosterenlerin neredeyse tamaminda (%97
siklikla) MSH2-MSH6 instabilitesi saptanmistir. Onkositik morfoloji gostermeyenler ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Boylece MSH2-MSHG6
defektinin onkositik morfolojinin gelisiminde ve onkogeneze gidis, hatta malign
transformasyon asamasinda etkin olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak oOnkositomlarin ve
hatta diger organlarin onkositik 6zellik gosteren tiimorlerinin de dahil edildigi genis timor
serilerinde MMR protein kaybi profilinin arastirilmasi bu iligkinin netlestirilmesine katkida
bulunabilir. Onkositomlarin ¢alismaya dahil edilmemis olmasi bu konuda smirliligimizi
olusturmaktadir. Literatiirde renal hiicreli tiimorler iizerinde yapilan MMR protein kaybi
calismalarinin bir kismi1 onkositom gruplari icermektedir. Bu kii¢iik olgu serilerinde ikili
IHK paneller uygulanmis ve MMR kayb1 bildirilmemistir. Calismamizdaki kromofob
karsinomlarin tamaminda MMR protein ekspresyon kaybi saptanmis olmasi, IHK MMR
protein kaybmin bu iki antitenin ayirici tamisinda da yararli bir belirte¢ olarak
kulanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Buradan yola ¢ikilarak ileride kromofob disi RCC’larda MSI’nin prognoz ile
iliskisini arastiran genis hasta serilerinde yapilacak yeni caligmalara gereksinim oldugu
sOylenebilir. Bu ¢aligmada, tiimor ¢ap1 arttikca MMR proteinlerinde instabilite sikliginin
artmasi ve nekroz varligi ile benzer sekilde anlamli iliski bulunmasi da gz Oniinde
tutuldugunda, MSI’nin 6zellikle kromofob disi RCC’larda tiimor olusumundan ¢ok tiimor
gelisimi sirasinda kazanilan ek mutasyonlar ile iliskili, histomorfolojik yansimalar1 da olan
prognostik bir gdsterge olabilecegi diisiiniilebilir.

Literatiirde diger klinikopatolojik parametreler ile MMR protein kaybi iliskisini
arastiran 51 olguluk renal tiimér serisinde MSI analizi ve MSH2 ve MLH1 ile yapilan IHK
calismalarda istatistiksel olarak anlamli iliski gosterilememistir (10). Ayrica 89 RCC
olgusunda Bethesda mikrosatellit paneli kullanilarak yapilan PCR analizlerinde tiimoriin
klinikopatolojik evresi ile MSI arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir
(146). Bir baska ¢alismada, 36 RCC olgusunda RT-PCR ile mikrosatellit tekrarlarindaki
genomik instabilite arastirilmis ve evre I olan hastalarin % 50’sinde, evresi Il olan

hastalarin %16.7” sinde ve evresi Il olan hastalarin %40’mnda MSI saptannmig ama ileri
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evre ile erken evreler arasinda MSI agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
goriilememistir (155). Ancak Baiyee Banner ve arkadaslarinin 38 renal tumorlu olguluk
seride yaptig1 calismada ise Kklinikopatolojik evre arttikca MSH 2 ve MLH 1 kaybinin
arttig1 goriilmiis ancak ileri evrelerdeki hasta sayis1 yetersiz oldugu i¢in tam olarak evre ile
iliskisi gosterilememis ve istatistiksel anlamli iliski bildirilmemistir (26). Literatiirde,
klinikopatolojik evre ile yakindan iligkili olan, pT evresi ile MSH2 kaybi arasindaki iligkiyi
degerlendiren tek bir ¢alismaya rastlanmis olup, bu ¢alismada MSH2 ile pT evresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmustur (150). Bizim ¢alismamizda patolojik T evresi
pT1 olan olgularin %61,8’inde, pT2 olan olgularin tamaminda, pT3a olgularin % 84,6
sinda ve pT4 olan olgularin ise %33,3’iinde MMR protein kayb1 saptanmistir. Evre pT4
olan olgularin say1s1 yetersiz oldugu icin ileri evreler hakkinda yorum yapilamamugtir.

Bizim c¢alismamizda, literatiirdeki diger calismalardan farkli olarak, patolojik T
evresi ve klinikopatolojik evre ile MMR protein kaybi arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki saptanmustir. Evre II ve III olgular diger evredeki olgulardan daha yiiksek siklikla
MMR protein instabil bulunmustur. Evre IV olgu sayimiz az oldugu i¢in, evre yiikselisine
paralel MMR protein instabilitesindeki artis Evre IV’de beklenen devamlilig
gostermemistir. Diger calismalarda, benzer gozlem yapilmasina karsin, olgu sayisinin
yetersizligi istatistiksel anlamliliga ulasmay1 engellemis olabilir. Bu bulgu da, RCC’larda
zaman icinde kazanilan mutasyonlar ile gelisen MMR protein kaybinin timor
progresyonuna ve Ozellikle pT evresinin dolayisiyla da klinikopatolojik evrenin
ilerlemesine katkida bulundugu diisiincesini desteklemektedir.

Nekroz varligmin 6nemli bir prognostik belirteg oldugu bilinmektedir (1, 130).
Nekroz goriilen olgularda (%87,1) gériillmeyen olgulara (% 66,7) gore daha yiiksek siklikta
MMR protein kaybi saptanmis olup bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Literatiirde bu konuda benzer ¢alismaya rastlanmamustir. Kotii prognostik faktorler olarak
bilinen tiimor ¢api artisi ve nekroz varli§i yine tiimor progresyonuna MSI’nin katkisi

olarak agiklanabilir.
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6. SONUC

RCC’larda MMR proteinlerinde IHK ekspresyon kaybi kriterlerini belirlemek igin
stabilite (%10’dan az niikleer kayip) ve instabilite (%10’dan fazla niikleer kayip) giivenilir
bir esik-sinir deger olarak kullanilabilir.

RCC’larda MMR protein kayip sikliklarinin tespitinde IHK dortli panel (MLHI,
PMS2, MSH2, MSH6) uygulamasi etkin bir yontemdir.

RCC’larda MMR protein defektleri, mevcut smirh literatiir verilerine gore,
bilinenden daha yaygin bir bulgu olarak karsimiza ¢ikmustir.

MMR protein kaybi, kromofob RCC’ lar basta olmak lizere, papiller, seffaf hiicreli
papiller ve siniflanamayan RCC’lar gibi seffaf hiicreli dist RCC’larda daha yaygin
1zlenmistir.

Morfoloji temel alinarak yapilan degerlendirmelerde onkositik morfoloji icermenin
ve seffaf hiicre morfolojisi tastmamanin MMR protein kaybi ile iligkili olabilecegi
yoniinde ipuglari elde edilmistir.

RCC’larda tan1 ve histolojik tiplendirme sorunlarina neden olan temel
histomorfolojik 6zelliklerden biri olan onkositik hiicre morfolojisi, MSH2-MSH6
heterodimer defektlerinin bir yansimasi olabilir.

Ozellikle kromofob RCC’larin patogenezinde MSI anlaml1 bir role sahip olabilir.

Kromofob karsinomlarin tamaminda MMR protein ekspresyon kaybi saptanmis
olmasi, literatiirde onkositomlarda, kiigiik serilerde de olsa, IHK MMR protein kaybinin
bulunmamasi iki antitenin ayirict tanisinda IHK MSH2 ve MSH6 antikorlarinin yararl bir
belirte¢ olarak kulanilabilecegi hakkinda ipucglari vermektedir. Ancak onkositomlarin ve
onkositik 6zellik gosteren RCC’larin dahil edildigi genis tiimor serilerinde MMR protein
kaybi profilinin arastirilmasi bu iligkinin netlestirilmesine katkida bulunabilir.

Calismamizda kromofob RCC en uzun sagkalim siiresine sahip histolojik alt tip
olarak 6ne ¢ikmuistir.

Kaplan Meier Cox Regresyon ile yapilan sagkalim analizlerinde MMR protein
kayb1 ile sagkalim iliskisi bulunamamustir.

Kortikal RCC’larda patolojik T evresi, klinikopatolojik evre artis1 ve nekroz varligi
ile MMR protein kayip siklig1 artmaktadir.

Tiimorlerin WHO-ISUP’a gore histolojik dereceleri ile MMR protein kaybi

gosterme siklig1 koreledir.
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Bizim hasta serimizde Amsterdamll kriterlerine gore Lynch sendromu ile iliskili
hasta bulunamamustir.

RCC’larda MMR gen iiriinii defektlerinin, daha ileri yaslarda ve histolojik derecesi
daha yiiksek ve daha biiylik ¢apli tiimérlerde goriilme egilimi, 6zellikle kromofob dist
RCC alt tiplerinde tiimor progresyonunda rol oynadigi izlenimi yaratmistir. Ancak, daha
genis hasta serilerinde yapilacak, sitogenetik veya RT-PCR analizleri ile desteklenecek ¢ok

merkezli ¢aligmalar bu konuda daha net sonuglara ulasabilir.

98



10.

11.

12.

13.

14.
15.

16.

17.

7. KAYNAKCA

Cancer, LA.f.R.0., et al., WHO Classification of Tumours of the Urinary System and
Male Genital Organs. 2016: International Agency for Research on Cancer.

Kovacs, G., Molecular differential pathology of renal cell tumours. Histopathology,
1993. 22(1): p. 1-8.

Alimov, A., et al., Combined LOH/CGH analysis proves the existence of interstitial
3p deletions in renal cell carcinoma. Oncogene, 2000. 19(11): p. 1392-9.

Martinez, A., et al., Role of chromosome 3p12-p21 tumour suppressor genes in clear
cell renal cell carcinoma: analysis of VHL dependent and VHL independent
pathways of tumorigenesis. Mol Pathol, 2000. 53(3): p. 137-44.

Patel, P.H., R.S. Chaganti, and R.J. Motzer, Targeted therapy for metastatic renal cell
carcinoma. Br J Cancer, 2006. 94(5): p. 614-9.

Sangoi, A.R., et al., The use of immunohistochemistry in the diagnosis of metastatic
clear cell renal cell carcinoma: a review of PAX-8, PAX-2, hKIM-1, RCCma, and
CD10. Adv Anat Pathol, 2010. 17(6): p. 377-93.

Singer, E.A., G.N. Gupta, and R. Srinivasan, Update on targeted therapies for clear
cell renal cell carcinoma. Curr Opin Oncol, 2011. 23(3): p. 283-9.

McDermott, D.F., Immunotherapy of metastatic renal cell carcinoma. Cancer, 2009.
115(10 Suppl): p. 2298-305.

Gerlinger, M., et al., Intratumor heterogeneity and branched evolution revealed by
multiregion sequencing. N Engl J Med, 2012. 366(10): p. 883-892.

Altavilla, G., et al., Microsatellite instability and hMLH1 and hMSH2 expression in
renal tumors. Oncol Rep, 2010. 24(4): p. 927-32.

Imai, K. and H. Yamamoto, Carcinogenesis and microsatellite instability: the
interrelationship between genetics and epigenetics. Carcinogenesis, 2008. 29(4): p.
673-80.

Dunlop, M.G., et al., Cancer risk associated with germline DNA mismatch repair
gene mutations. Hum Mol Genet, 1997. 6(1): p. 105-10.

Prolla, T.A., DNA mismatch repair and cancer. Curr Opin Cell Biol, 1998. 10(3): p.
311-6.

Peltomaki, P., DNA mismatch repair and cancer. Mutat Res, 2001. 488(1): p. 77-85.

Pedroni, M., et al., Microsatellite instability and mismatch-repair protein expression
in hereditary and sporadic colorectal carcinogenesis. Cancer Res, 2001. 61(3): p. 896-
9.

Thibodeau, S.N., et al., Altered expression of hMSH2 and hMLHL1 in tumors with
microsatellite instability and genetic alterations in mismatch repair genes. Cancer
Res, 1996. 56(21): p. 4836-40.

Shia, J., Immunohistochemistry versus microsatellite instability testing for screening
colorectal cancer patients at risk for hereditary nonpolyposis colorectal cancer
syndrome. Part I. The utility of immunohistochemistry. J Mol Diagn, 2008. 10(4): p.
293-300.

99



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Zhang, L., Immunohistochemistry versus microsatellite instability testing for
screening colorectal cancer patients at risk for hereditary nonpolyposis colorectal
cancer syndrome. Part I1. The utility of microsatellite instability testing. J Mol Diagn,
2008. 10(4): p. 301-7.

Richman, S., Deficient mismatch repair: Read all about it (Review). Int J Oncol,
2015. 47(4): p. 1189-202.

Plazzer, J.P., et al., The InSIGHT database: utilizing 100 years of insights into Lynch
syndrome. Fam Cancer, 2013. 12(2): p. 175-80.

Palomaki, G.E., et al., EGAPP supplementary evidence review: DNA testing
strategies aimed at reducing morbidity and mortality from Lynch syndrome. Genet
Med, 2009. 11(1): p. 42-65.

Graham, R.P., et al., Heterogenous MSH6 loss is a result of microsatellite instability
within MSH6 and occurs in sporadic and hereditary colorectal and endometrial
carcinomas. Am J Surg Pathol, 2015. 39(10): p. 1370-6.

Kato, A., et al., Isolated Loss of PMS2 Immunohistochemical Expression is
Frequently Caused by Heterogenous MLH1 Promoter Hypermethylation in Lynch
Syndrome Screening for Endometrial Cancer Patients. Am J Surg Pathol, 2016.
40(6): p. 770-6.

Stelloo, E., et al., Practical guidance for mismatch repair-deficiency testing in
endometrial cancer. Ann Oncol, 2017. 28(1): p. 96-102.

Watkins, J.C., et al., Unusual Mismatch Repair Immunohistochemical Patterns in
Endometrial Carcinoma. Am J Surg Pathol, 2016. 40(7): p. 909-16.

Baiyee, D. and B. Banner, Mismatch repair genes in renal cortical neoplasms. Hum
Pathol, 2006. 37(2): p. 185-9.

Nagy, A., |. Buzogany, and G. Kovacs, Microsatellite allelotyping differentiates
chromophobe renal cell carcinomas from renal oncocytomas and identifies new
genetic changes. Histopathology, 2004. 44(6): p. 542-6.

Leach, F.S., et al., Mismatch repair gene mutations in renal cell carcinoma. Cancer
Biol Ther, 2002. 1(5): p. 530-6.

Willers, C.P., et al., Genetic instability of 3p12-p21-specific microsatellite sequences
in renal cell carcinoma. Br J Urol, 1996. 77(4): p. 524-9.

Sadler, T.W., Langman Medikal embriyoloji. 2011: Palme Yaycilik.

Moore, K.L., T.V.N. Persaud, and M.G. Torchia, Before We Are Born: Essentials of
Embryology and Birth Defects. Ninth Edition ed. 2011: Elsevier Health Sciences.
161-170.

T.W.Sadler, Langman’s Medikal Embriyoloji. 7. ed. 1996: Palme Yayimcilik. 7.

Arinct Kaplan, E.A., Anatomi. 2.baski ed. Vol. 1. 1997, Ankara: Glines Kitabevi 392-
400

Murphy WM, B.J., Farrow GM, Normal Anatomy. 1994 ed, ed. S.L.H. Rosai J.
AFIP.

Yildirim, M., Topografik Anatomi. 1. Baski ed., Ankara: Nobel Tip Kitabevleri 258-
262.

100



36.
37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

(Oner G, I.G.A., Hall JE Tibbi fizyoloji. 11th ed. ed. 2007, Ankara: Nobel Tip.

Karabiyik L, 1.G., Kecik Y Renal Fizyoloji ve Anestezi, Temel Anestezi. 2012,
Ankara: Giines Tip Kitapevleri. 319-340.

Aytekin Y, J.L., Carneiro J, Kelley RO Temel Histoloji. 7. baski. Vol. 19. 1993,
Istanbul: Baris Kitabevi.

Rosali, J., Rosai and Ackerman's Surgical Pathology E-Book. 2011: Elsevier Health
Sciences.

Patoloji Dernekleri Federasyonu, U.C.G., Urolojik Tiimérlerin Patolojik
Degerlendirme Standartlar Ve Kilavuzlari Erisim:
http://www.turkpath.org.tr/files/uropatoloji.pdf Erisim Tarihi: 23.03.2017
20.03.2017].

World Health Organization GLOBOCAN 2012 Estimated Cancer Incidence,
Mortality and Prevalence Worldwide in 2012.
Erigim:(http://globocan.iarc.fr/Pages/Map.aspx). Erisim Tarihi: 20.04.2017.

Kanser Istatistikleri(http://kanser.gov.tr/Dosya/2017Haberler/2017_4 subat.pdf.)
Erisim Tarihi: 10.02.2017.

Murai, M. and M. Oya, Renal cell carcinoma: etiology, incidence and epidemiology.
Curr Opin Urol, 2004. 14(4): p. 229-33.

Pesch, B., et al., Occupational risk factors for renal cell carcinoma: agent-specific
results from a case-control study in Germany. MURC Study Group. Multicenter
urothelial and renal cancer study. Int J Epidemiol, 2000. 29(6): p. 1014-24.

Ljungberg, B., et al., The epidemiology of renal cell carcinoma. Eur Urol, 2011.
60(4): p. 615-21.

Renehan, A.G., et al., Body-mass index and incidence of cancer: a systematic review
and meta-analysis of prospective observational studies. Lancet, 2008. 371(9612): p.
569-78.

Kumar V, AA., Fausto N, Aster JC. , Robbins and Cotran pathologic basis of
disease. 8. ed. 2014: Elsevier Health Sciences.

Lee, J.E., et al., Intakes of fruit, vegetables, and carotenoids and renal cell cancer risk:
a pooled analysis of 13 prospective studies. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev,
2009. 18(6): p. 1730-9.

Lee, J.E., et al., Fat, protein, and meat consumption and renal cell cancer risk: a
pooled analysis of 13 prospective studies. J Natl Cancer Inst, 2008. 100(23): p. 1695-
706.

Hunt, J.D., et al., Renal cell carcinoma in relation to cigarette smoking: meta-analysis
of 24 studies. Int J Cancer, 2005. 114(1): p. 101-8.

Hu, J., A.M. Ugnat, and G. Canadian Cancer Registries Epidemiology Research,
Active and passive smoking and risk of renal cell carcinoma in Canada. Eur J Cancer,
2005. 41(5): p. 770-8.

Denton, M.D., et al., Prevalence of renal cell carcinoma in patients with ESRD pre-
transplantation: a pathologic analysis. Kidney Int, 2002. 61(6): p. 2201-9.

Kelsh, M.A., et al., Occupational trichloroethylene exposure and kidney cancer: a
meta-analysis. Epidemiology, 2010. 21(1): p. 95-102.

101


http://www.turkpath.org.tr/files/uropatoloji.pdf
http://globocan.iarc.fr/Pages/Map.aspx)
http://kanser.gov.tr/Dosya/2017Haberler/2017_4_subat.pdf.

54.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Scott, C.S. and J. Jinot, Trichloroethylene and cancer: systematic and quantitative
review of epidemiologic evidence for identifying hazards. Int J Environ Res Public
Health, 2011. 8(11): p. 4238-72.

Cho, E., et al., Prospective evaluation of analgesic use and risk of renal cell cancer.
Arch Intern Med, 2011. 171(16): p. 1487-93.

Bonsib, S.M., Renal veins and venous extension in clear cell renal cell carcinoma.
Mod Pathol, 2007. 20(1): p. 44-53.

Hoffmann, N.E., et al., Differences in organ system of distant metastasis by renal cell
carcinoma subtype. J Urol, 2008. 179(2): p. 474-7.

Weiss, L., et al.,, Metastatic patterns of renal carcinoma: an analysis of 687
necropsies. J Cancer Res Clin Oncol, 1988. 114(6): p. 605-12.

Neumann, H.P., et al., Prevalence, morphology and biology of renal cell carcinoma in
von Hippel-Lindau disease compared to sporadic renal cell carcinoma. J Urol, 1998.
160(4): p. 1248-54.

MacLennan Greg, C.L., Bostwick David G, Urologic Surgical Pathology. 3 ed. Renal
Tumors. 2014: Elsevier Saunders. 74-100.

Steinberg’s Diagnostic Surgical Pathology. fourth ed, ed. C.D. Mills Stacey,
Greenson J, Reuter W, Stoler M. 2004: theWolters Kluwer Company. . 1960-1978.

de Peralta-Venturina, M., et al., Sarcomatoid differentiation in renal cell carcinoma: a
study of 101 cases. Am J Surg Pathol, 2001. 25(3): p. 275-84.

Luu, V.D., et al., Loss of VHL and hypoxia provokes PAX2 up-regulation in clear
cell renal cell carcinoma. Clin Cancer Res, 2009. 15(10): p. 3297-304.

Ozcan, A., et al, PAX-2 in the diagnosis of primary renal tumors:
immunohistochemical comparison with renal cell carcinoma marker antigen and
kidney-specific cadherin. Am J Clin Pathol, 2009. 131(3): p. 393-404.

Sharma, S.G., et al., The utility of PAX-2 and renal cell carcinoma marker
immunohistochemistry in distinguishing papillary renal cell carcinoma from nonrenal
cell neoplasms with papillary features. Appl Immunohistochem Mol Morphol, 2010.
18(6): p. 494-8.

Al-Ahmadie, H.A., et al., Carbonic anhydrase IX expression in clear cell renal cell
carcinoma: an immunohistochemical study comparing 2 antibodies. Am J Surg
Pathol, 2008. 32(3): p. 377-82.

Genega, E.M., et al., Carbonic anhydrase IX expression in renal neoplasms:
correlation with tumor type and grade. Am J Clin Pathol, 2010. 134(6): p. 873-9.

Gupta, R., et al., Diagnostic implications of transcription factor Pax 2 protein and
transmembrane enzyme complex carbonic anhydrase IX immunoreactivity in adult
renal epithelial neoplasms. Am J Surg Pathol, 2009. 33(2): p. 241-7.

Stillebroer, A.B., et al., Carbonic anhydrase IX in renal cell carcinoma: implications
for prognosis, diagnosis, and therapy. Eur Urol, 2010. 58(1): p. 75-83.

Tan, P.H., et al., Renal tumors: diagnostic and prognostic biomarkers. Am J Surg
Pathol, 2013. 37(10): p. 1518-31.

Boysen, G., et al., Identification and functional characterization of pVHL-dependent
cell surface proteins in renal cell carcinoma. Neoplasia, 2012. 14(6): p. 535-46.

102



72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

Moch, H., et al., Genetic aberrations detected by comparative genomic hybridization
are associated with clinical outcome in renal cell carcinoma. Cancer Res, 1996. 56(1):
p. 27-30.

Bakshi, N., et al., Expression of renal cell carcinoma antigen (RCC) in renal epithelial
and nonrenal tumors: diagnostic Implications. Appl Immunohistochem Mol Morphol,
2007. 15(3): p. 310-5.

Ingold, B., et al., Renal cell carcinoma marker reliably discriminates central nervous
system haemangioblastoma from brain metastases of renal cell carcinoma.
Histopathology, 2008. 52(6): p. 674-81.

Kaelin, W.G., Jr., Molecular basis of the VHL hereditary cancer syndrome. Nat Rev
Cancer, 2002. 2(9): p. 673-82.

Linehan, W.M., R. Srinivasan, and L.S. Schmidt, The genetic basis of kidney cancer:
a metabolic disease. Nat Rev Urol, 2010. 7(5): p. 277-85.

Klatte, T., et al., Cytogenetic profile predicts prognosis of patients with clear cell
renal cell carcinoma. J Clin Oncol, 2009. 27(5): p. 746-53.

Schraml, P., et al., CDKNA2A mutation analysis, protein expression, and deletion
mapping of chromosome 9p in conventional clear-cell renal carcinomas: evidence for
a second tumor suppressor gene proximal to CDKN2A. Am J Pathol, 2001. 158(2): p.
593-601.

Ricketts, C.J., et al., Succinate dehydrogenase kidney cancer: an aggressive example
of the Warburg effect in cancer. J Urol, 2012. 188(6): p. 2063-71.

Delahunt, B., et al., The International Society of Urological Pathology (ISUP)
grading system for renal cell carcinoma and other prognostic parameters. Am J Surg
Pathol, 2013. 37(10): p. 1490-504.

Delahunt, B. and J.N. Eble, History of the development of the classification of renal
cell neoplasia. Clin Lab Med, 2005. 25(2): p. 231-46, v.

Delahunt, B., et al., Grading of clear cell renal cell carcinoma should be based on
nucleolar prominence. Am J Surg Pathol, 2011. 35(8): p. 1134-9.

Moch, H., et al., Prognostic utility of the recently recommended histologic
classification and revised TNM staging system of renal cell carcinoma: a Swiss
experience with 588 tumors. Cancer, 2000. 89(3): p. 604-14.

Amin, M.B., et al., Prognostic impact of histologic subtyping of adult renal epithelial
neoplasms: an experience of 405 cases. Am J Surg Pathol, 2002. 26(3): p. 281-91.

Capitanio, U., et al., A critical assessment of the prognostic value of clear cell,
papillary and chromophobe histological subtypes in renal cell carcinoma: a
population-based study. BJU Int, 2009. 103(11): p. 1496-500.

Ficarra, V., et al., Prognostic role of the histologic subtypes of renal cell carcinoma
after slide revision. Eur Urol, 2006. 50(4): p. 786-93; discussion 793-4.

Gudbjartsson, T., et al., Histological subtyping and nuclear grading of renal cell
carcinoma and their implications for survival: a retrospective nation-wide study of
629 patients. Eur Urol, 2005. 48(4): p. 593-600.

Zbar, B., et al., Hereditary papillary renal cell carcinoma. J Urol, 1994. 151(3): p.
561-6.

103



89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

Hora, M., et al., Rupture of papillary renal cell carcinoma. Scand J Urol Nephrol,
2004. 38(6): p. 481-4.

Bard, R.H., B. Lord, and F. Fromowitz, Papillary adenocarcinoma of kidney. II.
Radiographic and biologic characteristics. Urology, 1982. 19(1): p. 16-20.

del Vecchio, M.T., et al., DNA ploidy pattern in papillary renal cell carcinoma.
Correlation with clinicopathological parameters and survival. Pathol Res Pract, 1998.
194(5): p. 325-33.

Delahunt, B. and J.N. Eble, Papillary renal cell carcinoma: a clinicopathologic and
immunohistochemical study of 105 tumors. Mod Pathol, 1997. 10(6): p. 537-44.

Hes, O., et al., Oncocytic papillary renal cell carcinoma: a clinicopathologic,
immunohistochemical, ultrastructural, and interphase cytogenetic study of 12 cases.
Ann Diagn Pathol, 2006. 10(3): p. 133-9.

Srigley, J.R. and B. Delahunt, Uncommon and recently described renal carcinomas.
Mod Pathol, 2009. 22 Suppl 2: p. S2-S23.

Blel, A., et al., [Prognostic value of morphologic subdivision of papillary renal cell
carcinoma and MUC1 expression]. Prog Urol, 2008. 18(9): p. 575-9.

Delahunt, B., et al., Morphologic typing of papillary renal cell carcinoma:
comparison of growth kinetics and patient survival in 66 cases. Hum Pathol, 2001.
32(6): p. 590-5.

Kim, M.K. and S. Kim, Immunohistochemical profile of common epithelial
neoplasms arising in the kidney. Appl Immunohistochem Mol Morphol, 2002. 10(4):
p. 332-8.

Jiang, F., et al., Chromosomal imbalances in papillary renal cell carcinoma: genetic
differences between histological subtypes. Am J Pathol, 1998. 153(5): p. 1467-73.

Kattar, M.M., et al., Clinicopathologic and interphase cytogenetic analysis of
papillary (chromophilic) renal cell carcinoma. Mod Pathol, 1997. 10(11): p. 1143-50.

Antonelli, A., et al., Cytogenetic features, clinical significance and prognostic impact
of type 1 and type 2 papillary renal cell carcinoma. Cancer Genet Cytogenet, 2010.
199(2): p. 128-33.

Amin, M.B., et al., Chromophobe renal cell carcinoma: histomorphologic
characteristics and evaluation of conventional pathologic prognostic parameters in
145 cases. Am J Surg Pathol, 2008. 32(12): p. 1822-34.

Beck, S.D., et al., Effect of papillary and chromophobe cell type on disease-free
survival after nephrectomy for renal cell carcinoma. Ann Surg Oncol, 2004. 11(1): p.
71-7.

Cheville, J.C., et al., Chromophobe renal cell carcinoma: the impact of tumor grade
on outcome. Am J Surg Pathol, 2012. 36(6): p. 851-6.

Finley, D.S., et al., The chromophobe tumor grading system is the preferred grading
scheme for chromophobe renal cell carcinoma. J Urol, 2011. 186(6): p. 2168-74.

Przybycin, C.G., et al., Chromophobe renal cell carcinoma: a clinicopathologic study
of 203 tumors in 200 patients with primary resection at a single institution. Am J Surg
Pathol, 2011. 35(7): p. 962-70.

104



106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

Pavlovich, C.P., et al., Evaluation and management of renal tumors in the Birt-Hogg-
Dube syndrome. J Urol, 2005. 173(5): p. 1482-6.

Pavlovich, C.P., et al., Renal tumors in the Birt-Hogg-Dube syndrome. Am J Surg
Pathol, 2002. 26(12): p. 1542-52.

Srigley, J.R., et al.,, The International Society of Urological Pathology (ISUP)
Vancouver Classification of Renal Neoplasia. Am J Surg Pathol, 2013. 37(10): p.
1469-89.

Tickoo, S.K., et al., Renal oncocytosis: a morphologic study of fourteen cases. Am J
Surg Pathol, 1999. 23(9): p. 1094-101.

Gerharz, C.D., et al., Ultrastructural appearance and cytoskeletal architecture of the
clear, chromophilic, and chromophobe types of human renal cell carcinoma in vitro.
Am J Pathol, 1993. 142(3): p. 851-9.

Delahunt, B., et al., Fuhrman grading is not appropriate for chromophobe renal cell
carcinoma. Am J Surg Pathol, 2007. 31(6): p. 957-60.

Paner, G.P., et al., A novel tumor grading scheme for chromophobe renal cell
carcinoma: prognostic utility and comparison with Fuhrman nuclear grade. Am J
Surg Pathol, 2010. 34(9): p. 1233-40.

Aydin, H., et al., Clear cell tubulopapillary renal cell carcinoma: a study of 36
distinctive low-grade epithelial tumors of the kidney. Am J Surg Pathol, 2010.
34(11): p. 1608-21.

Gobbo, S., et al., Clear cell papillary renal cell carcinoma: a distinct histopathologic
and molecular genetic entity. Am J Surg Pathol, 2008. 32(8): p. 1239-45.

Alexiev, B.A. and C.B. Drachenberg, Clear cell papillary renal cell carcinoma:
Incidence, morphological features, immunohistochemical profile, and biologic
behavior: A single institution study. Pathol Res Pract, 2014. 210(4): p. 234-41.

Williamson, S.R., et al., Clear cell papillary renal cell carcinoma: differential
diagnosis and extended immunohistochemical profile. Mod Pathol, 2013. 26(5): p.
697-708.

Zhou, H., et al., Clear cell papillary renal cell carcinoma is the fourth most common
histologic type of renal cell carcinoma in 290 consecutive nephrectomies for renal
cell carcinoma. Hum Pathol, 2014. 45(1): p. 59-64.

Adam, J., et al., Clear-cell papillary renal cell carcinoma: 24 cases of a distinct low-
grade renal tumour and a comparative genomic hybridization array study of seven
cases. Histopathology, 2011. 58(7): p. 1064-71.

Inoue, T., et al., Genomic profiling of renal cell carcinoma in patients with end-stage
renal disease. Cancer Sci, 2012. 103(3): p. 569-76.

Kuroda, N., et al., Clear cell papillary renal cell carcinoma: a review. Int J Clin Exp
Pathol, 2014. 7(11): p. 7312-8.

Stewart, L., et al., Association of germline mutations in the fumarate hydratase gene
and uterine fibroids in women with hereditary leiomyomatosis and renal cell cancer.
Arch Dermatol, 2008. 144(12): p. 1584-92.

105



122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

Merino, M.J., et al., The morphologic spectrum of kidney tumors in hereditary
leiomyomatosis and renal cell carcinoma (HLRCC) syndrome. Am J Surg Pathol,
2007. 31(10): p. 1578-85.

Argani, P., et al, PRCC-TFE3 renal carcinomas: morphologic,
immunohistochemical, ultrastructural, and molecular analysis of an entity associated
with the t(X;1)(p11.2;921). Am J Surg Pathol, 2002. 26(12): p. 1553-66.

Argani, P., et al.,, Xpll translocation renal cell carcinoma in adults: expanded
clinical, pathologic, and genetic spectrum. Am J Surg Pathol, 2007. 31(8): p. 1149-
60.

Argani, P., et al., Aberrant nuclear immunoreactivity for TFE3 in neoplasms with
TFE3 gene fusions: a sensitive and specific immunohistochemical assay. Am J Surg
Pathol, 2003. 27(6): p. 750-61.

Martignoni, G., et al., Differential expression of cathepsin K in neoplasms harboring
TFE3 gene fusions. Mod Pathol, 2011. 24(10): p. 1313-9.

Robson, C.J., B.M. Churchill, and W. Anderson, The results of radical nephrectomy
for renal cell carcinoma. J Urol, 1969. 101(3): p. 297-301.

Gettman, M.T., et al., Pathologic staging of renal cell carcinoma: significance of
tumor classification with the 1997 TNM staging system. Cancer, 2001. 91(2): p. 354-
61.

Dall'Oglio, M., et al., Assessment of stage T1 (TNM 1997) for renal cell carcinoma:
is recommended the subdivision in T1la and T1b? Int Braz J Urol, 2003. 29(2): p.
106-11; discussion 111-2.

Amin MB, E.S., Greene FL, AJCC Cancer Staging Manual. 8th ed. 2017, New York:
Springer Science+Business Media

Skinner, D.G., et al., Diagnosis and management of renal cell carcinoma. A clinical
and pathologic study of 309 cases. Cancer, 1971. 28(5): p. 1165-77.

Fuhrman, S.A., L.C. Lasky, and C. Limas, Prognostic significance of morphologic
parameters in renal cell carcinoma. Am J Surg Pathol, 1982. 6(7): p. 655-63.

Goldstein, N.S., The current state of renal cell carcinoma grading. Union
Internationale Contre le Cancer (UICC) and the American Joint Committee on
Cancer (AJCC). Cancer, 1997. 80(5): p. 977-80.

Zhang, B.Y ., et al., A novel prognostic model for patients with sarcomatoid renal cell
carcinoma. BJU Int, 2015. 115(3): p. 405-11.

Leibovich, B.C., et al., Prediction of progression after radical nephrectomy for
patients with clear cell renal cell carcinoma: a stratification tool for prospective
clinical trials. Cancer, 2003. 97(7): p. 1663-71.

Li, G.M., Mechanisms and functions of DNA mismatch repair. Cell Res, 2008. 18(1):
p. 85-98.

L. A. Mathews, L.A., Cabarcas, Stephanie M, Hurt, Elaine, DNA Repair of Cancer
Stem Cells. DNA Repair Pathways and Mechanisms. 2013, Netherlands: Springer
Science and Business Media.

Kolodner, R.D. and G.T. Marsischky, Eukaryotic DNA mismatch repair. Curr Opin
Genet Dev, 1999. 9(1): p. 89-96.

106



139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

Kunkel, T.A. and D.A. Erie, DNA mismatch repair. Annu Rev Biochem, 2005. 74: p.
681-710.

Modrich, P. and R. Lahue, Mismatch repair in replication fidelity, genetic
recombination, and cancer biology. Annu Rev Biochem, 1996. 65: p. 101-33.

Jun, S.H., T.G. Kim, and C. Ban, DNA mismatch repair system. Classical and fresh
roles. FEBS J, 2006. 273(8): p. 1609-19.

Liu, B., et al., Mismatch repair gene defects in sporadic colorectal cancers with
microsatellite instability. Nat Genet, 1995. 9(1): p. 48-55.

Arzimanoglou, Il, et al., Microsatellite instability differences between familial and
sporadic ovarian cancers. Carcinogenesis, 1996. 17(9): p. 1799-804.

Weissman, S.M., et al., Identification of individuals at risk for Lynch syndrome using
targeted evaluations and genetic testing: National Society of Genetic Counselors and
the Collaborative Group of the Americas on Inherited Colorectal Cancer joint
practice guideline. J Genet Couns, 2012. 21(4): p. 484-93.

Bartley, A.N., et al., Template for reporting results of biomarker testing of specimens
from patients with carcinoma of the colon and rectum. Arch Pathol Lab Med, 2014.
138(2): p. 166-70.

Rubio-Del-Campo, A., et al., Implications of mismatch repair genes hMLH1 and
hMSH2 in patients with sporadic renal cell carcinoma. BJU Int, 2008. 102(4): p. 504-
9.

Jasperson, K.W., et al., Hereditary and familial colon cancer. Gastroenterology, 2010.
138(6): p. 2044-58.

Yu, L., D. Tang, and Y. Ding, [Microsatellite instability in renal cell carcinoma and
its mechanisms]. Zhonghua Zhong Liu Za Zhi, 2001. 23(1): p. 11-3.

Thrash-Bingham, C.A., et al., Genomic alterations and instabilities in renal cell
carcinomas and their relationship to tumor pathology. Cancer Res, 1995. 55(24): p.
6189-95.

Stoehr, C., et al.,, Mismatch repair proteins hMLH1 and hMSH2 are differently
expressed in the three main subtypes of sporadic renal cell carcinoma. Pathobiology,
2012. 79(3): p. 162-8.

Pai, R.K. and R.K. Pai, A Practical Approach to the Evaluation of Gastrointestinal
Tract Carcinomas for Lynch Syndrome. Am J Surg Pathol, 2016. 40(4): p. e17-34.

Umar, A, et al., Revised Bethesda Guidelines for hereditary nonpolyposis colorectal
cancer (Lynch syndrome) and microsatellite instability. J Natl Cancer Inst, 2004.
96(4): p. 261-8.

Liu, B., et al., Genetic instability occurs in the majority of young patients with
colorectal cancer. Nat Med, 1995. 1(4): p. 348-52.

Naoki Kanomata, J.N.E., Kevin C. Halling, Microsatellite instability is uncommon in
young patients with renal cell carcinoma. Cancer Genet Cytogenet, 1998. 101: p. 123-
127.

Uchida, T., et al., Genomic instability of microsatellite repeats and mutations of H-,
K-, and N-ras, and p53 genes in renal cell carcinoma. Cancer Res, 1994. 54(14): p.
3682-5.

107



156.

157.

158.

Shuin, T., et al., A case of chromophobe renal cell carcinoma associated with low
chromosome number and microsatellite instability. Cancer Genet Cytogenet, 1996.
86(1): p. 69-71.

Steinhagen, E., et al., Patients with colorectal and renal cell carcinoma diagnoses
appear to be at risk for additional malignancies. Clin Colorectal Cancer, 2013. 12(1):
p. 23-7.

Deguchi, M., et al., DNA mismatch repair genes in renal cell carcinoma. J Urol,
2003. 169(6): p. 2365-71.

108



