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OZET

fleri Evre Renal Hiicreli Karsinom Tiplerinde PD1, PD-L1 ve CTLA4
Immiinbelirteclerinin Ekspresyonu

Amag: Renal hiicreli karsinom (RHK) tiim diinyada sikligi giderek artan ve
ozellikle ileri evre olgularda tedaviye yanitlart kotii olan kanser tiiriidiir. RHK’ nin
zengin mikrogevreye sahip tiimorlerden biri oldugu bilinmektedir. Giincel ¢aligmalar
immiin kontrol noktalar1 lizerinde yogunlagsmakta olup, tiimoriin bagisiklik yanitindan
kagisin1 engelleyen kontrol noktasi inhibisyonu (KNI) tedavileri, bu hastalarda sik
olmasa da kullanilmaktadir. Hangi hastanin tedaviden daha fazla yarar saglayacag ise
heniiz belirsizligini korumaktadir. Calismamizin amaci, tiimor hiicrelerinde PD-L1 ve
timérii infiltre eden mononiikleer hiicreler (TIMH)’de PD-1, PD-L1 ve CTLA-4
ekspresyon diizeylerini saptayip bunlarin RHK’nin en sik goriilen {i¢ tipi olan seffaf
hiicreli, papiller ve kromofob RHK’ler arasindaki farklarini diistik-ileri evre ayrimi
yaparak degerlendirmek, prognoz ve sagkalim iizerindeki etkilerini ortaya koymaya
calismaktir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali’nda 2010-2019 yillar1 arasinda tan1 almig 166 RHK olgusu dahil
edilmistir. Olgulara ait parafin bloklara PD-1, PD-L1 ve CTLA-4 belirtecleri
immiinohistokimyasal yontem ile uygulanmis, ileri ve diisiik evre RHK’lerde alt tip
ayrimi yaparak ekspresyon durumlar1 degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismamizda, seffaf hiicreli RHK’de tiimérde PD-L1 pozitifliginin,
ileri evre olgularda diisiik evreye gore istatistiksel anlamli olarak daha sik oldugu
goriilmiis (p:0.006), TIMH’de ise PD-L1, PD1, CTLA-4 ekspresyonlarinda ileri ve
diisiik evre arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir. Seffaf hiicreli ve kromofob
RHK’de TIMH’de PD-L1 pozitifligi olan olgularin daha kisa yasam siiresine sahip
oldugu sonucuna ulasiimistir (p:0.009 ve p<0.001). TIMH’de PD-L1 ekspresyonu olan
vakalarda ise perinefritik yag doku invazyonu ve nekroz sikliginin daha fazla oldugu
bulunmustur.

Seffaf hiicreli, papiller ve kromofob RHK de tiimérde PD-L1, TIMH’de PD-1 ve
CTLA-4 ekspresyonlarinin sagkalim tizerine etkisi olmadigr saptanmistir. Diger
tiplerden farkli olarak papiller RHK’de CTLA-4 ekspresyonunun daha yiiksek oldugu
gorilmiistiir.

Sonuglar: Bu calismada ileri evre seffaf hiicreli RHK ’lerde tiimor hiicrelerinde
PD-L1 ekspresyonunun diisiik evreye gore daha sik eksprese edildigi, TIMH de PD-L1
ekspresyonunun ise seffaf hiicreli ve kromofob renal hiicreli karsinomlarda sagkalimi
belirgin kisalttig1 goriilmistiir. Ayrica PD-L1 ekspresyonu olan RHK’lerde perinefritik
yag doku invazyonu, nekroz ve metastaz sikliginin arttigi saptanmistir. PD-1 ve CTLA-
4 ekspresyonlarmin ise RHK’de prognozu etkilemedigi gosterilmistir. Ileri evre
RHK’de PD-L1, PD-1 ve CTLA-4 birlikte degerlendirilerek, gerekirse her iki yolagi
etkileyen tedavinin uygulanmasmin ve papiller RHK’de 6zellikle CTLA-4 yolagini
etkileyen ajanin kullanilmasinin uygun olabilecegini diisiiniiyoruz. Metastazi olmasa da,
lokal ileri evre RHK’nin tiim tiplerinde immiinoterapinin 0nemine, genis serilerle
yapilacak olan ¢aligsmalar 151k tutacaktir.

Anahtar Kelimeler: Renal hiicreli karsinom, PD-1, PD-L1, CTLA-4



ABSTRACT

PD1, PD-L1 AND CTLA4 Expression In Advanced Renal Cell Carcinoma Types

Introduction: Renal cell carcinoma (RCC) is a type of cancer which frequency is
increasing all over the world and has poor response to treatment, especially in advanced
stage cases. It is known that RCC is one of the tumors with a rich microenvironment.
Current studies focus on immune checkpoints, and checkpoint inhibition (CI) treatments
that prevent the tumor from escaping from the immune response are being tested on
these patients. It is still unclear which patient will benefit more from the treatment. The
aim of our study is to distinguish between PD-L1 in tumor cells and PD-1, PD-L1 and
CTLA-4 expression in tumor infiltrating mononuclear cells (TIMC) between the 3 most
common RCC types, clear cell, papillary and chromophobe RCCs to differentiate
between low and advanced stages and to reveal their effects on prognosis and survival.

Materials and Methods: In this study, one hundred and sixty six RCC cases
diagnosed between 2010-2019 in Cukurova University Faculty of Medicine,
Department of Pathology were included. PD-1, PD-L1, CTLA-4 markers were applied
to the paraffin blocks of the cases using immunohistochemical method and their
expression status was evaluated by distinguishing subtypes in advanced and low stage
RCCs.

Results: In our study, it was observed that PD-L1 positivity in the tumor in clear
cell RCC was statistically significantly more frequent in advanced stage cases compared
to lower stage (p: 0.006). On the other hand, in TIMC, no significant difference was
found between the advanced and low stage expressions of PD-L1, PDI, CTLA-4.
It was concluded that cases with PD-L1 positivity in TIMC in clear cell and
chromophobe RCC had a shorter survival (p: 0.009 and p <0.001). The frequency of
perinephritic fat invasion and necrosis was higher in cases with PD-L1 expression in
TIMC was found. It was determined that PD-L1 in tumor and PD-1 and CTLA-4
expressions in TIMC had no effect on survival clear cell, papillary and chromophobe
RCC. Unlike other types, it has been observed that CTLA-4 expression is higher in
papillary RCC.

Conclusions: In this study, it was observed that PD-L1 was expressed more
frequently in tumor cells in advanced stage clear cell RCC compared to lower stage, and
PD-L1 expression in TIMC significantly shortened survival in clear cell and
chromophobe renal cell carcinomas. In addition, it was found that the frequency of
perinephritic fat invasion, necrosis and metastasis increased in RCCs with PD-L1
expression. It has been shown that PD-1 and CTLA-4 expressions do not affect the
prognosis in RCC. We think that PD-L1, PD-1 and CTLA-4 must be considered
together in advanced stage RCC for the treatment of both two pathway inhibitors and
beyond this it can be more fair to use inhibitors of CTLA-4 pathway in papillary RCC.
Further large studies will shed light on the immunotherapy options at the advanced
stage of all RCC types even in the absence of metastasis.

Key words: Renal cell carcinoma, PD-1, PD-L1, CTLA-4
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1. GIRIS ve AMAC

Tiim diinyada renal hiicreli karsinom (RHK), giiniimiiz verilerine gore 14. sirada
(403.262 vaka/yil) izlenmektedir.! Erkeklerde kadimlara gore sik goriiliir (E/K: 2/1),
cocuklarda nadirdir. Diinyada bobrek kanseri insidansi genel olarak 100 binde 4,5 olup
yiiksek bolgesel farkliliklar gostermektedir. En sik Kuzey Amerika, Avrupa, Avustralya
ve Yeni Zellanda gibi sosyoekonomik ve gelismislik diizeyi diizeyi yiiksek tilkelerde
gorilmektedir. En diisiik insidans Dogu, Orta ve Giliney Afrika’da, Gilineydogu ve Orta
Asya’dadir.”

Diinya genelinde RHK, kanserden oliim sebepleri icinde 16. sirada olup bu
kansere bagli yillik 175.098 6liim gergeklesmektedir.! Yiiksek sosyoekonomik diizeye
sahip bolgelerde bobrek kanserleri daha sik goriilmesine ragmen Oliim oranlari daha
diisiiktiir. >

Yapilan ¢alismalar, RHK’nin diger solid tiimdrlerle karsilagtirildiginda immiin
mikrogevreye sahip oldugunu gostermektedir.” RHK’ler genellikle CD8'T hiicreleri
tarafindan infiltre edilir. Paradoksal olarak, infiltre CD8'T hiicrelerinin daha iyi bir
prognozla iliskili oldugu diger solid tiimorlerin aksine RHK de infiltre edici CD8'T
hiicrelerinin artmis seviyesi, daha kotii sonuglarla iliskilidir.*

Bobrek kanseri, kontrol noktas1 inhibisyonu (KNI) tedavisi i¢in benzersiz birkag
ozellige sahiptir. RHK, geleneksel kemoterapotiklere zayif yamit verir; rapamisin
(mTOR) ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin (VEGF)’yi hedefleyen tedaviler,
terapotik seceneklerin sayisini artirmasina ragmen, neredeyse tiim hastalar sonunda bu
molekiiler hedefli veya antianjiyojenik tedavilere diren¢ kazanirlar.” Nadiren, metastatik
RHK’ler, tedavi olmadan kendiliginden gerileme gosterebilirken metastatik hastaligin
kontrolii bazen sitorediiktif nefrektomi sonrasi da goriiliir.’® Bu gozlemler, bazi
hastalarda konakciya karst tlimor immiin yanitinin mevcut olabilecegini kuvvetle
gostermektedir.”

Mevcut KNI tedavileri, efektdr T hiicrelerinin farklilasmasini ve aktivitesini ele
alan iki immiin kagis mekanizmasini inhibe ederek RHK hastalarinda umut verici etkiler
géstermektedir.7 Bunlardan ilki ve en ¢ok hedeflenen bagisiklik kagis mekanizmasi,
timor mikrogevresinde programlanmis 6liim proteini 1/programlanmis 6liim ligand: 1

(PD-1/PD-L1) etkilesimi ile T hiicresi aktivitesinin azaltiimasidir.” RHK’de PD-1



ekspresyonunun prognostik degerine yonelik geriye doniik analizler celiskilidir.®
RHK’de tiimor hiicrelerinde PD-L1’in ekspresyonu, daha yiiksek bir tiimor evresi,
tirozin kinaz inhibitorii (TKI) tedavisine daha kétii bir yanit ve daha kétii bir prognoz ile
iliskili oldugunu gosteren pek cok yaymn mevcuttur.”'' RHK’de TIMH’de PD-LI
ekspresyonu, seffaf hiicreli RHK’de daha kotii prognoz ile iliskilidir, ancak diger
histolojik alt tiplerde TIMH’de PD-L1 ekspresyonunun iligkisi bilinmemektedir.’
Siklikla hedeflenen ikinci yol, sitotoksik T-lenfosit ile iligskili Protein 4/B7 proteini
(CTLA-4/B7) sinyali yoluyla lenf diiglimlerindeki naif T hiicrelerinin baslangi¢
hazirligmin diizenlenmesidir. Giincel c¢alismalar CTLA-4 ekspresyonunun RHK’de
prognostik bir belirte¢ olabilecegini gostermistir.’

Calismamizin amaci, timor hiicrelerinde PD-L1 ve TIMH’de PD-1, PD-LI1 ve
CTLA-4 ekspresyon diizeylerini saptayip bunlarin RHK nin en sik gdriilen ii¢ tipi olan
seffaf hiicreli, papiller ve kromofob RHK’ler arasindaki farklarini diistik-ileri evre
ayrimi yaparak degerlendirmek, prognoz ve sagkalim iizerindeki etkilerini ortaya

koymaya calismaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bobrek Embriyolojisi ve Histolojisi

Organogenez santral sinir sitemi ve kardiyovaskiiler sistemin olusumuyla birlikte
3. haftanin sonunda baslar. Urogenital sistem, son gelisen organ sistemidir.'? Aortanin
lateralinde bulunan intermediate mezoderm kokenlidir. Embriyoda nefrojenik kord
olarak bilinen yedinci somitin kaudal parcasindan servikal bdlgeden kaudal bolgeye
uzanim gosteren, birbirinin pesi sira olusan ii¢ nefrojenik yapi olusur: pronefroz,
mezonefroz ve metanefroz. Pronefroz ve mezonefroz gecici evreler olmakla birlikte
kalic1 bobrekler metanefrozdan olusur."

Pronefroz, embriyonik gelisimin ti¢iincii haftasinin sonunda servikal bolgede yedi-
on hiicre grubu seklinde ortaya ¢ikar, insanlarda rudimenter bir organ olup bir gesit
taslak gorevi yapar. Pronefroz; duktus, tiibiiller ve tiibiillerle anatomik olarak baglantili
olmayan glomus (glomeriil benzeri yap1) yapilarindan olusur. Glomus ¢6lomik kaviteye
uzanarak kani filtre eder, tiibiil yapilar1 bu filtrati ¢6lomik kaviteden toplayarak
pronefrik duktusa iletir. Pronefrik duktus kaudale dogru gelistikce glomus ve tiibiil
yapilari regrese olur. Pronefrik duktustan ise daha kaudal yerlesimli mezonefrik duktus
(Wolfian kanali) gelisir.12

Mezonefroz, embriyolojik gelisimin dordiincii haftasinin ortasinda pronefrozun
kaudalinde torasik bir organ olarak gelisir ve gestasyonun dordiincii ayinin sonuna
kadar fonksiyonel olarak kalir. Tiibiillerle anatomik olarak baglantili 20-40 glomeriil
iceren nefron yapisindan olusur. Bazi glomertiller ise direkt olarak mezonefrik duktus
ile iligkilidir. Distal mezonefrik duktus, mesanenin Onciilii olan kloaka ile birlesir.14

Metanefroz, embriyolojik gelisimin besinci haftasinda olugmaya baslar ve kalici
bobregi olusturur. Intermediate mezodermin kaudal kismindaki metanefrik mezoderm
veya blastem olarak adlandirilan mezenkimal hiicreler ile mezonefrik duktus etkilesimi
metanefrik gelisimi baslatan asamadir. Ureter tomurcugu, mezonefrik duktusun
kloakaya girisine yakin olarak izlenen bir parcasidir. Metanefrik mezenkimal
hiicrelerden WT-1 basta olmak iizere lireter tomurcugunu uyaran transkripsiyonel
faktorler ile iireter tomurcugu renal pelvis, kaliksler ve toplayici kanallar1 olusturacak
sekilde dallanir. Ureter tomurcugunun karsilikli olarak metanefrik mezenkimi uyarmasi

sonucunda ise glomeriiller, proksimal ve distal tiibiiller, Henle kulpu gelisir. Bu uyarim



apoptozisi inhibe ederek proliferasyonu arttiran FGF2 (fibroblast biliylime faktorii 2),

BMP7 (kemik morfogenetik protein 7) ile ve epitelyal-mezenkimal donlisimii uyaran

WNT sinyal yolaklar1 basta olmak {izere cesitli uyaranlarla gerg:eklesir.15 Metanefrik

bobregin hiicreleri iki farkli seriden kdken alarak toplayici duktuslar ve nefronlari

olusturur. Bu gelisim siireci birlikte gerceklesmekte olup yeni olusan toplayici

duktuslarin ucundaki metanefrik doku agregatlar1 renal vezikiilleri meydana getirir. Bu

vezikiillerin icinde onuncu haftada baslayan kapiller gelisim ile birlikte glomeriil

farklilasmasi tamamlanmis olur. Glomeriiller, beraberinde olusan proksimal ve distal

tiibiiller ile birlikte nefron yapisint olusturur. Glomeriillerin proksimalinde Bowman

kapsiilii farklilagir, distalinde ise toplayict kanallarla baglant1 saglanir. Nefron olusumu

embriyolojik gelisimin 32-36. haftalarinda tamamlanir, maturasyonu ise dogumdan

sonra eriskin déneme kadar devam eder."?
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Mezonefroz

Gelismekte
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Sekil 1. Bobregin Embriyolojisi. Metanefroz (kalici1 bobrek)’un gelisimi, A: 5 haftalikk embriyonun
lateral goriiniimiinde metanefroz primordiumu izlenmektedir. B’den E’ye kadar, metanefrik
divertikiiliin (iireterik tomurcuk) gelisme safhalar1 goriilmektedir (5-8. haftalar arasi). Ureter,
renal pelvis, kaliksler ve toplayici tiibiillerin gelisimi izlenmektedir.'s



Bobrek histolojik olarak digta korteks ve icte medulla olmak iizere iki ana
boliimde incelenmektedir. Korteks yapisal olarak mediiller 1sinlar1 ¢evreleyen kortikal
labirentten olusur. Kortikal labirentte glomeriiller, proksimal ve distal kivrintili tiibiiller,
interlobiiler damarlar ve zengin kapiller ag bulunurken mediiller 1sinlar, proksimal ve
distal tiibtillerin diiz boliimleri ile medullaya giren toplayici kanallart igerir. Medullada
ise proksimal tiibiillerin diiz bolimii, toplayici kanallar ve gelismis bir vaskiiler ag ile
cevrelenmis Henle kulpu bulunur. Her bobrekte bobregin yapisal ve fonksiyonel birimi
olan ortalama bir milyon nefron bulunur. Nefronu olusturan yapilar renal korpiiskiil,
proksimal tiibiil, Henle kulpu, distal tiibiil ve toplayici tiibiillerdir.'” Renal korpiiskiil,
glomeriil ad1 verilen anastomozlasan kapiller ag ve bu kapiller ag1 ¢evreleyen visseral
ve paryetal epitel tabakalarindan olusan bowman kapsiiliinden olusur. Glomeriiler
kapiller yumak glomeriile vaskiiler poliinden giren afferent arterioliin ¢ok sayida lobiile
ayrilmasi ve bu lobiillerin aralarinda anastomozlagmasiyla olusur. Kapillerlerin yeniden
bir araya gelerek glomeriiliin vaskiiler poliinden ¢ikmasi sonucunda ise efferent arteriol
meydana gelir. Kapillerler ince fenestrali bir endotel ile doselidir. Isik mikroskopunda
eozinofilik sitoplazmali ve oval niikleuslu olarak izlenen bu ince epitelyal tabakanin
niikleuslar1 kapiller liimenin i¢ kismindadir.'” Endotelin yiizeyinde fenestralari orten
ince bir glikokaliks tabakasi bulunur ve bu tabaka glomeriiler filtrasyon bariyerinde
onemli islevlere sahiptir.'® Podositler tarafindan salgilanan VEGF (vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii), glomeriil endotel hiicre fonksiyonlarmin énemli bir diizenleyicisidir.
VEGF, fenestrasyon olusumunu uyarir, kapiller permeabilitesini arttirir, endotel
diferansiyasyonunun korunmasinda 6nemli islevleri vardir.'” Endotel tabakasinin altinda
glomeriil bazal membran1 bulunur. Glomeriil bazal membrani 151k mikroskobunda PAS
(Periodic asid-Schiff) ve methenamin silver boyama yontemleri ile gosterilebilir.
Elektron mikroskobik incelemede bazal membranin kalin elektron gegirmeyen merkezi
kisim (lamina densa) ve elektron gegiren periferik katmanlardan (lamina rara interne ve
lamina rara eksterna) olustugu goriiliir. Glomeriiler bazal membrani olusturan temel
bilesenler; tip 4 kollajen, laminin, entaktin ile perlekan ve agrin gibi
proteoglikanlardir.®® Glomeriil bazal membrammin altinda, lamina rara eksternaya
uzanan ve birbirleriyle anastomozlasan ayaksi ¢ikintilara sahip podositler bulunur.
Podositler Bowman kapsiiliiniin visseral epitelini olusturan hiicrelerdir. Bu uzantilar

glomeriil kapillerlerini de sarar ve aralarinda bosluklar birakarak filtrasyon yariklarini



olustururlar. Isik mikroskobunda glomeriil kapiller duvarin disinda yerlesmis, belirgin
niikleuslu, genis eozinofilik sitoplazmali biiyiik hiicreler olarak goriiliirler. Elektron
mikroskobik olarak ¢ok sayida kontraktil protein ve filtrasyon yariklar1 bolgesinde
nefrin proteinini igerirler.'

Mezengiyal hiicreler ve bunlar1 ¢evreleyen matriksten olusan mezengiyum ise
glomeriiler kapiller yumaklara yapisal destek saglar. Mezenkimal orijinli bu hiicreler
kasilabilme, fagositoz yapabilme, proliferasyon yetenegine sahiptir ve aktif
mediyatorler salgilarlar. Isik mikroskobunda mezengiyal hiicreler, endotel ile GBM
arasinda yerlesmis, diizensiz sinirl, igsi, koyu niikleuslara sahip hiicrelerdir.
Mezengiyal hiicreler yapisinda kontraktil proteinler tasirlar. Kapiller endoteli, bazal
membran ve podositler bir arada glomeriil filtrasyon bariyerini olusturur. Proksimal
tiibiil, Bowman kapsiiliiniin paryetal epitel tabakasinin tek sirali yassi epiteliyle
devamlilik gosteren kiibik-alcak kolumnar epitel hiicrelerinden olusur. Kortekste
bulunan kivrintili kismi ve daha ¢ok medullada bulunan diiz kismi mevcuttur.
Hiicrelerin liiminal kisminda firgams1 kenari olusturan ¢ok sayida mikrovillus bulunur.'?
Henle kulpu, kalin ve ince inen kol ile kalin ve ince ¢ikan koldan olusan, medullada
bulunan U seklinde bir yap1 olup idrarin konsantre hale getirilmesinde 6nemli rol oynar.
Ince kolu basik, tek siral1, liimene dogru hafif ¢ikinti yapan hiicrelerden olusurken kalin
kolu firgamsi kenar icermeyen, lateral parmaksi cikintilar igeren, sitoplazmik
cizgilenmelere sahip kiibik sekilli hiicrelerden olusmaktadir. Distal tiibiiller, Henle
kulpu kalin koluna benzer 6zellikte fakat lateral parmaksi ¢ikintilar icermeyen hiicrelere
sahiptir. Kortekste kolumnar bir hal alip niikleuslarin birbirine yaklagmasiyla, daha
koyu goriiniimlii, renin salgilayan 6zellesmis bir bolge olan makula densay1 olusturur.
Toplayici tiibiiller ise belirgin hiicresel heterojenite igeren, idrarin konsantre edilerek

toplayici kanallara tasindig1 son boliimdiir.'

2.2. Bobrek Anatomisi

Bobrekler retroperitoneal yerlesimli, 12. torakal ve 3. lomber vertebralar arasinda
uzanan organlardir. Sag bobrek, sol bobrege gore daha asagida yerlesmistir. Agirliklar
yaklasik olarak kadinlarda 115-155 gr, erkeklerde 125-170 gr’dir. Erigkin bobrek

ortalama uzunlugu 11-12 cm, genisligi 5-7,5 cm, kalinligi 2,5-3 cm’dir.”!



Bobregin konkav yiiziinde 3 cm’lik bir alanda yarik seklinde hilus izlenir. Renal
hilus agikligindan renal siniis adi verilen pelvis, renal arter, ven, lenfatik ve ndral
yapilarin bulundugu bosluga girilir. Bu bolgede renal arter, renal ven, iireter ve sinirler,
perirenal yag dokunun devami olarak yag doku ile ¢evrelenmistir. Hiler bolgede ana
renal arter anterior ve posterior dallarina ayrilir. Bunlar parankimin apikal, {ist, orta, alt
ve posterior segmentlerini besleyen segmental arterlere ayrilir. Bu arterler arasinda
kollateral dolasim bulunmaz.'” Segmental arterler renal siniiste interlober arterlere
dallanir. Bunlar kortikomediiller bileskede kivrilarak arkuat arterleri olusturur ve
bunlardan dik olarak korteks i¢ine interlobiiler arterler ayrilir. Glomeriiler kapiller
yumagi olusturan afferent arterioller bu arterlerden olusur. Renal ven ise benzer sistemi
izleyerek meydana gelir ve vena cava inferiora acilir. Intrarenal venler segmental
dagilim gostermez ve aralarinda ¢ok sayida anastomoz bulunur.”* Bébrek kesit yiiziinde
dista soluk renkli, graniiler gériinimlii yaklagik 1 cm kalinliginda korteks ve icte daha
koyu renkli medulla makroskopik olarak ayirt edilebilir. Medullada 8-10 adet, tabani
kortikomediiller bileskeye oturan, apeksi minér kaliksler i¢ine papilla denilen yapilarla
acilan koni seklinde renal piramitler bulunur. Minor kaliksler major kalikslere, major
kaliksler de iiretere acilir. Her papillanin ucunda toplayici kanallarin distal kisimlarimi
temsil eden kiigiik acikliklar bulunur. Korteks piramitleri g¢evreleyip piramitler
arasindaki alana uzanarak Bertin septumlarini olusturur. Bir piramit ve onu saran
korteks lobiil olarak adlandirilir. Her bobrekte ortalama 14 lobiil bulunur.'>

Bobrekler fibroelastik bir kapsiille ¢evrili olup etrafinda perirenal yag dokusu
bulundurur. Bobrekleri perirenal yag doku ve adrenal bez ile birlikte en distan Gerota
fasyasi sarar. Bu fasya yukarda diyafragmadan baslayip asagida iireter boyunca uzanir,
kalin arka yapragi kolumna vertebralisin lateral kenarina yapisir ve ince 6n yapragi
peritonun altindan, aort ve vena kavanin onilinden gecerek karsi tarafin Gerota fasyasi
ile birlesir.”

Bobregi drene eden rejyonel lenf nodiilleri; renal hiler, kaval (prekaval,
interaortokaval, parakaval, retrokaval) ve aortik (preaortik, paraaortik ve retroaortik)
lenf nodiilleridir. Sag yerlesimli tiimorlerde ilk drenaj bolgesi interaortokaval bolge, sol
yerlesimli tiimorler icin ilk drenaj bolgesi aortik bolgedir. Bu lenf nodiilleri disinda

kalanlar distal lenf nodiilleri olarak adlandirilir.>
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Sekil 2. Bobregin yapisi™*

2.3. Bobrek Tiimorlerinin Siniflandirilmasi

Giincel bobrek tiimérleri smniflamasi, 2016 yilinda DSO tarafindan bildirilen

simiflamadir. Bu siniflama, ayni zamanda patolojik ve genetik analizler sonucu olusan

kategorileride tanimlar (Tablo 1). Bu son simiflandirmada, ailesel bobrek kanserleri ayri

bir grup olarak ele alinmaktadir (Tablo 2).

Tablo 1. DSO 2016 bobrek tiimérleri siniflamasi

RENAL HUCRELI TUMORLER

Seffaf hiicreli RHK

Diisiik malignite potansiyelli multilokiiler kistik
bdbrek neoplazmi

Papiller RHK

Herediter leiomyomatozis ve RHK- iligkili RHK
Kromofob RHK

Toplayici duktus karsinomu

Bobrek mediiller karsinomu

MiT ailesi translokasyonu gosteren RHK
Siiksinat dehidrojenaz yetmezligi iligkili RHK
Miisindz tiibiiler ve igsi hiicreli karsinom
Tiibiilokistik RHK

Edinilmig bobrek hastalig iligkili RHK

Seffaf hiicreli papiller RHK
Siniflandirilamayan RHK

Papiller adenom

Onkositom

COGUNLUKLA ERISKINLERDE GORULEN
MEZENKIMAL TUMORLER
Leiomyosarkom

Anjiosarkom

Rabdomyosarkom

Osteosarkom

Sinovyal sarkom

Ewing sarkomu

Anjiomyolipom

Epiteloid anjiomyolipom

Leiomyom

Hemanjiom

Lenfanjiom

Hemanjioblastom

Jukstaglomertiler hiicreli timor
Renomediiller interstisyel hiicreli timor
Schwannoma

Soliter fibroz timor




Tablo 1’in devamm

METANEFRiK TUMORLER
Metanefrik adenom

Metanefrik adenofibrom
Metanefrik stromal timor

MIKST EPITELYAL VE STROMAL

TUMORLER
Eriskin kistik nefroma
Mikst epitelyal ve stromal timor

cqél__JNLUKLA COCUKLARDA
GORULEN NEFROBLASTIK VE KiSTIiK

NOROENDOKRIN TUMORLER
lyi diferansiye noéroendokrin timdr

TUMORLER Biiyiik hiicreli ndroendokrin karsinom
Nefrojenik artiklar Kiigiik hiicreli néroendokrin karsinom
Nefroblastoma Paraganglioma

DIGERLERI

Kismen kistik diferansiyasyon gdsteren
nefroblastom

Bobrek hematopoetik tiimorleri
Germ hiicreli tiimorler
METASTATIK TUMORLER

2.4. Renal Hiicreli Karsinom

Renal hiicreli karsinom (RHK), renal epitelden kaynaklanan kanserdir ve
bobrekteki kanserlerin % 90’11 olusturur. ilk olarak bobrekteki adrenal kalintilardan
kaynaklandiklar1 diisiiniilerek hipernefroma olarak adlandirilmis olsa da, 1959°de
Oberling tarafindan adrenal kalintilardan degil renal epitelden kaynaklandigi elektron
mikroskobik olarak gdsterilmistir.”” Yapilan histolojik, sitogenetik ve molekiiler
calismalarla RHK lerin tek bir tiimor degil farkli antitelerden olusan bir tiimér grubu
oldugu anlasgilmistir.® 1981 yilinda baslayan DSO bobrek epitelyal tiimorleri
siniflamasi, yeni alt tiplerin dahil edilmesiyle genislemis ve Kovacs ile baglayan
molekiiler ¢calismalarin da eklenmesiyle DSO 2004 smiflamasina kadar ilerlemistir. Bu
siiflamadaki RHK alt tipleri; berrak hiicreli RHK, multilokiiler berrak hiicreli RHK,
papiller RHK, kromofob RHK, Bellini’nin toplayici duktuslarinin karsinomu, renal
mediiller karsinom, Xpll translokasyon karsinomu, noroblastom iligkili karsinom,
miisindz tlibliler ve igsi hiicreli karsinom ve simniflandirilamayan RHK olarak
belirtilmistir.”’

2013 yilinda yaymmlanan ISUP Vancouver Eriskin Bobrek Tiimorleri
Siniflamasina gére 2004 DSO siiflamasindaki alt gruplara yeni antiteler eklenmistir.
Bunlar; tiibiilokistik RHK, herediter leiomyomatozis ve renal hiicreli karsinom iligkili
RHK, Mit ailesi translokasyonu olan RHK, SDH eksikligi ile giden RHK, edinilmis
kistik hastalik iligkili RHK, seffaf hiicreli papiller RHK olarak belirtilmigtir.”®

2016 yilinda DSO siniflamasi, ISUP Vancouver smiflamasmi temel alarak

giincellenmistir (Tablo 1).” Bu giincellemeye gore alt tipler; baskin sitoplazmik

ozellikler ve boyanma karakteristiklerine (seffaf hiicreli, kromofob, miisindz tiibiiler ve



igsi hiicreli), yapisal paternlere (papiller, berrak hiicreli papiller, tiibiilokistik), tiimdriin
anatomik lokalizasyonuna (toplayici duktus karsinomu ve renal meduller karsinomlar),
spesifik bir renal hastalikla iliskisine (kazanilmis kistik hastalik iliskili RHK) gore
ayrilmasinin yaninda ayrica RHK alt tipleri i¢in patognomonik molekiiler degisikliklere
(MIT ailesi translokasyon karsinomlar:t ve SDH-eksikligi izlenen renal karsinomlar) ve
familyal predispozisyon sendromlari ile iligskisine (herediter leiomyomatozis ve renal
hiicreli karsinom iliskili RHK) gore de smiflandirilmistir. Ayrica diisiik malign
potansiyelli multilokiiler kistik renal neoplazi ve siniflandirilamayan altipleri de

mevcuttur. En sik izlenen RHK tipleri seffaf hiicreli, papiller ve kromofob alt tiplerdir.*

2.4.1. Epidemiyoloji

Tiim diinyada RHK, giiniimiiz verilerine gore 14. sirada (403.262 vaka/yil)
izlenmektedir. Erkeklerde kadinlara gore sik goriiliir (E/K: 2/1), ¢ocuklarda nadirdir.
Diinyada bobrek kanseri insidanst genel olarak 100 binde 4,5 olup yiiksek bolgesel
farkliliklar gostermektedir. En stk Kuzey Amerika, Avrupa, Avustralya ve Yeni
Zellanda gibi sosyoekonomik ve gelismislik diizeyi diizeyi yiiksek iilkelerde
goriilmektedir. En diisiik insidans Dogu, Orta ve Giiney Afrika’da, Glineydogu ve Orta
Asya’dadir.’

Diinya genelinde bobrek kanserleri, kanserden 6liim sebepleri i¢inde 16. sirada
olup bu kansere baglh yillik 175.098 6liim gerg:eklesrnektedir.1 Yiiksek sosyoekonomik
diizeye sahip bolgelerde bobrek kanserleri daha sik goriilmesine ragmen 6liim oranlari

daha diisiiktiir.”

2.4.2. Etyoloji

Obezite, hem kadin hem erkekler i¢in risk faktoriidiir. Amerika Birlesik Devletleri
ve Avrupa’da tiim renal kanserlerin %40’mnin nedeni oldugu bilinmektedir. Mekanizma
net olarak bilinmemekle birlikte, seks steroid hormonlarnin dogrudan endokrin reseptor
aracili etkileri ile bobrek hiicrelerinin proliferasyonunu etkiledigi diisiiniilmektedir.”

Sigaranin bobrek kanseri i¢in orta derecede risk faktérii oldugu, sigara
igmeyenlerle karsilastirildiginda sigara icenlerde riskin 1,2-2,3 kat arttig1 bildirilmistir.
Risk oraninin doza bagli olarak arttigi, agir sigara igicilerinde risk oraninin 2-3 kat

PR

arasinda degistigi ve sigarayr birakanlarda bobrek kanseri riskinin azaldigi
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gosterilmistir. Bobrek kanseri tanisi almis erkek hastalarin %27-37’sinde, kadin
hastalarin %10-24iinde sigaranin sorumlu oldugu belirtilmistir.>***

Hipertansiyon da onemli bir risk faktoriidiir. Hipertansiyonun RHK riskini
arttirdigl, kan basincindaki azalmanin ise riski azalttign gosterilmistir.®’ Ayrica bazi
caligmalarda, ditiretikler ve diger antihipertansif ilag kullantmimin da RHK riskini
arttirdig1 izlenmistir.”

Edinsel kistik bobrek hastaligi, genellikle son donem bobrek hastaligi nedeniyle
uzun siire hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda gelismektedir. Bobrek kanseri insidansi
son donem bdbrek hastalarinda belirgin olarak artis gostermektedir (%3-7).>* Son
donem bobrek hastaligl zemininde gelisen bobrek kanserleri, klasik bobrek kanserinden
farkli spesifik karakteristik ozellikler tasir. Papiller RHK, bu hastalarda en sik ortaya
¢ikan kanser alt tipi olmakla birlikte, diger RHK alt tipleri de gelisebilmektedir.”

Metal yiizeylerindeki yagi temizlemede kullanilan endiistriyel bir ¢oziicii olan
trikloroetilen maruziyetinin RHK’lerin seffaf hiicreli alt tipinin gelisme sikligini1 anlaml
sekilde arttirdigina dair ¢alismalar mevcuttur. Bu etkinin Von Hippel Lindau geninde
mutasyon sonucu timér supresor etkisinin bozulmast ile oldugu diisiiniilmektedir.*

RHK’lerin ¢ogunlugu sporadik olmakla birlikte, %2-4’{i herediter nedenlere bagl
gelismektedir. Herediter nedenlere bagl gelisen RHK’lerin ¢ogu cesitli sendromlara

eslik etmektedir (Tablo 2). RHK’li bir hastanin birinci derece akrabalarinda RHK
gelisme riski yaklasik iki katina cikmaktadir.”

Tablo 2. Sendromlar ve eslik eden bobrek tiimorleri

Sendrom Gen Protein Eslik eden bobrek tiimorleri

Von Hippel Lindau VHL Von Hippel- Multipl, bilateral SHRHK

sendromu Lindau

Herediter PRHK MET MET Multipl, bilateral PRHK (Tip 1)

Herediter FH Fumarat hidrataz PRHK (Tip 2)

leiyomyomatozis iliskili

RHK

Herediter papiller tiroid Bilinmiyor Bilinmiyor PRHK, Onkositom

karsinomu

Hiperparatiroidizm-cene ~ HRPT2 Parafibromin Mikst epitelyal ve stromal tiimérler,

tiimdrii sendromu PRHK

Birt-Hogg-Dube FCLN Follikulin Multipl KRHK, hibrid kromofob

sendromu onkositoma, PRHK

Tuberoskleroz TSC1, TSC2 Hamartin, Multipl, bilateral anjiomyolipom,
Tuberin lenfanjioleiyomyomatozis

Yapisal Kromozom 3 Bilinmiyor Bilinmiyor Multipl, bilateral SHRHK

translokasyonlari

SHRHK: Seffaf hiicreli renal hiicreli karsinom, PRHK: Papiller renal hiicreli karsinom, RHK: Renal
hiicreli karsinom, KHRHK: Kromofob renal hiicreli karsinom
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2.4.3. Prognostik Faktorler

RHK’lerde sagkalimi ongdrmede en dnemli prognostik faktor, tiimdriin patolojik
evresi ve timor derecesidir. Diger prognostik faktorler nekroz, sarkomatoid ve rabdoid
diferansiyasyon varligidir.”? RHK, molekiiler agidan ayni tiimériin farkli alanlarinda
ortaya cikan, farkli prognostik etkilerle iliskili, farkli mutasyonlara sahip heterojen bir
neoplazmdir. Timor igerisindeki bu heterojenite varligr nedeniyle kullanilan tedavi
ajanlan tiimoriin her alanina yeterli etkiyi gésterememekte ve tedavi basarisizliklarina
neden olmaktadir.®® Yeni yapilan calismalarda, intratiiméral heterojenitenin birgok
timdr grubunda prognozu olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir. Caligmalar, timor
heterojenitesinin RHK’li olgularda basarili tedavinin Oniindeki en biiyiik engel

oldugunu gdstermektedir.*

2.4.4. Derecelendirme

Renal neoplaziler i¢in ¢esitli derecelendirme sistemleri dnerilmistir ancak, bunlar
RHK ’lerin birgok tipi i¢in standardize edilememistir. Bunlar arasinda en ¢ok kullanilani
Fuhrman ve ark.’lar tarafindan uyarlanan derecelendirme sistemidir. Bu derecelendirme
sisteminde, niikleer boyut, niikleer membran diizensizligi, kromatin 6zelligi ve niikleol

belirginligi seklinde dort kriter temel almmustir (Tablo 3).>

Tablo 3. Fuhrman derecelendirme sistemi

Derece Niikleer boyut Niikleer 6zellikler Kromatin Niikleol 6zellikleri
yapisl

1 <10 mikrometre Yuvarlak, diizgiin Yogun kromatin  Belirsiz niikleol veya
niikleer konturlu yok

2 15 Yuvarlak, minimal Ince graniiler Kiigiik, x400
diizensiz konturlu biiyiitmede goriilebilir

3 20 mikrometre Oval-yuvarlak, Kaba grantiler Niikleol belirgin, x100
diizensiz konturlu biiyiitmede goriilebilir

4 >20 mikrometre Pleomorfik, Hiperkromatik, Makroniikleol,
multiloblu, diizensiz ~ kaba kromatin x40biiylitmede
sekilli goriilebilir

Fuhrman sisteminin  gozlemciler —arast  yorumlama, dogrulama ve
tekrarlanabilirliginde ¢esitli sorunlar oldugu i¢in Diinya Saglik Orgiitii/ International
Society of  Urological Pathology  (DSO/ISUP)  derecelendirme  sistemi

36,37

olusturulmustur. Bu sisteme gore derece 1-3 tiimorler niikleol belirginligine gore

degerlendirilirken, derece 4 tiimorler ise biiylik niikleol varligi yami sira, belirgin
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niikleer pleomorfizm, timér dev hiicreleri ve/veya sarkomatoid ve/veya rabdoid
diferansiyasyon varlig1 olarak tanimlanmaktadir. Degerlendirme, timor igerisindeki en
yiiksek niikleer derece alanlarina gore yapilmalidir. Bu derecelendirme sistemi seffaf
hiicreli RHK ve papiller RHK ler i¢in prognostik bir faktdr olarak onaylanmistir. Ancak
diger renal hiicreli neoplaziler i¢in henliz prognostik bir belirte¢ olarak

dogrulanmamustir.®

Tablo 4. DSO/ISUP derecelendirme sistemi
Derece  Histopatolojik Ozellikler

1 Niikleol yok/belirsiz ve x400 biiyiitmede bazofilik

2 Niikleol x400 biiyiitmede belirgin ve eozinofilik, x100 biyiitme belirgin degil ancak
goriilebilir

3 Niikleol x100 biiylitmede belirgin ve eozinofilik

4 Belirgin niikleer pleomorfizm, multiniiklee dev hiicreler ve/veya rabdoid ve/veya

sarkomatoid diferansiyasyon

Resim 1. DSO/ISUP sistemine gore niikleer derecelendirme; H&E A: Derece 1, Niikleol
yok/belirsiz, x400 B: Derece 2, Seyrek ancak x100 biiyiitme ile arada secilebilen niikleol mevcut C:
Derece 3, Niikleol belirgin ve eozinofilik, x400 D: Derece 4, Belirgin niikleer pleomorfizm, x400
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2.4.5. Evreleme

2016 TNM evreleme sisteminde bobrekte sinirli tiimorler tiimor boyutuna gore 2
kategoriye (pT1 a/b ve pT2a /b)’ye ayrilmistir. Bolgesel yayilim (pT3); perinefritik ve
renal sinilis yag dokusu invazyonu, renal veni i¢eren vendz invazyon pT3a; inferior vena
kava igerisinde diafram altina kadar uzanim pT3b; inferior vena kava igerisinde diafram
tizerine uzanim pT3c olarak belirlenmistir. Uzak yayilim (pT4) adrenal bez ve gerota

fasyasina invazyonu tanimlar.*®

Tablo 5. Renal hiicreli karsinomlarin 2016 TNM siniflamasi
T- TUMOR
Tx: Primer tiimor degerlendirilemedi
TO0: Primer tiimore ait kanit yok
T1: Tiimoriin en biiyiik ¢cap1 < 7cm, bobrege simirh
T1a: Tiimoriin en biiyiik ¢ap1 < 4cm, bobrege sinirli
T1b: Tiimoriin en biiyiik ¢ap1 > 4cm, ancak < 7cm, bobrege sinirlt
T2: Tiimoriin en biiyiik ¢cap1 > 7cm, bébrege simirh
T2a:Tiimdriin en biiyiik cap1 > 7cm, ancak < 10cm, bobrege sinirlt
T2b:Tiimoriin en biiylik ¢ap1 > 10cm, bobrege sinirlt
T3: Tiimor major venlere ya da perirenal dokulara uzanmis, ancak ayni taraf adrenal bezi
invaze etmemis ya da Gerota fasyasin1 asmamisg
T3a: Timor makroskopik olarak renal ven ya da kas iceren segmental dallarina uzanmis ya da
perirenal ve/veya renal siniis yag dokuyu invaze etmis, ancak Gerota fasyasini agmamig
T3b: Tiimor makroskopik olarak diyafram altindaki vena kavaya uzanmis
T3c: Timor makroskopik olarak diyafram iizerinde kalan vena kavaya uzanmis ya da vena kava
duvarini invaze etmis
T4: Tiimor Gerota fasyasini agsmis (ayni taraf adrenal bez invazyonu dahil)
N- LENF NODLARI
Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi
NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1: Bolgesel lenf nodu metastazi var
M- UZAK METASTAZ
MO: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var
Gruplama:
Evre1l: T1T NOMO
Evre2: T2 NOMO
Evre 3: T1-T2 N1 MO

T3 Nh MO
Evre4: T4 NhMO
Th NhMl

(h: herhangi bir)

2.5. Renal Hiicreli Karsinom Tipleri

En sik goriilen RHK tipleri seffaf hiicreli(% 65-70), papiller(% 18,5) ve kromofob
(% 5-7) RHK’lar tim RHK’larin % 88-95’ini olusturmaktadlr.2 Diger RHK’lar nadir

olup Tablo 1°de 6zetlenmistir.
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2.5.1. Seffaf Hiicreli Renal Hiicreli Karsinom

Tiim bobrek kanserlerinin %65-70’ini olusturan seffaf hiicreli RHK; seffaf veya
eozinofilik sitoplazmali hiicrelerden olusan morfolojik olarak heterojen bir grup malign
neoplazidir. Bu neoplaziler tipik olarak damar olusumu, VHL inaktivasyonu ve HIF
artist  gosteren karakteristik molekiiler alt yapiya sahiptir.2 Sporadik olarak
goriilmektedir. Nadiren cesitli ailesel formlar gt')riih'ir.2

Bobrek tlimorlerinin yaklasik %60-80°1 insidental olarak USG, BT veya MR’da
saptanmaktadir. En sik semptomlar hematiiri ve yan agrisidir. Kilo kaybi ve ates
ilerleyen evrelerde goriiliir. Siklikla renal siniis venleri, renal venler ve vena cava ile
hematojen yolla (pulmoner metastaz, vb.) yaparlar.””*

Lenfatik metastazlar1 hiler, aortik, kaval lenf nodlarina ve torasik lenf nodlarina
direk yayilim seklindedir. Renal ven igerisinde lomber venlere uzanarak paravertebral
pleksus ve pelvik venler yoluyla merkezi sinir sistemi, bas-boyun ve kemik metastazi
yapabilirler.*!

Seffaf hiicreli RHK ler soliter kortikal tlimorler olup her iki bobrekte esit siklikta
goriiliir. Multifokalite ve/veya bilateralite % 5°ten az vakada saptanir. Multifokalite,
bilateralite ve erken yasta baslangic VHL sendromu gibi herediter kanser sendromlari
icin tipiktir.**

Seffaf hiicreli RHK’ler renal korteksten koken alan tipik globiiler tiimorlerdir.
Bobrek parankimi ile sinirt keskindir, psddokapsiil igerir. Diffiiz infiltrasyon nadirdir.
Lezyonlar1 biiylik boyutlara ulasabilir ancak son yillarda radyolojik islemlerin yaygin
kullanimu ile kiiciik lezyonlarin yakalanmasi artmistir. Biiyiik tiimorlerde renal siniis ve
renal ven ile yayilim goriilebilmekte olup %30’unda renal ven invazyonu makroskopik
olarak saptanmaktadir. Makroskopik olarak lipid igeriginden dolayr altin sarisi
rengindedir. Kist, nekroz ve kanama siktir. Kistik dejenerasyon, kalsifikasyon ve

ossifikasyon goriilebilir.”
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Resim 2. Seffaf hiicreli RHK’nin makroskopik goriiniimii

Mikroskopik olarak en sik solid alveolar ve asiner patern igerir. Ayrica kistik,
papiller/pseudopapiller ve tubuler patern olusurabilirler. Tanida yardimci 6nemli bir
ozelligi diizenli, kiiclik, ince duvarli kan damar1 agimin varligidir. Alveolar paternde
liimen goriilmez ama asiner paternde asidofilik serdz sivi veya eritrositler ile dolu
santral yuvarlak luminal bosluk bulunur. Alveoler ve asiner yapilar dilate olup makro
veya mikrokistik patern gosterebilir. Nadiren tiibiiler patern ve fokal psddopapiller yap1
goriilebilir.

Sitoplazma rutin histolojik islemler ile ¢oziilen lipid ve glikojen ile doludur.
Boylece belirgin hiicre zar1 ile ¢evrili karakteristik seffaf sitoplazmaya sahiptir. Cogu
seffaf hiicreli RHK ler eozinofilik sitoplazmali hiicrelere sahiptir. Bu 6zelllikle yiiksek
dereceli tiimérlerde ve nekroz veya hemoraji alanlariyla birlikte goriiliir.” Niikleus esit

miktarda dagilan kromatin paternine sahip ve yuvarlak goriiniimdedir.
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Resim 3. Seffaf hiicreli renal hiicreli karsinom. H&E, x40

Histolojik dereceye bagli olarak niikleol belirsiz, kiigiik veya belirgin veya biiyiik
olabilir. Bizar niikleus veya niikleolii olmayan olduk¢a biiyiik niikleus nadiren
goriilebilir. Sarkomatoid ve rabdoid degisiklikler tiimorlerin %5’ inde goriilebilir ve kot
prognoz ile iligkilidir.>*

Immunfenotipik olarak PAXS8 neredeyse tiim seffaf hiicreli RHK lerde ve diger
renal epitelyal neoplazilerde niikleer eksprese olur.” PAX2 antikoru PAXS ile benzer
dagilm gosterir fakat PAX8 daha sensitif bir markerdir.** CAIX karbondioksit
transportu ve pH regiilasyonunda 6nemli rol oynar. Karakteristik olarak tiimorlerin
%75-100’tinde diffliz membrandz dagilim gosterir. Buna ragmen yiiksek dereceli
tiimdrlerde azalmis ekspresyon gérﬁlebilirf‘s’46

Seffaf hiicreli RHK’ lerdeki komplet sitoplazmik membranéz CAIX boyanma
paterni seffaf hiicreli papiller RHK’de goriilen bazolateral pozitiflikten farklidir.*’
Seffaf hiicreli RHK’ler CK AE1/AE3, CAMS.2 ve EMA gibi epitelyal belirtecler
eksprese eder. CK7 ekspresyonu nadir goriiliir ve yiliksek dereceli tiimorler veya kistik
komponenti olan tiimdrlerde izole hiicreler veya hiicre kiimeleri ile sinirhidir. CK7 seffaf

hiicreli RHKyi diffiiz pozitiflik goriilen kromofob RHK’lerden ayirmada kullanilir.*’

Proksimal tiibiil belirte¢i olan CD10 ile membrandz pozitiflik gorilir.* Buna ragmen
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diger tiimérlerde fokal immunoreaktivite goriilebilir.”> Vimentin yiiksek dereceli
alanlarda daha yogun olarak pozitiflik gosterir.*

RHK belirteci; proksimal renal tiibiillerin firgamsi1 kenarinda bulunan 200 kDa
glikoprotein antijenine karsit gelisen monoklonal bir antikordur. SHRHK’nin %72-
84’linde sitoplazmik ve membrandz RHK pozitifligi goriiliir fakat diger bdbrek
tiimérleri ve bobrek dist neoplazilerde de pozitiflik goriilebilir.”*>!

VHL tiimdr supresor geni, ilk olarak VHL ailesel kanser sendromu olan ailelerde
3p25-26 geninde degisiklik (pozisyonel klonlama) ile tanimlanmustir.”’> VHL, sporadik
seffaf hiicreli RHK ’larin gogunda biallelik genetik degisiklik gosterir.”> VHL geni %20
vakada promotor bdlge metilasyonu ile epigenetik olarak susturulmustur.”® VHL geni
ile kodlanan VHL proteini hedef proteinlere ¢esitli efektor proteinleri gondermek i¢in
adaptor protein olarak gorev almaktadir. Bu hedef proteinler oksijen bagimli ubikutin
aracili proteolitik degredasyon igin transkripsiyon faktorii olan HIF o’y1 igerir.”® Hiicre
stresini olusturan durumlar olmadiginda, HIF o hidroksile hale gelir ve boylece VHL
kompleksi HIF a’y1 tanir ve bu kompleksi yikmak i¢in hedef alir. Hipoksi durumunda
(HIFa hidroksile degildir) VHL kompleksi hedef alarak HIFa’y1 yikamaz; bdylece
hipoksi iligkili genler i¢in (VEGF, PDGF ve GLUTI1’i kodlayan genler gibi)
transkripsiyon faktorii olarak rol alan HIFo, HIFla ve HIF2a birikir. VHL gen
mutasyonunda benzer mekanizma meydana gelir. HIF2a nin artis1 tumorogenezdeki
kritik yolaktan sorumludur. Bu nedenle VHL yolagmi hedef alan ¢esitli tedaviler;
sunitinib, pazopanib vb. mevecuttur.”®

Sporadik ve herediter RHK’lerde, ¢ok sayida VHL proteini iizerinde g¢esitli
etkilere sahip, farkli somatik VHL mutasyonlar bildirilmistir.”” VHL protein fonksiyon
kayb1 tiimér baglangici, progresyonu ve metastazina katkida bulunmaktadir.”®
Kromozom 3p kaybi basta olmak iizere kotii prognoz ile iligkili diger genetik 6zellikler,
kromozom 14q’da allelik kayiplar, 4p ve 9p kaybidir.”*®

Seffaf hiicreli RHK VHL sendromunun neredeyse evrensel klasik klinik tablosu
olmasma ragmen, diger ailesel renal hiicreli kanser sendromlar1 (Cowden sendromu,

Birt- Hogg- Dube sendromu, tuberoskleroz ve siiksinat dehidrogenaz eksikligi ile iliskili

RHK) ile iliskili olarak da gdriiliir.®"
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2.5.2. Papiller Renal Hiicreli Karsinom

Renal tiibiiler epitelden gelisen malign timordiir. Papiller veya tiibiiler yap1 icerir
ve siklikla iyi sinirlidir. Papiller RHK ikinci en sik goriillen RHK alt tipidir. Biiyiik
serilerde papiller RHK oram1 %18.5 olarak saptanmistir.* Hastalar pediatrik yas
grubundan ileri yas grubuna kadar aralikta yer almaktadir. Eriskinler arasinda ortalama
yas dagilimi (59-63 yas) olup seffaf hiicreli RHK’lere benzerdir. Pediatrik hastalar
arasinda papiller RHK orami erigkinlerde goriilen renal tiimor serilerinden daha
yiiksektir.*®® Nadiren genetik sendromlar ve etkilenen ailelerde yiiksek derecede gecis
gosteren herediter papiller RHK sendromu ile iligkili olabilir.”’ Edinsel kistik hastalik ve
skar olusturan son donem bdbrek hastaliginda daha sik goriilmekle birlikte papiller
RHK’ye 6zgiin etyolojik ozellikler yoktur. Nadiren genetik sendromlar ve etkilenen
ailelerde yiiksek derecede gecis goOsteren herediter papiller RHK sendromu ile iliskili
olabilir.”

Lokalizasyonu renal kortekste olup multifokal olarak goriilebilmektedir.
Multifokal papiller RHK renal skar ile iliskili olabilir. Coklu ve/veya bilateral tiimor
varliginda herediter papiller RHK iliskili sendromlar diisiiniilmelidir.” Diger RHK alt
tiplerine benzer klinik 6zellikler gosterir. Buna ragmen tipik abdominal kitle, yan agrisi,
hematiiriden olugan klinik triad1 %5-10 vakada goriiliir. Papiller RHK ler seffaf hiicreli
RHK’lerden daha fazla iskemik nekroz ve spontan kanamaya (%8 olgu) maruz
kalmaktadir.” Son giincel serilerde goriintiileme yontemleri ile rastlantisal olarak
saptanan papiller RHK” lerin yaklasik %50’si asemptomatik olarak bildirilmektedir.**

Gortintiilemede %30 vakada kalsifikasyon odaklar1 ve radyolojik olarak spontan
tiimér nekrozuna sekonder hipovaskiilerite goriilmektedir.”’ Seffaf hiicreli RHK’de
oldugu gibi papiller RHK’ler genellikle hematojen yolla renal siniis, renal ven, inferior
ve superior vena kava ile akcigere metastaz yaparlar. Timor retroperitoneal yayilim ile
perirenal yag dokuya infiltre olabilir. Renal hilus lenf nodlarina lenfatik yayilim
goriilebilir ve seffaf hiicreli RHK’lerden daha sik olarak rastlanmaktadir.”> Cerrahi
spesmenlerde papiller RHK’ler iyi smirli olup belirgin psddokapsiil igerir. Tiimor
genellikle frajildir, biiylik capl tiimorler ise fibrozis, nekroz ve/veya kistik dejenerasyon
odaklar icerir. Renal skar veya papiller RHK ile iliskili herediter tiimor sendromlari

siklikla multifokaldir.’
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Resim 4. Papiller RHK’nin makroskopik goriiniimii. A. Tip 1 papiller RHK B. Sarkomatoid
diferansiyasyon gosteren tip 2 papiller RHK

Histopatolojik olarak genellikle belirgin psodokapsiillii, siklikla kopiiksi
makrofajlar ve psammom cisimcikleri i¢eren yogun fibrovaskiiler korlara sahip papiller
olusumlardir. Nadiren korlar 6dem sivis1 veya hyalinize bag dokusu ile genislemistir.”"
Baz1 tiimorler, baskin olarak tiibliler morfoloji gosterir veya papillalar sikica
paketlenmis gibi, solid yapilanma gosterebilir. Sarkomatoid degisiklik %35 oraninda
izlenebilir. Papiller yap1 iceren tiimorler eger RHK nin bilinen morfolojik alt tiplerine
(MIT ailesi translokasyon RHK, herediter leiomiyomatozis ve RHK iliskili RHK,
toplayict tliblil karsinomu, miisindz tiibiiler ve igsi hiicreli karsinom) ait ozellikler
gosteriyor ise yanlislikla papiller RHK tanis1 almamalidir 2 Papiller RHK klasik olarak
2 alt tipte incelenmektedir; Tip 1 karsinomlar papiller korlarda tek sirali niikleer dizilim
gdsteren hiicreler ile ddseli papillaya sahiptir. Ozellikle tip 1 tiimorlerde tiimor hiicre
sitoplazmasinda hemosiderin graniilleri izlenebilir.> Tip 2 karsinomlar niikleer
psodostratifikasyon varlig1 ile karakterizedir. Yiiksek niikleolar derece ve bol
eozinofilik sitoplazmali hiicreler icermektedir.”” Bir grup timoér ise mikst morfoloji
gosterir. Bol ince graniiler, diizgiin dagilim gosteren eozinofilik sitoplazma ve

onkositom benzeri niikleus (siklikla diisiik niikleoler derecede) i¢eren papiller RHK ler
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onkositik papiller RHK olarak bilinmektedir.”>"

Niikleuslar tipik olarak tek sirali olup
lineer diizenlenim gosterir. Bu morfolojideki tiimorler heniiz tam olarak karakterize

edilememistir. Nekroz ve kanama siktir.?

Al TR X

Resim 5. Papiller renal hiicreli karsinom A: Tip 1 papiller RHK, H&E, x100 B: Tip 2 papiller RHK,
H&E, x40

Papiller RHK’ler siklikla CKAEI/AE3, CAMS5.2, HMWCK, EMA, AMACR,
RHK antijeni, Vimentin ve CD10 ile pozitif immunohistokimyasal boyanma gosterir.
CK7 ekspresyonu tip 1 papiller RHK ’lerde, tip 2 timorlerden daha sik goriilmektedir.”>
" Kromozom 7°de trizomi ve tetrazomi, kromozom 17°de trizomi, Y kromozom kaybi
karakteristik olarak papiller RHK’ler ile iligkilidir. Sporadik papiller RHK’lerin
yaklasik %13’ MET mutasyonuna sahiptir.”>” Tip 1 ve tip 2 papiller RHK ler farkli
genetik profile sahip olup farkli kromozom kayiplari ve degisiklikleri gdstermektedir.*
Cogu papiller RHK ler sporadiktir. Buna ragmen 6zellikle tip1 papiller RHK ler ailesel
papiller RHKlerin ve Birt-Hogg-Dube sendromunun bir pargasi olabilir.” Seffaf hiicreli
RHK, toplayici tiibiil karsinomu, herediter leiomiyomatozis ve RHK iligskili RHK’den
daha iyi gidis gostermektedir. Papiller RHK tiplendirmesinin ayrica prognostik dnemi
bulunmaktadir. Tip 1 tiimdrler tip 2 morfolojiden daha iyi prognoza sahiptir.
Sarkomatoid ve rabdoid diferansiasyon diisiik sagkalim ile iliskilidir ve DSO/ISUP

RHK derecelendirme sistemi kullanilmaktadir.*®

2.5.3. Kromofob Renal Hiicreli Karsinom

Tiim RHK vakalarinin %5-7’sini olusturur.®' Cogu sporadik olarak goriiliir fakat

nadiren herediter formlar goriilebilir. En sik 6.dekatta rastlanmakla birlikte ¢gocukluktan
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ileri yaslara kadar genis bir yas araliginda saptanabilir. Erkeklerde daha sik goriiliir.
Cogu insidental olarak farkedilir.** Ortalama 7 cm ¢apa sahip bu timérler, iyi smirh
olup kapsille degildir. Kesit yiizeyleri soluk krem-kahverenkli goriinimdedir.***?
Kahverenginin yogunlugu, eozinofilik hiicrelerin konsantrasyonu ile koreledir. Santral

skar bazen goriilebilir. Cogu tiimér bobrege sinrlidir.

Resim 6. Kromofob RHK’nin makroskopik goriiniimii

Timdr hiicreleri tipik olarak solid-tabaka seklinde patern gosterir. Siklikla
hyalinize vaskiiler bir septum ile inkomplet olarak ayrilir. Diger yapisal paternler; kii¢lik
yuvalar, daha az siklikla tiibiiler, mikrokistik, trabekiiler ve nadiren fokal papiller

alanlar seklindedir.**%*

Klasik kromofob hiicreli RHK retikiiler sitoplazmali, belirgin
hiicre membranina sahip biiyiik soluk hiicrelerden olusur. Kromofob hiicreli RHK nin
eozinofilik varyant1 baskin olarak soluk oksifilik graniilarite iceren 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

burusuk goriiniimde olup kaba kromatin, sik biniikleasyon, periniikleer halo (koiloistik
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atipi) igerir ancak yuvarlak, diizglin niikleus nadiren eozinofilik hiicreler igerisinde

goriilebilir.? Sarkomatoid degisiklik timérlerin %2-8’inde goriiliir.®?

Resim 7. Kromofob renal hiicreli karsinom. H&E, x100

Onkositom, eozinofilik kromofob hiicreli RHK’ye benzer goriinlime sahiptir.
Onkositom ve kromofob hiicreli RHK arasindaki histoloji ile ortlisen az sayida tiimor
grubu goriilebilir. Bunlar siklikla Birt- Hogg- Dubé sendromu ve renal onkositozisde
goriiliir. Bu morfolojideki tiimérler sporadik olarak da goriilebilir.”

Elektron mikroskobik olarak c¢ok sayida sitoplazmik mikrovezikil ile
karakterizedir. Bu 0zellik, defektif mitokondriyal gelisim ile iliskilidir. Eozinofilik
hiicreler mitokondriden zengindir ancak bu mikrovezikiiller soluk hiicrelerde goktur.*
Hale’in kolloidal demir boyasi ile mikrovezikiillerin dagilimina uygun diffiiz retikiiler
ya da graniiler sitoplazmik boyanma O6nemli bir ozelliktir.*” Immunohistokimyasal
olarak KIT, parvalbumin, bdbrek-spesifik kadherin pozitiftir.*** CK7 siklikla diffiiz
pozitiftir fakat boyanma eozinofilik hiicrelerde fokal olabilir.”® Vimentin genelde

negatiftir. CD117 ise siklikla periferik sitoplazmik belirginlesme igeren diffiiz pozitiflik

gosterir.”
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Kromozom Y, 1, 26, 10, 13, 17 ve 21 kayb1 gosterir. Eozinofilik varyantlarinda az
sayida genetik kayip goriilebildigi gibi genetik kayiba rastlanmayabilir. Mitokondrial
DNA’da somatik mutasyon siktir. TP53’iin %27-32 vakada ve PTEN’ in ise % 9 vakada
mutasyonu goriilebilir.”

Birt-Hogg-Dubé¢ sendromu, follikiilin geninde mutasyon ile karakterize otozomal
dominant bir hastalik olup kromofob RHK’nin yiiksek insidans1 ile
iliskilendirilmektedir.

Kromofob RHK iyi prognoza sahiptir. 5 yillik sagkalim hizi %78-100" diir.*
Timdr evresi, sarkomatoid degisiklik, nekroz ve kiiclik damar invazyonu bagimsiz
olarak sonucu etkiler.*> Kromofob hiicreli RHK ler kendi 6zelligi olan niikleer atipiden
dolay1 derecelendirilmez.”"** Alternatif bir derecelendirme sistemi onerilmekte olup

" 93
heniiz sonu¢lanmamastir.

2.6. Tiimor immiinitesi ve immiin Kontrol Noktalar:
2.6.1. Sitotoksik T Lenfosit iliskili Antijen-4 (CTLA-4) Yolag

T hiicresi aktivasyonu, birden fazla uyarici sinyal gerektiren karmasik bir siirectir.
Major histo-uyumluluk kompleksi (MHC)’ne T hiicre reseptorii (THR) baglanmasi, T
hiicresi aktivasyonuna 6zgiilliilk saglar, ancak es uyarict sinyaller gereklidir. Antijen
sunan hiicre (ASH) iizerindeki B7-1 (CD80) veya B7-2 (CD86) molekiillerinin T
hiicresi tlizerindeki CD28 molekiilleri ile baglanmasi, T hiicresi iginde sinyalizasyona
yol agar. Yeterli seviyelerde CD28:B7-1/2 baglanmasi, T hiicrelerinin ¢ogalmasina, T-
hiicresi sagkaliminin artmasma ve interlokin-2 (IL-2) gibi biiylime sitokinlerinin
iiretilmesi yoluyla farklilasmaysina yol agar.”*

Sitotoksik T lenfosit iliskili antijen-4 (CTLA-4), B7 icin ¢ok daha yiiksek
baglanma afinitesine sahip bir CD28 homologudur; bununla birlikte, CD28’den farkli
olarak, CTLA-4’tin B7’ye baglanmasi bir uyaric1 sinyal tiretmez.””® Bu nedenle, bu
rekabet¢i baglanma normalde CD28: B7 bagi tarafindan saglanan uyarict sinyali
onleyebilir.”*"*® CTLA-4: B7 baglanmasma karst CD28: B7 baglanmasimin nispi
miktart, bir T hiicresinin aktivasyona mi yoksa anerjiye mi girecegini belirler.” Ayrica
bazi1 caligmalar, CTLA-4’lin B7’ye baglanmasinin aslinda CD28: B7 ve THR: MHC
baglanmasindan gelen uyarici sinyallere karsi koyan inhibitdr sinyaller iiretebilecegini

100,101

gostermektedir. Bu tiir inhibe edici sinyaller i¢in dnerilen mekanizmalar arasinda,
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THR immiin sinapsinda dogrudan inhibisyon, CD28 veya sinyal yolaginda inhibisyon

veya ASH’ler ile etkilesime girme yeteneginin azalmasina yol agan T hiicrelerinin artan

mobilitesi yer alir.”” 01102
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Sekil 3. T hiicrelerinin CTLA-4 aracili inhibisyonu. THR’ler, MHC’de antijen sunan hiicreler
iizerinde gosterilen antijeni CD28: B7 aracili kostimiilasyon ile uyumlu olarak bagladiginda T
hiicreleri aktive edilir. A, Zayif bir THR uyaris1i durumunda, CD28: B7 baglanmasi baskindir ve
net bir pozitif aktive edici sinyal ve IL-2 iiretimi, proliferasyon ve artan hayatta kalma ile
sonug¢lanir. B, Giiclii bir THR uyarimi durumunda, CTLA-4 ekspresyonu, hiicre ici depolardan
hiicre yiizeyine artan tasima ve azalan i¢sellestirme ile yukar: dogru (upregiile) diizenlenir. CTLA-
4, B7 molekiillerinin baglanmasi i¢cin CD28 ile rekabet eder. Artan CTLA-4: B7 baglanmasi, IL-2
iiretimini ve proliferasyonunu azaltan ve T hiicresinin hayatta kalmasim1 sinirlayan net bir negatif
sinyale neden olur.”*

Dinlenmekte olan naif T hiicrelerinde CTLA-4, esas olarak hiicre i¢i bolmede
bulunur.'” Hem THR hem de CD28: B7 baglanmasindan kaynaklanan uyaric1 sinyaller,
CTLA-4 igeren vezikiillerin ekzositozuyla hiicre yiizeyinde CTLA-4’iin yukar1 dogru
diizenlenmesini(upregiilasyonunu)  indiikler.'” Bu siireg, daha giigli THR
sinyallemesinin hiicre yiizeyine daha fazla CTLA-4 translokasyonu sagladigi kademeli
bir geri besleme dongiisii icinde calisir. CTLA-4: B7 baglanmasi yoluyla net bir negatif
sinyal olmasi durumunda, IL-2 iiretiminin ve hiicre dongiisii ilerlemesinin inhibisyonu
yoluyla T hiicrelerinin tam aktivasyonu énlenir.'**

CTLA-4 ayrica immiin kontroliin diger yonlerinde de rol oynar. Diizenleyici T

hiicreleri (Treg’ler) efektor T hiicrelerinin islevlerini kontrol eder ve bu nedenle
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periferik toleransin korunmasinda anahtar oyunculardir.'®'% Efektér T hiicrelerinin
aksine, Treg’ler yapisal olarak CTLA-4’ii eksprese eder ve bunun baskilayici

fonksiyonlart icin 6nemli oldugu diisiiniilmektedir.'®

Hayvan modellerinde, Treg’lerde
genetik CTLA-4 eksikligi baskilayici islevlerini bozmustur.'*'%” Treg’lerin efektor T
hiicrelerini  kontrol ettigi diisiiniilen bir mekanizma, ASH’ler {izerindeki B7
ligandlarinin  asagi  yonde diizenlenmesi (downregiilasyonu) olup, CD28

kostimiilasyonunun azalmasia yol agar.'*'*®

MHC / 7 \\.\ 87

" /‘0 $ MHC ‘\‘\w\“\ CTLA-4T

THR

P -

T hiicresi Treg

T hiicresi

Azalmis proliferasyon
Baskilanmig effektor fonksiyonlar

Sekil 4. Treg’lerin CTLA-4 aracih inhibisyonu. Treg’ler iizerindeki CTLA-4 ekspresyonunun T
hiicre aktivasyonunu nasil inhibe edebilecegine dair bir hipotez tanimlanmaktadir. Treg’ler
iizerinde CTLA-4’iin yapisal ekspresyonu, antijen sunan hiicreler iizerinde B7 molekiillerinin
i¢csellestirilmesine (gosterilmemistir) neden olur. CD28: B7 aracih kostimiilasyon eksikligi, T
hiicresi cogalmasinin azalmasina ve efektor fonksiyonlarinin azalmasina yol acar.”

2.6.2. Programlanmis Oliim 1 (PD-1)/ Programlanms Oliim Ligandi 1-2 (PD-
L1-2) Yolag:

PD-1, B7/CD28 es uyaric1 reseptorler ailesinin bir iiyesidir. Ligandlar1 olan
programlanmis 6liim ligand1 1 (PD-L1)’e ve programlanmis 6liim ligand1 2 (PD-L2)’ye
baglanarak T hiicre aktivasyonunu diizenler.'” PD-1 ve ligandlar1 diger CD28 aile
iyelerine gore daha yaygin olarak bulunmakta olup PD1/PDL1-2 sinyal yolagi, santral

ve periferal toleransin diizenlenmesinde onemli rol oynamaktadir.''’ CTLA-4
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sinyalizasyonuna benzer sekilde, PD-1 baglanmasi, T hiicre proliferasyonunu ve
interferon-y (IFN-y), timor nekroz faktorii-a (TNF- o) ve interlokin 2 (IL-2) {iretimini
inhibe eder, T hiicresinin sagkalimimi azaltir (Sekil 5).'” Bir T hiicresi ¢akisan THR ve
PD-1 Dbaglanmasi yasarsa, PD-1 tarafindan iiretilen sinyaller, erken THR
sinyalizasyonunu sonlandiran ve T hiicrelerinin aktivasyonunu azaltan anahtar THR
sinyalizasyon ara maddelerinin fosforilasyonunu nler.”®!'!"!

Aktive olan T hiicreleriyle birlikte olusan immun cevabin sonlandirilmasinda
gorev alan PD-1/PDLI1-2 yolagi her ne kadar immun toleransin olugsmasinda ve
otoimmun hastaliklarin engellenmesinde ¢ok dnemli bir yer tutsa da, kanser ya da viral
enfeksiyonlar gibi uzun siireli antijene maruz kalma durumunda, CD8+ sitotoksik T
hiicrelerinin fonksiyonlar1 kaybolmakta (T cell exhaustion) ve immun sistem yetersiz

kalmaktadir.''°

Tlimor hiicreleri tarafindan tiretilen PD-L1, T hiicrelerinin ylizeyindeki
PD-1’e baglanarak IL-2, TNF-a, IFN-y gibi mediatorlerin salinimini bloke etmekte,
sonug olarak konagin immun aracili cevabini engellemekte ve timdr immun sistemden
kagmaktadir.''® Ote yandan CD4+ T hiicre alt tipi olan Tregiilator (Treg) hiicreler IL-10,
TGEF-B gibi inhibitor sitokinleri sekrete ederek, granzim ve perforin aracilig ile efektor
T hiicrelerinin apoptozisini tetikleyerek ya da CD25 araciligi ile ortamdaki IL-2’nin

tilketilmesini ~ saglayarak  immunsupresif bir ortamin  olusmasina  katkida

bulunmaktadir.''?
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Sekil 5. T hiicrelerinin PD-1 aracili inhibisyonu. Tiimér antijenlerini taniyan T hiicreleri,
cogalmak, inflamatuar sitokinleri salgilamak ve hiicre 6liimiine direnmek icin aktive edilir. Devam
eden bagisiklik yanit1 sirasinda uzun siireli THR uyarimi, artmus PD-1 ekspresyonuna neden olur.
Tiimor hiicreleri, inflamatuar sitokinlerin ve/veya onkojenik sinyal yollarimin bir sonucu olarak
PD-L1 (ve gosterilmemistir PD-L.2) eksprese edebilir. PD-1/PD-L1 baglanmasi, THR aracili pozitif
sinyali inhibe ederek proliferasyonun azalmasina, sitokin sekresyonunun azalmasina ve hayatta

kalmanin azalmasma neden olur.**

CTLA-4 ve PD-1 baglanmasi, T hiicre aktivitesi iizerinde benzer olumsuz etkilere
sahiptir; bununla birlikte asagr dogru regiilasyonun (downregulation) zamanlamasi,
sorumlu sinyal mekanizmalar1 ve bu iki immiin kontrol noktasi tarafindan immiin
inhibisyonun anatomik konumlar1 farklhidir. T hiicreleriyle smirli olan CTLA-4’iin
aksine PD-1, aktive edilmis T hiicreleri, B hiicreleri ve myeloid hiicrelerde daha genis
bir sekilde ifade edilir.'®'"® CTLA-4, T hiicresi aktivasyonunun hazirlanma fazi

sirasinda islev goriirken, PD-1, esas olarak periferik dokularda olmak iizere efektor faz

sirasinda islev goriir.'”

PD-1 ligandlarinin dagilimi1 da CTLA-4 i¢in olanlardan farklidir. CTLA-4 i¢cin B7
ligandlari, tipik olarak lenf diiglimlerinde veya dalakda bulunan profesyonel ASH’ler
tarafindan eksprese edilirken PD-L1 ve PD-L2 daha genis alanlarda eksprese

edilmektedir.”®'"* 5 PD-L1, T ve B lenfositler, makrofajlar, dentritik hiicreler, kemik

iligi kokenli mast hiicreleri, bunlarin yanisira epitelyal hiicreler, vaskiiler endotel,
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plasental hiicreler ve pankreas adacik hiicreleri tarafindan eksprese edilir.''® Parankimal
hiicreler iizerinde inflamatuar sitokinler (IFN-y) veya tiimorojenik sinyal yollariyla
indiiklenebilir.'"” PD-L1 ekspresyonu bircok farkli timér tipinde bulunur, artan
miktarda tiimér infiltre eden lenfositler (TIL ler) ve kotii prognozla iliskilidir."'®'" PD-
L2 esas olarak dendritik hiicreler ve monositler iizerinde eksprese edilir, ancak yerel
mikrocevreye bagli olarak cok cesitli diger immiin ve immiin olmayan hiicrelerde
indiiklenebilir."* PD-1, PD-L2 icin PD-L1’e gére daha yiiksek bir baglanma afinitesine
sahiptir ve bu fark, ligandlarin bagisiklik yanitlarina farkli katkilarindan sorumlu

olabilir.'?!

PD-1’in periferal dokularda ligandlar ile etkilesimlerinin, infiltre edilen
dokularda toleransi korudugu diisiiniilmektedir.'"?

PD-1 i¢in ¢ok sayida ligand, hangi ligandin bagli olduguna bagl olarak biyolojik
etkilerde cesitlilige yol acar. Bir ¢alisma, dogal dldiiriicti T hiicrelerinin aktivasyonunda
PD-LI ve PD-L2 sinyalizasyonunun karsit rollerini gostermistir.'** PD-L2 inhibisyonu
Th2 aktivitesinin artmasina yol acar.'” PD-L1’in CD80’¢ baglanmasmin T hiicre
yanitint inhibe ettigi gosterilmistir. Bu farkli biyolojik etkiler, PD-L1’e yonelik
olanlarin aksine PD-1’e yonelik antikorlar arasindaki aktivite ve toksisite farkliliklarina
(her iki liganda baglanmay1 onleyerek) katkida bulunmasi muhtemeldir ve bu nedenle
potansiyel terapotik etkilere sahiptir. Treg’ler hem PD-1 hem de CTLA-4 eksprese
etmesine ragmen, bu hiicreler {lizerindeki PD-1 ekspresyonunun islevi belirsizligini
korumaktadir. PD-L1’in, naif CD4'T hiicrelerinin Treg hiicrelerine doniigiimiine katkida
bulundugu ve Treg’lerin indiiksiyonunu ve onarimim tesvik ederek T hiicre yanitlarini
inhibe ettigi gésterilmistir.124 In vitro olarak PD-1 blokaji, efektdr T hiicrelerinin Treg
aracili baskilanmasmi tersine g¢evirebilir.'” PD-1’in ligandlar1 ile baglanmasi,
halihazirda bir efektdr T hiicresi yaniti ile mesgul olan T hiicrelerinde bagisiklik
yanitinin biiylikliiglinii azaltarak CTLA-4 blokajina kiyasla daha sinirli bir T hiicresi
aktivasyonu spektrumuna neden olur ve bir CTLA-4 blokajina kiyasla PD-1 ile iliskili
bagisiklik aracili advers olaylarin (AE’ler) daha diisiik insidansini agiklayabilir.'**'’
CTLA-4 ve PD-1 reseptorleri arasindaki benzerlikler ve farkliliklar Tablo 6’da

detaylandirilmigtir.
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Tablo 6. CTLA-4 ve PD-1’in karsilastiriimasr®

BENZERLIKLER
= B7 reseptor ailesi iiyesi olmak
= Aktive T hiicrelerinde eksprese edilmek
= THR sinyallemesinin giicli ve/veya siiresinden etkilenen ekspresyon seviyesi
= T hiicre sinyal molekiilleriyle diizenlenmenin 6rtiigmesi
= T hiicre proliferasyonu, yasam siiresi, glikoz metabolizmasi, sitokin iiretimini azaltmak
FARKLILIKLAR
* CTLA-4 T hiicre yanitin1 erken evrelerde primer lenfoid dokularda baskilarken PD-1 geg
evrelerde periferik dokularda baskilar
CTLA-4 T hiicrelerinde, PD-1 T hiicreleri ve diger immiin hiicrelerde eksprese edilir.
CTLA-4 ligand1 profesyonel ASH’lerde, PD-1 ligandlart ASH’ler, diger immiin hiicreler ve
tiimor hiicrelerini de igeren nonimmiin hiicrelerde ekspresse edilir.
PD-1 T hiicre sinyal yolagina CTLA-4 den daha fazla karigir
CTLA-4 Treg fonksiyonlarini etkiler, PD-1’in rolii bilinmiyor.

2.7. Renal Hiicreli Karsinom Tedavisinde Immiin Kontrol Noktasi
Inhibitorleri

Lokalize RHK i¢in ¢esitli tedaviler mevcuttur ve en etkili yontem cerrahidir,
ardindan kemoterapi ve radyoterapidir. Cerrahi tedavi i¢in uygun olmayan veya uzak
metastaz meydana gelen RHK’ler genellikle molekiiler hedefli ajanlarla veya sistemik

tedavi i¢in immiin kontrol noktasi blokajiyla tedavi edilir.'*®

Vaskiiler endotelyal
biiytime faktorii (VEGF) ve onun tirozin kinaz reseptorii (VEGFR), rapamisin (mTOR),
memeli serin-treonin kinazini hedefleyen tedaviler kullanilmasina ragmen metastatik
RHK’nin 3 yillik genel sagkalim oran1 % 40’tan fazla degildir.'*® Bu nedenle hastalarin
prognozunu iyilestirmek i¢in yeni hedeflere ve tedavilere ihtiyac vardir.'*’

RHK’de immiin modiilasyonun rolii, nefrektomi sonrasi metastatik RHK’nin
(mRHK) spontan gerilemelerinin ilk tanimlarinin, konak¢t immiin sisteminin RHK
tiimor proliferasyonunu diizenleyebilecegi hipotezine yol ag¢masindan bu yana
bilinmektedir. Bu sonuglar ile IL-2 ve mRHK igin IFN-a tedavisi gibi sitokin
tedavisinin gelistirilmesine yol agmustir. 2015 yilina kadar IL-2, % 5-7 arasi tam yanit
ve % 15-20 aras1 objektif yanit oranlarina dayali olarak mRHK’li ve gen¢ hastalar igin
bir secenek olarak kabul edilmistir. Deneyimli uygulayicilar tarafindan hastaneye
yatirma ve tedavi gerektiren bu rejimin toksisitesinin fazla olmasina ragmen, bir hasta
icin en iyi sansdir.”!

Gegtigimiz on yilda, kanser immiinoterapisinde immiin kontrol noktas1 blokajinin
rolii daha iy1 anlagilmistir. PD-1, PD-L1 ve CTLA-4’{in spesifik T hiicresi kostimiilator

molekiilii olan CD28’in negatif diizenleyicileri oldugu kesfedilmistir.'**> Konak¢inin
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kanser hiicrelerine karsi bagisiklik yaniti olusturma yetenegi, bu sinyal yollar ile
sinirlidir. RHK nin T hiicre yanitlarini etkileyebilecegi veya susturabilecegi gozlemleri
g6z Oniine alindiginda ve spesifik olarak PD-1, PD-L1 ve CTLA-4 ile toplanan veriler
1s1g¢inda, bu hedeflere karsi antikorlar gelistirilmis ve metastatik RHK’li hastalarda
calisilmigtir. Anti-PD-L1 antikorlar ile immiin kontrol noktast blokajimnin, RHK’larda
tiimér hacmini azaltabilecegi ve sagkalimi uzatabilecegi gdsterilmistir.'” T hiicre
immiinoglobiilini ve miisin alan1 igeren-3 (TIM-3), lenfosit aktivasyon geni-3 (LAG-3),

T hiicresi aktivasyonunun V-alani Ig baskilayicis1 (VISTA), T hiicresi immiinoglobiilini

dahil olmak iizere birkag yeni immiin kontrol noktasi hedefi arastirimaktadir.'**

:x"‘L'r s ) o ‘Qf.“'.“ T A LG JONE M iU ﬁ

Resim 8. Tiimorii infiltre eden mononiikleer hiicreler(TIMH): H&E x40, x400

Seffaf hiicreli RHK, RHK ’nin en yaygin alt tipi olmasia ragmen, DSO genellikle
seffaf hiicreli olmayan RHK olarak adlandirilan, RHK’nin 15 ek farkli histolojik alt
tipini tanir.” Bu histolojik alt tiplerin ¢ogunun farkli iliskili genetik mutasyonlara ve
farkli prognozlara sahip oldugu bulunmasina ragmen, seffaf hiicreli olmayan alt tipleri,
seffaf hiicre alt tipine kiyasla diigiik insidanslar1 nedeniyle bir grup olarak g¢alisiima
egilimindedir. Bagisiklik kontrol noktasi inhibitorlerinin rolii seffaf hiicreli RHK ig¢in
olusturulmus oldugundan, bugiine kadar mevcut bazi1 6n verilerle bu tedavilerin seffaf
hiicreli olmayan RHK’deki etkinligini degerlendirmek icin g¢alismalar baslatilmis,
hastalarda PD-1 ve PD-L1 inhibitorlerinin kullanimin1 degerlendiren kontrol noktasi
inhibitorlerinin bu hastalik alt tiplerinde etkinlige sahip olabilecegi gosterilmis olsa da

bu konuda veriler kisithdir.'*
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1999/IL-2
T~ 2009/IFNa+VEGF inh

2015/anti-PD-1

2018/anti PD-1+CTLA-4
2019 anti PD-1+ TKi

2019 anti PD-L1+TKi

Sekil 6. FDA onayh KNI tedavilerinin gelisimi, IL-2: Interlokin 2, IFNa: Interferon alfa, VEGF:
Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii, TKI: Tirozin kinaz inhibitorii.*
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Olgu Sec¢imi

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda 2010-2019 yillart
arasinda radikal ve parsiyel nefrektomi materyalleri tan1 almig 80 seffaf hiicreli, 50
papiller ve 36 kromofob RHK olmak iizere 166 RHK olgusu c¢alisma i¢in se¢ildi.
Olgulara ait yas, cinsiyet, timor capi, timdr yayillimi bilgileri patoloji raporlarindan
elde edildi. Olgularin uzak metastaz ve sagkalim bilgilerine ise CUTF hastane bilgi
sistemi kullamilarak ulasildi. Immiinohistokimyasal boyama igin tiimdrden ve
mikrocevreden zengin en uygun bloklar secildi. Kontrol gruplari ve vakalara ait kesitler

kullanilarak antikorlarin ¢alistig1 uygun diliisyon orani belirlendi.

3.2. Etik Kurul

TTU-2020-12599 protokol numarali projemiz, 1 Kasim 2019 tarihli toplantinin 93
no’lu karari ile belirtilen yazi ile Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel

Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi.

3.3. Yontem

Tiim olgulara ait materyallerden formaldehit soliisyonunda tespit edilerek takibe
alinan ve parafine gomiilii dokulardan elde edilen hematoksilen eozin(H&E) boyali
kesitler DSO-ISUP niikleer derece, nekroz, mikrovaskiiler invazyon (MVI), renal kapsiil
invazyonu (RK1), perirenal yag doku invazyonu (PRYDI), renal pelvis invazyonu (RPI),
damar i¢i tiimor trombiisii, siirrenal invazyonu ve lenf nodu metastazi agisindan tekrar
incelendi. Olgularin tiimiinde patolojik T evresi 2016 DSO simiflamasina gore yeniden
degerlendirildi. Ayrica eski raporlarda Fuhrman derecelendirme sistemine ait niikleer
dereceler, DSO-ISUP derecelendirme sistemine gore yeniden belirlendi. PD-L1 tiiméore
ait parafin bloklar arasindan secilen tek blogun tamamina uygulandi. PD-1 ve CTLA-4
icin H&E boyali preperat iizerinde, tiimore ait 0,5x0,5 cm boyutunda bir alan segilip
isaretlenerek bu alana karsilik gelen dokunun parafin bloktan kesilerek ayrilmasiyla
yeni olusturulan parafin bloklar ile immiinohistokimya igin kesitler elde edildi.

Immiinhistokimyasal inceleme icin, segilen parafin bloklardan 5 mikron kalinliginda

33



kesitler dokularin dokiilmemesi i¢in pozitif sarjli lamlara alindi. Kesitler 60°C’lik
etlivde bir saat bekledikten sonra 15 dakika ksilol ile deparafinize edildi. Derecesi
giderek azalan alkollerden gecirilerek hidrate edilip distile suda yikandi. Hazirlanan
kesitler PD-1(Fare Monoklonal, NAT105, 1:100 diliisyon; Roche-Ventana), PD-LI
(Tavsan Monoklonal, SP263; 1:100 diliisyon; Ventana), CTLA-4 (Fare Monoklonal,
BSB-88, diliisyon 1:50, BioSB) antikorlar1 uygulandi. PD-L1 igin optiview dab
detection kit; PD-1 ve CTLA-4 icin ultraview dab kit kullanilarak BenchMark XT
marka immiinohistokimya cihazinda boyandi. Otomatik boyama cihazinda boyanan
preparatlar sivi bazli kapama maddesi ile kapatildi.

Pozitif kontrol olarak PD-1 ve CTLA-4 i¢in tonsil dokusu, PD-L1 i¢in plasenta
dokusu kullanildi. Hazirlanan kesitler Olympus marka mikroskop kullanilarak farkl

biiylitmelerde iki patolog tarafindan degerlendirildi.

3.4. Immiinohistokimyasal Degerlendirme

PD-L1 igin tiimér hiicrelerinde membrandz, TIMH’de membrandz ve sitoplazmik
graniiler boyanma pozitif kabul edildi. PD-1 ve CTLA-4 ile membrandz ve sitoplazmik
graniiler boyanma pozitif iken tiimor hiicrelerinde boyanma izlenmediginden yalnizca
TIMH’lerde degerlendirme yapildi. Her 3 belirteg, ekspresyon miktar1 ve boyanma
siddetine gore 2 kategoride skorlandi.

Ekspresyon miktar1 i¢in hem timdérde hem timh’de esik deger %1 olarak kabul
edildi.

- < %1:negatif, >%1 :pozitif olarak degerlendirildi.

Boyanma siddett;

- 0: boyanma yok, 1: hafif (+), 2: orta (++) ve 3: siddetli (+++) boyanma seklinde

skorlandi.

3.5. Verilerin istatistiksel Analizi

Verilerin analizi igin SPSS v.22 paket programi kullanildi. Tanimlayici
istatistikler, siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart sapma veya ortanca (minimum-
maksimum) olarak, kategorik degiskenler ise frekans ve (%) seklinde gosterildi.

Analizler sonucu “Demografik Veriler (Cinsiyet, yas vb)” igin; kategorik

degiskenlerde frekans ve (%) seklinde, siirekli degiskenlerde ise ortalama + standart
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sapma veya ortanca (minimum-maksimum) seklinde veriler verildi. Kategorik
degiskenlerin birbiri ile kiyaslanmasinda ise Pearson Ki-Kare Testi kullanilarak gerekli
analizler gergeklestirildi. Sagkalim analizi icin ise Kaplan-Meier ve Log Rank testleri
kullanilmis olup, sonuglar grafiksel olarak da gosterilmistir. Istatistiki anlamlilik diizeyi

olarak p <0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinikopatolojik Bulgular

Calismaya 166 olgu alinmis olup bunlardan 108’ine (% 65) radikal nefrektomi,
58’ine (% 35) parsiyel nefrektomi uygulanmistir. Olgularin 113’ (% 68) erkek, 53’i
(% 32) kadin olup yas ortalamasi 58,4+12,8 (16-95)’dir. Tiimorlerin 92°si (% 55.,4) sag
bobrekte, 74’1 (% 44,6) sol bobrekte lokalizedir. 166 olgudan 80’1 (% 48) seffaf hiicreli
RHK, 50’si (% 30) papiller RHK, 36’s1 (% 22) kromofob RHK tanis1 almistir. Seffaf
hiicreli RHK’lerden 40’1 (% 50), papiller RHK’lerden 25’1 (% 50) , Kromofob
RHK’lardan 18’1 (% 50) ileri evre (=T2b), digerleri diisiik evre (T1la ve T1b) olarak
secilmistir. Ortalama tiimor ¢ap1 6,3+3,6 (1-18) cm’dir.

DSO/ISUP niikleer derecelendirme sistemine gore olgularm 8’inde (% 4,8)
niikleer derece 1, 71’inde (% 42,7) niikleer derece 2, 31’inde (%18,7) niikleer derece 3,
20’sinde(% 12) niikleer derece 4’diir.

Olgularin 19’una lenf nodu diseksiyonu uygulandi ve 9 (% 5,4) olguda bolgesel
lenf nodu metastazi saptanmistir. Olgularin 20’sinde (% 12) uzak metastaz gelismis
olup bunlardan 8’1 (% 4.,8) tant aninda(primer), 12’si (% 7,2) takip siiresi
boyunca(sekonder)’dir. En sik metastaz saptanan organlar; olgularin 8’inde akciger,
6’sinda karaciger, 6’sinda siirrenal, 4’linde kemik, 2’sinde plevra, 1’inde pons ve 1’inde
skalpdir.

DSO 2016 TNM siniflamasina gore olgularm 42°si (% 25,3) Tla, 41°i (% 24,7)
T1b, 10°’u (% 6) T2b, 61’1 (% 36,7) T3a, 1I'i (% 0,6) T3c, 11’1 (% 6,6) T4 olarak
degerlendirilmistir.

Olgularin 5’inde (% 3) sarkomatoid diferansiasyon, 2’sinde (% 1,2) rabdoid
diferansiasyon izlenmistir. Olgularin 36’sinda(% 21,6) nekroz, 45’inde (% 27,1) renal
kapsiil invazyonu, 42’sinde (% 25,3) renal pelvis invazyonu, 42’sinde (% 25,3)
perinefritik yag dokusu invazyonu, 28’inde (% 16,9) damar i¢i timdr trombiisii ve

2’sinde (% 1,2) siirrenal invazyonu mevcuttur.
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Tablo 7. Klinikopatolojik bulgular

Toplam Diisiik Evre ileri Evre
n Yo n Yo n %0

Mortalite

Yok 121 72.9 75 91,6 45 54,2

Var 45 27,1 7 8,4 38 45,8
Metastaz

Yok 146 88,0 83 100,0 63 75,9

Var 20 12,0 0 0,0 20 24,1
Primer Metastaz

Yok 158 95,2 83 100,0 75 90,4

Var 8 4.8 0 0,0 8 9,6
Sekonder Metastaz

Yok 154 92,8 83 100,0 71 85,5

Var 12 7,2 0 0,0 12 14,5
Evre

1(1a+1b) 83 50,0 83 100,0 0 0,0

2(2b) 10 6,0 0 0,0 10 12,0

3 62 37,3 0 0,0 62 74,7

4 11 6,6 0 0,0 11 13,3
Niikleer Derece

Yok 36 21,7 18 21,7 18 21,7

1 8 4.8 8 9,6 0 0,0

2 71 42,8 47 56,6 24 28,9

3 31 18,7 8 9,6 23 27,7

4 20 12,0 2 2,4 18 21,7

4.2. Immiinohistokimyasal Bulgular

Tablo 8. Genel sonuclar

BOYANMA OZELLIKLERI n %
Pozitif 49 29,5
TPD-L1 Negatif 117 70,5
Toplam 166 100,0
Pozitif 60 36,1
TIMH-PD-L1 Negatif 106 63,9
Toplam 166 100,0
Pozitif 34 20,5
PD-1 Negatif 132 79,5
Toplam 166 100,0
Pozitif 55 33,1
CTLA-4 Negatif 111 66,9
Toplam 166 100,0

Esik deger %1 kabul edildiginde ¢alismaya dahil edilen 166 olgu’nun 49’unda
(%29,5) tiimdrde PD-L1, 60’inda (%36,1) TIMH’de PD-L1, 34’iinde (%20,5) PD-1,
55’inde (%33,1) CTLA-4 pozitif sonug vermistir.
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Tablo 9. Evre ile PD-1, PD-L1 ve CTLA-4 ekspresyonlarmin karsilastirmasi

EVRE
Diisiik fleri  Toplam X2 P
Evre Evre
TPD-L1  Pozitif (+) Say1 22 27 49
Toplam 13,3% 16,3% 29.5%
Negatif () Sayi 61 56 7 074 039
Toplam 36,7% 33,7% 70,5%
TIMH-  Pozitif (+) Say1 28 32 60
PD-L1 Toplam 169%  193%  361% (48 0518
Negatif (-) Say1 55 51 106 ' '
Toplam 33,1% 30,7% 63,9%
PD-1 Pozitif (+) Say1 16 18 34
Toplam 9,6% 10,8% 20,5% 0.148 0701
Negatif (-) Say1 67 65 132 ’ ’
Toplam 40,4% 39,2% 79,5%
CTLA-4 Pozitif (+) Say1 26 29 55
Toplam 15,7% 17,5% 33,1%
Negatif (-) Say1 57 54 111
Toplam 34,3% 32,5% 66,9% 0.245 0.621
Toplam Say1 83 83 166
Toplam 50,0% 50,0% 100,0%

“TPD-L1, TIMH-PD-L1, PD-1 ve CTLA-4 ekspresyonu ” degiskenleri ile “Evre”
degiskenleri arasinda yapilan g¢apraz tablolar ve Ki-Kare Testi sonucuna gore; bu
degiskenler arasinda p<0.05 anlamlilik diizeyinde istatistiki agidan anlamli bir iliski

saptanmamistir.

Tablo 10. RHK tiplerine gore tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyon sonug¢lari
TPD-L1 Boyanma

Durumu Toplam X2 P
Pozitif Negatif

RHK  Seffaf Hiicreli Say1 13 67 80
Tipi Toplam 78%  404% 48.2%
Papiller Say1 21 29 50

Toplam 12,7% 17,5% 30,1% 13.067 0.0017
Kromofob Say1 15 21 36
Toplam 9,0% 12,7% 21,7%
Toplam Say1 49 117 166
Toplam 29,5% 70,5% 100,0%

RHK tiplerinin TPD-L1 boyanma durumuna gore dagilimlarina bakildiginda,
seffaf hiicreli RHK’lerde 13 olgu(% 16.3), papiller RHK’lerde 21 olgu(% 42) ve
kromofob RHK’lerde 15 olgu(% 41.7) pozitif boyanma gostermistir. “TPD-L1
ekspresyonu degiskeni ile “RHK Tipi” degiskenleri arasinda yapilan ¢apraz tablolar ve
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Ki-Kare Testleri gergeklestirilmis, p<0.05 anlamlilik diizeyinde istatistiki acidan
anlamli bir iliski saptanmistir. Bu asamadan sonra farkin bulunmus oldugu grupda,
farktan sorumlu grup veya gruplarin bulunmasi amaci ile gruplar, analize ikiserli olarak
dahil edilmis ve analizler gergeklestirilmistir. Bu analiz sonuglarina gore; TPD-L1
ekspresyonunda farktan sorumlu grup digerlerine gore ekspresyon orani daha diigiik

olan seffaf hiicreli RHK olarak belirlenmistir.

Resim 9. Tiimér hiicrelerinde PD-L1 negatifligi x200
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Resim 10. Tiimér hiicrelerinde 1 pozitif (+) PD-L1 x200

Resim 11. Tiimér hiicrelerinde 2 pozitif (++) PD-L1 x200

40



Resim 12. Tiimér hiicrelerinde 3 pozitif (+++) PD-L1 ekspresyonu x200

Tablo 11. RHK tiplerine gore TIMH’de PD-L1 ekspresyonu
TiMH-PD-L1 Boyanma

Durumu Toplam X2 p
Pozitif Negatif

RHK Seffaf Say1 34 46 80
Tipi Toplam 20,5% 27,7% 48,2%
Papiller Say1 20 30 50
Toplam 12,0% 18,1% 30,1%

*

Kromofob  Say1 6 30 36 7.640 - 0.022

Toplam 3,6% 18,1% 21,7%
Toplam Say1 60 106 166
Toplam 36,1% 63,9% 100,0%

RHK tiplerinin TIMH-PD-L1 ekspresyonuna gére dagilimlarna bakildiginda
seffaf hiicreli RHK’lerde 34 olgu (% 42.5), Papiller RHK’lerde 20 olgu (% 40) ve
Kromofob RHK’lerde 6 olgu (% 16.7) pozitif boyanma gostermistir. “TIMH-PD-L1
ekspresyonu degiskeni ile “RHK Tipi” degiskenleri arasinda yapilan ¢apraz tablolar ve
Ki-Kare testleri gerceklestirilmis, p<0.05 anlamlilik diizeyinde istatistiki agidan anlamli
bir iliski saptanmistir. Bu asamadan sonra farkin bulunmus oldugu grupda, farktan
sorumlu grup veya gruplarin bulunmasi amaci ile gruplar, analize ikiserli olarak dahil
edilmis ve analizler gerceklestirilmistir. Bu analiz sonuclarina gére; TIMH-PD-L1
ekspresyonunda farktan sorumlu grup digerlerine gore ekspresyon orani daha diisiik

olan kromofob RHK olarak belirlenmistir.
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Resim 13. TIMH’de PD-L1 negatifligi x100

Resim 14. TIMH de 1 pozitif(+) PD-L1 x200
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Resim 15. TIMH’de 2 pozitif(++) PD-L1 ekspresyonu, x200

Resim 16. TIMH’de 3 pozitif (+++) PD-L1 ekspresyonu x400
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Tablo 12. RHK tiplerine gore TIMH’de PD-1 ekspresyonu

PD-1 Boyanma Durumu 2
Topl X

Pozitif Negatif oplam P
RHK  Seffaf Hiicreli Say1 16 64 80
Tipi Toplam 9,6% 38.6% 48.2%
Papiller Say1 13 37 50

Toplam 7,8% 22,3% 30,1% 1907  0.385
Kromofob Say1 5 31 36
Toplam 3,0% 18,7% 21,7%
Toplam Say1 34 132 166
Toplam 20,5% 79,5% 100,0%

RHK tiplerinin PD-1 ekspresyonuna gore dagilimlarma bakildiginda, seffaf
hiicreli RHK’lerde 16 olgu (% 20), papiller RHK’lerde 13 olgu (% 26) ve kromofob

RHK’lerde 5 olgu (% 13.9) pozitif boyanma gostermistir. “PD-1 ekspresyonu degiskeni

ile “RHK Tipi” degiskenleri arasinda yapilan capraz tablolar ve Ki-Kare testleri

gerceklestirilmis, p<0.05 anlamlilik diizeyinde istatistiki ag¢idan anlamli bir iliski

saptanmamistir.
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Resim 18. TIMH’de 2 pozitif(++) PD-1 ekspresyonu, x100

Tablo 13. RHK tiplerine gore TIMH’de CTLA-4 ekspresyonu
CTLA-4 Boyanma

Durumu Toplam X? p
Pozitif Negatif

RHK  Seffaf Say1 22 58 80
Tipi Toplam 13,3% 34,9% 48,2%
Papiller Say1 27 23 50
Toplam 16,3% 13,9% 30,1%

Kromofob _Sayi 6 30 36 19379 <0001
Toplam 3,6% 18,1% 21,7%
Toplam Say1 55 111 166
Toplam 33,1% 66,9% 100,0%

RHK tiplerinin CTLA-4 ekspresyonuna gore dagilimlarina bakildiginda, seffaf
hiicreli RHK’lerde 22 olgu (% 27.5), Papiller RHK’lerde 27 olgu (% 54) ve Kromofob
RHK’lerde 6 olgu (% 16.7) pozitif boyanma gostermistir. “CTLA-4 ekspresyonu
degiskeni ile “RHK Tipi” degiskenleri arasinda yapilan c¢apraz tablolar ile Ki-Kare
testleri gerceklestirilmis, p<0.05 anlamlilik diizeyinde istatistiki agidan anlamli bir iligki
saptanmistir. Bu asamadan sonra farkin bulunmus oldugu grupda, farktan sorumlu grup
veya gruplarin bulunmasi1 amaci ile gruplar, analize ikiserli olarak dahil edilmis ve
analizler gerceklestirilmistir. Bu analiz sonuglarina gére; TIMH-PD-L1 ekspresyonunda

farktan sorumlu grup digerlerine gore ekspresyon orani daha yiiksek olan papiller RHK
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olarak belirlenmistir. Sonu¢ olarak TIMH CTLA-4 orami hastalik gruplarma gore
degerlendirildiginde papiller RHK’de digerlerine gore istatistiksel anlamli olarak daha

fazla oldugu saptanmustir.

Resim 19. TIMH’de 1 pozitif(+) CTLA-4 ekspresyonu x200

Resim 20. TIMH’de 2 pozitif (++) CTLA-4 ekspresyonu x400
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Resim 21. TIMH’de 3 pozitif (+++) CTLA-4 ekspresyonu, x200

Tablo 14. Seffaf hiicreli RHK’de ekpresyonlarin evreye gore karsilastirilmasi

EVRE
Diisiik fleri  Toplam X2 P
Evre Evre

TPD-L1  Pozitif (+) Say1 2 11 13
Toplam 2,5% 13,8% 16,3%
Negatif (-) Say1 38 29 67

44 .006*

Toplam 47,5% 36,3% 83,8% 7:440 0006
Toplam Say1 40 40 80
Toplam 50,0% 50,0% 100,0%
TiMH- Pozitif (+) Say1 14 20 34
PD-L1 Toplam 17,5% 25,0% 42,5%
Negatif (-) Say1 26 20 46
1.841 1

Toplam 32,5% 25,0% 57,5% 8 0-175
Toplam Say1 40 40 80
Toplam 50,0% 50,0% 100,0%
PD-1 Pozitif (+) Say1 7 9 16
Toplam 8,8% 11,3% 20,0%
Negatif (-) Say1 33 31 64

31 .

Toplam 41,3% 38,8% 80,0% 0.313 0.576
Toplam Say1 40 40 80
Toplam 50,0% 50,0% 100,0%
CTLA-4  Pozitif (+) Say1 8 14 22
Toplam 10,0% 17,5% 27,5%
Negatif (-) Say1 32 26 58

Toplam 40,0% 32,5% 72,5% 2.257 0-133
Toplam Say1 40 40 80
Toplam 50,0% 50,0% 100,0%
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Seffaf hiicreli RHK olgular segilerek analize dahil edilmis olup, “TIMH-PD-L1I,
PD-1 ve CTLA-4 ekspresyonu” degiskenleri ile “Evre” degiskenleri arasinda yapilan
capraz tablolar ve Ki-Kare Testi sonucuna gore; bu degiskenler arasinda p<0.05
anlamlilik diizeyinde istatistiki agidan anlamli bir iliski saptanmamistir. TPD-L1
ekspresyonu degiskeni ile “Evre” degiskeni arasinda p<0.05 anlamlilik diizeyinde
istatistiki agidan anlamli bir iligki saptanmistir (p=0.006). Seffaf hiicreli RHK’de TPD-
L1 pozitif olanlarda, ileri evre olan olgularin sayis1 diisiik evredeki olgularin sayisina

gore istatistiki olarak anlamli bicimde daha fazladir.

Tablo 15. Papiller RHK’de ekspresyonlarin evreye gore karsilastiriimasi

EVRE
Diisiik fleri Toplam X? p
Evre Evre

TPD-L1 Pozitif (+) Say1 11 10 21
Toplam 22,0% 20,0% 42,0%
Negatif (-) Say1 14 15 29

Toplam 28,0% 30,0% 58,0% 0.082 0.774
Toplam Say1 25 25 50
Toplam 50,0% 50,0% 100,0%
TIMH- Pozitif (+)  Say1 11 9 20
PD-L1 Toplam 22,0% 18,0% 40,0%
Negatif (-) Say1 14 16 30

Toplam 28,0% 32.0% 60,0% 0.333  0.564
Toplam Say1 25 25 50
Toplam 50,0% 50,0% 100,0%
PD-1 Pozitif (+) Say1 5 8 13
Toplam 10,0% 16,0% 26,0%
Negatif (-) Say1 20 17 37

Toplam 40,0% 34.0% 74,0% 0.936 0333
Toplam Say1 25 25 50
Toplam 50,0% 50,0% 100,0%
CTLA-4 Pozitif (+) Say1 14 13 27
Toplam 28,0% 26,0% 54,0%
Negatif (-) Say1 11 12 23

Toplam 22,0% 24,0% 46,0% 0.081 0777
Toplam Say1 25 25 50
Toplam 50,0% 50,0% 100,0%

Papiller RHK olgular1 segilerek analize dahil edilmis olup, “TPD-L1, TIMH-PD-
L1, PD-1 ve CTLA-4 ekspresyonu” degiskenleri ile “Evre” degiskenleri arasinda
yapilan ¢apraz tablolar ve Ki-Kare Testi sonucuna gore; bu degiskenler arasinda p<0.05

anlamlilik diizeyinde istatistiki agidan anlamli bir iligki saptanmamustir.
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Tablo 16. Kromofob RHK’de ekspresyonlarin evreye gore karsilastirilmasi

EVRE
Diisiik Tleri Toplam X’ p
Evre Evre

TPD-L1  Pozitif (+) Say1 9 6 15
Toplam 25,0% 16,7% 41,7%
Negatif (-) Say1 9 12 21

Toplam 25,0% 33,3% 58,3% 1029 0.310
Toplam Say1 18 18 36
Toplam 50,0% 50,0% 100,0%
TIMH-  Pozitif (+) Say1 3 3 6
PD-L1 Toplam 8,3% 8.,3% 16,7%
Negatif (-) Say1 15 15 30

Toplam 41,7% 41,7% 83,3% 0.0001.000
Toplam Say1 18 18 36
Toplam 50,0% 50,0% 100,0%
PD-1 Pozitif (+) Say1 4 1 5
Toplam 11,1% 2,8% 13,9%
Negatif (-) Say1 14 17 31

Toplam 38,9% 47,2% 86,1% 2090 0.148
Toplam Say1 18 18 36
Toplam 50,0% 50,0% 100,0%
CTLA-4  Pozitif (+) Say1 4 2 6
Toplam 11,1% 5,6% 16,7%
Negatif (-) Say1 14 16 30

Toplam 38,9% 44,4% 83.,3% 0.800 0371
Toplam Say1 18 18 36
Toplam 50,0% 50,0% 100,0%

Kromofob RHK olgulart segilerek analize dahil edilmis olup, “TPD-L1, TIMH-
PD-L1, PD-1 ve CTLA-4 ekspresyonu” degiskenleri ile “evre” degiskenleri arasinda
yapilan ¢apraz tablolar ve Ki-Kare Testi sonucuna gore; bu degiskenler arasinda p<0.05

anlamlilik diizeyinde istatistiki agidan anlamli bir iligki saptanmamustir.

Tablo 17. TPD-L1, TiMH-PD-L1, PD-1, CTLA-4 ekspresyonlarmn niikleer derece ile
karsilastirilmasi

Niikleer Derece

Niikleer Niikleer Toplam X2 P
derece derece
1ve2 3ved
TPD- Pozitif (+) Sayn 18 16 34
L1 Toplam 13,8% 12,3% 26,2%
Negatif (-) Say 61 35 96
Toplam 46,9% 26,9% 73,8% 1183 0.277
Toplam Say1 79 51 130
Toplam 60,8% 39,2% 100,0%
TIMH-  Pozitif (+) Say 23 31 54
PD-L1 Toplam 17,7% 23,8% 41,5%
Negatif (-) Say 56 20 76 12.801 0.001%
Toplam 43,1% 15,4% 58,5%
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Tablo 17°nin devam

Toplam Say1 79 51 130
Toplam 60,8% 39,2% 100,0%
PD-1 Pozitif (+) Say1 19 10 29
Toplam 14,6% 7,7% 22.3%
Negatif (-) Say1 60 41 101

Toplam 46,2% 31,5% 77, 7% 0.353 0.552
Toplam Say1 79 51 130
Toplam 60,8% 39,2% 100,0%
CTLA- Pozitif (+) Sayn 31 18 49
4 Toplam 23,8% 13,8% 37,7%
Negatif (-) Say1 48 33 81

Toplam 36,9% 25,4% 62,3% 0.206 0.630
Toplam Say1 79 51 130
Toplam 60,8% 39,2% 100,0%

“TPD-L1, PD-1 ve CTLA-4 ekspresyonu ” degiskenleri ile

“niikleer derece”

degiskenleri arasinda yapilan ¢apraz tablolar ve Ki-Kare Testi sonucuna gore; bu

degiskenler arasinda p<0.05 anlamlilik diizeyinde istatistiki a¢idan anlaml bir iligki

saptanmamustir. TIMH-PD-L1 ekspresyonu degiskeni ile “niikleer derece” degiskenleri

arasinda yapilan c¢apraz tablolar ve Ki-Kare Testi sonucuna gore; bu degiskenler

arasinda p<0.05 anlamlilik diizeyinde istatistiki agidan anlamli bir iliski saptanmigtir

(p=0.001%*). Sonug olarak, TIMH-PD-L1 negatif olan hastalarda, niikleer derecesi 1 ve 2

olan hastalarin sayis1 niikleer derecesi 3 ve 4 olan hastalarin sayisina gore istatistiki

olarak anlaml1 bigimde daha fazladir.

Tablo 18. TPD-L1 ekspresyonunun klinikopatolojik parametreler ile iliskisi

Perinefritik Yag doku

invazyonu Toplam x? p
VAR YOK

TPD-L1  Pozitif (+) Sawn 17 10 27
Toplam 20,5% 12,0% 32,5%
Negatif (-) Say1 25 31 56

Toplam 30,1% 37,3% 67,5% 2.446 0.118
Toplam Say1 42 41 83
Toplam 50,6% 49,4% 100,0%

Renal Kapsiil invazyonu 2

VAR YOK Toplam X P
TPD-L1  Pozitif (+) Sawn 12 15 27
Toplam 14,5% 18,1% 32,5%
Negatif (-) Say1 26 30 56

Toplam 31,3% 36,1% 67,5% 0.029 0865
Toplam Say1 38 45 83
Toplam 45,8% 54,2% 100,0%
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Tablo 18’in devamm

Renal Pelvis invazyonu

2
VAR YOK Toplam X P
TPD-L1  Pozitif (+) Say 13 14 27
Toplam 15,7% 16,9% 32,5%
Negatif (-) Say1 29 27 56 0.096 0.756
Toplam 34,9% 32,5% 67,5%
Toplam Say1 42 41 83
Toplam 50,6% 49.4% 100,0%
Siirrenal invazyon 2
VAR YOK Toplam X P
TPD-L1  Pozitif (+) Say 2 25 27
Toplam 2,4% 30,1% 32,5%
Negatif (-) Say1 0 56 56 4951 0.063
Toplam 0,0% 67,5% 67,5%
Toplam Say1 2 81 83
Toplam 2,4% 97,6% 100,0%
Damar ici Trombiis 2
VAR YOK Toplam X |
TPD-L1  Pozitif (+) Say 10 17 27
Toplam 12,0% 20,5% 32,5%
Negatif (-) Say1 18 38 56 0.195 0.659
Toplam 21,7% 45,8% 67,5%
Toplam Say1 28 55 83
Toplam 33,7% 66,3% 100,0%
Metastaz 2
VAR YOK Toplam X |
TPD-L1  Pozitif (+) Say1 10 39 49
Toplam 6,0% 23,5% 29,5%
Negatif (-) Say1 10 107 117 4585 0.032*
Toplam 6,0% 64,5% 70,5%
Toplam Say1 20 146 166
Toplam 12,0% 88,0% 100,0%
Nekroz Tool x? P
VAR YOK oplam
Pozitif (+) Sayi 13 36 49
TPD-L1 Toplam 7.8% 21,7% 29.5%
Negatif (-) Say1 23 94 117 0.960 0327
Toplam 13,9% 56,6% 70,5%
Toplam Say1 36 130 166
Toplam 21,7% 78,3% 100,0%

“Perinefritik invazyon, renal kapsiil invazyonu, renal pelvis invazyonu, siirrenal
invazyonu, damar i¢i trombiis ve nekroz” degiskenleri ile “TPD-L1 ekspresyonu”
degiskenleri arasinda yapilan capraz tablolar ve Ki-Kare Testi sonucuna gore; bu
degiskenler arasinda p<0.05 anlamlilik diizeyinde istatistiki agidan anlamh bir iligki

saptanmamuistir.
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“Metastaz degiskeni ile TPD-L1 ekspresyonu degiskeni arasinda yapilan ¢apraz
tablolar ve Ki-Kare Testi sonucuna gore; bu degiskenler arasinda p<0.05 anlamlilik
diizeyinde istatistiki a¢idan anlamli bir iliski saptanmistir (p=0.032). Sonug¢ olarak,
TPD-L1 pozitif olan hastalarda, metastatik olgularin sayis1 metastatik olmayan olgularin

sayisina gore istatistiki olarak anlamli bi¢imde daha fazladir.

Tablo 19. TIMH-PD-L1 ekspresyonlarinn klinikopatolojik parametreler ile iligkisi

Perinefritik Yag Doku
invazyonu Toplam X? P
VAR YOK
TIMH- Pozitif (+) Say 22 10 32
PD-L1 Toplam 26,5% 12,0% 38,6%
Negatif (-) Sayr 20 31 51 «
Toplam 24,1% 37,3% 61,4% 6.861  0.009
Toplam Say1 42 41 83
Toplam 50,6% 49,4% 100,0%
Renal Kapsiil Invazyonu 2
VAR YOK Toplam X P
TIMH- Pozitif (+) Say 16 16 32
PD-L1 Toplam 19,3% 19,3% 38,6%
Negatif (-) Say1 22 29 51
Toplam 26,5% 34,9% 61,4% 0.373 0-541
Toplam Say1 38 45 83
Toplam 45,8% 54,2% 100,0%
Renal Pelvis invazyonu 2
VAR YOK Toplam X P
TIMH- Pozitif (+) Say 20 12 32
PD-L1 Toplam 24.1% 14,5% 38,6%
Negatif (-) Say1 22 29 51
Toplam 26,5% 34,9% 61,4% 2.949 0.086
Toplam Say1 42 41 83
Toplam 50,6% 49,4% 100,0%
Siirrenal Invazyon 2
VAR YOK Toplam X P
TIMH- Pozitif (+) Say 2 30 32
PD-L1 Toplam 2,4% 36,1% 38,6%
Negatif () Say1 0 51 51
Toplam 0,0% 61,4% 61,4% 3.266 0.071
Toplam Say1 2 81 83
Toplam 2.4% 97,6% 100,0%
Damar ici Trombiis 2
VAR YOK Toplam X P
TIMH- Pozitif (+) Say1 12 20 32
PD-L1 Toplam 14,5% 24.1% 38,6%
Negatif (-) Say1 16 35 51
Toplam 19,3% 42,2% 61,4% 0.330 0-566
Toplam Say1 28 55 83
Toplam 33,7% 66,3% 100,0%
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Tablo 19°un devamm

Nekroz Touol X2 p
VAR yok ~opam
TIMH- Pozitif (+) Say1 19 41 60
PD-L1 Toplam 11,4% 24.7% 36,1%
Negatif Say1 17 89 106 .
) Toplam 10,2% 53,6% 63,9% 3510 0.019
Toplam Say1 36 130 166
Toplam 21,7% 78.,3% 100,0%
Metastaz 2
VAR YOK Toplam X |
TIMH- Pozitif Say1 11 49 60
PD-L1 (+) Toplam 6,6% 29,5% 36,1%
Negatif Say1 9 97 106
(=) Toplam 5,4% 58,4% 63,9% 3.503 0.061
Toplam Say1 36 20 146
Toplam 21,7% 12,0% 88,0%

“Renal kapsiil invazyonu, renal pelvis invazyonu, siirrenal invazyonu ve damar igi

trombiis” degiskenleri ile “TIMH-PD-L1 ekspresyonu” degiskeni arasinda yapilan

capraz tablolar ve Ki-Kare Testi sonucuna gore; bu degiskenler arasinda p<0.05

anlamlilik diizeyinde istatistiki acidan anlamli bir iligski saptanmamuistir. Perinefritik yag

doku invazyonu ve nekroz degiskenleri ile TIMH-PD-L1 ekspresyonu degiskeni

arasinda yapilan capraz tablolar ve Ki-Kare Testi sonucuna gore; bu degiskenler

arasinda p<0.05 anlamlilik diizeyinde istatistiki agidan anlamli bir iliski saptanmigtir

(p=0.009). Sonug olarak, TIMH-PD-L1 pozitif olan hastalarda, perinefritik yag doku

invazyonu ve nekroz olan olgularin sayist olmayan olgularin sayisina gore istatistiki

olarak anlamli bi¢imde daha fazladir.

Tablo 20. TIMH’de PD-1 ekspresyonunun klinikopatolojik parametreler ile iliskisi

Perinefritik Yag Doku
invazyonu Toplam X2 p
VAR YOK
PD-1 Pozitif (+) Say 8 10 18
Toplam 9,6% 12,0% 21,7%
Negatif (-) _Say1 34 31 65
Toplam 41,0% 37,3% 78.,3% 0.3490.555
Toplam Say1 42 41 83
Toplam 50,6% 49,4% 100,0%
Renal\]{(:asul Invazy;)(vl(l;lK Toplam X2 p
PD-1  Pozitif (+) Say1 8 10 18
Toplam 9,6% 12,0% 21,7%
Negatif (-) _Sayl 30 35 65 0017 0898
Toplam 36,1% 42.2% 78,3%
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Tablo 20°nin devam

Toplam Say1 38 45 83
Toplam 45,8% 54,2% 100,0%
Renal Pelvis invazyonu 2
VAR YOK Toplam X P
PD-1 Pozitif (+) Say1 9 9 18
Toplam 10,8% 10,8% 21,7%
Negatif (-) Say1 33 32 65 0.003  0.954
Toplam 39,8% 38,6% 78,3%
Toplam Say1 42 41 83
Toplam 50,6% 49,4% 100,0%
Siirrenal Invazyon 2
VAR YOK Toplam X P
PD-1  Pozitif (+) Say1 1 17 18
Toplam 1,2% 20,5% 21,7%
Negatif (-) Say1 1 64 65 0967 0325
Toplam 1,2% 77,1% 78,3%
Toplam Say1 2 81 83
Toplam 2,4% 97,6% 100,0%
Damar i¢i Trombiis 2
VAR YOK Toplam X P
PD-1 Porzitif (+) Say1 5 13 18
Toplam 6,0% 15,7% 21,7%
Negatif () Say1 23 42 65 0365 0546
Toplam 27,7% 50,6% 78,3%
Toplam Say1 28 55 83
Toplam 33,7% 66,3% 100,0%
Metastaz 2
VAR YOK  roplam X P
PD-1 Pozitif (+) Say1 5 29 34
Toplam 3,0% 17,5% 20,5%
Negatif (-) Say1 15 117 132 0285 0.593
Toplam 9,0% 70,5% 79,5%
Toplam Say1 20 146 166
Toplam 12,0% 88,0% 100,0%
Nekroz )
VAR YOK Toplam X P
PD-1 Pozitif (+) Say1 9 25 34
Toplam 5,4% 15,1% 20,5%
Negatif (-) Say1 27 105 132 0576 0.448
Toplam 16,3% 63,3% 79,5%
Toplam Say1 36 130 166
Toplam 21,7% 78.,3% 100,0%

“Perinefritik yag doku invazyonu, renal kapsiil invazyonu, renal pelvis invazyonu,
siirrenal invazyon, damar i¢i trombiis, metastaz ve nekroz” degiskenleri ile “PD-1
ekspresyonu” degiskenleri arasinda yapilan ¢apraz tablolar ve Ki-Kare Testi sonucuna
gore; bu degiskenler arasinda p<0.05 anlamlilik diizeyinde istatistiki agidan anlamli bir

iligki saptanmamustir.
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Tablo 21. CTLA-4 ekspresyonunun klinikopatolojik parametreler ile iliskisi

Perinefritik Yag Doku
invazyonu Toplam X2 p
VAR YOK

CTLA-4  Pozitif Say1 13 16 29
+) Toplam 15,7% 19,3% 34,9%
Negatif Say1 29 25 54

) Toplam 34,9% 30,1% 65,1% 0-595 0441
Toplam Say1 42 41 83
Toplam 50,6% 49,4% 100,0%

Renal Kapsiil invazyonu 5

VAR YOK Toplam X p
CTLA-4  Pozitif Say1 11 18 29
+) Toplam 13,3% 21,7% 34,9%
Negatif Say1 27 27 54

) Toplam 32,5% 32,5% 65,1% 1107 0.293
Toplam Say1 38 45 83
Toplam 45,8% 54,2% 100,0%

Renal Pelvis invazyonu Toplam X2 p

VAR YOK

CTLA-4  Pozitif Say1 12 17 29
+) Toplam 14,5% 20,5% 34,9%
Negatif Say1 30 24 54

) Toplam 36,1% 28,9% 65,1% L3517 0.218
Toplam Say1 42 41 83
Toplam 50,6% 49,4% 100,0%

Sulgzr;:l Invazyor;{l:) = Toplam X2 p
CTLA-4  Pozitif Say1 1 28 29
+) Toplam 1,2% 33.7% 34,9%
Negatif Say1 1 53 54

) Toplam 1,2% 63,9% 65,1% 0.204 0.651
Toplam Say1 2 81 83
Toplam 2,4% 97,6% 100,0%

Da:IIIZIl‘{ ici Tromb;so = Toplam X2 p
CTLA-4  Pozitif Say1 9 20 29
+) Toplam 10,8% 24,1% 34,9%
Negatif Say1 19 35 54

) Toplam 22,9% 42.2% 65,1% 0145 0.703
Toplam Say1 28 55 83
Toplam 33,7% 66,3% 100,0%

VAl\l/ietastaz o Toplam X2 p
CTLA-4 Pozitif Say1 10 45 55
(+) Toplam 6,0% 27,1% 33,1%
Negatif Say1 10 101 111

) Toplam 6.0% 60,8% 660% 2020 0.087
Toplam Say1 20 146 166
Toplam 12,0% 88,0% 100,0%
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Tablo 21°nin devam

v Agekroz YOK Toplam X2 P
CTLA-4  Pozitif Say1 13 42 55
(+) Toplam 7,8% 25,3% 33,1%
Negatif Say1 23 88 111

©) Toplam 13.9% 53.0% 660% 0184 0668
Toplam Say1 36 130 166
Toplam 21,7% 78,3% 100,0%

“Perinefritik yag doku invazyonu, renal kapsiil invazyonu, renal pelvis invazyonu,
stirrenal invazyonu, damar i¢i trombiis, metastaz ve nekroz” degiskenleri ile “CTLA-4
ekspresyonu” degiskeni arasinda yapilan capraz tablolar ve Ki-Kare Testi sonucuna

gore; bu degiskenler arasinda p<0.05 anlamlilik diizeyinde istatistiki agidan anlamli bir

iligski saptanmamustir.
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Tablo 22. Seffaf hiicreli RHK’de tiimoérde PD-L1 ekspresyonunun sagkalim ile iliskisi

SEFFAF HUCRELI RHK
TPD-L1 0S Standart Hata %95 GA

_ (ay) (ay) (ay) b
POZITIiF 69,769 +13,118 44,058 95,481
NEGATIF 95,586 +4.817 86,144 105,027 0.082
TOPLAM 91,744 +4,718 82,497 100,990

TPD-L1 pozitif (+) ve TPD-L1 negatif (-) gruplar arasi yapilan sagkalim
analizinde, TPD-L1 pozitif (+) grupta ortalama sagkalim 69.76 ay (£13.118) (GA
44.05-95.48), TPD-L1 negatif (-) grupta ortalama sagkalim 95.58 ay (+4.81) (GA
86.14-105.02) olarak goriilmektedir. TPD-L1 pozitif (+) ve TPD-L1 negatif (-) gruplar
aras1 sagkalim farki ise, istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.082).

Arastirma kapsamindaki TPD-L1 pozitif (+) ve TPD-L1 negatif (-) olan 80

olgunun Kaplan-Meier yontemi ile hesaplanan toplam sagkalim olasiligi egrisi ise su
sekildedir;

Survival Functions
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Sekil 7. Seffaf hiicreli RHK’de tiimorde PD-L1 ekspresyonunun sagkalm ile iliskisi
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Tablo 23. Seffaf hiicreli RHK’de TIMH’de PD-L1 ekspresyonunun sagkalim ile iliskisi
SEFFAF HUCRELI RHK

TiMH- PD-L1 0S Standart Hata %95 GA p
. (ay) (ay) (ay)

POZITIF 73,610 8,070 57,794 89,426

NEGATIF 103,603 4,643 94,504 112,703 0.009*

TOPLAM 91,744 4,718 82,497 100,990

TIMH-PD-L1 pozitif (+) ve TIMH-PD-L1 negatif (-) gruplar arasi yapilan
sagkalim analizinde, TIMH- PD-L1 pozitif (+) grupta ortalama sagkalim 73,61 ay
(£8,07) (GA 57,79-89,42), TIMH-PD-LI1 negatif (-) grupta ortalama sagkalim 103,60
ay (£4.64) (GA 94,50-112.70) olarak goriilmektedir. TIMH-PD-L1 pozitif (+) ve
TIMH-PD-L1 negatif (-) gruplar aras1 sagkalim farki ise, istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.009*). Sonug olarak calismaya dahil edilen olgularda; TIMH-PD-L1
pozitif (+) olan grup TIMH-PD-L1 negatif (-) olan gruba gore, sagkalim agisindan
istatistiki olarak anlamli bir sekilde daha kisa yasam siiresine sahiptir. Arastirma
kapsamindaki TIMH-PD-L1 pozitif (+) ve TIMH-PD-L1 negatif (-) olan 80 olgunun

Kaplan-Meier yontemi ile hesaplanan toplam sagkalim olasilig1 egrisi ise su sekildedir;

Survival Functions
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Sekil 8. Seffaf hiicreli RHK’de TIMH’de PD-L1 ekspresyonunun sagkalim ile iliskisi
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Tablo 24. Seffaf hiicreli RHK’de TIMH’de PD-1 ekspresyonunun sagkalim ile iliskisi
SEFFAF HUCRELI RHK

PD-1 (0N Standart Hata %95 GA p
. (ay) (ay) (ay)

POZITIF 85,625 10,801 64,454 106,796

NEGATIF 92,567 5,178 82,418 102,715 0.847

TOPLAM 91,744 4,718 82,497 100,990

PD-1 pozitif (+) ve PD-1 negatif (-) gruplar arasi1 yapilan sagkalim analizinde, PD-
1 pozitif (+) grupta ortalama sagkalim 85,62 ay (£10,80) (GA 64,45-106,79), PD-1
negatif (-) grupta ortalama sagkalim 92,56 ay (£5,17) (GA 82,41-102,71) olarak
goriilmektedir. PD-1 pozitif (+) ve PD-1 negatif (-) gruplar aras1 sagkalim farki ise,
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=0.847).

Sonug olarak calismaya dahil edilen olgularda; PD-1 pozitif (+) olan grup PD-1
negatif (-) olan gruba gore sagkalim agisindan istatistiki olarak anlamli bir sekilde
yiikseklik/dustikliik gostermemistir. Arastirma kapsamindaki PD-1 pozitif (+) ve PD-1
Negatif (-) olan 80 olgunun Kaplan-Meier yontemi ile hesaplanan toplam sagkalim

olasiligi egrisi ise su sekildedir;
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Sekil 9. Seffaf hiicreli RHK’de TIMH’de PD-1 ekspresyonunun sagkalim ile iliskisi
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Tablo 25. Seffaf hiicreli RHK’de TIMH’de CTLA-4 ekspresyonunun sagkahm ile iliskisi
SEFFAF HUCRELI RHK

CTLA-4 (0N Standart Hata %95 GA P
_ (ay) (ay) (ay)

POZITIF 88,227 8,813 70,953 105,501

NEGATIF 91,804 5,466 81,090 102,518 0.860

TOPLAM 91,744 4,718 82,497 100,990

CTLA-4 pozitif (+) ve CTLA-4 negatif (-) gruplar arasi yapilan sagkalim
analizinde, CTLA-4 pozitif (+) grupta ortalama sagkalim 88,22 ay (£8,81) (GA 70,95-
105,50), CTLA-4 negatif (-) grupta ortalama sagkalim 91,80 ay (+5,46) (GA 81,09-
102,51) olarak goriilmektedir. CTLA-4 pozitif (+) ve CTLA-4 negatif (-) gruplar arasi
sagkalim fark: ise, istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir. (p=0.860) Sonu¢ olarak
calismaya dahil edilen olgularda; CTLA-4 pozitif (+) olan grup CTLA-4 negatif (-) olan
gruba gore sagkalim agisindan istatistiki olarak anlamli bir sekilde yilikseklik/diistikliik
gostermemistir. Aragtirma kapsamindaki CTLA-4 pozitif (+) ve CTLA-4 negatif (-)
olan 80 olgunun Kaplan-Meier yontemi ile hesaplanan toplam sagkalim olasiligi egrisi

ise su sekildedir;

Survival Functions
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Sekil 10. Seffaf hiicreli RHK’de TIMH’de CTLA-4 ekspresyonunun sagkahm ile iliskisi
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Tablo 26. Papiller RHK’de tiimorde PD-L1 ekspresyonunun sagkalim ile iliskisi
PAPILLER RHK

0S Standart Hata %95 GA
TPD-L (ay) (ay) @ P
POZITIF 76,173 9,533 57,488 94,859
NEGATIF 91,269 9,207 73,223 109,314 0.580
TOPLAM 87,180 7,138 73,190 101,170

TPD-L1 pozitif (+) ve TPD-L1 negatif (-) gruplar arasi yapilan sagkalim
analizinde, TPD-L1 pozitif (+) grupta ortalama sagkalim 76,17 ay (£9,53) (GA 57.,48-
94,85), TPD-L1 negatif (-) grupta ortalama sagkalim 91,26 ay (+9,20) (GA 73,22-
109,31) olarak goriilmektedir. TPDL-1 pozitif (+) ve TPDL-1 negatif (-) gruplar arasi
sagkalim farki ise, istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. (p=0.580). Sonug¢ olarak
calismaya dahil edilen olgularda; TPD-L1 pozitif (+) olan grup TPD-L1 negatif (-) olan
gruba gore sagkalim agisindan istatistiki olarak anlamli bir sekilde yiikseklik/diisiiklik
gostermemistir. Arastirma kapsamindaki TPD-L1 pozitif (+) ve TPD-L1 negatif (-) olan
50 papiller RKH olgusunun Kaplan-Meier yontemi ile hesaplanan toplam sagkalim

olasilig1 egrisi ise su sekildedir;

Survival Functions
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Sekil 11. Papiller RHK’de tiimorde PD-L1 ekspresyonunun sagkalm ile iliskisi
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Tablo 27. Papiller RHK’de TIMH’de PD-L1 ekspresyonunun sagkahm ile iliskisi
PAPILLER RHK

TiMH-PD-L1 oS Standart Hata %95 GA

_ (ay) (ay) (ay) b
POZITIF 70,314 9,968 50,777 89,851
NEGATIF 95,707 8,666 78,722 112,693 0.175
TOPLAM 87,180 7,138 73,190 101,170

TIMH-PD-L1 pozitif (+) ve TIMH-PD-L1 negatif (-) gruplar aras1 yapilan
sagkalim analizinde, TIMH-PD-L1 pozitif (+) grupta ortalama sagkalim 70,31 ay
(£9,96) (GA 50,77-89,85), TIMH — PD-L1 negatif (-) grupta ortalama sagkalim 95,70
ay (£8,66) (GA 78,72-112,69) olarak goriilmektedir. TIMH-PD-L1 pozitif (+) ve
TIMH-PD-L1 negatif (-) gruplar arasi sagkalim farki istatistiksel olarak anlaml
bulunmamustir (p=0.175). Sonug olarak ¢alismaya dahil edilen olgularda; TIMH-PD-L1
pozitif (+) olan grup TIMH-PD-L1 negatif (-) olan gruba gore, sagkalim agisindan
istatistiki olarak anlamli bir sekilde yiikseklik/diistikliikk gostermemistir. Arastirma
kapsamindaki TIMH-PD-L1 pozitif (+) ve TIMH- PD-L1 negatif (-) olan 50 papiller
RHK olgusunun Kaplan-Meier yontemi ile hesaplanan toplam sagkalim olasilig1 egrisi

ise su sekildedir;

Survival Functions
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Sekil 12. Papiller RHK’de TIMH’de PD-L1 ekspresyonunun sagkalim ile iliskisi
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Tablo 28. Papiller RHK’de TIMH’de PD-1 ekspresyonunun sagkahm ile iliskisi
PAPILLER RHK

PD-1 0S Standart Hata %95 GA »
. (ay) (ay) (ay)

POZITIF 80,934 13,295 54,876 106,993

NEGATIF 89,104 8,254 72,927 105,281 0.729

TOPLAM 87,180 7,138 73,190 101,170

PD-1 pozitif (+) ve PD-1 negatif (-) gruplar arasi1 yapilan sagkalim analizinde, PD-
1 pozitif (+) grupta ortalama sagkalim 80,93 ay (£13,29) (GA 54,87-106,99), PD-1
negatif (-) grupta ortalama sagkalim 89,10 ay (£8,25) (GA 72,92-105,28) olarak
goriilmektedir. PD-1 pozitif (+) ve PD-1 negatif (-) gruplar arasi sagkalim farki
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. (p=0.729). Sonu¢ olarak calismaya dahil
edilen olgularda; PD-1 pozitif (+) olan grup PD-1 negatif (-) olan gruba gore sagkalim
acisindan istatistiki olarak anlamli bir sekilde yiikseklik/digiikliik gostermemistir.
Arastirma kapsamindaki PD-1 pozitif (+) ve PD-1 negatif (-) olan 50 papiller RHK
olgusunun Kaplan-Meier yontemi ile hesaplanan toplam sagkalim olasilig1 egrisi ise su

sekildedir;

Survival Functions
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Sekil 13. Papiller RHK’de TIMH’de PD-1 ekspresyonunun sagkahm ile iliskisi
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Tablo 29. Papiller RHK’de TIMH’de CTLA-4 ekspresyonunun sagkahm ile iliskisi
PAPILLER RHK

ORTALAMA Standart
CTLA-4 SAGKALIM Hata %95 SA) p
_ (ay) (ay) y
POZITIF 82,756 8,987 65,142 100,371
NEGATIF 92,183 10,408 71,783 112,583  0.720
TOPLAM 87,180 7,138 73,190 101,170

CTLA-4 pozitif (+) ve CTLA-4 negatif (-) gruplar arasi yapilan sagkalim
analizinde, CTLA-4 pozitif (+) grupta ortalama sagkalim 82,75 ay (£8,98) (GA 65,14-
100,37), CTLA4 negatif (-) grupta ortalama sagkalim 92,18 ay (+10,40) (GA 71,78-
112,58) olarak goriilmektedir. CTLA-4 pozitif (+) ve CTLA-4 negatif (-) gruplar arasi
sagkalim farki ise, istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. (p=0.720). Sonug olarak
calismaya dahil edilen olgularda; CTLA-4 pozitif (+) olan grup CTLA-4 negatif (-) olan
gruba gore sagkalim agisindan istatistiki olarak anlamli bir sekilde ylikseklik/diistikliik
gostermemistir. Aragtirma kapsamindaki CTLA4 pozitif (+) ve CTLA-4 negatif (-) olan
50 papiller RHK olgusunun Kaplan-Meier yontemi ile hesaplanan toplam sagkalim

olasiligi egrisi ise su sekildedir;

Survival Functions
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Sekil 14. Papiller RHK’de TIMH’de CTLA-4 ekspresyonunun sagkalim ile iliskisi
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Tablo 30. Kromofob RHK’de tiimérde PD-L1 ekspresyonunun sagkalim ile iliskisi
KROMOFOB RHK

ORTALAMA Standart

TPD-L1 SAGKALIM Hata %95 ((:A) p
- (ay) (ay) y

POZITIF 101,267 6,505 88,517 114,017

NEGATIF 99,968 8,416 83,474 116,463 0.366

TOPLAM 104,275 6,416 91,699 116,851

TPD-L1 pozitif (+) ve TPD-L1 negatif (-) gruplar arasi yapilan sagkalim
analizinde, TPD-L1 pozitif (+) grupta ortalama sagkalim 101,26 ay (+6,50) (GA 88,51-
114,01), TPD-L1 negatif (-) grupta ortalama sagkalim 99,96 ay (£8,41) (GA 83,47-
116,46) olarak goriilmektedir. TPD-L1 pozitif (+) ve TPD-L1 negatif (-) gruplar arasi
sagkalim farki ise, istatistiksel olarak anlamli bulunamamustir. (p=0.366). Sonug olarak
calismaya dahil edilen olgularda; TPD-L1 pozitif (+) olan grup TPD-L1 negatif (-) olan
gruba gore sagkalim agisindan istatistiki olarak anlamli bir sekilde ylikseklik/diistikliik
gostermemistir. Arastirma kapsamindaki TPD-L1 pozitif (+) ve TPD-L1 negatif (-) olan
36 kromofob RHK olgusunun Kaplan-Meier yontemi ile hesaplanan toplam sagkalim

olasiligi egrisi ise su sekildedir;

Survival Functions
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Sekil 15. Kromofob RHK’de tiimoérde PD-L1 ekspresyonunun sagkahm ile iliskisi
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Tablo 31. Kromofob RHK’de TiMH’de PD-L1 ekspresyonunun sagkalim ile iliskisi
KROMOFOB RHK

Standart

TiMH- PD-L1 08 Hata %95 GA p

(ay) (ay) (ay)
POZITIF 54,222 9,095 36,396 72,048
NEGATIF 111,729 5,536 100,878 122,579 <0.001*
TOPLAM 104,275 6,416 91,699 116,851

TIMH-PD-L1 pozitif (+) ve TIMH-PD-L1 negatif (-) gruplar arasi yapilan
sagkalim analizinde, TIMH-PD-L1 pozitif (+) grupta ortalama sagkalim 54,22 ay
(£9,09) (GA 36,39-72,04), TIMH- PD-L1 negatif (-) grupta ortalama sagkalim 111,72
ay (£5,53) (GA 100,87-122,57) olarak goriilmektedir. TIMH-PD-L1 pozitif (+) ve
TIMH-PD-L1 negatif (-) gruplar arasi sagkalim farki istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.001). Sonug olarak calismaya dahil edilen olgularda; TIMH- PD-L1
pozitif (+) olan grup TIMH-PD-L1 negatif (-) olan gruba gore, sagkalim agisindan
istatistiki olarak anlamli bir sekilde daha kisa yasam siiresine sahiptir. Arastirma
kapsamindaki TIMH-PD-L1 pozitif (+) ve TIMH- PD-L1 negatif (-) olan 36 Kromofob
RHK olgusunun Kaplan-Meier yontemi ile hesaplanan toplam sagkalim olasilig1 egrisi

ise su sekildedir;
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Sekil 16. Kromofob RHK’de tiimérde PD-L1 ekspresyonunun sagkalim ile iliskisi
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Tablo 32. Kromofob RHK’de TIMH’de PD-1 ekspresyonunun sagkalim ile iliskisi
KROMOFOB RHK

ORTALAMA Standart
PD-1 SAGKALIM Hata %95 ((:A) p
_ (ay) (ay) y
POZITIiF 85,000 16,971 51,738 118,262
NEGATIF 104,791 7,015 91,042 118,540  0.605
TOPLAM 104,275 6,416 91,699 116,851

PD-1 pozitif (+) ve PD-1 pegatif (-) gruplar aras1 yapilan sagkalim analizinde, PD-
1 pozitif (+) grupta ortalama sagkalim 85,00 ay (+16,97) (GA 51,73-118,26), PD-1
Negatif (-) grupta ortalama sagkalim 104,79 ay (£7,01) (GA 91,04-118,54) olarak
goriilmektedir. PD-1 Pozitif (+) ve PD-1 Negatif (-) gruplar aras1 sagkalim farki ise,
istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir. (p=0.605). Sonu¢ olarak calismaya dahil
edilen olgularda; PD-1 pozitif (+) olan grup PD-1 negatif (-) olan gruba gore sagkalim
acisindan istatistiki olarak anlamli bir sekilde yiikseklik/diisiiklik gdstermemistir
denilebilmektedir. Arastirma kapsamindaki PD-1 pozitif (+) ve PD-1 negatif (-) olan 36
Kromofob RHK olgusunun Kaplan-Meier yontemi ile hesaplanan toplam sagkalim

olasilig1 egrisi ise su sekildedir;

Survival Functions
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Sekil 17. Kromofob RHK’de TIMH’de PD-1 ekspresyonunun sagkalm ile iliskisi
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Tablo 33. Kromofob RHK’de TIMH’de CTLA-4 ekspresyonunun sagkahm ile iliskisi
KROMOFOB RHK

ORTALAMA Standart

CTLA-4 SAGKALIM Hata %95 SA) p
_ (ay) (ay) y
POZITIF 71,667 4,355 63,132 80,202
NEGATIF 105,185 6,762 91,931 118,439  0.613
TOPLAM 104,275 6,416 91,699 116,851

CTLA-4 pozitif (+) ve CTLA-4 negatif (-) gruplar arasi yapilan sagkalim
analizinde, CTLA-4 pozitif (+) grupta ortalama sagkalim 71,66 ay (+4,35) (GA 63,13-
80,20), CTLA-4 negatif (-) grupta ortalama sagkalim 105,18 ay (+6,76) (GA 91,93-
118,43) olarak goriilmektedir. CTLA-4 pozitif (+) ve CTLA-4 negatif (-) gruplar arasi
sagkalim farki istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.613). Sonu¢ olarak
calismaya dahil edilen olgularda; CTLA-4 pozitif (+) olan grup CTLA-4 negatif (-) olan
gruba gore sagkalim agisindan istatistiki olarak anlamli bir sekilde yiikseklik/diisiikliik
gostermemistir. Aragtirma kapsamindaki CTLA-4 pozitif (+) ve CTLA-4 negatif (-)
olan 36 kromofob RHK olgusunun Kaplan-Meier yontemi ile hesaplanan toplam

sagkalim olasilig1 egrisi ise su sekildedir;

Survival Functions
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Sekil 18. Kromofob RHK’de TIMH’de CTLA-4 ekspresyonunun sagkalim ile iliskisi

68



Tablo 34. RHK’de TIMH’de PD-1 ve CTLA-4’iin birlikte ekspresyonunun sagkalim ile iliskisi

PD-1 ve CTLA-4 0s Standart %95 GA
POZITIFLiGi (ay) (an) (ay) p
POZITIF 82,044 0465 63492 100,59
NEGATIF 96.839 3669 80,648 104031 0.177
TOPLAM 95,134 3461 88350 101918

PD-1 ve CTLA-4 pozitif (+) ve PD-1 ve CTLA-4 negatif (-) gruplar aras1 yapilan

sagkalim analizinde, PD-1 ve CTLA-4 pozitif (+) grupta ortalama sagkalim 82,04 ay
(£9,46) (GA 63,49-100,59), PD-1 ve CTLA4 negatif (-) grupta ortalama sagkalim 96,83
ay (£3,66) (GA 89,64-104,03) olarak goriilmektedir. PD-1 ve CTLA-4 pozitif (+) ve

PD-1 ve CTLA-4 negatif (-) gruplar aras1 sagkalim fark: istatistiksel olarak anlamli

bulunmamistir (p=0.177) Sonu¢ olarak calismaya dahil edilen olgularda; PD-1 ve

CTLA4 pozitif (+) olan grup PD-1 ve CTLA4 negatif (-) olan gruba gore sagkalim

acisindan istatistiki olarak anlamli bir sekilde yiikseklik/distliklik gostermemistir.

Arastirma kapsamindaki PD-1 ve CTLA4 pozitif (+) ve PD-1 ve CTLA4 negatif (-) olan

olgularin Kaplan-Meier yontemi ile hesaplanan toplam sagkalim olasilig1 egrisi ise su

sekildedir;
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Sekil 19. RHK’de TIMH’de PD-1 ve CTLA-4’iin birlikte ekspresyonunun sagkalim ile iliskisi
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Tablo 35. TPD-L1 ekspresyonunun, PD-1 ve CTLA-4 ekspresyonu ile karsilagtirilmasi
PD-1

2
Pozitif (+)  Negatif () Loplam X P
TPD- Pozitif (+) Say1 11 38 49
L1 Toplam 6,6% 22.9% 29.5%
Negatif (-)  Say1 23 94 117
Toplam 13,9% 56,6% 70,5% 0.165 0.684
Toplam Say1 34 132 166
Toplam 20,5% 79,5% 100,0%
CTLA-4 2
Pozitif (+)  Negatif () Loplam X P
TPD- Pozitif (+) Say1 24 25 49
L1 Toplam 14,5% 15,1% 29.,5%
Negatif (-)  Say1 31 86 117 7880  0.005%
Toplam 18,7% 51,8% 70,5%
Toplam Say1 55 111 166
Toplam 33,1% 66,9% 100,0%

“PD-1 ve CTLA-4 Ekspresyonu” degiskenleri ile “TPD-L1 ekspresyonu”
degiskenleri arasinda yapilan ¢apraz tablolar ve Ki-Kare Testi sonucuna gore; bu
degiskenler arasinda p<0.05 anlamlilik diizeyinde, CTLA-4 ve TPD-L1 ekspresyonu
degiskenleri arasinda istatistiki acidan anlamli bir iligki saptanmistir (p=0.005). Sonug
olarak, TPDL-1 negatif olan hastalarda, CTLA-4 negatif olan hastalarin sayis1 CTLA-4
pozitif olan hastalarinda sayisina gore istatistiki olarak anlamli bigimde daha fazladir

sonucuna varilmaktadir.

Tablo 36. TPD-L1 pozitif olan tiimorlerde RHK tipine gore boyanma siddetlerinin karsilastirilmasi
TPD-L1 Boyanma Siddeti

Boyanma Boyanma 2
Ziddeti Ziddeti Toplam X P
Ovel 2vel

RHK  Seffaf Hiicreli Say1 7 6 13
Tipi Toplam 14,3% 12,2% 26,5%
Papiller Say1 12 9 21
Toplam 24.5% 18,4% 42,9%

Kromofob Say1 10 5 15 0.5370.764
Toplam 20,4% 10,2% 30,6%
Toplam Say1 29 20 49
Toplam 59,2% 40,8% 100,0%

“TPD-L1” pozitif hastalar secilerek analize dahil edilmis olup, “TPD-L1
Boyanma Siddeti”’ degiskeni ile “Hiicre Tipi” degiskenleri arasinda yapilan g¢apraz
tablolar ve Ki-Kare Testi sonucuna gore; bu degiskenler arasinda p<0.05 anlamlilik

diizeyinde istatistiki acidan anlamli bir iliski saptanmamustir.
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Tablo 37. TIMH-PD-L1 pozitif
karsilastiriimasi

olan tiimorlerde RHK tipine gore boyanma siddetlerinin

TiMH-PD-L1 Boyanma

Siddeti
Boyanma Boyanma  Toplam X2 P
siddeti siddeti
Ovel 2ve3
RHK  Seffaf Hiicreli Say: 20 14 34
Tipi Toplam 33,9% 23,7% 57,6%
Papiller Say1 12 7 19
Toplam 20,3% 11,9% 32,2% 0335 0846
Kromofob Say1 3 3 6
Toplam 5,1% 5,1% 10,2%
Toplam Say1 35 24 59
Toplam 59,3% 40,7% 100,0%

“TIMH-PD-L1” pozitif hastalar secilerek analize dahil edilmis olup, “TIMH-PD-

L1 Boyanma Siddeti’’ degiskeni ile “RHK Tipi” degiskeni arasinda yapilan capraz

tablolar ve Ki-Kare Testi sonucuna gore; bu degiskenler arasinda p<0.05 anlamlilik

diizeyinde istatistiki acidan anlamli bir iligki saptanmamustir.

Tablo 38. PD-1 (+) olanlarda; RHK tipine gore boyanma siddetlerinin karsilastirilmasi

PD-1 Boyanma Siddeti

Boy-anmzf Boy.anmzf Toplam G p
siddeti siddeti
Ovel 2vel
RHK  Seffaf Hiicreli Say1 7 9 16
Tipi Toplam 20,6% 26,5% 47,1%
Papiller Say1 9 4 13
Toplam 26,5% 11,8% 38,2%
Kromofob Say1 4 1 5 3.008 0.222
Toplam 11,8% 2,9% 14,7%
Toplam Say1 20 14 34
Toplam 58.,8% 41,2% 100,0%

“PD-1" pozitif hastalar secilerek analize dahil edilmis olup,

“PD-1 Boyanma

Siddeti” degiskeni ile “RHK Tipi” degiskeni arasinda yapilan capraz tablolar ve Ki-

Kare Testi sonucuna gore bu degiskenler arasinda p<0.05 anlamlhilik diizeyinde

istatistiki agidan anlamli bir iligki saptanmamastir.
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Tablo 39. CTLA-4 pozitif olan tiimérlerde RHK tipine gore boyanma siddetlerinin karsilastirilmasi
CTLA-4 Boyanma Siddeti

Boyanma Boyanma 2
Ziddeti Ziddeti Toplam X P
Ovel 2ve3

RHK  Seffaf Say1 7 15 22
Tipi Toplam 12,7% 27.3% 40,0%
Papiller Say1 12 15 27
Toplam 21,8% 27,3% 49.1%

Kromofob Say1 3 3 6 1.086  0.581
Toplam 5,5% 5,5% 10,9%
Toplam Say1 22 33 55
Toplam 40,0% 60,0% 100,0%

“CTLA-4” pozitif hastalar secilerek analize dahil edilmis olup, ‘‘CTLA-4
Boyanma Siddeti” degiskeni ile “RHK Tipi” degiskenleri arasinda yapilan capraz
tablolar ve Ki-Kare Testi sonucuna gore; bu degiskenler arasinda p<0.05 anlamlilik

diizeyinde istatistiki agidan anlamli bir iligki saptanmamustir.
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5. TARTISMA

Gegtigimiz on yilda, kanser immiinoterapisinde immiin kontrol noktas1 blokajinin
rolii daha iyi anlagilmistir. PD-1, PD-L1 ve CTLA-4’{in spesifik T hiicresi kostimiilator
molekiilii olan CD28’in negatif diizenleyicileri oldugu kesfedilmistir."**> Konake¢inin
kanser hiicrelerine karsi bagisiklik yaniti olusturma yetenegi, bu sinyal yollar ile
sinirlidir. RHK nin T hiicre yanitlarinm etkileyebilecegi veya susturabilecegi gozlemleri
g6z Oniine alindiginda ve spesifik olarak PD-1, PD-L1 ve CTLA-4 ile toplanan veriler
1s1g¢inda, bu hedeflere karsi antikorlar gelistirilmis ve metastatik RHK’li hastalarda
calisilmigtir. Anti-PD-L1 antikorlar ile immiin kontrol noktast blokajinin, RHK’lerde
timSr hacmini azaltabilecegi ve sagkalimi uzatabilecegi gosterilmistir.'” Bu
calismalarda seffaf hiicreli olmayan alt tipleri, seffaf hiicreli RHK alt tipine kiyasla
diisiik insidanslar1 nedeniyle, tek bir grup altinda toplanmistir. SHRHK i¢in tedavi
protokollerine bagisiklik kontrol noktasi inhibitérleri (KNI) dahil edilse de seffaf
olmayan RHK tedavisinde, KNI’nin etkilerini arastiran calismalar kisitlidir."*

Calismamizda RHK’nin en sik goriilen alt tiplerinde ileri ve diisiik evre ayrimi
gozeterek en sik hedeflenen bagisiklik kagis kontrol noktalar1 olan PD-1/PD-L1 ve
CTLA-4’lin ekspresyon diizeylerini saptayip bunlarin sagkalim {izerine etkilerini ve
klinikopatolojik parametreler ile iliskisini aragtirdik.

Calismamizdaki 166 olguya ait bulgular degerlendirildiginde olgularin 49’unda
(% 29,5) tiimér hiicrelerinde PD-L1, 60’inda (% 36,1) TIMH’de PD-L1, 34’iinde (%
20,5) PD-1 ve 55’inde(% 33,1) CTLA-4 ekspresyonu saptanmis olup 60 olguda (%
36,1) ise herhangi bir belirtecin ekspresyonu izlenmemistir. RHK tipleri arasi
ekspresyon farkliliklari incelendiginde; TPD-L1 seffaf hiicreli RHK’de % 16,3, papiller
RHK’de % 42, kromofob RHK’de % 41,7 oraninda; TIMH-PD-L1 seffaf hiicreli
RHK’de % 42,5, papiller RHK’de % 40, kromofob RHK’de % 16,7 oraninda; PD-1
seffaf hiicreli RHK’de % 20, papiller RHK’de % 26, kromofob RHK’de % 13,9
oraninda; CTLA-4 seffaf hiicreli RHK’de % 27,5, papiller RHK’de % 54, kromofob
RHK’de % 16,7 oraninda saptanmistir. Tiimorde PD-L1 ekspresyonu seffaf hiicreli
RHK’de diger tiplere gére daha diisiik oranda ve TIMH’de PD-L1 ekspresyonu,
kromofob RHK’de diger tiplere gore daha diisiik oranda saptanmistir. CTLA-4
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ekspresyonu papiller tipte daha sik goriiliirken, PD-1 ekspresyonunda tipler arasi farka
rastlanmamustir.

Wang ve ark.’lar tarafindan 2018 yilinda 1863 RHK olgusuna ait meta-analizde,
1404 seffaf hiicreli RHK ve 459’u seffaf hiicreli olmayan RHK olgusunda PD-L1
ekspresyonlar1  degerlendirilmis, 491 olguda (% 26,4) PD-L1 ekspresyonu
saptanmistir. SHRHKde 414 vakada (% 29,5) PD-L1 ekspresyonu bulunurken, seffaf
hiicreli olmayan RHK’de 77 vakanin (% 16,8) PD-L1 ifade ettigi goriilmiistiir. Bu
metaanalizde PD-L1 ekspresyonu; primer timoér evresi, lenf nodu tutulumu, uzak
metastaz ve niikleer derece ile 6nemli 6l¢iide iligkili bulunmustur. Ayrica seffaf hiicreli
ve seffaf hiicreli olmayan RHK’lerde PD-L1 ekspresyonunun zayif genel sagkalim ile
iliskili oldugunu gostermistir.'® Yeong ve ark.’larmin 2019 yilinda PD-LI
ekspresyonlarinin asyali hastalara ait RHK’ler iizerindeki ¢alismasinda olgularin % 83’1
seffaf hiicreli, % 17’si seffaf hiicreli olmayan RHK’dir. Bu ¢alismada E1L3N ve SP263
anti-PD-L1 klonlar1 kullanilmis ve >1 olanlar pozitif kabul edilmis olup bizim
calismamizda da kullanilan SP263 klonu ile PD-L1 pozitif olgularda evre, niikleer
derece ve sagkalim iizerinde anlamli bir farklilik saptanmadigi gériilmiistiir."*® Dogan
ve ark.’larmin 2018°de 145 seffaf hiicreli RHK olgusu ile PD-L1 ve HIF ekspresyonu
tizerine yaptig1 calismada PD-L1 i¢in SP263 klonu kullanilmis, tiimor hiicrelerinde > %
5 membranéz PD-L1 ekspresyonu pozitif kabul edilmistir. Calismada PD-L1 tiimor
hiicre ekspresyonu, seffaf hiicreli RHK vakalarinin % 13.8’inde saptanmis ve daha
yiksek PD-1, CD4 ve CD8 seviyeleri ile korelasyon gostermistir. PD-L1 pozitif
vakalarda, yiiksek DSO/ISUP niikleer derece diginda tiimdr evresi dahil prognostik
faktorlerin cogunda anlamli bir fark olmadig1 sonucuna ulasilmistir."”” Leite ve ark.’lar1
tarafindan 148 seffaf hiicreli RHK olgusu ile abcam marka poliklonal anti PD-L1 ile
yapilan ¢alismada, tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu olgularin % 56,5’inde pozitif
bulunmus, tek degiskenli analizde PD-L1 ekspresyonu ile niikleer Fuhrman derecesi ve
mikrovaskiiler timor embolizasyonu arasinda bir korelasyon gosterirken, timor evresi
ve diger klinikopatolojik parametreler arasinda iliski saptanmamistir.'”® Abbas ve
ark.’larinin 2016 yilinda seffaf hiicreli RHK olgular ile yaptig1 ¢alismada intratiimoral
PD-L1 ekspresyonu, 177 SHRHK’den 37’sinde (% 20,9) bulunmustur. Intratiimoral
PD-L1 pozitifligi, lenf nodu metastazi, uzak metastaz ve lokalize hastaliklarla

karsilastirildiginda, (pT1/2) ilerlemis hastalik (pT3/4) ile iligkili oldugu gé’)sterilmistir.139
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Bizim g¢aligmamizda PD-L1 SP263 klonu kullanilmis ve alt tip ayrimi yapilmaksizin
bakildiginda ileri ve diisiik evre tiimorler arasinda boyalarin ekspresyonunda istatiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamistir. RHK alt tiplerine bakildiginda ise seffaf hiicreli
RHK’de ileri evrede diisiik evreye gore, istatistiksel olarak anlamli yliksek TPD-L1
ekspresyonu goriilmiistiir. TIMH-PD-L1, PD-1 ve CTLA-4 ekspresyonlarinda ileri ve
diisiik evre arasinda bir farklilik yoktur. Bu bulgumuz, TPD-L1’in, 6zellikle SHRHK de
prognostik parametre olarak da kullanilabilecegini gostermektedir.

Literatiire bakildiginda c¢esitli calismalarda TPD-L1 ekspesyonu ile ileri evre, lenf
nodu metastazi, ylksek niikleer derece, nekroz, sarkomatoid diferansiyasyon ve
metastaz arasinda iliski saptanmistir.**?*'% Bazi calismalarda ise herhangi bir
klinikopatolojik parametreyle PD-L1 ekspresyonu arasinda iliski saptanmamugtir.'*"'*>"
7 Calismamizda, PD-1, PD-L1 ve CTLA-4 ckspresyonlarimin klinikopatolojik
parametreler (niikleer derece, nekroz, renal kapsiil invazyonu, perinefritik yag doku
invazyonu, renal pelvis invazyonu, siirrenal invazyonu, damar i¢i trombiis, metastaz) ile
iligkisine bakildiginda TPD-L1 pozitifligi olan olgularda metastaz daha sik goriilmekte
olup, istatistiksel olarak anlamlidir. RHK patogenezinde en sik yer alan VHL/HIF
yolagi, VEGF’yi arttirarak rol oynar. TPD-L1’in HIF i indiikledigini diisiindiiren baz1

calismalar literatirde yer almaktadir.'*

Bizim calismamizda tespit ettigimiz artmis
metastaz varligi, bu teori ile agiklanabilir. TPD-L1 artisinin HIF {izerinden VEGF’yi
arttirtp anjiogenezise yol actigl ve yeni yapilan bu damarlarin da metastaz yapmak i¢in
kullanildigin1 ~ diigiindlirmektedir. Bir diger olasilik ise TPD-L1’in tiimdrde
heterojeniteye neden olarak, metastaz yapma Ozelligini tetiklemesidir. Bu 06zellik
hakkinda literatiirde veriler smirli olup genis serilerde ileri c¢alismalarla
desteklenmelidir. Calismamizda TPD-L1 ile diger klinikopatolojik veriler arasina
istatistiksel olarak anlaml iligki bulunmamistir. Ancak olgularimizda TIMH’de PD-L1
ekspresyonu ile perinefritik yag doku invazyonu ve nekroz ile istatistiksel olarak
anlamli derecede pozitif iliski saptanmistir. Bu veriler, prognostik parametre olarak
sadece TPD-L1 degil ayn1 zamanda TIMH de PD-L1’inde analiz edilmesinin nemini
gostermektedir. TIMH-PD-L1 pozitifligi olan olgularda perinefritik yag dokusu
invazyonu artmistir. Bu bulgu olgularin lokal agresif seyredecegini gostermekte olup

metastaz  yapmamis olsalar bile KNI tedavisinden faydalanabileceklerini

diistindiirmektedir. Caligmalarin biiylik bir kisminda PD-L1 ekspresyonu ile yliksek
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niikleer derece arasinda pozitif bir iliski saptansa da bizim ¢alismamizda, TIMH-PD-L1
ekspresyonu olan olgular daha diisiik niikleer dereceye sahiptir. Calismalar genellikle
tiimor hiicrelerindeki ekspresyona yogunlastigindan, TIMH’de PD-L1 ekspresyonunun
prognoza etkisi bilinmemektedir. Bizim ¢alismamiz RHK ’de, TPD-L1 kadar TIMH PD-
L1’in de degerlendirilmesi ve tedavi planlanirken g6z Oniinde bulundurulmasi
gerektigini gostermektedir.

RHK’de c¢alismalar en sik goriilen grup olan seffaf hiicreli RHK iizerinde
yogunlasmis, digerleri sayica az oldugundan genellikle seffaf hiicreli olmayan seklinde
tek bir baslik altinda toplanmigtir. Choueiri ve ark.’larinin 2014 yilinda 101 seffaf
hiicreli olmayan RHK olgusu ile yaptig1 ¢aligmada, TPD-L1 kromofob RHK’de % 5,6,
papiller RHK’de % 10 pozitif saptanirken TIMH-PD-L1 kromofob RHK’de % 36,1,
papiller RHK’de % 60 pozitif bulunmustur. TPD-L1 pozitif hastalar daha yiiksek tiimor
evresi ve niikleer derece ile iliskili bulunurken, TIMH’de PD-L1 pozitifliginin evre veya
sagkalim ile iligskisi olmadigr sonucuna ulagilmustir.' Erlmeir ve ark.’larinin ¢ok
merkezli olarak 374 papiller RHK iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, PD-1 ve TPD-L1
ekspresyonlarmin prognoz iizerine etkisinin olmadigi saptanmistir. TIMH’de PD-L1
ekspresyonu saptamamiglardir. Bu calismada PD-1 i¢in NAT105; PD-L1 i¢in Dako
22C3 kullanilmustir.'** Motoshima ve ark.lar1 tarafindan 2017°de yapilan 102 papiller
RHK vakasinda, tiimor hiicrelerinde PD-L1/2 ekspresyonunu arastirilmis, vakalarin
29’unda PD-L1 ekspresyonu bulunmug, ancak PD-L2 ekspresyonu goriilmemistir. PD-
L1 ekspresyonu, evre, progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim dahil olmak iizere
herhangi bir klinikopatolojik faktor ile 6nemli 6lgiide iligskilendirilmemis olup, PD-L1
pozitif vakalarin siklig1 tip 2°de (% 36) tip 1’e (% 22) gore daha yiiksek saptansa da,
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. PD-L1 ekspresyonu ile PRHK deki
timor evresi dahil tiim klinikopatolojik faktorler arasinda anlamli bir iligki
bulunmamustir.'*> Shin ve ark.’larmm 2016 yilinda 425 RHK olgusu ile yaptigi
calismada, TPD-L1 % 9,4 olarak saptanmis ve histolopatolojik tipler arasinda
ekspresyon farki izlenmemistir. Bu calismada seffaf hiicreli RHK’de PD-L.1 ve PD-1
ekspresyonu, yiliksek niikleer derece, nekroz, sarkomatoid diferansiyasyon, kisa
progresyonsuz sagkalim (PES) ve kansere 6zgii sagkalim (CSS) ile iliskili bulunmus,
papiller ve kromofob RHK’de klinikopatolojik parametreler ve sagkalim ile iliskili
bulunmamustir.'*' Erlmeier ve ark.’larmin 2016 yilinda kromofob RHK ’de PD-1 ve PD-
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L1 ekspresyonunun prevalansini, dagilimini ve prognostik etkisini degerlendirdigi
calismada 81 olgu secilmis, bunlarm 25’inde (% 30,9) PD-1 igin TIMH’ler ve 11’inde
(% 13,6) tiimoral PD-L1 ekspresyonu saptanmis olup tiimor evresi, klinikopatolojik
Ozellikler ve 5-10 yillik genel sagkalima etkisi gosterilememistir. Bu ¢alisma kromofob
RHK’de PD-1 ve PD-LI’in prognostik etkisini degerlendiren ilk ¢alismadir.'*® Bizim
calismamiz, SHRHK dis1 olan alt tiplerini inceleyen nadir serilerden birisidir. Kromofob
RHK serimizde, TIMH-PD-L1 ekspresyonu diger tiplere gore istatistiksel olarak
anlaml bir sekilde diisiiktiir ancak varlig1 sagkalimi kotii etkilemektedir. Sonuglarimiza
gore, PD-L1’in kromofob RHK iizerine olan prognostik etkisini daha genis serilerde
calismak gereklidir. Papiller RHK’de literatiir verileri gibi biz de sagkalim iizerine
anlamli bir etki saptamadik.

PD-1, PD-L1 ve CTLA-4 ‘iin 6zellikle SHRHK’de sagkalim iizerine etkileri,
detayli olarak incelenmistir. Mikami ve ark.’larinin 2019 yilinda, seffaf hiicreli
RHK’nin tiimor mikrogevresinde PD-1 ve PD-L1 ekspresyonunun klinik Onemini
arastiran calismalarinda, TIMH’de pozitif PD-L1 ekspresyonunun ileri evre, niikleer
derece ve kisa genel sagkalim (OS) ile iliskili oldugu goriilmistiir. TPD-L1 ekspresyonu
ise artmis niikleer derece, kisa OS ve PFS ile iliskili bulunurken, evreyle iliskili degildir.
TIMH’de yiiksek PD-1 pozitifligi olan SHRHK’li hastalarin, negatif olanlara gore,
anlamli olarak daha kisa PFS ve OS oranlarina sahip oldugu saptanmustir.'”’ RHK de,
PD-L1 ekspresyonunun sagkalim ve prognoza etkisini gosteren metaanalizler
yayinlanmistir. Xu, Feng ve ark.’larinin 2015°te, RHK’lerde PD-L1’in klinikopatolojik
ve prognostik degeri lizerine yaptigi metaanalize, 5 calisma ve 1073 olgu dahil
edilmistir. Dahil edilen 4 calisma IHKY ile, 1 ¢alisma ELISA yontemi ile yapilmustir.
Bu ¢alisma, artmis PD-L1 ekspresyonunun renal hiicreli karsinomda sagkalim ig¢in
negatif bir prediktér oldugunu gosteren ilk metaanalizdir.'*® Tacovelli ve ark.’larinin
2016 yilinda yayinladiklari alt1 ¢aligma ve 1323 vakanin dahil edildigi metaanalizde,
PD-L1’in seffaf hiicreli olmayan RHK’lerin % 10.9° unda, seffaf hiicreli RHK ’lerin ise
% 24,2’sinde eksprese edildigini ve genel popiilasyonda yiliksek diizeyde PD-LI
ekspresyonunun, 6liim riskini % 81 oraninda artirdigr goriilmiistiir. Analiz, yalnizca
immiinohistokimya ile degerlendirilen vakalarla siirlidir. Seffaf hiicreli histolojide
daha yiiksek PD-L1 ekspresyonu, 6liim riskini % 53 arttirmistir. Bu sonuglar diger

tiimérler (KHDAK, mide, meme) ile benzer bulunmustur.'' Wang ve ark.’lar1 tarafindan
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2018 yilinda, 1863 RHK olgusuna ait meta-analizde, PD-L1 ekspresyonunun seffaf
hiicreli ve seffaf hiicreli olmayan RHK’lerde zayif genel sagkalim ile iliskili oldugunu
gostermistir.”*® Lu Yi ve ark.larn tarafindan 2020’de yaymnlanan metaanalize, 16
calismaya ait 3389 RHK olgusu dahil edilmis olup, bu ¢aligmalar arasinda 1631 olgu ile
sekiz ¢aligma OS bildirmistir. Bunlardan altis1i, PD-L1 ekspresyonu ile OS arasinda bir
korelasyon ortaya c¢ikarmistir. Boylece RHK’de, PD-L1 asir1 ekspresyonunun OS i¢in
giiclii bir negatif prediktor oldugu sonucuna ulasilmistir. PD-L1’in PFS iizerindeki
etkisinden, 2069 hastayr iceren 10 calismada bahsedilmistir. Daha yiiksek PD-L1
ekspresyonunun, zayif PFS ile anlamli sekilde iligkili oldugu gosterilmistir. 1886 vakay1
kapsayan on ¢aligma, PD-L1’in CSS iizerindeki etkisini degerlendirmis ve daha ytiksek
PD-L1 ekspresyonunun, zayif CSS ile anlaml sekilde iliskili oldugunu gostermistir.'*’
Bu son metaanalize dahil edilen 16 c¢alisma incelendiginde, PD-L1’in yalnizca 2
calismada hem tiimdrde hem TIMH’de, diger 14’iinde ise sadece tiimor hiicrelerinde
degerlendirildigi goriilmistir. PD-L1 analizlerinin odak noktasi genellikle tiimor
hiicreleri tarafindan ekspresyonu oldugundan, TIMH’de PD-L1 ekspresyonunun &nemi
acik degildir.g’lso’151 Caligmamizda, seffaf hiicreli RHK’lerde tiimor hiicrelerinde PD-L1
ekspresyonu olmayan vakalarda, genel sagkalim 95,5 ay iken, pozitif vakalarda genel
sagkalim 69,7 ay olarak saptanmistir. Genel sagkalimda belirgin bir azalma olmasina
karsin, giiven araligmin olduk¢a genis olmasi1 (GA:44,058-95,481) nedeniyle,
istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ elde edilememistir. TIMH’de PD-LI
ekspresyonunun, seffaf hiicreli ve kromofob RHK’de genel sagkalimi belirgin sekilde
azalttigi bulunmustur. Seffaf hiicreli RHK’de c¢alismalarin odagi genellikle tiimor
hiicreleri oldugundan, TIMH’de PD-L1 pozitifli§inin sagkalimi azalttigini gosteren az
sayida calisma meveuttur.'*’ Calismamiz, kromofob RHK grubunda, TIMH’de PD-L1
pozitifliginin, sagkalimi belirgin derecede kisalttigin1 gosteren ilk c¢aligmadir.
Bulgularimiz, SHRHK yanisira KRHK tedavisinde de PD-L1’i hedefleyen ajanlarin
kullaniminin yararli olabilecegini gostermektedir.

Andreas Kahlmeyer ve ark.’lar1 tarafindan, 2019 yilinda yapilan 342 olguluk
calismada, PD-1 ekspresyonu ve CTLA-4 ekspresyonu daha koti sagkalim ile
iligskilendirilmis, kombine CTLA-4 ekspresyonu ve PD-1 ekspresyonu olan hastalarin
ise, sagkalim acisindan yiiksek risk tasidiklarmi gostermislerdir. Bu, bildigimiz

kadariyla, RHK’de prognostik bir belirteg olarak CTLA-4 ekspresyonunun ilk

78



tammidir.">* Bu calismay1 goz oniinde bulundurarak, bizim ¢alismamizda da PD-1 ve
CTLA-4’lin birlikte eksprese edildigi olgularda sagkalim analizi yapilmig ancak
istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilememistir. Calismamiz, PD-1 ve CTLA-4’iin
ileri ve diisiik evreler arasi herhangi bir farklilik gostermedigini, RHK tiplerinde
sagkalimi etkilemedigini ve herhangi bir klinikopatolojik parametreyle iliskili
olmadigin1 gostermistir. Liu ve ark.lar1 tarafindan yapilan giincel bir ¢alismada, CTLA-
4’tin SHRHK’de fazla eksprese edildigi, hastaligin ilerlemesi ve kotii prognozla
yakindan iligkili oldugu gosterilmistir. CTLA-4’{in T hiicresi aktivasyonunu diizenledigi
ve timor mikrogevresiyle onemli Ol¢iide baglantili oldugu ancak bagisiklik sistemi
baskilanmis bir fenotipin buna eslik ettigi diisiiniilmiistiir. Mutasyon analizi, CTLA-
4’lin birden fazla bagisiklik kontrol noktasi ile belirgin bir sekilde iliskili oldugunu
gostermis, bu da yiiksek eksprese edilmis CTLA-4’e sahip SHRHK olgularinin immiin
KNi’leri ile kombine tedaviden daha fazla fayda saglayabilecegi éne siiriilmiistiir."”’
Cella ve ark.lar1 tarafindan 2019 yilinda yapilan ¢aligmada, anti PD-1 ve anti-CTLA-4
tedavisinin ileri evre RHK lerde, TKI’lere gore etkinliginin daha yiiksek ve daha az yan
etki olusturdugu tespit edilmistir.”* Bizim calismamizda ise, CTLA-4 papiller RHK’de
daha yiiksek oranda eksprese edilmistir ancak kotii prognoz ve sagkalim ile iliskili
degildir. PRHK’de PD-L1’i hedefleyen tedavi yerine, CTLA-4 yolaginin inhibisyonunu
hedefleyen tedavilerin daha etkin olacagin1 gdsteren bu bulgumuzun, ileri caligmalarla
desteklenmesi gereklidir. Literatiirde rastlamadigimiz bir diger bulgu ise, tiimdrde
eksprese edilen PD-L1 ile TIMH de eksprese edilen CTLA-4 iin pozitif korelasyon
gostermesidir. Timorde eksprese edilen PD-L1’in inflamatuar sitokinleri arttirdigi bazi
caligmalarda gosterilmis olup, CTLA-4’lin de bu sitokinler ile indiiklenmeleri buna
etken olarak gosterilebilir.

PD-L1 i¢in kullanilan klonlar pek ¢ok calismada farklilik gostermektedir. Giincel
birka¢ calisma, klonlar arasi ekspresyon farkliliklari olabilecegini gostermistir. Carlson
ve ark.’lan tarafindan 2020 Mart ayinda yayinlanan ¢alismada, ilk kez 2 farkli PD-L1
klonu (SP142 ve 28.8) karsilastirmali olarak kullanilmistir. Tiimor hiicrelerinde PD-L1
immiinoreaktivitesi, SP142 ile olgularin 15’inde (% 4.4) ve 28.8 kullanildiginda
50’sinde (% 14.9), TIMH’lerde SP142 ile 26’sinda (% 7.6) ve 28.8 ile 61’inde (% 18.2)
gozlenmistir. Klon 28.8 ile, SP142’ye gore oldukc¢a yiiksek oranda pozitiflik

saptanmustir.'> Lee ve ark.’lar1 tarafindan 2020 yilinda, 591 olgudan olusan retrospektif
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bir kohortta iki tane ABD Gida ve Ilag¢ Idaresi (FDA) onayli PD-L1 testi (22C3 ve
SP142) ve yalnizca arastirma amacgli bir antikor (EIL3N) kullanilmigtir. Timor
hiicreleri ve TIMH’lerde ki PD-L1 pozitifligi degerlendirilmistir. 22C3, SP142 ve
E1L3N testleri ile tiimorlerde PD - L1 ekspresyonu >% 1 pozitiflik saptanan olgular
sirastyla 24 (% 4,1), 12 (% 2,0) 16 (% 2,7) oraninda, TIMH’lerde >% 1 pozitiflik ise
sirastyla 132 (% 22.3), 120 (% 20.3) ve 65 (% 11.0) olarak gozlenmistir. Ug test
karsilastirildiginda, PD - L1 ekspresyon skorlar1 orta-yliksek derecede pozitif
korelasyon gdstermistir. TIMH lerdeki boyanma, E1L3N ile nispeten daha az siklikta
olmasina ragmen, istatistiksel olarak benzer oldugu goriilmiistiir.'*® Ulrich Somer ve
ark.’lar1 ileri evre renal hiicreli karsinomlarda, 4 farkli immiinohistokimyasal yontem ile
PD-L1 ekspresyonunu karsilastirmis ve tiimérde VENTANA SP142 ile PD-L1
pozitifligini, diger testlere gére (VENTANA SP263, DAKO 28-8, DAKO 22C3)
anlamli derecede diisiik bulunmuslardir. Bu ¢alismada, TIMH de PD-L1 pozitifligi i¢in
4 test arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan kiigiik farkliliklar vardir.””’ FDA
onayl1 olan klonlar arasi yapilan bu son ¢alismada, RHK’de siklikla kullanilan SP142
klonu ile SP263’iin de aralarinda bulundugu diger 3 klondan daha diisik PD-L1
pozitifliginin goriilmesi, ¢alismamizda kullanilan SP263 klonunun RHK’de daha uygun
olabilecegini gdstermistir.

Sonug olarak, literatiirde ¢ok sayida calismada oranlar birbirlerinden oldukca
farklilik gé')stermektedir.]387140’1437145’156’158 Bu farkliligin sebebi kullanilan klonlarin
farkli olmasi, timdr i¢i heterojenite (TIH) ve belirlenen esik degerlerin
degiskenliginden (%1 ve %35 gibi) kaynaklanmaktadir. RHK’de TIH oldukca yiiksek
oldugundan tiimorden tek bolge Ornekleme yoOntemi, immiinoterapiden fayda
gorebilecek RHK hastalarinin bir kismiin gézden kagirilabilecegini gostermektedir.
Calismamizin verilerine dayanarak, KNI tedavisinin yalnizca seffaf hiicreli RHK de
degil papiller ve kromofob RHK de de etkin ajan olarak kullanilabilecegi 6ngoriilebilir.
lleri evre RHK’de PD-L1, PD-1 ve CTLA-4 birlikte degerlendirilerek, gerekirse her iki
yolagi etkileyen tedavinin uygulanmasi ve papiller RHK’de 6zellikle CTLA-4 yolagin
etkileyen ajanin kullanilmasi uygun olabilir. Ek olarak, bulgularimiz, PD-L1’in 6zellikle
SHRHK ve KRHK’da, prognostik bir belirte¢ olarak da kullanilabilecegini gostermistir.
Tiim tiplerde, yiiksek TIMH-PD-L1 ile lokal agresif davranisin pozitif korelasyon

gostermesi, timor mikrogevresininin de analizinin 6nemini igaret etmistir. Metastazi
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olmasa da, lokal ileri evre RHK’nin tiim tiplerinde immiinoterapinin énemine, genis

serilerle yapilacak olan ileri ¢aligmalar 151k tutacaktir.
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10.

6. SONUCLAR

Calismamiza 166 olgu dahil edilmis olup, 80’1 seffaf hiicreli, 50’si papiller ve
36’s1 kromofob RHK tanis1 almistir.

Ortalama yas 58,4+12,8 (16-95)’dir.

Olgularin 113’1 (%68) erkek, 53’1 (%32) kadindir.

Seffaf hiicreli RHK’lerden 40’1 (%50), papiller RHK’lerden 25’1 (%50) ,
Kromofob RHK’lardan 18’1 (%50) ileri evre (=T2b), digerleri diisiik evre
(T1a ve T1b) olarak secilmistir.

DSO/ISUP niikleer derecelendirme sistemine gore olgularin 8’inde (%4,8)
niikleer derece 1, 71’inde (%42,7) niikleer derece 2, 31’inde(%18,7) niikleer
derece 3, 20’sinde(%12) niikleer derece 4’diir.

Olgularin 20’sinde (%12) uzak metastaz gelismis olup bunlardan 8’i (%4,8)
tan1 aninda(primer), 12’si (%?7,2) takip siiresi boyunca(sekonder)’dir.
Olgularin mortalite oran1 %27,1 olup diisiik evrede mortalite oran1 %8,4, ileri
evrede %45,8’dir.

Caligmaya dahil edilen 166 olgunun 49’unda(%29,5) tiimoérde PD-LI,
60’1inda (%36,1) TIMH’de PD-L1, 34’iinde (%20,5) PD-1, 55’inde (%33,1)
CTLA-4 pozitif sonu¢ vermistir. RHK tiplerine bakildiginda, seffaf hiicreli
RHK de tiimdrde PD-L1 ekspresyonu digerlerine gore daha diisiik; TIMHde
PD-L1 ekspresyonu kromofob RHK’de digerlerine gore daha diisiik; CTLA-4
ekspresyonu papiller RHK’de digerlerine gore daha yiiksek oranda
saptanmistir. PD-1 ekspresyonu i¢cin RHK tipleri arasi ekspresyon farki
saptanmamistir.

TPD-L1, TIMH-PD-L1, PD-1 ve CTLA-4 eckspresyonu ile tip ayrimi
yapilmaksizin ileri ve diisiik evre arasinda istatistiki agidan anlamli bir iligki
saptanmamistir.

Seffaf hiicreli RHK’de tiimdrde PD-L1 pozitifligi ileri evre olgularda diisiik
evreye gore istatistiksel anlamli olarak daha fazladir. TIMH PD-L1, PDI,
CTLA-4 ekspresyonlarinda ileri ve diisiik evre arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik saptanmamustir.
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11.

12.

13.

14.

15.

Papiller ve kromofob RHK’de TPD-L1, TIMH-PD-LI, PD-1 ve CTLA-4
ekspresyonlarinda ileri ve diigiik evre arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmamustir.

Boyanmalarin nekroz, renal kapsil invazyonu, perinefritik yag doku
invazyonu, renal pelvis invazyonu, siirrenal invazyonu, metastaz ve damar i¢i
trombiis ile iliskisi degerlendirildiginde TIMH’de PD-L1 ekspresyonu olan
vakalarda perinefritik yag doku invazyonu ve nekrozun fazla oldugu
bulunmus; tiimérde PD-L1 ekspresyonu olan olgularda metastaz oraninin
artmis oldugu dikkati ¢ekmistir.

Seffaf hiicreli ve kromofob RHK’de, TIMH’de PD-L1 pozitifligi olan
olgularin istatistiki olarak anlamli bir sekilde daha kisa yasam siiresine sahip
oldugu goriilmiistiir.

Seffaf hiicreli, papiller ve kromofob RHK de tiimérde PD-L1, TIMH’de PD-1
ve CTLA-4 ekspresyonlarinin sagkalim tiizerine istatistiksel olarak anlamli
etkisi olmadig1 saptanmistir.

Calismaya dahil edilen olgularda; PD-1 ve CTLA-4 birlikte pozitif (+) olan
grup PD-1 ve CTLA-4 negatif (-) olan gruba gore sagkalim acisindan

istatistiki olarak anlamli bir farklilik géstermemistir.
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