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OZET

SOX9, E-KADHERIN VE KLF4 EKSPRESYONLARININ BERRAK
HUCRELI RENAL HUCRELI KARSINOMLARDA
KLINIKOPATOLOJIiK PARAMETRELERLE ILISKiSi VE
PROGNOSTIK ONEMI

BOLU, EYLUL 2022
Xii+78
Giris: Renal hiicreli karsinom, bdbregin en sik goriilen malign timdori olup
diinyada en sik goriilen kanserler arasinda yer almaktadir. Renal hiicreli
karsinomlarin %60-80’ini berrak hiicreli renal hiicreli karsinom olusturmaktadir.
Nefrektomi sonrasinda hastalarda metastaz gelismesi yeni prognostik faktorlerin ve
tedavi modalitelerinin arastirilmasina neden olmustur. Bu ¢alismada SOX9, E-
kadherin ve KLF4’{in immunohistokimyasal ekspresyonlarinin berrak hiicreli renal

hiicreli  karsinomda  klinikopatolojik  parametrelerle iliskisini aragtirmak
amaclanmustir.

Gerec¢-Yontem: Bu calismada Bolu Abant izzet Baysal Universitesi T1p Fakiiltesi
Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda 2015-2022 yillar1 arasinda berrak hiicreli renal
hiicreli karsinom tanis1 alan 92 olguya ait parsiyel ve radikal nefrektomi
materyalleri retrospektif olarak incelendi. Olgulara ait uygun parafin bloklara
SOXO9, E-kadherin ve KLF4 immunohistokimyasal boyalar1 uygulandi.

Bulgular: Calismada 92 olgu mevcut olup bu olgularin yas ortalamasi 59.5
(£10.6)’tur. Olgularin 69’u (%75) erkek, 23’1 (%25) kadindir. Olgularin tiimiinde
SOX9 pozitif boyanmistir. E-kadherin vakalarin 88 vakada (%95.7) pozitiftir. 71
vakada (%78.2) KLF4 ekspresyon kaybi goriilmiistiir. SOX9 overekspresyonu ile
niikleer derece, sarkomatoid ve rabdoid diferansiasyon, uzak metastaz arasinda
anlamli derece bir iliski saptandi. Diisiik E-kadherin ekspresyonu ile niikleer
derece, sarkomatoid ve rabdoid diferansiasyon ve uzak metastaz arasinda anlamli
bir iligki tespit edildi. Diisiik KLF4 ekspresyonu ile niikleer derece, patolojik evre
ve timor ¢api arasinda anlamli bir iliski mevcuttu.

Sonug¢: Berrak hiicreli renal hiicreli karsinomda SOX9, E-kadherin ve KLF4
ekspresyonlarinin kotii prognostik parametreler ile iliskili oldugu bulunmustur. Bu
immunohistokimyasal boyalarin berrak hiicreli renal hiicreli karsinomda potansiyel
biyobelirteg olarak kullanilabilecegi, prognozu ve tedaviye yanit1 belirlemede yol
gosterici olabilecegi diisliniilmektedir. Elde edilen veriler, berrak hiicreli renal
hiicreli karsinomda kanser kok hiicrelerini hedef alan yeni tedavi modalitelerinin
gelistirilmesi yoniinde umut vadetmektedir.

Anahtar Kelimeler: Berrak hiicreli renal karsinom, SOX9 transkripsiyon faktort,
E-kadherin, Kruppel-benzeri transkripsiyon faktorleri, Prognoz



ABSTRACT

THE RELATIONSHIP OF SOX9, E-CADHERIN AND KLF4
EXPRESSIONS WITH CLINICOPATHOLOGICAL PARAMETERS IN
CLEAR CELL RENAL CELL CARCINOMAS AND ITS PROGNOSTIC

SIGNIFICANCE

BOLU, SEPTEMBER 2022
Xl +78

Introduction: Renal cell carcinoma is the most common malignant tumor of the
kidney and is among the most common cancers in the world. Clear cell renal cell
carcinoma accounts for 60-80% of renal cell carcinomas. The development of
metastases in patients after nephrectomy has led to new prognostic factors and
investigation of treatment modalities. In this study, it was aimed to investigate the
relationship of immunohistochemical expressions of SOX9, E-cadherin and KLF4
with clinicopathological parameters in clear cell renal cell carcinoma.

Material-Methods: In this study, partial and radical nephrectomy materials of 92
patients diagnosed with clear cell renal cell carcinoma in Bolu Abant Izzet Baysal
University Faculty of Medicine, Department of Pathology between 2015 and 2022
were retrospectively analyzed. SOX9, E-cadherin and KLF4 immunohistochemical
stains were applied to the appropriate paraffin blocks of the cases.

Results: There were 92 cases in the study, and the mean age of these cases was 59.5
(£10.6). Of the cases, 69 (75%) were male and 23 (25%) were female. All of the
cases were stained positive for SOX9. E-cadherin is positive in 88 cases (95.7%).
KLF4 expression was lost in 71 cases (78.2%). A significant correlation was found
between SOX9 overexpression and nuclear grade, sarcomatoid and rhabdoid
differentiation, and distant metastasis. A significant correlation was found between
low E-cadherin expression and nuclear grade, sarcomatoid and rhabdoid
differentiation, and distant metastasis. There was a significant correlation between
low KLF4 expression and nuclear grade, pathological stage and tumor diameter.

Conclusion: SOX9, E-cadherin and KLF4 expressions were found to be associated
with poor prognostic parameters in clear cell renal cell carcinoma. It is thought that
these immunohistochemical stains can be used as a potential biomarker in clear cell
renal cell carcinoma and may guide in determining the prognosis and response to
treatment. The obtained data are promising for the development of new treatment
modalities targeting cancer stem cells in clear cell renal cell carcinoma.

Key Words: Clear cell renal carcinoma, SOX9 transcription factor, E-cadherin,
Kruppel-like transcription factors, Prognosis
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1. GIRIS

Renal hiicreli karsinom (RHK), yetiskinlerde en sik goriilen malign bobrek
timori olup yetiskinlerde izlenen tiim malignitelerin yaklagik %2’sini olusturur.
Mevcut verilere gore 2020 yilinda diinyada 19.3 milyon yeni kanser vakasi
gorlilmiistiir. Bunlardan 431.288’ini renal kanserler olusturmaktadir. Renal
kanserlerin erkeklerde ve kadinlarda goriilme orani 6.1/3.2°dir (1). RHK, histolojik
olarak berrak hiicreli RHK (BHRHK), papiller RHK ve kromofob RHK dahil
olmak tizere li¢ ana alt tipte siniflandirilabilir. BHRHK, RHK vakalarinin %75-80’
inde goriiliir ve RHK’un en agresif seyirli olan alt tipidir (2)(3).

Kanser tedavisinde son yillarda 6nemli ilerlemeler kaydedilmektedir. RHK
tedavisindeki ilerlemelere ve kanser siirveyansindaki yeni gelismelere ragmen,
RHK hastalarmin  %25-30’u ilerlemis veya wuzak metastatik hastalikla
basvurmaktadir. Hastalarin %20-40’1 kiiratif cerrahiden sonra rekiirrens
gostermektedir. Metastatik RHK ise kemoterapi ve radyoterapiye direnglidir. Bu
nedenle RHK’de tedavi secenckleri smirlidir. Molekiiler hedefli tedaviler bu
hastalarin tedavisinde biiyiik gelismelere yol agmis olsa da, hedef proteinin ikincil
mutasyonu ve molekiiler degisiklikler nedeniyle hedeflenen tedavilere karsi
kazanilmis direng ortaya ¢ikar. Bu nedenle metastatik RHK hastalar1 halen kotii
prognostik seyir gostermekte olup 5 yillik sagkalim oran1 %10 civarindadir (4). Bu
hastalarda tedavide rol alabilecegi diisiiniilen, kanser olusum mekanizmasi ve bu
mekanizmada rol oynayan etmenler esas alinarak kanser kok hiicrelerine yonelik
arastirmalar son yillarda hiz kazanmistir.

Kanser kok hiicresi (KKH) ne anlama gelmektedir? Kanser kok hiicre
teorisine gore, KKH’leri kendi kendilerini yenileme ve farklilagma 6zelligine sahip
hiicrelerdir (5). Son yillarda KKH’leri 16semi ile meme, akciger, kolon, prostat ve
over gibi ¢esitli solid kanser tiplerinde tespit edilmistir (6)(7)(8)(9)(10). Tiim kanser
kok hiicrelerinin limitsiz ¢ogalma potansiyeli ve metastaz yetenegi vardir. Bu
nedenle, kanser tedavisinde kanser kok hiicrelerini hedefleyerek oOldiirmek
gerekmektedir. KKH izole edilip tanimlanabildiginden teshiste kullanilabilecek
yeni hiicre yiizey belirtegleri ve bunlara yonelik tedavi hedeflerinin de bulunmasi

s6z konusudur (5).



SOX9 (Cinsiyet belirleyici bolge Y (SRY) iligkili HMG box 9), SOX gen
stiperailesinin bir liyesidir. Erkek cinsiyet tayini, kondrogenez, nérogenez ve ndral
krest gelisimi dahil olmak tizere gelisimsel siireglerde rol oynar (11). Yakin
zamanda elde edilen veriler, ektoderm ve endoderm kokenli dokularin kok hiicre
havuzlarinda SOX9 eksprese etmeye devam etttigini ve bunun da KKH’lerini
diizenleyebilecegini diisiindiirmektedir (12). SOX9 hiicrede bir transkripsiyon
faktorii olarak islev gormektedir ve SOX9 geni, bir onkogen olarak ¢esitli kanser
tirlerinde tanimlanmistir (11)(13)(14)(15). Ancak bazi kanser tiirlerinde timor
siipresor gen olarak da davranabilmektedir. Yapilan ¢alismalarda akciger
adenokarsinomu, meme karsinomu, kolorektal karsinom ve prostat karsinomunda
artmig SOX9 ekspresyonu tespit edilmistir (16)(17)(18)(19).

E-kadherin, hiicre-hiicre adezyonuna aracilik eden ve epitelyal dokularda
eksprese edilen bir transmembran glikoproteindir (20). E-kadherin kayb,
hiicrelerin epitelyal fenotiplerini kaybettigi, go¢ etme yetenegi olan mezenkimal bir
komponent kazandig1 epitelyal mezenkimal ge¢is (EMT) i¢in anahtar role sahiptir.
E-kadherin homofilik baglanmasinin kaybina bagli olarak hiicre adezyonu ve
hiicreler arasi1 baglantilarda islev kaybi gerceklesir. Bu islev kaybi da hiicrelerin
primer timorden ayrilmasini, ¢evre dokulara invaze olmasini ve metastatik
timorler olusturmasini saglar (21). Buna ek olarak E-kadherin’in hepatoseliiler
karsinom, bas boyun kanserleri, derinin ve 6zofagusun skuaméz hiicreli karsinomu
ile melanom gibi bir¢cok kanserde tiimor siipresor etki gosterdigi goriilmiistiir
(22)(23)(24)(25)(26).

Kruppel benzeri faktor 4 (KLF4), hiicre dongiisiiniin diizenlenmesi,
pluripotensi ve epidermal gelisimin siirdiiriilmesinin yanisira normal doku
homeostazinin saglanmasi gibi bir¢ok fizyolojik siirecte gorev alan ¢inko parmak
iceren kruppel benzeri faktér ailesinin bir iiyesidir. Ince bagirsak, kolon ve timus
epitel hiicrelerinde bol miktarda bulunur (27)(28). Hiicrede transkripsiyon faktorii
olarak gorev yapar. Hedef gene bagl olarak farkli mekanizmalar iizerinden
transkripsiyonu aktive edebilir veya baskilayabilir (27). Mide, kolorektal, hepatik
kanserler ve prostat kanserlerinde KLF4 downregiilasyonu goriillmektedir
(29)(30)(31)(32).

Bu calismada amacimiz, BHRHK  tanisi  almig  olgularda
immunohistokimyasal yontem ile kok hiicre belirteclerinden SOX9 ve KLF4 ile

hiicre gogiinde en bilinen molekiillerden biri olan E-kadherin ekspresyonunu
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incelemek ve prognostik Onemi ispatlanmisg klinikopatolojik parametrelerle
iligkilerini ortaya koymaktir. Kok hiicre belirtegleri ile ilgili BHRHK olgularinda
yapilan az sayida calisma olmasi ve metastatik hastaliklarda da bu belirteglerin
belirgin roliiniin olmasi bizi bu alanda ¢aligmaya yonlendirmistir. Boylece BHRHK
hastalarinda prognozu iyilestirme amagli gelecekte her ti¢ biyobelirtecin de hedefe

yonelik tedavilerde yol gosterici olabilecegi diisiiniilmiistiir.



2. GENEL BILGILER

2.1 BOBREK

2.1.1 Embriyoloji

Urogenital sistem iiriner ve genital sistem olarak iki bilesene ayrilir. Ancak
her iki sistem embriyolojik ve anatomik olarak i¢ icedir. Her ikisi de karin arka
duvar1 boyunca uzanan ara mezodermden gelisir. Baslangicta her iki sistem ortak
bir bosluga (kloakaya) agilmaktadir (33).

Intrauterin hayatta bobrek gelisimi kranialden kaudale dogru sirasiyla iic
asamada gerceklesir: pronefroz, mezonefroz ve metanefroz. Ilki, islevsizdir.
Ikincisi, erken fetal ddSnemde kisa bir siireligine islev gorebilir. Ugiinciisii ise kalict

bobregi olusturur (33).

2.1.1.1 PRONEFROZ

Pronefroz ilk olarak intrauterin yasamin tg¢lincii haftasinin sonlarinda
goriiliir ve besinci haftanin basinda tamamen dejenere olur. Pronefrik tiibiillerin
gelisimi torasik bolgede nefrojenik kordun kranial ucunda baslar ve kaudale dogru
ilerler. Pronefrozun 6nemi, iirogenital sirt iginde kaudal olarak biiyiiyen pronefrik
kanalin olusumudur. Besinci haftada pronefrik tiibiiller dejenere olurken, pronefrik

kanal kaudale dogru ilerleyerek mezonefrik kanali olusturmaktadir (34).

2.1.1.2 MEZONEFROZ

Mezonefroz ve mezonefrik kanallar iist torasikten iist lomber segmentlere
kadar uzanan ara mezodermden gelisir. Dordiincii haftada pronefrozun gerilemesi
sirasinda mezonefrik tiibiiller ortaya cikar. Hizla uzayarak bir kilcal damar kiimesi
olustururlar ve glomeriil seklini alirlar. Glomeriil c¢evresinde tiibiiller bowman
kapsiiliinii olusturur. Bu yapilar birlikte renal korpiiskiil admi alir. Ikinci aym
ortasinda kaudal tiibiiller farklilagsmaya devam ederken; kraniyal tiibiillerde ve
glomeriillerde dejeneratif degisiklikler goriiliir ve ikinci aym sonunda ¢ogunlugu
kaybolur. Erkekte birkac kaudal tiibiil ve mezonefrik kanal genital sistemin yapisina

katilirlar, ancak kadinda kaybolurlar (33).



2.1.1.3 METANEFROZ

Metanefroz veya kalici1 bobrek, tireter tomurcuklarinin mezonefrik kanalin
kaudal kismindan filizlenmesi ve metanefrik mezenkim ile kaynasmasi sonucu
baslangigta sakral bolgede olusur. Bu gelisim yaklasik dordiincii haftada meydana
gelir. Metanefrik mezenkim {ireter tomurcugunun uzamasmni ve dallanmasini
saglar. Ureter tomurcugu ise metanefrik mezenkimin yogunlasmasini ve nefronlara
farklilasacak tiibiillerin olusmasi i¢in mezenkimal epitelyal doniisiimii indiikler.
Dallanan ireter tomurcugu metanefrik mezenkimin epitelyal vezikiillere
dontlistimiint tetikler. Bunlar S-sekilli yapilar olusturur. Daha fazla uzama ve
biiylime sonucunda glomertil, proksimal tiibiil, henle kulbu ve distal tiibiil meydana
gelir. Toplayic1 kanallar, kaliksler, pelvis ve iireter ise ireter tomurcugundan

gelisir. Boylece, metanefrik bobregin idrar tiretimi onuncu haftada baslar (34).

2.1.2 Anatomi

Bobrekler normalde 12.torasik vertebradan 3.lumbar vertebraya uzanan bir
¢ift retroperitoneal organdir. Ust poller orta hatta dogru hafifce meyillidir. Sag
bobrek sol bobrege gore biraz daha asagida yerlesimlidir ve kiigiiktiir. Ortalama bir
erigkin bobregi 11-12 cm uzunlugunda, 5-7 cm genisliginde, 2,5-3 cm
kalinligindadir. Erkeklerde 125-170 gr, kadinlarda 115-155 gr agirhigindadir (35).

Bobrekler kolayca ayrilabilen sert ve piiriizsiiz fibroz bir kapsiil yapisiyla
cevrilidir. Her iki bdbregin etrafinda renal hilus ve renal sinilise dogru uzanan
perinefrik yag dokusu bulunmaktadir. Bobrekler ve adrenal bezleri g¢evreleyen
perinefrik yag dokusu siki membrandz bir fasya (Gerota fasyasi) ile ¢evrelenmistir
(36).

Bobregin kesit yiizeyinde soluk goriiniimlii korteks ve daha koyu
goriiniimlii medulla bulunmaktadir. Renal medulla, bobrek piramitleri olarak
adlandirilan 8-18 adet, cizgili, konik sekilli alanlara boliinmiistiir. Piramitlerin
tepesi renal papillayr olusturur ve her papilla ayr1 bir mindr kalikse acilir.
Piramitlerin tabani kortikomediiller sinirda yer alir. Renal korteks yaklasik 1 cm
kalinligindadir. Korteks piramitlerin arasinda medullaya dogru uzanarak Bertini

stitunlarini olusturur (36).



Hilusta toplayict sistem, sinir, arter, ven ve lenfatikler bulunur. Ana renal
arter aorttan ayrilir, 6n ve arka olmak iizere iki dal verir. Bu iki arter ise bes
segmental artere ayrilir. On kisim bdbregin biiyiik cogunlugunu besler. Segmental
arterler bobrek dokusunda ilerleyerek interlobar, arkuat, interlobiiler arterler ve
arteriyollere doniisiir. Venoz drenaj i¢in arkuat venler birleserek {i¢ segmental veni
olusturur ve pelvisin 6n kisminda renal veni olusturmak iizere birlesirler (35).

Ana lenfatik drenaj, kan damarlarini takip eder. Parankimden renal siniise
ve hilusa dogru devam ederek lateral aortakaval lenf nodlarinda sonlanir. Yiizeyel
korteksten gelen lenfatik drenaj ise anal lenfatik drenaja katilmak icin kapsiile ve

oradan hilusa dogru ilerler (35).

2.1.3 Histoloji

Bobregin fonksiyonel birimi nefronlardir. Her yetiskin bobreginde yaklasik
1-4 milyon nefron mevcuttur. Nefronlarin c¢ogunlugunu kortikal nefronlar
olusturur, jukstamediiller nefronlar medullaya yakindir ve daha uzun bir henle
kulbuna sahiptir. Nefron renal cisimcik ve devaminda iig tiibiil yapisindan olusur.
Her nefronun baslangicinda bulunan renal cisimcik, glomertiler kapiller yumak ve
etrafindaki ¢ift katli bowman kapsiilinden meydana gelmektedir. Bowman
kapsiiliiniin i¢ tabakasi veya visseral tabaka ince pencereleri bulunan kapiller
damarlarin etrafini sarar. Dis parietal tabaka kapsiiliin yiizeyini olusturur. Iki tabaka
arasinda kapiller damar ve visseral tabakadan siiziilen sivinin biriktigi bosluk
bulunur. Her renal cisimcigin afferent arterioliin girdigi, efferent arterioliin ayrildig:
vaskiiler kutbu ile proksimal tiibiiliin bagladig: tiibiiler kutbu vardir. Dis paryetal
tabaka skuamdz epitel ile ortiilii olup tiibiiler kutupta bu epitel kiibik epitele
dontiserek proksimal tiibiilde de devam eder (37).

Proksimal tiibiil hiicreleri santral yerlesimli niikleuslara ve bol mitokondri
iceriginden dolay1 asidofilik sitoplazmaya sahiptir. Apekste reabsorbsiyonu
kolaylagtiran firgams1 kenarlara sahip ¢ok sayida uzun mikrovillus bulunur.
Proksimal tiibiil medullaya girerek henle kulbu olarak devam eder. Henle kulbu
ince inen kol ve ¢ikan ince koldan olusan U seklinde bir yapidir. Her iki kol da
skuamoz epitel ile ortiiliidiir. Cikan ince kolda epitel tekrar kiibik epitele doniistir
ve medulladan kortekse dogru ¢ikan kalin kol haline gelir. Kortekste glomeriiliin

hemen yakininda makula densayi ve distal tiibiilii olusturur (37).
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Distal tiibiillerin basit kiiboidal hiicreleri daha kiigiik olmalari, firgamsi
kenarlar1 olmamasi, limenlerinin biiyiilk oranda bos olmasi ile proksimal tiibiil
hiicrelerinden farklilik gostermektedir. Ayrica daha az sayida mitokondri
igerdiklerinden daha az asidofiliktir (37).

Nefronun son kismi olan baglanti tiibiilleri siiziilen siviy1 ihtiyac¢ halinde
fazla sivinin geri emildigi toplayici sisteme buradan da mindr kalikslere tasir.
Nefronlardan ¢ikan baglanti tiibiillerinin bir kismu birleserek kortikomediiller
1sinsal alanda toplayici kanallar1 olusturur. Her piramidin tepesinde birka¢ mediiller
toplayict kanal, idrar1 direk mindr kalikse ileten papiller kanali (Bellini kanalr)
olusturmak igin tekrar birlesir (37). Siiziilen sivinin yaklasik %90’1 emildikten
sonra idrar1 olusturacak kalan kisim minor kalikslerden major kalikslere oradan da

pelvis, iireter ve mesaneye iletilir (36).

2.2 RENAL HUCRELI KARSINOM

2.2.1 Genel Ozellikler

RHK, genellikle eriskin ¢agda goriilen bir tiimdrdiir. Ortalama tan1 yas1 55-
60 yastir. Cocuklarda tani alan RHK’lerin ¢ogu yetiskinlerdekine benzer bir
gorliiniim ve davranisa sahiptir. Ancak yiiksek oranda MiIT ailesi translokasyonu
gostermektedir (38).

Eriskinlerde erkek ve kadinlarda goriillme orani 2:1’°dir. Bilateralite %1
oraninda goriilmektedir. Sigara ve yiiksek tansiyon risk faktorleri arasindadir.
RHK, ¢ogunlukla sporadik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Vakalarin yalnizca %2-4’i
herediter olarak gelismektedir. Herediter hastaliklar arasinda Von Hippel-Lindau
sendromu, Tuberoz skleroz, néroblastom, erigkin tip otozomal dominant polikistik

bobrek hastaligi ve bobregin edinsel kistik hastaliklari sayilabilir (38)(39).

2.2.2 Klinik Ozellikler

RHK, genellikle hematiiri, kostovertebral agri veya karinda kitle ile
prezente olur. Ancak, bu temel {i¢ belirti yalnizca %9 hastada bir arada bulunur.
Diger belirtiler arasinda kilo kaybi, anemi ve atesin yanisira metastaz bdlgesine

baglh gelisen semptomlar sayilabilir. Nadir olarak 16komoid reaksiyon, sistemik



amiloidoz, gastrointestinal rahatsizliklar, hepatosplenomegali, hiperkalsemi,
polisitemi ve karaciger fonksiyon bozuklugu gibi paraneoplastik semptomlar da
gorilebilir (38).

Renal kitleden siiphelenildiginde tani araci olarak Bilgisayarli Tomografi
(BT) veya Magnetik Rezonans Goriintiileme (MRG) kullanilmaktadir. Bu
yontemlerin artan kullanimi ile RHK’li olgular artik insidental olarak da

saptanabilmektedir (38).

2.2.3 Renal Hiicreli Karsinomlarda Simiflama

Renal hiicreli tiimorlerde kullanilan giincel siiflama sistemi 2016 Diinya

Saglik Orgiitii (DSO) siniflamasidir (39)(Tablo 2-1).

Tablo 2-1. Renal Hiicreli Tiimorler DSO simiflamasi

Berrak hiicreli renal hiicreli karsinom

Diisiik malignite potansiyelli multilokiiler kistik renal neoplazm

Papiller renal hiicreli karsinom

Herediter leiomyomatozis ve renal hiicreli karsinom-iligkili renal hiicreli

karsinom

Kromofob renal hiicreli karsinom

Toplayici duktus karsinomu

Renal mediiller karsinom

MIiT ailesi translokasyon tipi renal hiicreli karsinom

Siiksinat dehidrogenaz eksikligi iliskili renal hiicreli karsinom

Miisindz tiibiiler ve igsi hiicreli karsinom

Tubulokistik renal hiicreli karsinom

Edinsel kistik hastalik iliskili renal hiicreli karsinom

Berrak hiicreli papiller renal hiicreli karsinom

Renal hiicreli karsinom, siniflandirilamayan

Papiller adenom

Onkositom




2.2.4 Renal Hiicreli Karsinomlarda Derecelendirme

Renal neoplaziler igin ¢esitli derecelendirme sistemleri 6nerilmistir, ancak

bunlar RHK nin bir¢ok tipi i¢in standardize edilememistir. Onerilen ¢ok sayida

derecelendirme sisteminden en ¢ok kullanilan Fuhrman ve ark.’nin gelistirdigi

derecelendirme sistemidir. Fuhrman derecelendirmesinde niikleer boyut, niikleer

sekil, niikleol belirginligi ve kromatin yapisi temel alinmaktadir (39)(40) (Tablo 2-

2). Ancak niikleer pleomorfizm iyi tanimlanmamistir ve niikleol belirginligi ile

ilgili kriterler gdzlemciler arasinda farklilik gdstermektedir. Ozellikle derecede 2

ve 3 tiimorler degerlendirildiginde tek bir derecede birikim oldugu goriilmiistiir

(41).

Tablo 2-2 Fuhrman Derecelendirme Sistemi

Fuhrman niikleer derece | Ozellikler
Derece 1 *Timor ¢ekirdegi 10 mikron ¢apinda, yuvarlak, uniform
yapidadir.
*Cekirdekgik yok veya belirsizdir.
Derece 2 *Tumor ¢ekirdegi yaklasik 15 mikron c¢apinda, hafif
diizensiz sinirhidir.
*x400 biiyiitme ile gortilebilen ¢ekirdekgige sahiptir.
Derece 3 *Timor ¢ekirdegi yaklasik 20 mikron ¢apinda, belirgin
derecede diizensiz sinirhidir.
*x100 biyiitme ile goriilebilen biiylik ¢ekirdekciklere
sahiptir.
Derece 4 *Timor cekirdegi 20 mikronun {izerinde g¢apa sahip,
pleomorfik, multilobiile, diizensiz sinirhdir.
*Kaba kromatin yapis1 goriilmektedir.
*x40 biiyiitme ile goriilebilen makroniikleollere sahiptir.

Fuhrman sisteminin yorumlanmasi, gegerliligi ve tekrarlanabilirligi ile

ilgili sorunlarla karsilasildigindan DSO/International Society of Urological

Pathology (ISUP) derecelendirme sistemi kullanilmaktadir (Tablo 2-3). Bu

derecelendirme sistemi derece 1-3 tiimdrler igin niikleol belirginligini temel




almaktadir. Derece 4 tiimorlerde ise belirgin niikleer pleomorfizm, timdr dev
hiicreleri ve/veya rabdoid ve/veya sarkomatoid diferansiasyon esas alinmaktadir.
Derecelendirme, tiimor igerisinde en yiiksek niikleer pleomorfizm gosteren alana
gore yapilmahidir. Bu derecelendirme sisteminin berrak hiicreli renal hiicreli
karsinom ve papiller renal hiicreli karsinomlarda prognostik 6nemi dogrulanmistir

(39).

Tablo 2-3 DSO/ISUP Derecelendirme Sistemi

Derece | Niikleol ve diger ozellikler

1 Niikleol yok/belirsiz ve x400 biiyilitmede bazofilik

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

3 Niikleol x100 biiyiitmede belirgin ve eozinofilik

4 Belirgin niikleer pleomorfizm, multiniikleer dev hiicreler ve/veya

rabdoid ve/veya sarkomatoid diferansiasyon

2.2.5 Renal Hiicreli Karsinomlarda Evreleme

Renal hiicreli karsinomda prognozu biiyiik 6l¢iide etkileyen anatomik faktor
tiimor evresidir. Timor evrelemesi lic kategoriden olugmaktadir. “T” timort, “N”
lenf nodunu, “M” metastaz1 temsil etmektedir. Bobrege sinirli tiimorler, timor
boyutuna goére pTla/b ve pT2a/b olarak iki kategoriye ayrilmaktadir. Bolgesel
yayilim pT3’ii ifade eder ve yayilim bolgesine gore ti¢ kategoriye ayrilir. Tlimoriin
daha uzak bolgelere, ipsilateral adrenal gland ve gerota fasyasina yayilimi ise pT4’i
ifade eder (39)(42). 2010 American Joint Committee on Cancer (AJCC)’ye gore

TNM smiflamasi ve evrelendirme sistemi sirasiyla Tablo 2-4 ve 2-5’te verilmistir.
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Tablo 2-4

Renal Hiicreli Karsinomlarin 2010 TNM Siniflamasi

T-Primer Tiimor

TX Primer tiimdr degerlendirilemedi
T0 Primer tlimore ait kanit yok
T1 Tiimdriin en biiyiik ¢ap1 <7 cm, bobrege sinirl
Tla Tlimoriin en biiylik capt <4 cm, bobrege sinirlt
Tlb Tlimoriin en biliyiik ¢ap1 >4 cm, ancak <7 cm, bobrege sinirh
T2 Tlimoriin en biiyiik ¢ap1 >7 cm, bobrege sinirlt
T2a Tilimoriin en biiyiik cap1 >7 cm, ancak <10 cm, bobrege sinirl
T2b Tlimoriin en biiylik cap1 >10 cm, bobrege sinirh
T3 Timor major venlere ya da perirenal dokulara uzanmis ancak
ipsilateral adrenal bezi invaze etmemis ya da Gerota fasyasini
asmamis
T3a Tiimo6r makroskopik olarak renal ven ya da kas iceren
segmental dallarina uzanmis ya da perirenal ve/veya renal
sinis yag dokuyu invaze etmis, ancak Gerota fasyasini
asmamis
T3b Tiimo6r makroskopik olarak diyafram altindaki vena kava
inferior’a uzanmis
T3c Tiimo6r makroskopik olarak diyafram iizerinde kalan vena
kava inferior’a uzanmis ya da vena kava inferior duvarimi
invaze etmis
T4 Tiimor Gerota fasyasint agmis (ipsilateral adrenal bez
invazyonu dahil)
N-Lenf Nodlar:
NX Bolgesel lenf nodlart degerlendirilemedi
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var
M-Uzak metastaz
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
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Tablo 2-5 Renal Hiicreli Karsinomlarda Klinik Evreleme

Evre 1 T1 NO MO
Evre 2 T2 NO MO
Evre 3 T1-2 N1 MO
T3 Herhangi bir N MO
Evre 4 T4 Herhangi bir N MO
Herhangi bir T Herhangi bir N M1

2.3 BERRAK HUCRELIi RENAL HUCRELI KARSINOM

BHRHK, renal kanserlerin %60-80’ini olusturan RHK’nin en sik goriilen
alttipidir. Tipik olarak, her iki bobrekte de esit siklikta ortaya ¢ikan soliter kortikal
tiimorlerdir. Bazen, kitlenin sadece kiigiik bir kismi kortekse baglanir, biiyiik kismi
ekstrarenal kitle olarak goriiliir. Vakalarin %5’inden azinda multifokal ve/veya
bilateral goriiliirler. Tiimoriin multifokal, bilateral olmasi1 veya erken yasta

goriilmesi Von Hippel Lindau gibi kalitsal hastaliklari akla getirmektedir. (38)(39).

2.3.1 Klinik Ozellikler

Bobrek tiimorlerinin yaklasik %60-80°1 ultasonografi (USG), BT veya
MRG ile insidental olarak tespit edilirler. Semptomatik oldugunda en sik goriilen
belirtiler hematiiri ve yan agrisidir. Kilo kayb1 ve ates gec¢ evrelerde ortaya cikar
(39).

BHRHK ler en sik renal siniis damar yapilari, renal venler ve vena kava
yoluyla hematojen metastaz yaparak akcigerlere ulasir. Renal venler aracilifiyla
lomber venlere uzanim sonucu tiimor paravertebral venoz pleksusa ulagir. Boylece
merkezi sinir sistemi, bas-boyun ve kemik metastazin1 kolaylastirir. BHRHK,

torasik duktus aracilifiyla hiler, aortik ve kaval lenf nodlarina metastaz yapabilir

(39).
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2.3.2 Makroskopik Ozellikler

BHRHK tipik olarak ¢evre dokulardan fibréz bir psddokapsiil yapisiyla
ayrilmis solid sari-gri renkli alanlar barindiran tlimoral kitle seklinde ortaya cikar.
Tiimorde siklikla hemoraji, nekroz, kalsifikasyon ve kistik degisiklikler de
izlenmektedir. ileri derecede kistik dejenerasyon goriilen vakalarda tiimoér mural
nodiil olarak kalir. Bazen mural nodiil de ortadan kalkarak mikroskobik incelemede
timor tanist  verilmektedir (38). Vakalarin yaklasik %5’inde sarkomatoid
diferansiasyon goriilmektedir. Makroskopik olarak bu alanlar solid Kirli beyaz

renkte goriilme egilimindedir (43).

2.3.3 Mikroskopik Ozellikler

BHRHK’de tiimor hiicreleri genis berrak bir sitoplazmaya sahiptir.
Sitoplazmanin berrak goriiniimii glikojen ve lipit birikiminden kaynaklanir.
Sitoplazmada berrak goriiniimiin yanisira degisen formlarda graniiler bir goriiniim
de izlenebilir. Cekirdekler genellikle santral yerlesimlidir. Cekirdek biyiikligi,
kromatin dagilimi ve niikleol belirginligi degiskenlik gostermektedir. Bu 6zellikler
mikroskopik derecelendirmenin temelini olusturmaktadir (38).

BHRHK’de en sik solid alveolar ve asiner patern goriiliir. Tipik olarak
alveolar kiimeler olusturmus timor hiicreleri etrafinda ince kii¢lik bir damar ag1
dikkati ¢eker. Bu vaskiiler patern BHRHK’yi RHK’nin diger alt tiplerinden
ayirmada onemli bir bulgudur (43). Alveolar paternde liimen yapis1 goriilmezken,
asiner paternde asidofilik serdz sivi ve eritrositlerle dolu santral yerlesimli liimen
yapist mevcuttur. Alveolar ve asiner yapilar genisleyerek mikrokistik ve
makrokistik paternler olusturabilir. Nadiren belirgin tiibiiler patern, fokal olarak da
psodopapiller patern goriilebilir (39). Histolojik derece yiikseldik¢e sarkomatoid
ve/veya rabdoid patern gelisimi géze carpmaktadir. Rabdoid diferansiasyon,
homojen eozinofilik sitoplazmali eksantrik niikleuslu hiicrelerle karakterizedir.
Burada, tiimor yapisal olarak undiferansiye tabakalar olusturmus tiimor hiicreleri
ve bunlarla iligkili kan damarlarindan olusmaktadir. RHK’de stroma toplayici
duktus karsinomu ve iirotelyal karsinomdaki gibi desmoplastik degildir. Degisken

derecelerde lenfositik infiltrat bulunabilir (38).
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2.3.4 Immunohistokimyasal Profil

Immunhistokimyasal olarak BHRHK keratin ve EMA gibi epitelyal
belirteglerle pozitiftir. Tiimor hiicrelerinde mezenkimal bir belirteg olan vimentin
de pozitif boyanma gostermektedir. Pozitif boyanan diger immiin boyalar arasinda
CD10, karbonik anhidraz IX, RCCma, PAX-2 ve PAX-8 sayilabilir. Sitokeratin 7
(CK 7), berrak sitoplazmali diger RHK tiplerini BHRHK’den ayirt etmede
kullanilir. BHRHK’de negatif boyanir. Nadir pozitif boyandigi durumlarda ise
fokal ya da yamasal aktivite gosterir (38).

2.3.5 Ayirict Tam

Tipik renal hiicreli karsinomun tanis1 basit ve kolay bir sekilde konur.
Sarkomatoid degisiklik goriilen vakalar sarkomlar: taklit ettigi i¢in tan1 gligliigii
ortaya ¢ikar. Ancak renal sarkomlar olduk¢a nadir goriildiigiinden dikkatli bir
sekilde tan1 verilmelidir. Kapsamli 6rnekleme yapildiginda bu tiimorlerde kiigiik de
olsa tipik renal hiicreli karsinom odaklar1 bulunabilir. Immunohistokimyasal
boyamada sarkomatéz goriilen alanlar genellikle epitelyal belirteglerle pozitif
boyanma gosterir. Bu da RHK tanisini koymada 6nemli bir bulgudur (43).

Ozellikle timér pelvis yerlesimliyse ve agirlikli sarkomatoid 6zellik
gosteriyorsa lirotelyal karsinom veya renal hiicreli karsinom alanlarini bulmak igin

kapsamli 6rnekleme yapilmalidir (43).

2.3.6 Prognostik Faktorler

BHRHK saptanan hastalarda prognoz en dogru sekilde patolojik evre ile
tahmin edilir. Ayn1 evredeki timorler arasinda bakilmasi gereken diger prognostik
parametreler timor derecesi, tiimor nekrozunun varligi, sarkomatoid ve rabdoid
farklhilasmadir. Immunohistokimyasal ve molekiiler belirteclerin potansiyel
prognostik faktorler olarak kullanimi i¢in ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Ancak
klinikte rutin kullanima girmemistir (39).

BHRHK’nin 2010 TNM simiflamasina gore pTla, pT1b, pT2a, pT2b, pT3a,
pT3b, pT3c, pT4 olan hastalar i¢in 10 yillik kansere 6zgii sagkalim oranlar1 %96,
%80, %66, %55, %36, %26, %25 ve %12 olarak tespit edilmistir (44). Sarkomatoid
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ve rabdoid farklilagsma kotii prognoz ile iliskilidir. Sarkomatoid degisikligi olan
tiimdrler i¢in 5 yillik median sagkalim orani1 %15-22 iken rabdoid degisikligi olan
tiimorlerde median sagkalim 8-31 aydir. Tiimor nekrozunun varlig1r bagimsiz bir
prognostik Ooneme sahiptir. Genel olarak toplam tiimor hacminin %10’undan

fazlasini olusturan tiimor nekrozu daha olumsuz sonuglar vermektedir (39).

2.3.7 Genetik Faktorler ve Tedavi

BHRHK vakalarimin ¢ogunda promotor metilasyonu yoluyla 3pl3’i
susturma ile baglayan kromozom 3’{in terminal kolunda delesyon ile VHL geninin
timor baskilayict  6zelliginin - degismesi ve somatik mutasyonlar ortaya
cikmaktadir. VHL genindeki bu degisiklik BHRHK’ye 6zgiidiir, diger RHK
tiplerinde bulunmaz. Ancak rutin uygulamada ayirici tanida nadiren yapilir. Ayrica
BAP1 genindeki mutasyonlar yiiksek dereceli tiimorler ve kotii prognoz ile
iliskilendirilmistir (38).

Patogenezde saptanan molekiiler degisiklikler, BHRHK’nin bazi klinik ve
morfolojik 6zelliklerine 151k tutarak cesitli hedefe yonelik tedavilerin temelini
olusturmustur. Ornegin; VHL gen iiriinii, HIF-1a’nin degradasyonu igin gereklidir.
BHRHK’de VHL proteinin kaybiyla HIF-la birikir, bu da ¢esitli hipoksi ile
indiiklenebilir genlerin aktivasyonu ve aktivasyona bagli meydana gelen iirlinlerin
artmasi ile sonuc¢lanir. Bu iirlinler arasinda VEGF, PDGF-B, TGF-a, GLUT-1,
metalloproteinazlar ve eritropoetin bulunmaktadir. Ayrica AKT/mTOR yolag1 da
HIF-1a’y1 aktive etmektedir. Bu nedenle hedefe yonelik tedavide VEGF ve PDGF
reseptorlerine yoOnelik sunitinib ve sorafenib gibi tirozin kinaz inhibitdrleri
kullanilabilir., mTOR’u inhibe eden temsirolimus ve VEGF’yi inhibe eden

antikorlardan bevacizumab kullanilabilecek tedavi yontemleridir (38).

2.4 KOK HUCRE

Kok hiicreler, ¢ok hiicreli organizmalarda bulunan, mitotik hiicre boliinmesi
ve ¢esitli 6zel hiicre tiplerine farklilasma yoluyla kendi kendini yenileme
yetenegine sahip olan hiicre tipidir. Kok hiicrelerin ortak 6zellikleri arasinda kendi
kendini yenileme yetenegi, hiicresel progeni olusturma, 6zel nisler icerisinde

lokalizasyon ve bir organ igerisinde tiim hiicre tiplerine farklilasma yer alir (45).
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2.4.1 Kanser Kok Hiicreleri

Son calismalar, neoplastik hiicrelerin normal doku gelisimini taklit ettigini
ve kiiclik bir kok hiicre popiilasyonundan kdken alabilecegini gostermistir. Ayrica,
tiimor heterojenitesinin taninmasi kok hiicre benzeri 6zelliklere sahip bir timor
hiicre alt kiimesinin var oldugunu iddia eden kanser kok hiicre hipotezine yol
acmistir (45). Kanser kok hiicre hipotezi, kanserlerin ¢ok yonlii farklilagsma
yetenegine sahip kok veya progenitor hiicre transformasyonundan kaynaklandigini
savunmaktadir. KKH’leri, herhangi bir tiimoriin yalnizca kiigiik bir yiizdesini
olusturabilir, ancak bu kii¢iik hiicre popiilasyonu tiimoriin hayatta kalabilmesi i¢in
kritik bir 6neme sahiptir. Bu ylizden, bu hiicrelerin ortadan kaldirilmasinin
hastaligin niiks etmemesi agisindan Onemli bir terapdtik hedef oldugu
varsayllmaktadir. KKH’nin en ¢ok kabul edilen deneysel gosterimi, bir veya ¢ok
sayida olasi kanser kok hiicre belirtecine dayali olarak izole edilen tiimor hiicre
popiilasyonlarmin immiin sistemi baskilanmis farelere veya 3D hiicre kiiltiirii
sistemlerine aktarimina dayanmaktadir. Bu deneylerde heterojen primer timor
olusumu saglanmaktadir. Bu deneysel strateji kullanilarak, 1l6semi, meme
karsinomu ve beyin timorlerinde kanser kok hiicre hipotezini destekleyen ilk
veriler elde edilmistir (45). Bugiine kadar KKH akciger, kolon, prostat, over
tiimorleri ve melanomlar olmak tizere birgok solid tiimorde tespit edilmistir (6).

Kanser kok hiicre aragtirmasi alanindaki zorluklardan biri, yalmzca KKH
tarafindan eksprese edilen bir belirte¢ eksikligidir. Farkli timor tiplerinde, kanser
kok hiicre fenotipi gosteren birgok belirteg tespit edilebilir. Ancak bir belirtecin
varlig1 ya da yoklugu her zaman bir hiicrenin kanser kok hiicresi olup olmadigi

hakkinda yeterli bilgi vermeyebilir (45).

2.4.2 Epitelyal-Mezenkimal Gegis

Epitelyal orijinli timorlerde bazi hiicrelerin  mezenkimal hiicrelerin
ozelliklerini kazandig1 tespit edilmistir. Benzer bir siire¢ normal embriyogenez
sirasinda da meydana gelmektedir. Epitelyal-Mezenkimal Gegis (EMT) olarak
adlandirilan bu antite hiicrelere bazal membran, yogun bir kollajen matriksi,
glikoproteinler ve proteoglikanlar gibi normalde epitel hiicreleri igin sinir gorevi

goren doku diizlemleri boyunca hareket etme yetenegi saglar. Timor hiicrelerinin
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bazal membrandan gecisi proteolitik aktivite olusturur. Ayrica tiimor hiicresi,
ekstraseliiler matrikste bulunan proenzimleri aktive eden faktorler iretebilir.
Ornegin tiimdr hiicreleri {irokinaz veya plazminojen aktivatdrii iiretebilir.
Interstisyel stromal bolgeye erisim sagladiktan sonra lenfatiklere ve kan
damarlarina gegebilir ve metastaz yapabilir. Buna ek olarak EMT’nin hiicrelere
invaziv Ozelligin yaninda kanser kok hiicresi benzeri 6zellik de kazandirdigi
goriilmiistir. EMT’ nin 6nemli bir 6zelligi de epitel hiicreleri arasinda hiicresel
etkilesimi saglayan siki baglantilarin kaybidir. Bu mekanizma molekiiler diizeyde
temelde E-kadherin ekspresyonunun kaybiyla iliskilidir (46). Sonug olarak, bu siki
baglant1 bilegenlerinde herhangi bir bozulma karsinogenezde EMT indiiksiyonunda

onemli bir rol oynar (3).

2.4.3 Wnt/B-katenin Sinyal Yolag:

Whnt sinyal yolaginin E-kadherin aracili diizenlenmesinde Wnt sinyalinin
varligl 6nemli bir rol oynar. Wnt sinyali yoklugunda B-katenin, E-kadherin’in
sitoplazmik uzantilariyla baglanma gosterir veya sitoplazmada bir yikim kompleksi
(adenomato6z polipozis koli (APC), Axin, GSK3B) tarafindan yikilir. Wnt sinyali
varliginda yikim kompleksi inhibe edilerek B-katenin sitoplazmada stabilize edilir
ve niikleusa dogru yer degistirerek T cell factor/lymphoid enhancer factor
(TCF/LEF) ailesi transkripsiyon faktorleri ile baglanir. Boylece hedef gen
ekspresyonunun aktivasyonu saglanir. E-cadherin ekspresyonunun kaybinda ise
sitoplazmik baglantilarin kaybina bagli olarak B-katenin serbest hale gecer. Ayrica
kaderinler, B-katenin’e yiiksek bir baglanma afinitesine sahiptir ve TCF/LEF ile B-
katenin etkilesiminde rekabet ederek hedef genlerin transkripsiyonel aktivasyonunu
onler (21).

2.4.4 Wnt/B-katenin Sinyal Yolagi ve Kanser Kok Hiicreleri
Sinyal yolaklarinda meydana gelen diizensizlikler KKH’lerinin kok hiicre
ozelliklerini korumalarinda 6nemli bir rol oynar. KKH’leri ve normal kok

hiicrelerin kendi kendini yenilemesi ve farklilasmasinda rol oynayan sinyal

yolaklar arasinda PI3K/Akt, PTEN, JAK/STAT, Wnt/B-katenin, hedgegog, Notch,
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NF-xB, Bcl-2 ve digerleri sayilabilir. KKH’leri ile iliskili sinyal yolaklar1 Sekil 2-
1°de gosterilmistir (6).

ABC siiperailesi

JAK/STAT l PTEN

N\ /

Hedgehog  mmmm KANSER KOK HUCRESI 4w Wnt/B-katenin

/ N

NOTCH I PI3K/Akt

NF-xB

Sekil 2-1 Kanser kok hiicreleri ile iligkili sinyal yolaklar

KKH’lerinin kok hiicre 6zelliklerinin korunmasinin, Wnt sinyal yolagi ile
iliskili oldugu gosterilmistir. Anormal Wnt/B-katenin sinyali 16semi, kolon, meme
ve cilt kanserleri gibi ¢esitli malignitelerde tanimlanmstir. Uzerinde en ¢ok calisma
yapilan timorlerden biri olan kolon karsinomunun APC geninde meydana gelen
mutasyonlardan kaynaklandigi tespit edilmistir. APC geninde meydana gelen
mutasyonlar, B-katenin’in stabilizasyonunu saglar. Boylece Wnt kaskadin1 aktive

eder ve epitelyal hiicre transformasyonunu indiiklemis olur (6).

2.4.5 Kanser Kok Hiicrelerini Hedef Alan Tedavi Stratejileri

Kansere kars1 mevcut terapoétik stratejiler siklikla tedavide basarisizliga yol
acan ciddi sinirlamalara sahiptir. Birgok malignitede tedavide basarisizligin en sik
nedeni kemoterapi ve radyoterapiye direnctir. KKH’lerine yeterince spesifik
olmayan bir¢ok tedavi de saglikli dokular icin toksik olabilir. Buna ek olarak, cogu
tedavi KKH’lerini ortadan kaldiramadigindan hastalar niiks ve metastaz riskiyle

kars1 karsiya kalmaktadir. Bu zamana kadar elde edilen veriler, KKH
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popiilasyonlarmin  KKH olmayan popiilasyonlara gore geleneksel kanser
tedavilerine daha direngli oldugunu ortaya koymustur. Bu nedenle KKH’lerinin
ortadan kaldirilmasi, malign hastaliklarin tedavisinde biiyiik 6nem tagimaktadir (6).

Son zamanlarda KKH’lerini 6ldiirmek ve bu hiicreleri destekleyen
mikrogevreyi degistirmek amaciyla ¢cok sayida yeni terapotik sistem tasarlanmugtir.
Hem ytizey belirteg farkliliklart hem de sinyal yolaklarindaki degisiklikler terapotik
hedeflerdir. Yapilan caligmalarda ABC siiperailesi, anti-apoptotik faktorler,
detoksifiye edici enzimler, DNA tamir enzimleri ve onkolojik kaskadlar (Wnt/B-
katenin, hedgehog, EGFR ve Notch yollar1 gibi) dahil olmak iizere birgok
potansiyel KKH hedefi belirlenmistir. Ornegin, yiiksek B-katenin seviyelerinin
kolon kanserinde KKH tiimorojenitesiyle korele oldugu bildirilmistir. Birgok
farmakolojik ajan Wnt sinyal yolagi inhibitorii olarak aragtirllmaktadir. Wnt
yolagina kars1 gelistirilmis monoklonal antikorlar umut verici bir anti-tiimoral
aktivite tagimaktadir. Benzer sekilde diger terapdtik ajanlar icin de preklinik ve

klinik ¢alismalar devam etmektedir (6).

2.4.6 Gelistirilmekte Olan Kok Hiicre Tedavileri

Fetal veya eriskin dokulardan izole edilen pluripotent hiicreler potansiyel
kok hiicre kaynaklari olarak kabul edilmektedir. Pluripotent hiicreler arasinda
embriyonik kok hiicre (EKH) veya indiiklenmis pluripotent kok hiicre (IPKH) yer
almaktadir. Her ikisi de kendi kendini yenileme ve farkli bir hiicre tipine
farklilagabilme yetenegine sahip hiicrelerdir. IPKH’ler bir hastanin kendi
fibroblastlarin1 yeniden programlama genleriyle (Oct3/4, Sox2, c-Myc, KLF4) kok
hiicreye dondstiiriilerek elde edilebilir (47).

Kok hiicre tedavisi, iyilesme amaciyla hiicrelerin dogrudan viicuda
verilmesini icerir. Bu yaklasimdaki tedavi birimi tek hiicrelerdir. Rejeneratif tipta
hiicre tedavisinin amaci, organ fonksiyonlarini yerine getirme kapasitesine sahip
uzun vadeli bir greft olugturmaktir. Buna 6rnek olarak, kemik iligi transplantasyonu
verilebilir. Kemik iligi transplantasyonunda hematopoetik kok hiicreler kemik
iligine transfer edilerek tiim kan elemanlarin1 yeniden olusturmaktadir (48).

Bobrekteki EKH’ler bobrek yetmezligi icin potansiyel bir tedavi olarak
incelenmistir. Ayrica IPKH’den tiiretilen bobrek hiicrelerinin invitro indiiksiyonu

ve bazi invivo klinik caligmalarin, bobrek hastaliklarinin tedavisinde pozitif
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terapoOtik  etkileri  olabilecegini  gostermistir.  Ancak  klinik  deneylerin
baslatilabilmesi i¢in etik ikilemler, kontrolsiiz biiylimeden kaynaklanan timor

tehlikesi ve immiinojenik problemlerin ¢oziilmesi gerekmektedir (47).

25 TUMOR SUPRESOR GEN VE ONKOGEN
KAVRAMLARINA GENEL BAKIS

DNA’da meydana gelen mutasyonlar protein fonksiyonunda ve
ekspresyonunda degisiklikler yaparak kanserin baslamasi, ilerlemesi veya metastaz
potansiyelinin artmasina yol agar. Tiimor slipresor genler normalde hiicresel
biiylimeyi negatif yonde diizenler ve kontrol altinda tutar. Bu genler ayrica DNA
onarim1 ve hiicre sinyalizasyonu icin de Onemlidir. Timor silipresor gen
fonksiyonun yoklugu, normal hiicre biiylimesinde disregiilasyona ve maligniteye
yol agabilir (45).

Onkogenler, hiicre biiytimesi ve proliferasyonunda gorev alirlar. Normalde
hiicrede bulunan genler olan protoonkogenlerin mutasyona ugramis sekillerinden
olusurlar. Protoonkogen aktiflestirilmis bir onkogene {i¢ mekanizma araciligiyla
dontigmektedir. Bunlar, gen irlniniin aktif bir formuyla sonuglanan
protoonkogenin mutasyonu, gen amplifikasyonu ve kromozomal yeniden
diizenlenmedir. Bir¢ok kanserde overekspresyonu tanimlanmais baslica iki onkogen
MYC ve MET onkogenleridir. Protoonkogen MYC, hiicresel proliferasyonun
diizenlenmesinden sorumlu bir transkripsiyon faktorii olan bir gen iirlinlinii kodlar.
MY C’in amplifikasyonu prostat kanserinde sik goriilen bir olaydir ve insan prostat
epitel hiicrelerinde MYC ekspresyonu immortalizasyon ile iligkilendirilmistir (45).

Renal hiicreli karsinomlarda MET ekspresyonunda artig tespit edilmistir ve
ayrica daha yiiksek dereceli kanserlerde daha sik eksprese edilmektedir. MET
protoonkogeninin missense mutasyonlar1 herediter renal hiicreli karsinom ile iliskili

tiimorlerde de MET proteininin yapisal aktivasyonuna neden olabilir (45).
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2.6 CALISMADA KULLANILAN IMMUNOHISTOKIMYASAL
BOYALAR

2.6.1 SOX9

SOX9, SOX (SRY (cinsiyet belirleyici bolge Y) box) gen siiperailesinin bir
tiyesidir. Erkek cinsiyet tayini, kondrogenez, nérogenez ve noral krest gelisimi
dahil olmak tizere gelisimsel siireclerde rol oynar (11). Son molekiiler ve
fonksiyonel analizlerde mezoderm, ektoderm ve endoderm kokenli organlarin kok
hiicre biyolojisinde 6nemli rolii tespit edilmistir. Endoderm ve ektodermden gelisen
organlarda postnatal hasarin onariminda rol oynamaktadir. SOX9, bagirsak ve kil
folikiillerinde oldugu gibi hem kok hiicreleri hem de progenitor hiicreleri korur.
Yakin zamanda elde edilen veriler, ektoderm ve endoderm koékenli dokularin kok
hiicre havuzlarinda SOX9 eksprese etmeye devam etttigini ve bunun da KKH’lerini
diizenleyebilecegini diisiindiirmektedir (12).

Buna ek olarak, SOX9 hiicrede transkripsiyon faktorii olarak islev goriir ve
Whnt/B-katenin sinyal yolagini aktiflestirir. Boylece tiimorlerin ortaya ¢ikmasi ve
gelismesi ile yakindan iligkilidir (49)(50)(51). SOX9 geni, bir onkogen olarak
cesitli kanser tiirlerinde tanimlanmistir, ancak bazi kanser tiirlerinde timor stipresor
gen olarak da davranabilmektedir. Yapilan galismalarda akciger adenokarsinomu,
meme karsinomu, Kkolorektal karsinom ve prostat karsinomunda artmis SOX9
ekspresyonu tespit edilmistir (16)(17)(18)(19).

Yapilan ¢ok sayida ¢alismada, mikroRNA (miRNA) seviyelerinin renal
hiicreli karsinom da dahil olmak iizere birgok kanser tiiriinde disregiilasyona
ugradigr gorilmistir. MIRNA’lar, onkogen veya timor siipresor olarak gorev
yaparlar. Boylece, tiimér olusumu ve ilerlemesinde rol oynarlar. Hu ve ark.nin
yaptigi calismada miR-138 seviyesinin RHK hiicre dizilerinde azaldigi ve bunun da
histolojik derece, evre ve lenf nodu metastazi ile anlamli bir sekilde korele oldugu
goriilmiistiir. Ek olarak miR138’in etkisine benzer sekilde SOX9 ekspresyonunun
azalmasinin hiicre proliferasyonunu ve invazyonu azalttigi gosterilmistir. Bu
bulgular, RHK’de miR138’in SOX9’un dogrudan ve fonksiyonel hedefi oldugunu
gostermektedir (2).

Li ve ark. BHRHK tanis1 konulan vakalarda yaptiklari ¢aligmada timor

hiicre dizileri ve dokularinda SOX9 ekpresyonunda artis tespit etmistir. SOX9
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ekspresyonu gosteren ve gostermeyen olarak vakalari iki gruba ayirdiklarinda;
metastatik RHK’si olan SOX9(+) vakalarin, SOX9(-) vakalara gore tirozin kinaz
inhibitorii tedavisine (TKI) daha iyi yamit verdiklerini gormiislerdir. Bu da
SOX9’un gelecekte metastatik RHK’si olan vakalarda TKi’lere cevabi
degerlendirmede tedavide yeni bir hedef biomarker olarak kullanilabilecegini

diistindiirmektedir (52).

2.6.2 E-kadherin

Kaderinler, hiicre-hiicre adezyonu, hiicre polaritesi, hiicre ¢ogalmasi, hiicre
gocti ve farklilasmasi ile homeostazda oOnemli rol oynayan transmembran
glikoproteinlerin siiperailesidir. Klasik kaderinler, epitelyal kaderin (E-kadherin),
noral kaderin (N-kadherin), plasental kaderin (P-kadherin) ve retinal kadherin (R-
kadherin) olarak tanimlanabilir. E-kadherin, hiicre-hiicre adezyonuna aracilik eden
ve epitelyal dokularda eksprese edilen bir transmembran glikoproteindir (20). E-
kadherinin sitoplazmik uzantisi hiicre iskeletine baglanan ve downstream sinyal
yolaklarina aracilik eden kateninler (a, B ve p120) ile iligkilidir. Bunlar arasinda
Hippo, Wnt, TGF, NF-kB ve diger biiyiime faktorii sinyal yolaklart bulunur (21).

E-kadherin kaybi, hiicrelerin epitelyal fenotiplerini kaybettigi, gé¢ etme
yetenegi olan mezenkimal bir komponent kazandig1 epitelyal mezenkimal gegis
(EMT) i¢in anahtar role sahiptir. Metastatik tiimor olusumunda ilk olarak kanser
hiicrelerinin EMT siireci ile primer tiimorden ayrilmasi gerekir. E-kadherin
homofilik baglanmasimin kaybina bagli olarak hiicre adezyonu ve hiicreler arasi
baglantilarda islev kayb1 gerceklesir. Bu islev kaybi da hiicrelerin primer tiimorden
ayrilmasini, ¢evre dokulara invaze olmasini ve metastatik tlimorler olusturmasini
saglar (21).

E-kadherin’in tiimor siipresor roli, EMT kaybi ve metastaz olusumu
sirasinda meydana gelen degisikliklere bagli olarak tanimlanmistir. Bu rolden
bagimsiz olarak E-kadherin, primer timor gelisimi ve ilerlemesinde de gorev
alabilir. Hiicre yiizeyindeki ekspresyonunun tamamen kaybolmasi disinda E-
kadherin seviyesinde meydana gelen degisiklikler ile adezyon giicii ve downstream
sinyal etkileri bu siirecte etkin faktorlerdir (21). E-kadherin’in timdr siipresor rol
oynadig1 kanserler arasinda hepatoseliiler karsinom, bas boyun kanserleri, cilt ve

6zofagusun skuamdz hiicreli karsinomu gibi ¢esitli kanser tipleri sayilabilir (53).
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Yapilan c¢aligmalarin bilyik g¢ogunlugunda RHK/BHRHK’de de E-kadherin
downregiilasyonu goriilmektedir. E-kadherin downregiilasyonunun uzak metastaz

ve kot prognoz ile iliskili oldugu tespit edilmistir (3)(20)(53).

2.6.3 KLF4

KLF4, hiicre dongiisiiniin diizenlenmesi, pluripotensi ve epidermal
gelisimin siirdiiriilmesinin yanisira normal doku homeostazinin saglanmasi gibi
bircok fizyolojik siirecte gorev alan ¢inko parmak igeren kruppel benzeri faktor
ailesinin bir iiyesidir. Ince bagirsak, kolon ve timus epitel hiicrelerinde bol miktarda
bulunur (27)(28). Hiicrede transkripsiyon faktorii olarak gorev yapar. Hedef gene
bagli olarak farkli mekanizmalar tizerinden transkripsiyonu aktive edebilir veya
baskilayabilir (27).

Kok hiicreyi destekleyen aktivitesi ve gelisim sirasinda biiylime ve
farklilasmay1 diizenleme kabiliyeti g6z 6niline alindiginda KLF4’{in karsinogenezde
cesitli roller iistlenmesi beklenen bir durumdur. Mide kanseri ve kolorektal
kanserlerde siklikla goriilen KLF4 ekspresyon kaybi, KLF4’{in tiimor siipresor
roliinii arastiran ¢alismalarin 6ntinii agmustir (29)(30)(54)(55)(56). Buna ek olarak
0zofagusun skuamoz hiicreli karsinomu, servikal karsinom, pankreas kanseri,
mesane ve prostat kanserinde de KLF4 downregiilasyonu goriilmektedir
(32)(57)(58)(59)(60)(61). Deride KLF4’{in asir1 ekspresyonunun skuamoz hiicreli
karsinoma yol agtig1 goriilmiistiir (62).

Memede KLF4’iin tiimor stipresor ve onkogen olarak farkli roller
iistlenebilecegini gdsteren calismalar mevcuttur. Memenin duktal karsinoma in situ
lezyonunda (63) ve infiltratif duktal karsinomu olan vakalarda (64) yapilan
calismalarda KLF4 ekpresyonunda artis tespit edilmistir. Bu artisin agresif fenotipi
isaret eden bir belirteg olabilecegi gosterilmistir. Ancak insan meme epitel
hiicrelerinde yapilan bagka bir calismada KLF4 ekspresyonunda azalmanin
metastatik ilerlemeye neden olan hiicre gocii ve invazyona Onciiliik edebilecegi
tespit edilmistir (65).

KLF4, niikleer transferi etkileyen iki bagimsiz niikleer lokalizasyon sinyali
(NLS) icerir. Ozofageal karsinomda in situ hibridizasyon ile niikleer ve sitoplazmik
olarak saptanabilir. Meme karsinomunda ve skuamdz hiicreli karsinomda non

timoral alanlarla karsilagtirnnldiginda giiclii niikleer boyanma goriiliir. Bunun
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aksine, prostat karsinomunda sitoplazmik boyanma o6n plandadir. KLF4 alt
tiplerinden KLF4a, NLS’den yoksun oldugundan hem prostat hem pankreas
karsinomunda sitoplazmada yerlesim gosterir. Ayrica KLF4 sitoplazmada hiicre
iskeleti organizasyonunda da gorev almaktadir. Bu durum KLF4’{in primer roliiniin
transkripsiyon faktorii olmasina ragmen sitoplazmada da yerleserek farkli gorevler
iistlenebilecegini gostermektedir (28).

Yapilan ¢alismalarda KLF4’tin p21WAF1/CIP1 (66), p27Kipl (59)(65),
siklin D1 (67) ve siklin B1 (68) gibi hiicre dongiisiiniin diizenlenmesinde rol
oynayan gen promotor bdlgelerine dogrudan baglanabildigi gosterilmistir. Boylece
KLF4 hiicre dongiisiiniin uygun olmayan ilerleyisini 6nlemek i¢in kontrol
noktalarini tetikler. KLF4’iin bozunmasi durumunda hiicre dongiisiinii engelleyici
etkileri ortadan kalkar ve hiicreler yeniden hiicre dongiisiine girmis olurlar. Sonug
olarak, KLF4 hiicre dongiisiinii G1/S ve G2/M gegislerinde kontrol ederek hiicre
dongiisiiniin ilerlemesini diizenleyebilmektedir. KLF4 G1/S gegisini bloke ederek
kolon (69), akciger (70) ve servikal karsinom (59) hiicre dizilerinin ¢ogalmasini
engeller. Ayrica KLF4, prostat kanseri hiicre dizilerinde G2/M gegisini bloke
ederek hiicre dongiisii ilerlemesini durdurur (71).

Literatiirde Song ve ark. nin (72) BHRHK lerde, Li ve ark.nin (73) ise
RHK’lerde yaptig1 iki ¢alismada KLF4’iin timor gelisimini ve progesyonunu
azaltarak tiimor siipresor gen olarak gdrev yaptigi gosterilmistir. Ancak KLF4’lin
BHRHK, EMT ve metastazdaki roliiniin altinda yatan kesin mekanizmalar hala tam

olarak anlasilabilmis degildir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Olgu Secimi

Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi T1bbi Patoloji Anabilim
Dali’nda 2015-2021 tarihleri arasinda berrak hiicreli renal hiicreli karsinom tanisi
alan olgulara ait parsiyel ve radikal nefrektomi materyalleri retrospektif olarak
incelendi. Bu olgulara ait H&E kesitler ve parafin bloklar arsivden ¢ikarildi.
Olgulara ait lamlar Leica DM 2000 LED 151k mikroskobu ile tekrar degerlendirildi.
Tiimorii en iyi yansitan ve immiinohistokimyasal ¢alisma i¢in en uygun bloklar
secilerek 92 olgu calismaya dahil edildi. Timor bloklarinda ¢ogunlugu kistik ve
kanamali alanlardan olusan, lamlar1 ve bloklar1 arsivde bulunamayan vakalar
calisma diginda birakildu.

Secilen 92 olguya ait klinik veriler (yas, cinsiyet, ameliyat yontemi,
metastaz varhigi) hastanemizin hasta bilgi sisteminden elde edildi. Berrak hiicreli
renal hiicreli karsinom kesitlerinin histolojik dereceleri 2013 DSO/ISUP
siiflandirmasima gore degerlendirildi. Klinik evreleme ise 2010 AJCC’ye gore

TNM siniflamasi kullanilarak yapildi.

3.2 Immiinohistokimyasal Boyama

Formalin ile tespit edilmis, parafine gomiilii bloklardan 4 mikron
kalinliginda ince kesitler alindi. Alinan kesitler ksilen ile deparafinize edilerek, seri
alkol soliisyonlar: ile rehidrate edildi. Kesitler tam otomatik immiinohistokimya
cihaz1 kullanilarak standart compact polymer teknolojili kit ile SOX9 (Epitomics,
Burlingame, USA, klon EP317, 1/150 dilisyon, tavsan monoklonal antikoru), E-
kadherin (Leica, Newcastle, UK, klon 36B5, 1/25 diliisyon, fare monoklonal
antikoru) ve KLF4 (Millipore, Temecula, USA, klon 1E6, 1/250 diliisyon, fare
monoklonal antikoru) immunohistokimya boyalar1 ile boyandi. Antijen agiga
cikarma isleminde EDTA, boyanmanin goriilebilmesi i¢in diaminobenzidin (DAB)
kromojen kullanildi. Son olarak Mayer’s hematoksilen ile kesitler boyandi. Pozitif
kontrol dokusu olarak S0X9 i¢in kolon adenokarsinomu, E-kadherin igin meme
lobiiler karsinomu metastatik aksiller lenf nodu, KLF4 i¢in normal kolon dokusu

kullanildi.
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3.3 Immunoreaktivitenin Degerlendirilmesi

SOX9, E-kadherin ve KLF4 ig¢in immunohistokimyasal ekspresyon
degerlendirilmesi, 151k mikroskobunda semi-kantitatif olarak yapildi.

SOXO9 i¢in niikleer boyanma pozitif kabul edildi. Boyanma yogunlugu;
boyanma yok (0), hafif (+1), orta (+2) ve siddetli (+3) olarak degerlendirildi.
Boyanma yayginlig1 degerlendirmesi asagidaki degerlere gore skorlandi (32).

e SOXO9 i¢in boyanma yaygimnligi;
1: %1-10 tiimor hiicre boyanmast
2: %11-40 tiimor hiicre boyanmasi
3: %41-70 tiimor hiicre boyanmasi
4

: %71-100 tiimor hiicre boyanmasti

E-kadherin i¢in membrandéz boyanma pozitif kabul edildi. Boyanma
yogunlugu; boyanma yok (0), hafif (+1), orta (+2) ve siddetli (+3) olarak
degerlendirildi. Boyanma yayginligi degerlendirmesi asagidaki degerlere gore

skorlandi (53).

e E-kadherin i¢in boyanma yayginlig;

0: Hiicre boyanmasinin olmamasi

1: %1-24 timdr hiicre boyanmasi

2: %25-49 tiimor hiicre boyanmasti
3: %50-74 tiimdr hiicre boyanmasi
4

: %75-100 tiimor hiicre boyanmasi

KLF4 i¢in niikleer boyanma pozitif kabul edildi. Boyanma yogunlugu;
boyanma yok (0), hafif (+1), orta (+2) ve siddetli (+3) olarak degerlendirildi.

Boyanma yayginligi degerlendirmesi asagidaki degerlere gore skorlandi (56).

e KLF4 i¢cin boyanma yayginligi;
0: Hiicre boyanmasinin olmamasi
1: <%]1 tlimor hiicre boyanmasi

2: >%]1 timor hiicre boyanmasi
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Boyanma yayginlig1 ve skorlar1 toplanarak her bir immiinohistokimyasal
boyama icin kombine immiinskor elde edildi. Istatistiksel degerlendirmeler

kombine immiinskorlar tizerinden yapildu.

3.4 [Istatistiksel Degerlendirme

Tanimlayici istatistiklerde sayisal degiskenler icin ortalama ve standart
sapma degerleri, kategorik degiskenlerde ise say1 ve yilizde degerleri verilmistir.
Immunohistokimyasal verilerin prognostik faktdrlerle karsilastirilmasinda, iKi grup
arasinda fark olup olmadigini belirlemede Mann-Whitney U testi, ikiden fazla grup
arasinda fark olup olmadigini belirlemede Kruskal Wallis testi kullanildi. Farklilik
bulundugu durumlarda ikili karsilagtirmalar ile fark olusturan grup/gruplar
belirlendi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alindi. Bagimh degiskenler arasinda
fark olup olmadigin1 belirlemede Paired samples t test kullanildi.
Immunohistokimyasal boyalarin boyanma yayginhig, siddeti ve immiinskorlarin
korelasyon hesaplamasinda Spearman korelasyon analizi uygulandi. Korelasyon
analizinde anlamlilik, r=0.01-0.19 6nemsiz, r=0.20-0.49 diisiik, r=0.50-0.69 orta,
r=0.70-0.85 yiiksek, r=0.86-1.00 ¢ok yliksek korelasyon olarak degerlendirildi.
Analizler IBM SPSS v.20 kullanilarak gerceklestirildi.
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4. BULGULAR

4.1 Klinik ve Patolojik Bulgular

Calismaya toplam 92 olgu dahil edilmistir. Olgularin yaslar1 29 ile 85 yas
arasinda degismekte olup ortalama yas 59.5 (+10.6) idi. Olgularin 69’u (%75)
erkek, 23’1 (%25) kadin idi. Tiimor ¢ap1 3 mm ile 13 cm arasinda degigsmekte olup
ortalama tiimor ¢ap1 5.46 (+£3.02) cm olarak olgiildii. Median deger 4.50 cm idi.
Klinik bulgular Tablo 4-1°de verilmistir.

Tablo 4-1 Klinik bulgular

N (%) Total (%)

Yas <60 yas 47 (%51.1) 92 (%100)
> 60 yas 45 (%48.9)

Cinsiyet Kadin 23 (%25) 92 (%100)
Erkek 69 (%75)

Ameliyat prosediirii | Parsiyel 22 (%29.1) 92 (%100)
nefrektomi
Radikal 70 (%76.1)
nefrektomi

Timor yerlesimi Sag bobrek 50 (%54.3) 92 (%100)
Sol bobrek 42 (%45.7)

Timor fokalitesi Unifokal 88 (%95.7) 92 (%100)
Multifokal 4 (%4.3)

Timor gapi <4cm 40 (%43.5) 92 (%100)
>4cm 52 (%56.5)

DSO/ISUP smiflamasma gore olgularm 9’unda (%9.8) niikleer derece 1,
53’tinde (%57.6) niikleer derece 2, 23’tinde (%25) niikleer derece 3, 7’sinde (%7.6)
niikleer derece 4 idi (Fotograf 4-1, 4-2, 4-3, 4-4).

28



Fotograf 4-1 Derece 1, H&E x 400

Fotograf 4-2 Derece 2, H&E x 400
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Fotograf 4-4 Derece 4, H&E x 400
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Olgularin 3’tinde (%3.3) sarkomatoid diferansiasyon (Fotograf 4-5),
2’sinde (%2.2) rabdoid diferansiasyon (Fotograf 4-6) izlendi. 92 olgudan 29’unda
(%31.5) nekroz (Fotograf 4-7) mevcut iken, 63’inde (%68.5) nekroz goriilmedi.
Ortalama nekroz yiizdesi %3,52 (£8.16) idi. Nekroz goriilen olgularin 8’inde
(%27.6) nekroz yiizdesi %10’un iizerinde idi. Lenfovaskiiler invazyon (LVI) 14
olguda (%14) goriildii (Fotograf 4-8). Bu veriler Tablo 4-2°de gosterilmistir.

Fotograf 4-5 Sarkomatoid diferansiasyon, H&E x 200
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Fotograf 4-7 Nekroz, H&E x 200
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Fotograf 4-8 Lenfovaskiiler invazyon, H&E x 40

Tablo 4-2 Timére ait morfolojik bulgular

N (%) Total (%)
Niikleer derece Derece 1 9 (%9.8)
Derece 2 53 (%57.6) 92 (%100)
Derece 3 23 (%25)
Derece 4 7 (%7.6)
Sarkomatoid Var 3 (%3.3) 92 (%100)
diferansiasyon Yok 89 (%96.7)
Rabdoid Var 2 (%2.2) 92 (%100)
diferansiasyon Yok 90 (%97.8)
Timor nekrozu Var 29 (%31.5) 92 (%100)
Yok 63 (%68.5)
Lenfovaskiiler Var 14 (%15.2) 92 (%100)
invazyon Yok 78 (%84.8)
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Radikal nefrektomi yapilan 70 olgu renal kapsiil invazyonu (RKI)
(Fotograf 4-9) ve perirenal yag doku invazyonu (PRYDI) acisindan
degerlendirildiginde, RKI 13 olguda (%18.6), PRYDI 11 olguda (%15.7) izlendi.
Renal siniis invazyonu (RSI) (Fotograf 4-10) 44 olguda (%62.9) ve renal pelvis
invazyonu (RPI) 8 olguda (%11.4) tespit edildi. 70 olgunun 4’iinde (%5.7) renal
ven invazyonu goriildii. Adrenal bez rezeksiyonu yapilan 22 olgudan 1’inde adrenal
bez invazyonu mevcuttu. Timoér yayilimint gosteren bulgular Tablo 4-3’te

gosterilmistir.

Fotograf 4-9 Renal kapsiil invazyonu, H&E x 25
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H&E x 40
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Tablo 4-3 Timdr yayilimini gosteren bulgular

N (%) Total (%)

RKI Var 13 (%18.6) 70 (%100)
Yok 57 (%81.4)

PRYDI Var 11 (%15.7) 70 (%100)
Yok 59 (%84.3)

Gerota fasya invazyonu Var 1 (%1.4) 70 (%100)
Yok 69 (%98.6)

RSI Var 25 (%35.7) 70 (%100)
Yok 45 (%64.3)

RPI Var 8 (%11.4) 70 (%100)
Yok 62 (%88.6)

Ureter invazyonu Var 0 (%0) 70 (%100)
Yok 70 (%100)

Renal ven invazyonu Var 4 (%5.7) 70 (%100)
Yok 66 (%94.3)

Adrenal bez invazyonu Var 1 (%4.5) 22 (%100)
Yok 21 (%95.5)

2010 TNM evreleme sistemine gore olgularin 37°si (%40.2) pTla, 19’u
(%20.7) pT1b, 4’1 (%4.3) pT2a, 371 (%3.3) pT2b, 27’51 (%29.3) pT3a, 2’si (%2.2)
pT4 olarak siniflandi. Radikal nefrektomi yapilan 70 olgunun 3’iinde lenf nodu
metastazi tespit edildi. 70 olgunun postoperatif takibinde 2 olguda (%2.9) lokal
rekiirrens, 14 olguda (%20) uzak metastaz goriildii. Parsiyel nefrektomi yapilan 22
vakada lenf nodu metastazi ve uzak metastaz goriilmedi. Patolojik evrelendirmesi

yapilan olgulara ait veriler Tablo 4-4te verilmistir.

36



Tablo 4-4 Timériin patolojik evrelendirmesi

Patolojik evre N (%) Total (%)
pTla 37 (%40.2)
pT1b 19 (%20.7)
pT pT2a 4 (%4.3) 92 (%100)
pT2b 3 (%3.3)
pT3a 27 (%29.3)
pT4 2 (%2.2)
pN NO 67 (%95.7) 70 (%100)
N1 3 (%4.3)
pM MO 56 (%80) 70 (%2100)
M1 14 (%20)

Uzak metastaz goriilen 14 olgunun 4’tinde (%28.6) multipl odakta tiimor
metastazi izlendi. En sik metastaz izlenen organ akciger olup bes olguda (%35.7)

akciger metastazi mevcuttu. Metastaz izlenen bolgeler Tablo 4-5°te verilmistir.

Tablo 4-5 Metastaz izlenen bolgeler

N (%)
Diger bobrek 1(%7.1)
Akciger 5 (%35.7)
Akcigertkaraciger 1(%7.1)
Akciger+beyin 1 (%7.1)
Akciger+adrenal 1(%7.1)
Inen kolon+peritonitis karsinomatoza 1(%7.1)
Multipl metastaz 4 (%28.6)
Toplam 14 (%2100)

Tiimor ¢evresindeki bobrek parankimi incelendiginde 92 olgunun 75’inde
parankimal degisiklikler tespit edildi. Cevre bobrek parankiminde en sik kronik
piyelonefrit bulgulart izlenmekteydi (Fotograf 4-11). Bu degisikliklere ait veriler
Tablo 4-6’da gosterilmistir.
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Fotograf 4-11 Kronik piyelonefrit, H&E x 200

Tablo 4-6 Timor ¢evresindeki bobrek parankiminde meydana gelen degisiklikler

N (%)
Kronik piyelonefrit 57 (%76)
Kronik piyelonefrit+basit kist 14 (%18.7)
Kronik piyelonefrit+papiller adenom 1(%1.3)

Kronik piyelonefrit+metanefrik adenom | 1 (%1.3)

Kronik piyelonefrit+basit kist+renal tas 2 (%2.7)
Toplam 75 (%100)

4.2 Immunohistokimyasal Bulgular

4.2.1 SOX9

Vakalarin tiimiinde SOX9 ile timor hiicrelerinde niikleer boyanma
izlenmistir. Boyanma yayginligi ve yogunlugundan elde edilen kombine
immiinskor 2-7 arasinda degismektedir. SOX9’un normal bobrek parankimiyle

birlestigi invaziv kenarlarda daha yogun boyandigi goriilmiistir. Boyanma
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yayginligi, yogunlugu ve toplam kombine immiinskora ait veriler Tablo 4-7, 4-8

ve 4-9°da gosterilmistir (Fotograf 4-12, 4-13, 4-14).

Tablo 4-7 SOX9 boyanma yayginligi

%1-10 %11-40 %41-70 %71-100 Total
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
SOX9 22 (%23.9) | 22 (%23.9) 22(%23.9) 26 (%28.3) | 92 (%100)
Tablo 4-8 SOX9 boyanma yogunlugu
Hafif Orta Siddetli Total
N (%) N (%) N (%) N (%)
SOX9 17 (%18.5) 32 (%34.8) 43 (%46.7) 92 (%100)
Tablo 4-9 SOX9 kombine immiinskoru
2 3 4 5 6 7 Total
N (%) N (%) N (%) | N(%) | N(%) | N(%) | N (%)
SOX9 10 15 19 8 15 25 92
(%10.9) | (%16.3) | (%20.7) | (%8.7) | (%16.3) | (%27.2) | (%100)
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Fotograf 4-12 Tiimor hiicrelerinde hafif yogunlukta SOX9 ekspresyonu, immiin
peroksidaz, x200

Fotograf 4-13 Tiimor hiicrelerinde orta yogunlukta SOX9 ekspresyonu, immiin
peroksidaz, x200
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Fotograf 4-14 Tiimor hiicrelerinde slddeth SOX9 ekspresyonu, immiin peroksidaz,
x200
Niikleer dereceye gore kombine immiinskor ortalamalarina bakildiginda,
ortalamanin derece 2 tiimérlerde en diisiik, derece 4 timorlerde en yiiksek oldugu
goriilmistir. SOX9 kombine immiinskoru ile dort grup arasinda Kruskal-Wallis

testi ile yapilan istatistiksel degerlendirmede anlamli bir fark izlenmistir (p=0.005).

Buna gore kombine immunskor ortalamalar1 Tablo 4-10’da verilmistir.

Tablo 4-10 SOX9 ekspresyonu ile niikleer derece iligkisi

SOX9 kombine immiinskoru
Mean (+ SD) p
Derece 1 5.56 (+1.50)
Derece 2 4.51 (£1.76) 0.005
Derece 3 4.74 (£1.68)
Derece 4 6.86 (+0.37)

Farki olusturan gruplar1 belirlemek amaciyla Mann Whitney U testi

kullanilmustir. Yapilan ikili karsilastirmalarda, derece 4 timorlerde derece 1, 2 ve
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3 tiimorlere gore daha yiiksek SOX9 ekspresyonu izlenmistir. Bu fark istatistiksel
olarak anlamlidir (sirasiyla, p=0.034, p=0.001, p=0.003)

Patolojik evreye gore kombine immiinskorlar karsilastirildiginda SOX9
ekspresyonunun pT2 tiimoérlerde en diisiik, pT4 tiimoérlerde en yiiksek oldugu
goriilmiistiir. pT4 tiimorlerde pT2 tiimorlere gore daha yiiksek SOX9 ekspresyonu
izlenmektedir. Ancak SOX9 kombine immiinskoru ile patolojik evre gruplari
arasinda Kruskal-Wallis testi ile yapilan istatistiksel degerlendirmede anlamli bir
fark goriilmemistir (p=0.428). Patolojik evre alt gruplarina ait kombine immiinskor

ortalamalar1 Tablo 4-11’de verilmistir.

Tablo 4-11 SOX9 ekspresyonu ile patolojik evre iliskisi

SOX9 kombine immiinskoru
Patolojik evre Mean (+ SD) p
pTl 4.96 (+1.68)
pT2 4.43 (+1.71) 0.428
pT3 4.59 (+1.94)
pT4 6.50 (+0.70)

Lenf nodu metastazi ile SOX9 ekspresyonu iligkisine bakildiginda, lenf
nodu metastazi olan olgularda kombine skor ortalamasi1 6.00+1.73 iken goriilmeyen
olgularda 4.81+1.75’tir. Buna gére SOX9 ekspresyonu lenf nodu metastazi goriilen
olgularda daha yiiksek bulunmustur. Ancak vaka sayisi az oldugundan istatistiksel
degerlendirme yapilmamistir.

Uzak metastaz ile SOX9 ekspresyonu arasindaki iliskiye bakildiginda, uzak
metastaz yapan olgularda SOX9 ekspresyonu daha yiiksek bulunmustur. Bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.025). Gruplara ait kombine immunskor

ortalamalar1 Tablo 4-12°de verilmistir.

Tablo 4-12 SOX9 ekspresyonu ile uzak metastaz iliskisi

SOX9 kombine immiinskoru
Uzak metastaz Mean (+SD) p
MO 4.68 (£1.71) 0.025
M1 5.79 (£1.76)
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SOX9 ekspresyonu ile sarkomatoid ve rabdoid diferansiasyon varligi
arasindaki iligskiye bakildiginda, her iki gruptaki vaka sayis1 azlig1 nedeniyle gruplar
birlestirilerek istatistiksel degerlendirme yapilmistir. Buna gore SOX9 ekspresyonu
sarkomatoid ve rabdoid diferansiasyonu olan olgularda anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p=0.010).

SOX9 ekspresyonu ile yas, cinsiyet, timor ¢api, nekroz, lenfovaskiiler
invazyon, perirenal yag doku invazyonu Ve renal siniis invazyonu arasinda Mann
Whitney U testi ile yapilan istatistiksel degerlendirmede istatistiksel olarak anlaml1
bir iligki saptanmamistir. Gruplara goére kombine immiinskor ortalamalar1 ve p

degerleri Tablo 4-13’te verilmistir.

Tablo 4-13 SOX9 ekspresyonu ile klinikopatolojik parametreler arasindaki iliski

SOX9 kombine immiinskoru
Mean (+ SD) p

Yas <60 5.00 (+1.69) 0.392
> 60 4.69 (x1.83)

Cinsiyet Kadin 4.78 (£1.85) 0.727
Erkek 4.87 (+1.74)

Tiimor ¢ap1 <4cm 5.09 (+1.63) 0.198
>4cm 4.61 (+1.86)

Nekroz Var 5.00 (+1.85) 0.619
Yok 4.78 (x1.72)

LVI Var 5.14 (£1.83) 0.464
Yok 4.79 (+1.75)

PRYDI Var 4.45 (+2.29) 0.454
Yok 4.90 (+1.68)

RSi Var 4.88 (+1.96) 0.890
Yok 4.84 (£1.69)

SOXO9 ile tiimdr dis1 bobrek parankiminde tiim vakalarda pozitif boyanma
goriilmiistiir. Glomertiller hari¢ proksimal, distal ve toplayici tiibiillerde yaygin

niikleer boyanma gostermistir. Vakalarin 40°inda (%43.5) hafif siddette, 36’sinda

43



(%39.1) orta siddette, 16’sinda (%17.4) siddetli boyanma mevcuttur. Timor
dokusundaki SOX9 ekspresyonunun siddeti ile tiimor dis1 bobrek parankimindeki
SOX9 ekspresyonunun siddeti Paired samples t test ile karsilastirilmistir. Timor
dokusunda SOX9 ekspresyonu daha yiliksek bulunmustur ve bu fark istatistiksel
olarak anlamlidir (p=0.000).

4.2.2 E-kadherin

E-kadherin, 88 (%95.7) vakada membrani ¢evreler tarzda pozitif boyanma
gosterirken vakalarin 4’iinde (%4.3) negatif boyanma gostermistir. E-kadherin ile
tiimoriin farkli alanlarinda heterojen boyanmalar izlenmistir. Boyanma yayginligi
ve yogunlugundan elde edilen immunskor 0-7 arasinda degismektedir. Boyanma
yayginligi, yogunlugu ve toplam kombine immiinskora ait veriler Tablo 4-14, 4-15
ve 4-16°da gosterilmistir (Fotograf 4-15, 4-16, 4-17, 4-18).

Tablo 4-14 E-kadherin boyanma yayginligi

%0 %1-24 9025-49 %50-74 %75-100 Total
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
E-kadherin 4 14 29 31 14 92
(%4.3) (%15.2) (%31.5) (%33.7) (%15.2) (%100)
Tablo 4-15 E-kadherin boyanma yogunlugu
Negatif Hafif Orta Siddetli Total
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
E-kadherin 4 (%4.3) 27 (%29.3) 42 (%45.7) 19 (%20.7) | 92 (%100)
Tablo 4-16 E-kadherin kombine immiinskoru
0 2 3 4 5 6 7 Total
N (%) | N(%) | N(%) | N(%) | N(%) | N (%) | N (%) | N (%)
E-kadherin 4 5 20 21 22 11 9 92
(%4.3) | (%5.4) | (%21.7) | (%22.8) | (%23.9) | (%12) | (%9.8) | (%100)
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Fotograf 4-15 Timor hiicrelerinde negatif E-kadherin ekspresyonu, immiin
peroksidaz, x200

Fotograf 4-16 Timor hiicrelerinde hafif yogunlukta membranéz E-kadherin
ekspresyonu, immiin peroksidaz, x200
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Fotograf 4-17 Timor hiicrelerinde orta yogunlukta membrandz E-kadherin
ekspresyonu, immiin peroksidaz, x200
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Fotograf 4-18 Timor hiicrelerinde siddetli membrandz E-kadherin ekspresyonu,
immiin peroksidaz, x200
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Niikleer dereceye gore kombine immunskor ortalamasma bakildiginda
ortalamanin derece 4 tiimérlerde en diisiik, derece 1 tiimorlerde en yiiksek oldugu
goriilmiistiir. E-kadherin kombine immiinskoru ile dort grup arasinda Kruskal-
Wallis testi ile yapilan istatistiksel degerlendirmede anlamli bir fark izlenmistir

(p=0.002). Buna gore kombine immunskor ortalamalar1 Tablo 4-17°de verilmistir.

Tablo 4-17 E-kadherin ekspresyonu ile niikleer derece iliskisi

E-kadherin kombine immiinskoru
Mean (+SD) p
Derece 1 4.78 (+1.30)
Derece 2 4.68 (+1.49) 0.002
Derece 3 3.78 (+1.38)
Derece 4 2.14 (£2.03)

Farki olusturan gruplar1 belirlemek amaciyla Mann Whitney U testi
kullanilmustir. Yapilan ikili karsilastirmalarda, derece 4 tiimorlerde derece 1, 2 ve
3 tiimorlere gore daha diisik E-kadherin ekspresyonu izlenmistir. Bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir (sirasiyla, p=0.010, p=0.002, p=0.023). Ayrica derece
3 tiimorlerde derece 2 tiimorlere gore daha diisiik E-kadherin ekspresyonu
goriilmistiir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.020).

Patolojik evreye gore kombine immunskorlar karsilastirildiginda E-
kadherin ekspresyonunun pT4 timoérlerde en diisiik, pT2 timoérlerde en yiiksek
oldugu goriilmistiir. pT4 tiimorlerde pT2 ve pT3 tiimdrlere gore daha diisiik E-
kadherin ekspresyonu izlenmektedir. Ancak E-kadherin kombine immiinskoru ile
patolojik evre gruplari arasinda Kruskal-Wallis testi ile yapilan istatistiksel
degerlendirmede anlamli bir fark goriilmemistir (p=0.216). Patolojik evre alt

gruplarina ait kombine immiinskor ortalamalar1 Tablo 4-18’de verilmistir.
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Tablo 4-18 E-kadherin ekspresyonu ile patolojik evre iligkisi

E-kadherin kombine immiinskoru
Patolojik evre Mean (+SD) p
pT1 4.34 (x1.37)
pT2 4.71 (+2.43) 0.216
pT3 4.15 (+1.91)
pT4 2.50 (+0.70)

Lenf nodu metastazi ile E-kadherin ekspresyonu iliskisine bakildiginda, lenf
nodu metastazi goriilen olgularda kombine immiinskor ortalamasi 4.00+2.00 iken
goriilmeyen olgularda 4.28+1.63’tiir. Buna gore lenf nodu metastaz1 goriilen
olgularda E-kadherin ekspresyonu daha diisiik bulunmustur. Ancak vaka sayisi az
oldugundan istatistiksel degerlendirme yapilmamustir.

Uzak metastaz ile E-kadherin ekspresyonu arasindaki iliskiye bakildiginda,
uzak metastaz yapan olgularda E-kadherin ekspresyonu daha diisiik bulunmustur.
Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.040). Gruplara ait kombine skor
ortalamalar1 Tablo 4-19°da verilmistir.

Tablo 4-19 E-kadherin ekspresyonu ile uzak metastaz iliskisi

E-kadherin kombine immiinskoru
Uzak metastaz Mean (+SD) p
MO 4.44 (£1.51) 0.040
M1 3.36 (¢2.02)

E-kadherin ekspresyonu ile sarkomatoid ve rabdoid diferansiasyon varligi
arasindaki iliskiye bakildiginda, her iki gruptaki vaka sayis1 azlig1 nedeniyle gruplar
birlestirilerek istatistiksel degerlendirme yapilmistir. E-kadherin ekspresyonu,
sarkomatoid ve rabdoid diferansiasyonu olan olgularda anlamli derecede digiik
bulunmustur (p=0.031).

E-kadherin ekspresyonu ile yas, cinsiyet, timor ¢api, nekroz, lenfovaskiiler
invazyon, perirenal yag doku invazyonu Ve renal siniis invazyonu arasinda Mann

Whitney U testi ile yapilan istatistiksel degerlendirmede istatistiksel olarak anlamli
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bir iligki saptanmamustir. Gruplara gore kombine immiinskor ortalamalar1 ve p

degerleri Tablo 4-20’de verilmistir.

Tablo 4-20 E-kadherin ekspresyonu ile klinikopatolojik parametreler arasindaki

iliski
E-kadherin kombine immiinskoru
Mean (+ SD) p

Yas <60 4.13 (+1.81) 0.456
> 60 4.42 (£1.43)

Cinsiyet Kadin 4.09 (£1.73) 0.360
Erkek 4.33 (+1.61)

Tiimor ¢apa <4cm 4.17 (+1.51) 0.616
>4 cm 4.37 (+1.76)

Nekroz Var 3.79 (+1.87) 0.087
Yok 4.49 (+1.48)

LVi Var 3.57 (£2.10) 0.178
Yok 4.40 (£1.52)

PRYDI Var 4.36 (+1.74) 0.966
Yok 4.26 (£1.63)

RSI Var 3.88 (+1.83) 0.217
Yok 4.42 (+1.54)

E-kadherin timor dist bobrek parankiminde distal ve toplayicr tiibiillerde
yaygin membrandz boyanma gostermektedir. 92 vakanin tamaminda pozitif
boyanma goriilmiistlir. Vakalarin 55’inde (%59.8) siddetli, 34’iinde (%37) orta
siddette, 3’linde (%3.3) hafif siddette pozitif boyanma mevcuttur. TUmor
dokusundaki E-kadherin ekspresyonunun siddeti ile timor dis1  bobrek
parankimindeki E-kadherin ekspresyonunun siddeti Paired samples t test ile
karsilagtiritlmistir. Tiimor dis1 bobrek parankiminde E-kadherin ekspresyonu daha

yiiksek bulunmustur ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.000).
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4.2.3 KLF4

KLF4, 21 vakada (%22.8) niikleer pozitif boyanma gostermistir. Boyanma
yayginlig1 ve yogunlugundan elde edilen immunskor 0-5 arasinda degismektedir.
Boyanma yayginligi, yogunlugu ve toplam kombine immiinskora ait veriler Tablo

4-21, 4-22 ve 4-23’te gosterilmistir (Fotograf 4-19, 4-20, 4-21, 4-22).

Tablo 4-21 KLF4 boyanma yayginligi

0 <9%1 > 001 Total
N (%) N (%) N (%) N (%)
KLF4 71 (%77.2) 14 (%15.2) 7 (%7.6) 92 (%100)

Tablo 4-22 KLF4 boyanma yogunlugu

Negatif Hafif Orta Siddetli Total
N (%) N (%) N (%0) N (%0) N (%0)

KLF4 | 71 (%77.2) | 5 (%5.4) 9 (%9.8) 7(%7.6) | 92 (%100)

Tablo 4-23 KLF4 kombine immiinskoru

0 2 3 4 5 Total
N (%) N(@®) | N(%) | N(%) | N(%) | N(%)
KLF4 71 5 7 4 5 92
(%77.2) | (%5.4) | (%7.6) | (%4.3) | (%5.4) | (%100)
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Fotograf 4-19 Tiimor hiicrelerinde negatif KLF4 ekspresyonu, immiin peroksidaz,
x200

Fotograf 4-20 Timor hiicrelerinde hafif yogunlukta KLF4 ekspresyonu, immiin
peroksidaz, x200
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Fotograf 4-21 Timor hiicrelerinde orta yogunlukta KLLF4 ekspresyonu, immiin
peroksidaz, x200

Fotograf 4-22 Tiimor hiicrelerinde siddetli KLF4 ekspresyonu, immiin peroksidaz,
x200
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KLF4, derece 1 tiimorlerin 7’sinde (9/7), derece 2 tiimorlerin 12’sinde
(53/12), derece 3 tiimdrlerin 2’°sinde (23/2) pozitif boyanma gostermistir. Derece 4
tiimorlerde boyanma gozlenmemistir. Niikleer dereceye gore immunskor
ortalamasina bakildiginda ortalamanin derece 1 tiimorlerde en yiiksek, derece 4
tiimdrlerde en diisiik oldugu goriilmiistiir. KLF4 immiinskoru ile dort grup arasinda
Kruskal-Wallis testi ile yapilan istatistiksel degerlendirmede anlamli bir fark

izlenmistir (p=0.000). Buna gére kombine immunskor ortalamalar1 Tablo 4-24°te

verilmistir.
Tablo 4-24 KLF4 ekspresyonu ile niikleer derece iliskisi
KLF4 kombine immiinskoru
Mean (+SD) p
Derece 1 3.00 (+2.06)
Derece 2 0.74 (£1.44) 0.000
Derece 3 0.26 (+0.91)
Derece 4 0.00 (+0.00)

Farki olusturan gruplar1 belirlemek amaciyla Mann Whitney U testi
kullanilmistir. Yapilan ikili karsilagtirmalarda, derece 1 tiimdrlerde derece 2, 3 ve
4 tiimorlere gore daha yiiksek KLF4 ekspresyonu izlenmistir. Bu fark istatistiksel
olarak anlamlidir (sirasiyla, p=0.000, p=0.000, p=0.004).

KLF4, pT1 tiimorlerin 19’unda (56/19) ve pT3 tiimorlerin 2’sinde (27/2)
pozitif boyanmistir. pT2 ve pT4 tiimorlerde negatiftir. Patolojik evreye gore
kombine immunskorlar karsilastirildiginda en yiiksek KLF4 ekspresyonu pT1
timorlerde goriilmiistiir. KLF4 kombine immiinskoru ile patolojik evre gruplar
arasinda Kruskal-Wallis testi ile yapilan istatistiksel degerlendirmede anlamli bir
fark izlenmistir (p=0.014). Patolojik evre alt gruplarina ait kombine immiinskor

ortalamalar1 Tablo 4-25’te verilmistir.
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Tablo 4-25 KLF4 ekspresyonu ile patolojik evre iliskisi

KLF4 kombine immiinskoru
Mean (+SD) p
pT1 1.20 (+1.80)
pT2 0.00 (+0.00) 0.014
pT3 0.19 (+0.68)
pT4 0.00 (+0.00)

Patolojik evre alt gruplar1 arasinda farki olusturan gruplar1 belirlemek
amactyla Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Yapilan ikili karsilagtirmalarda pT3
timorlerde pT1 tiimorlere gore diisik KLF4 ekspresyonu izlenmistir. Bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.007).

KLF4, lenf nodu metastaz1 goriilen olgularda negatif boyanmistir. Lenf
nodu metastazi goriilmeyen olgularda kombine immiinskor ortalamasi
0.81+1.55"tir.

Uzak metastaz ile KLF4 ekspresyonu arasindaki iliskiye bakildiginda, uzak
metastaz yapan olgularda KLF4 ekspresyonu daha diisiik bulunmustur. Ancak bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.107). Gruplara ait kombine skor

ortalamalar1 Tablo 4-26°da verilmistir.

Tablo 4-26 KLF4 ekspresyonu ile uzak metastaz iliskisi

KLF4 kombine immiinskoru
Uzak Metastaz Mean (+SD) p
MO 0.90 (+1.63) 0.107
M1 0.14 (+0.53)

KLF4, sarkomatoid ve rabdoid diferansiasyon goriilen olgularda negatif
boyanmustir. Sarkomatoid ve rabdoid diferansiasyon goriilmeyen olgularda
kombine immiinskor ortalamas1 0.83+1.57"dir.

Timor ¢ap1 4 cm’nin iizerinde olan olgularda KLF4 ekspresyonu daha
diisiik bulunmustur ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.004). Renal siniis
invazyonu olan olgularda KLF4 ekspresyonu daha diisilk bulunmustur. Bu fark

istatistiksel olarak anlamhidir (p=0.031). KLF4 ekspresyonu ile yas, cinsiyet,
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nekroz, lenfovaskiiler invazyon, perirenal yag doku invazyonu ve uzak metastaz

arasinda Mann Whitney U testi ile yapilan istatistiksel degerlendirmede istatistiksel

olarak anlamli bir iligki saptanmamistir. Gruplara goére kombine immiinskor

ortalamalar1 ve p degerleri Tablo 4-27’de verilmistir.

Tablo 4-27 KLF4 ekspresyonu ile klinikopatolojik parametreler arasindaki iligki

KLF4 kombine immiinskoru
Mean (+ SD) p
Yas <60 0.64 (+1.49) 0.234
> 60 0.93 (1.58)
Cinsiyet Kadin 1.04 (+1.69) 0.317
Erkek 0.70 (+1.48)
Tiimor capr <4cm 1.26 (£1.84) 0.004
>4 cm 0.30 (0.96)
Nekroz Var 0.48 (+1.12) 0.298
Yok 0.92 (+1.68)
LVi Var 0.36 (+0.92) 0.336
Yok 0.86 (+1.61)
PRYDI Var 0.18 (x0.60) 0.204
Yok 0.86 (+1.61)
RSi Var 0.20 (+£0.70) 0.031
Yok 1.00 (1.70)

KLF4 tiimor dis1 bobrek parankiminde g¢ogunlukla distal ve toplayici

tiibiiller olmak {izere tiibiillerde niikleer boyanma gdstermektedir. 92 vakanin

10’unda (%10.9) hafif siddette pozitif boyanma goriilmiistiir. Bu vakalarin 7’sinde

tiimor negatif boyanirken, 3’iinde tiimorde de eslik eden pozitiflik mevcuttur.

4.2.4 SOX9, E-kadherin ve KLF4 Genlerinin

Immunohistokimyasal Ekspresyonlarimin Korelasyon

Analizi

SOX9, E-kadherin ve KLF4’tin kombine immiinskorlarinin Spearman

korelasyon analizi yontemi ile Korelasyonu incelenmistir.
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SOXO9 ile E-kadherin kombine immunskorlari arasinda negatif yonlii zayif

korelasyon mevcuttur (r=-0.415, p=0.000).
SOX9 ile KLF4 kombine immiinskorlar1 arasinda pozitif yonli zayif

korelasyon mevcuttur (r=0.321, p=0.002).

E-kadherin ile KLF4 kombine imminskorlar: arasinda 6nemsiz derecede
negatif yonlii korelasyon mevcuttur (r=-0.102, p=0.335).

Korelasyon analizine ait veriler Tablo 4-28°de verilmistir.

Tablo 4-28 immunohistokimyasal boyalarin korelasyon analizi

Kombine immiinskor SOX9 E-kadherin KLF4
SOX9 r -0.415 0.321
p 0.000 0.002
E-kadherin r -0.415 -0.102
p 0.000 0.335

KLF4 r 0.321 -0.102

p 0.002 0.335
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5. TARTISMA

Renal kanserler, Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansinin (IARC) 2020
Kiiresel Kanser Gozlem Verilerine (GLOBOCAN) gore en sik goriilen kanserler
arasinda 14. sirada yer almaktadir. Tim eriskin organ kanserlerinin yaklasik
%2’sini olusturmaktadir. Mevcut verilere gore 2020 yilinda diinyada 19.3 milyon
yeni kanser vakasi gorilmistir. Bunlardan 431.288’ini renal kanserler
olusturmaktadir. Renal kanserlerin erkeklerde ve kadinlarda goriilme orani
6.1/3.2°dir. 2020 yilinda 179.368 hastada renal kansere bagli 6liim gergeklesmistir
(1). Tirkiye’de ise 5.125 yeni vaka goriilmiis olup 1.965 vakada 6liim meydana
gelmistir. 5 yillik sagkalim orani ise 16.8/100.000°dir (74).

Berrak hiicreli renal hiicreli karsinom (BHRHK), Renal hiicreli karsinom
(RHK) un en sik goriilen alttipidir ve renal kanserlerin %60-80’ini olusturmaktadir.
Genellikle sporadik olarak ortaya c¢ikmaktadir. Bazi ¢alismalarda birtakim
tetikleyici ajanlarla iliskisi tanimlanmistir. Tipik olarak korteks yerlesimlidirler ve
proksimal nefron kokenli olduklar: diistiniilmektedir. Histolojik olarak berrak veya
eozinofilik sitoplazmali hiicrelerden olusmaktadir (39).

BHRHK, genellikle erigkinlerde goriilmektedir. Ortalama goriilme yast 55-
60 yas arasinda degismektedir. Erkeklerde goriilme siklig1 daha yiiksektir. Erkek ve
kadinlarda goriilme orani 2/1 veya 3/1 oraninda degismektedir (20)(38)(39)(75). Bu
bilgiler 15181nda calismamiza 92 BHRHK olgusu dahil edilmis olup olgularin 69’u
erkek, 23’1 kadin hastalardan olusmaktadir. Erkeklerde goriilme sikligi daha
yiiksektir ve oran 3/1’dir. Ortalama goriilme yas1 60 yastir. En gen¢ vaka 29
yasindadir.

BHRHK’de multifokalite ve bilateralite olduk¢a az oranda goriilmektedir
(38)(39). Bizim galismamizda da 4 olguda multifokalite goriilmustiir. Multifokalite
goriilen 4 olguda goriilme yas1 45-65 yas aras1 degismektedir. Bilateralite gosteren
olgu goriilmemistir. Literatlirde bildirilen vakalarda ortalama timor ¢apr 5-7 cm
arasinda degiskenlik gostermektedir (76)(77). Calismamizda timor ¢apt 3 mm ile
13 cm arasinda degismekte olup ortalama tiimor ¢ap1 5.4 cm’dir.

BHRHK’de ¢esitli prognostik faktorler tanimlanmistir. Bunlar arasinda en
onemli prognostik faktor tiimdriin patolojik evresidir. Ayni evredeki tiimorler
arasinda kotii prognostik parametreler tiimor derecesi, nekroz varligi, sarkomatoid

ve rabdoid diferansiasyondur (39).
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Literatiir verilerine bakildiginda vaka dagiliminin diisiik patolojik evrelerde
(pT1 ve pT2) yogunlastigr goriilmektedir. Li ve ark.nin (52) ¢alismasinda pT1 ve
pT2 tiimorler vakalarin %55’ini, Harb ve ark.nin (3) ¢alismasinda %58’ini, Jang
ve ark.nin (20) calismasinda %88’ini olusturmaktadir. Bizim ¢alismamizda da
onceki caligmalarla benzer sekilde vakalarin biiylik kismini pT2 ve altinda olan
vakalar (%68.5) olusturmaktadir. pT4 vaka sayisi oldukca azdir ve tiim vakalarin
yaklasik %2’sini olusturmaktadir.

Tiimorde nekroz varliginin bagimsiz bir prognostik énemi vardir. Genel
olarak toplam tiimdr hacminin %10’undan fazlasinda timor nekrozu goriilen
vakalar daha kotii prognoz gostermektedir. Evre 1 ve 2 timdorler igin ise bu oran
%20’dir. (39). Yapilan c¢alismalarda nekroz orani degiskenlik gdstermektedir
(20)(76). Calismamizda vakalarmn yaklagik 3/1’inde nekroz gorilmistiir. Bu
olgularin 8’inde nekroz tiimor hacminin %10’undan fazlasini olusturmaktadir.

Timo6r  derecesi  Fuhrman  derecelendirme  sistemi  kullanilarak
verilmektedir. Vakalarin ¢ogunu diisiik dereceli tiimoérler (derece 1 ve 2)
olusturmaktadir. Yapilan calismalarda bu oran %60 ile %80 arasinda degismektedir
(3)(72)(76)(78). Derece 4 timorler oldukga disiik oranlarda (%10-12)
goriilmektedir (3)(20). Bizim calismamizda da derece 1 ve 2 tiimorler (%67.4)
vakalarin biiyiikk ¢ogunlugunu olusturmaktadir. Tim vakalarin sadece %7.6’s1
derece 4 timorlerden olusmaktadir.

Sarkomatoid ve rabdoid diferansiasyon vakalarin yaklasik %5’inde goriiliir
ve kotii prognoz ile iligkilidir. Sarkomatoid diferansiasyonu olan hastalarda 5 yillik
sagkalim oran1 %15-22, rabdoid diferansiasyonu olan hastalarda 5 yillik median
sagkalim orani 8-31 ay arasinda degismektedir (39). Langner ve ark.nin (79)
calismasinda vakalarin %6’sinda sarkomatoid ve rabdoid degisiklik tespit
edilmistir. Calismamizda da sarkomatoid ve rabdoid degisiklik gosteren vakalar,
literatiirdekine benzer sekilde, tiim vakalarin %5’ini olusturmaktadir.

Lenfovaskiiler invazyon orani g¢aligmalarda degiskenlik gdstermektedir.
Andreiana ve ark.nin (76) ¢alismasinda %19.5, Jang ve ark.nin (20) ¢aligmasinda
%7 oraninda goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda lenfovaskiiler invazyon vakalarin
%15.2’sinde izlenmistir.

Lenf nodu metastazi ve uzak metastaz yliksek patolojik evresi olan
hastalarda daha sik goriilmektedir. Spachmann ve ark.’nin (80) RHK tanisi verilen

pT3b ve pT3c olgularda yaptiklari ¢alismada 18 olguda lenf nodu metastazi, 48
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olguda (yaklasik yarisindan fazlasinda) uzak metastaz tespit edilmistir. BHRHK’si
olan hastalarda yapilan caligmalarda lenf nodu metastazini ve uzak metastazi
strastyla Cai %26/%21, Harb ve ark. %44/%?22, Jang ve ark. %10/%7 oraninda
gormiislerdir (3)(20)(81). Bizim ¢alismamizda lenf nodu metastazi vakalarin
%4.3’iinde, uzak metastaz %?20’sinde goriilmiistiir. pT3 ve pT4 vakalarinin
yaklasik yarisinda (%44.8) uzak metastaz tespit edilmistir. Bu bulgular, ileri
patolojik evresi olan hastalarda daha yiiksek oranda metastaz goriildiigiinii isaret
etmektedir.

Son zamanlarda hiicre gelismesi ve farklilasmasinda rol oynayan genlerin
ekspresyonunu saglayan mekanizmalarin hakkinda artan bir ilgi mevcuttur. Bunun
nedeni timor hiicrelerinin 6zel bir fenotipi olan kok hiicre benzeri 6zelliklere sahip
kanser kok hiicreleri (KKH’leri) ile iliskisidir. KKH’lerinin tiimoér olusumu ve
metastaz gelisiminde ana unsur oldugu kabul edilmektedir. KKH’leri kendi kendini
yenileme, farklilagma kapasitesi ve apoptoza direng dahil olmak tizere ¢esitli hiicre
ozelliklerine sahiptir. KKH’leri genellikle kemoterapiye direnglidir ve nihayetinde
timorde niikse yol acar. Kok hiicre diizenleyici proteinler, KKH fenotipini
diizenleme 6zelliklerinden dolayi1 potansiyel onkogenler olarak taninmaktadir (12).

RHK ve en sik goriilen alt tipi olan BHRHK’de prognozu belirlemede KKH
ile iliskili faktorlerin klinik kullanimi i¢in immunohistokimyasal ve molekiiler
olarak genis ¢apta arastirmalar yapilmaktadir (11)(52)(72)(73)(78). Calismamizda
SOX9 ve KLF4’tin kok hiicre biyolojisinde bilinen rolii ve KKH fenotipininin
diizenlenmesinde goérev almalart nedeniyle BHRHK gelisimi ve prognozunu
belirlemedeki rolii arastirilmistir. Elde edilen verilerin, ileri evre ve metastatik
hastalikta en iyi bilinen faktorlerden biri olan E-kadherin ekpresyonu ile
korelasyonlar1 incelenmistir.

SOX9, DNA baglayici bolge ve transaktivasyon alanlarina sahip olan SOX
transkripsiyon faktorleri ailesinin bir liyesidir. Hiicre gelisiminde kondrogenenezis
ve erkek gonad olusumu acgisindan incelenmistir. SOX9 c¢esitli transkripsiyon
faktorleriyle etkilesime girerek proliferasyonun desteklenmesi, yaslanma
inhibisyonu ve neoplastik transformasyon dahil olmak iizere bir¢ok proonkojenik
ozellik sergilemektedir. Yapilan caligmalar, cesitli kanser tiplerinde SOX9 asir1
ekspresyonunun tiimor progresyonu ve klinik parametrelerle iliskili oldugunu

gostermistir (12).
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SOX9’un meme, mesane, mide, over, pankreas, kolon karsinomlarinda ve
hepatoseliiler karsinomda overekspresyona ugradigr gorilmistir (11)(17)
(13)(14)(15)(18)(82)(83)(84). Prostat kanserinde ise ekspresyonu degiskenlik
gostermekte olup overekspresyonu veya downregiilasyonu goriilebilmektedir
(19)(85). Meme kanserinde proliferasyon, karsinogenez, metastaz ve kotii sagkalim
ile iliskilendirilmistir (17). Mesane kanserinde karsinogenezi desteklemekte ve
kot sagkalima yol agmaktadir (11). Pankreas ve kolon kanserinde
kemorezistanstan sorumludur (14)(15)(18).

SOX9 ile ilgili RHK’de yapilmis ¢ok az sayida ¢alisma bulunmaktadir
(2)(11)(52). Bu galismalardan iki tanesinde SOX9’un immiinohistokimyasal olarak
espresyonuna ve prognostik faktorlerle iliskisine bakilmigtir. Caligmalardan bir
tanesinde ise hiicre dizilerinde ve dokularda molekiiler ¢alismalar esliginde SOX9
ekspresyonu tayin edilmistir (2).

Wan ve ark.nin (11) ¢alismasinda RHK vakalarinin %90’1nda yiliksek SOX9
ekspresyonu, Li ve ark.nin (52) ¢alismasinda vakalarin yaklagik yarisinda SOX9
pozitifligi tespit edilmistir. SOX9, tiimoér dokusunda normal bobrek dokusuna gore
anlamli derecede yiiksek boyanma gostermistir (11)(52). Calismamizda SOX9 tiim
vakalarda tiimor bitisigindeki normal bobrek parankiminde degisken siddette
pozitif boyanmstir. Yapilan ¢aligmalara benzer sekilde SOX9’un tiimér dokusunda
normal bobrek dokusuna gore anlamli derecede yiiksek boyandig: goriilmiistiir.

SOX9 ile prognostik faktorler arasindaki iliskiye bakildiginda Wan ve
ark.nin (11) caligmasinda pT2 lizerinde patolojik evresi olan hastalarda daha yiiksek
SOX9 ekspresyonu goriilmiistiir. Ancak SOX9 ekspresyonu ile patolojik evre
arasinda anlamli bir iliski tespit edilmemistir. Li ve ark.nin (52) ¢alismasinda ise
benzer sekilde SOX9 ekspresyonu ile patolojik evre arasinda iliski tespit
edilememistir. Calismamizda da pT4 ve pT3 tiimoérlerde pT2 tiimorlere gore daha
yuksek SOX9 ekspresyonu izlenmektedir. Ancak istatistiksel olarak anlamli bir
iliski tespit edilememistir. Bunun nedenleri arasinda ileri patolojik evrelerdeki vaka
sayimizin az olmasi ve patolojik evre gruplari arasinda esit vaka dagilimi olmamasi
sayilabilir.

Her iki ¢alismada da SOX9 ekspresyonu ile artan tiimor derecesi arasinda
anlamli bir iligki bulunmustur (11)(52). Li ve ark.nin (52) ¢aligmasinda metastaz
goriilen 38 vakanin 16’sinda SOX9 pozitiftir. Bizim calismamizda da benzer

sekilde derece 4 tiimdrlerde derece 2 ve 3 tlimdrlere gore anlamli derecede yiiksek
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SOX9 ekspresyonu izlenmistir. Uzak metastaz goriilen 14 vakada ise anlamli
derecede yiiksek SOX9 ekpresyonu goriilmiistiir.

Genel olarak renal kanserler kemoterapiye ve konvansiyonel
immiinoterapiye direnglidir. Bu yiizden metastatik RHKli hastalarda prognoz kotii
seyretme egilimindedir. Sunitinib ve sorafenib gibi hedefe yonelik tedaviler
ilerlemis veya metastatik BHRHK’li hastalarda kullanilan standart ilaglardir.
Ancak bu tedavilere nadiren tam yanit alinir ve kiiratif etkiler genellikle gézlenmez
(86). SOX9’un terapdtik bir biyobelirte¢ olarak RHK’li hastalarda tedavide
kullanimu ile ilgili sinirh veri mevcuttur. Li ve ark.’nin (52) ¢alismasinda metastatik
RHK’li hastalarda Sorafenib/Sunitinib’e verilen terapotik yanit SOX9 pozitif ve
negatif hastalar arasinda 6nemli Olc¢lide farklilik gostermistir. Bu bulgulara gore
metastatik RHK’li olgularda tirozin kinaz inhibitorlerinin (TKI) rezistansi
durumunda SOX9 ekspresyonunun disregiilasyonu da diisiiniilmelidir. Gelecekte
SOX9un TKTI’lara yanit1 Ongdren bir biyobelirteg olarak kullanilmast
beklenmektedir.

Epitelyal mezenkimal gegis (EMT), embriyonik gelisim sirasinda normal
hiicre gogiinii ve normal yetiskin doku homeostazini kontrol eden genetik
programdir. EMT aktivasyonunun malign epitel hiicrelerinde gergeklesmesi kanser
kok hiicrelerinin olusumuna ve metastaza yol acar. Boylece invazyon ve metastaz
stireglerinin tiim agamalarinda 6nemli rol oynar. Bu siirecte rol alan bircok faktor
kesfedilmistir. =~ EMT’de  rol  oynayan  baslica  faktéor  E-kadherin
downregiilasyonudur. E-kadherin normal epitel hiicre zarinda bulunan, B-katenin’e
baglanarak aktin hiicre iskeletine bagli bir protein kompleksi olusturan bir hiicre
adhezyon molekiiliidiir. Siki baglant1 bilesenlerindeki herhangi bir bozukluk
karsinogenez sirasinda EMT indiiksiyonunda 6nemli rol oynar (3).

Azalan E-kadherin ekspresyonu sonucunda, tiimor hiicreleri primer
timorden ayrilarak invazyon ve metastaza yol agarlar. Bu yiizden E-kadherin’in
metastazi engelleyerek bir tiimor siipresor olarak islev gordiigii diistiniilmektedir.
Hepatoseliiler karsinom, bas boyun kanserleri, derinin ve 6zofagusun skuamoz
hiicreli karsinomu ile melanom gibi birgok kanserde timor siipresor etki gosterdigi
goriilmistiir. E-kadherin’in yeniden eksprese edilmesi ise tiimor hiicrelerinin
agresif hareketini azaltmak i¢in yeterlidir (53).

Yapilan caligmalarda E-kadherin’in BHRHK’de tiimoér dokusu ile tiimor

dokusuna bitigik bobrek parankimi ve normal bobrek dokusundaki ekspresyonunu
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karsilagtirildiginda, E-kadherin ekspresyonunun tiimoér dokusunda anlamli
derecede diisiik oldugu goriilmiistiir (3)(81).

E-kadherin downregiilasyonu ile prognostik faktorler arasindaki iliskiye
bakildiginda yapilan ¢alismalarda yiiksek patolojik evre (20) ve yiiksek derece
(3)(53)(76)(81) ile diisiik E-kadherin ekspresyonunun anlamli derecede iliskili
oldugu goriilmiistir. Bu verilerle benzer dogrultuda tiimorde sarkomatoid
komponentte de azalmis E-kadherin ekspresyonu izlenmektedir (79).
Calismamizda yiiksek dereceli tiimorlerde anlamli diizeyde E-kadherin ekspresyon
kayb1 goriilmiistiir. Sarkomatoid ve rabdoid komponentte de benzer sekilde anlamli
derecede diigiik E-kadherin ekspresyonu izlenmistir.

Ancak E-kadherin ekspresyonu ile patolojik evre arasinda anlaml bir iligki
saptanmayan ¢alismalar da mevcuttur. Langner ve ark. nin (79) ¢alismasinda pT1
71 vaka, pT2 5 vaka, pT3 61 vaka goriilmiistiir. Toplamda 7 hastada pozitif
boyanma izlenmis olup hastalarin 5 tanesi pT3’tiir. Yapilan istatistiksel
degerlendirmede E-kadherin ekspresyonu ile patolojik evre arasinda anlamli bir
fark izlenmemistir. Bizim ¢alismamizda da pT4 tiimorlerde pT2 ve pT3 tiimorlere
gore daha diisiik E-kadherin ekspresyonu izlense de E-kadherin ekspresyonu ile
patolojik evre arasinda anlaml1 diizeyde bir iliski tespit edilememistir. ileri patolojik
evresi olan az sayida vaka bulunmasi buna ek olarak gruplar arasinda esit olmayan
vaka dagilim1 E-kadherin ekspresyonu ve patolojik evre arasinda anlamli bir iliski
bulunamamasinin nedenleri arasinda sayilabilir.

Nekrozu olan vakalarda daha diisiik E-kadherin ekspresyonu goriilmektedir.
Ancak tiimor nekrozu ile E-kadherin ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 diizeyde bir iliski tespit edilememistir (77). Calismamizda da benzer sekilde
nekrozu olan vakalarda E-kadherin ekspresyonu daha diisiik bulunmusgtur. Ancak
E-kadherin ekspresyonu ve nekroz arasinda anlamli diizeyde bir iliski
saptanmamistir.

Diisiik E-kadherin ekspresyonu ile lenfovaskiiler invazyon arasinda anlaml
derecede iliski saptanmistir (20)(76). Calismamizda lenfovaskiiler invazyonu olan
vakalarda daha diisiik E-kadherin ekspresyonu goriilmektedir. Ancak aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilememistir.

Yapilan ¢alismalarda E-kadherin ekspresyon kaybinin tiimor invazyonu,
timor metastazi ve kot sagkalimla iliskili oldugu goriilmiistir. Metastatik

RHK’lerde de anlamli derecede diisiik E-kadherin ekspresyonu izlenmektedir
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(3)(20)(53)(81). Ancak Spachmann ve ark.’nin (80) RHK’de vena kava trombiisii
olan pT3 vakalarda yaptig1 calismada, giiclii E-kadherin ekspresyonu ile lenf nodu
metastazi ve uzak metastazin anlamli derecede iliskili oldugu tespit edilmistir. Ayni
zamanda kotii sagkalim ve kansere 6zgli sagkalimla iligkili oldugu bulunmustur.
Calismamizda uzak metastaz ile diisiikk E-kadherin ekspresyonu arasinda anlamli
bir iligki tespit edilmistir. E-kadherin ekspresyon kaybmin EMT’yi dogrudan
etkileyerek metastaza yol agmasi beklenen bir durumdur. Bulgularimiz da mevcut
literatiir verileriyle uyumludur (3).

E-kadherin ekspresyonu ile yas ve cinsiyet iligskisine bakildiginda anlaml
bir fark izlenmemektedir (3)(77)(81). Harb ve ark.nin (3) ¢alismasinda timor gapi
7 cm’nin iizerinde olan vakalarda daha fazla oranda negatif E-kadherin ekspresyonu
goriilmistiir. Jang ve ark.nin (20) ¢alismasinda ise diisiik E-kadherin ekspresyonu
ile timor ¢ap1 arasinda anlamli bir iligki tespit edilmistir. Calismamizda da benzer
sekilde yas ve cinsiyet ile E-kadherin ekspresyonu arasinda bir iligki
saptanmamistir. Timor ¢apt 7 cm’in lizerinde olan vakalarda daha diisiik E-
kadherin ekspresyonu izlenmistir. Ancak aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligki tespit edilememistir.

BHRHK heterojen bir neoplazidir ve klinik yonetimiyle ilgili cogu problem
bu noktaya dayanmaktadir. Prognostik ve prediktif belirteclerin heterojenligi
bireysel tlimor alt klonlar1 arasinda fonksiyonel farkliliklarin varligini ortaya koyar.
BHRHK deki intratiméral heterojeniteye (ITH) tiimor gelisimi sirasinda
birbirinden bagimsiz ¢ogalan hiicre klonlar1 sebep olmaktadir. Primer tiimordeki
tek bir alt klondan tiiretilen ¢oklu metastazlar, bireysel alt klonlarin hastalik
prognozunda belirleyici bir faktor olabilecegini gostermistir. Metastaz, primer
timorde tespit edilmesi zor olan azinlik bir klondan meydana gelebilmektedir. Bu
ylzden geleneksel olarak tiimor profillemesi i¢in tekli biyopsilere dayanan
prognostik biomarkir yaklasimlar1 yetersiz kalmaktadir ve hedefe yonelik
tedavilerin tanimlanmasinda zorluklar meydana gelmektedir. Son yillarda
BHRHK deki ITH molekiiler bir bakis agistyla zel olarak incelenmistir. Ancak bu
sorunu klinik rutin bir yaklagimla ele alan az sayida ¢alisma mevcuttur (75)(87).

Zaldumbide ve ark. BHRHK’de ITH’nin yaygin bir olay oldugunu
gormiislerdir. Hiicre tipi (berrak/graniiler) ve Fuhrman derecesi vakalarin %60’ inda
heterojenite gostermistir. Hiicre tipinin homojen (berrak hiicre tipinde) oldugu

vakalarin %88’inin diisiik dereceye sahip oldugu goriilmiistiir. 3.7 cm’den biiytik
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tiimdrlerde vimentin boyamasinda %72 oraninda heterojenite izlenmistir. Vakalarin
%60’inda E-kadherin kayb1 mevcuttur ve E-kadherin’de heterojen bir boyanma
paterni gortlmistiir. Buna ek olarak, berrak ve graniiler hiicrelerin bir arada
bulunmas1 vakalarin  %83’linden fazlasinda yiiksek tiimor derecesini
belirlediginden (G3/G4), hiicre tipi ile tiimor derecesinin iliskili oldugu
gosterilmistir (75). Bizim ¢alismamizda da derece 3 tiimorlerin tamaminda berrak
ve graniiler hiicreler bir arada bulunmaktadir. Derece 4 tiimorlerde
sarkomatoid/rabdoid komponent baskin karakterdedir. Derece 4 tiimérlerin 3’iinde
pleomorfik atipik hiicreler goriilmiistiir. ITH’nin derece 3 tiimérlerde yiiksek
oranda goriilmesi nedeniyle E-cadherin boyanmasinin degerlendirilmesinde ¢esitli
zorluklarla karsilasilmistir. Bu durumda derecesi yiiksek alanlar dikkate alinarak
degerlendirme yapilmistir.

Zhang ve ark. nin RHK’li hastalarda yaptigi calismada E-kadherin/B-
katenin protein kompleksinin klinik degerini analiz etmislerdir. B-katenin
proteininin  sitoplazmik birikimi ve E-kadherin ekspresyonunun azalmasi
RHK’lerin agresif biyolojik davranisi ile iliskilendirilmistir. E-kadherin(-)/B-
katenin(+) RHK’1i hastalarda daha kotii prognoz tespit edilmistir. Bu da RHK nin
progresyonunda ve metastatik hastaliga ilerlemesinde Wnt/B-katenin sinyal
yolagimmin rol aldigini destekler. Buna dayali olarak, RHK’lerde tedavi
diizenlenirken E-kadherin ve B-katenin ekspresyon durumuna dikkat edilmesi
gerektigi sonucu agiga ¢ikmaktadir (77).

KLF4, ilk olarak biiyiimenin diizenlenmesinde rol alan transkripsiyon
faktorleri icinde, ¢inko parmak igeren transkripsiyon faktorii olarak tanimlanmastir.
Hiicre dongiisiiniin negatif diizenleyicisi olarak kabul edilmektedir. Proliferasyonu
artiran ¢ok sayida geni baskilarken proliferasyon inhibitérlerini aktive eder. Ayrica
deri, kolon ve goz gibi cesitli dokularin organogenezi sirasinda farklilasmada
onemli bir rol oynar. Indiiklenmis pluripotent kok hiicrelerin (IPKH) ortaya
cikmasiyla KLF4, somatik hiicreleri kok hiicre benzeri bir duruma yeniden
programlayabilen ve kendi kendini yenilemeyi siirdiirebilme yetenegine sahip hale
getirebilen genlerden biri olarak kabul gérmiistiir (88).

KLF4 gelisme ve tiimor olusumu sirasinda da epitel hiicrelerinde ¢ogalma
ve farklilasmanin transkripsiyonel diizenleyicisidir. KLF4 farkli hiicresel
mekanizmalara bagli olarak timor silipresor gen veya onkogen olarak islev

gorebilir. Mide, kolorektal, 6zofagus, pankreas, mesane, prostat, kii¢iik hiicreli dis1
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akciger kanseri ve losemide tiimor siipresor gen olarak gorev almaktadir
(27)(32)(60). Laringeal skuamoz hiicreli karsinom, memenin duktal karsinomunda,
ciltte displazi gelisiminde KLF4’iin overekspresyon gosterdigi ve onkogen olarak
gorev aldig1 goriilmektedir (27). Son zamanlardaki yeni bulgulara gére pankreas
(89), kolon (90) ve prostat kanseri (91) gelisiminde KLF4 veya KLF4
izoformlarinin onkogenik rolii bildirilmistir.

KLF4’in RHK ve BHRHK gelisimindeki roli ile ilgili bugiline kadar
yapilmis 3 adet ¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismalarda KLF4’{in BHRHK gelisiminde
timor stipresor rolii oldugu bildirilmistir (72)(73)(78). Song ve ark.nin (72)
yaptiklari ¢alismada KLF4 asir1 ekspresyonunun insan BHRHK hiicre dizilerinde
proliferasyonu onemli Olgiide inhibe ettigini gostermistir. Ayrica KLF4 asir
ekspresyonu, p21 ekspresyonunu upregiile, siklin D1 ekspresyonunu downregiile
ederek G1/S faz1 gegisinde hiicre dongiisiiniin ilerlemesini durdurmaktadir. Bu
veriler KLF4’iin BHRHK ’nin biiyiimesini baskilamada 6nemli bir islevi oldugunu
gostermistir.

Song ve ark. (72) BHRHK vakalarinin %40’inda timor dokusunda orta
siddette ve siddetli pozitif boyanma tespit etmislerdir. Li ve ark. nin (73)
caligmasinda ise bu oran %13’tiir. Liu ve ark. nin (78) molekiiler yontemler
kullanarak KLF4 ekspresyonunu inceledigi ¢alismada, vakalarin %16’sinda KLF4
downregiilasyonu gérmiislerdir. Her ii¢ ¢alismada da tiimor dokusunda normal
bobrek parankimine gore anlamli derecede diisik KLF4 ekspresyonu
izlenmektedir. Calismamizda KLF4 vakalarin %22.8’inde pozitif boyanmustir.
Normal bobrek parankiminde ise %10.9 oraninda bir pozitiflik mevcuttur. Normal
bobrek parankimi ile tiimor dokusundaki KLF4 ekspresyonu karsilastirildiginda
timor dokusunda daha yiiksek KLF4 ekspresyonu izlenmistir. Normal bobrek
parankiminde daha az sayida vakada pozitif boyanma olmasinin bu sonuca neden
oldugu diistiniilmektedir.

KLF4 ekspresyonunun prognostik faktorlerle iliskisine bakildiginda,
yapilan ¢aligmalarda diisiitk KLF4 ekspresyonunun patolojik evre ve niikleer derece
ile anlamli derecede iligkili oldugu gorilmustir (72)(73). Calismamizda pT3
tiimorlerde pT1 tiimorlere goére anlamli derecede diisiik KLF4 ekspresyonu
izlenmigtir. Tiumor derecesi arttikca KLF4 ekpresyonu anlamli derecede

azalmaktadir.

65



Li ve ark. (73) diisiik KLF4 ekspresyonu ile klinik evre ve lenf nodu
metastazi arasinda anlamli bir iliski tespit etmislerdir. Calismamizda uzak metastaz
yapan olgularda KLF4 ekspresyonu daha diisiik bulunmustur. Ancak bu sonug
istatistiksel olarak anlamli degildir.

Song ve ark.nin (72) ¢alismasinda timor ¢api yiiksek (7 cm’nin iizerinde)
olan vakalarda anlamli derecede diisiik KLF4 ekspresyonu izlenmistir. Her ii¢
calismada da yas ve cinsiyet ile anlamli bir iliski saptanmamustir (72)(73)(78).
Calismamizda KLF4 ekpresyonunun tiimor ¢api ile olan iliskisine bakildiginda
timor ¢apt 4 cm’nin iizerinde olan vakalarda anlamli derecede diisiik KLF4
ekpresyonu goriilmiistiir. Timor ¢ap1 7 cm alt1 ve lizeri olarak gruplandiginda da
benzer sekilde tiimor capr yiiksek olan grupta anlamli derecede diisilk KLF4
ekspresyonu izlenmistir. Yas ve cinsiyet ile KLF4 ekspresyonu arasinda iligki
saptanmamistir.

KLF4 hiicre dongiisiinii G1/S ve G2/M gegislerinde kontrol ederek hiicre
dongiistiniin ilerlemesini diizenleyebilmektedir (59). Hiicre dongiisii kontrol
noktalarinda yer alan P21WAF1/CIP1, p27Kipl, siklin D1 ve B-katenin gibi bazi
onemli onkogenleri ilgili dizinin promotoruna baglanarak dogrudan modiile
edebilir (59)(65)(66)(67)(68)(72). Bu onkogenlerin insan BHRHK gelisiminde ve
tedavisinde 6nemli islevleri oldugu bilinmektedir (92)(93). Cogu RHK’de upregiile
olan p21WAF1/CIP1, RHK i¢in prognostik bir belirtectir (94). Artan
p21WAF1/CIP1 hedefe yonelik tedavilerde basarisizliga yol agmaktadir (95).
Mevcut veriler, bahsedilen genlerin BHRHK karsinogenezi ve tedavisinde 6nemli
fonksiyonlara sahip oldugunu gostermistir. Bu ylizden KLF4 ekspresyonu bu
genlerin islevlerinde degisiklige yol acarak BHRHK progresyonunda énemli bir
gorev lstlenebilir.

Bu bulgular BHRHK gelisiminde ve progresyonunda, KLF4
ekspresyonunda azalmanin onemli bir rol oynadigini gostermektedir. Ayrica
KLF4’in BHRHK i¢in degerli bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini
diistindiirmektedir.

Calismamizda SOX9 ve E-kadherin arasinda yapilan korelasyon analizinde
negatif yonlii zayif korelasyon tespit edilmistir. Bu bulguyu SOX9’un BHRHK
gelisimi ve ilerlemesinde onkogen olarak rol aldigi, E-kadherin’in ise timor
siipresor gorevi gorerek tiimor gelisimi ve ilerlemesini durdurdugu yoniinde

yorumlamak miimkiindiir. Huang ve ark.nin (96) papiller tiroid karsinomunda
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yaptiklari ¢aligmada SOX9 seviyelerinde azalmanin tiimor hiicre proliferasyonunu,
invazyonu ve EMT’yi, Wnt/B-katenin sinyal yolagi {izerinden inhibe ettigi
gosterilmistir. Akcigerin non small cell karsinomunda yapilan bir ¢calismada ise
benzer sekilde SOX9 overekpresyonunun E-kadherin ekpresyonunu azaltarak EMT
prosesini aktive ettigi ve metastaza neden oldugu gortilmistiir (51).

Yori ve ark.(88) insan meme epitel hiicrelerinde yaptiklar1 ¢alismada KLF4
siipresyonunun, epitelyal-mezenkimal gecisin gostergesi olan epitel hiicre
morfolojisinde ve hiicre gogiinde degisikliklere yol actigimi gérmiislerdir. Bu
degisikliklerle uyumlu olarak azalan KLF4 seviyeleri E-kadherin proteininin
kaybina neden olmustur (88). Buna ek olarak Zhu ve ark.nin (60) pankreas kanseri
olan dokularda, Zhang ve ark.nin (32) prostat kanseri olan dokularda, Li ve ark.nin
(73) RHK’li dokularda yaptiklari ¢alismada KLF4’{in E-kadherin ekspresyonunu
artirarak EMT’yi ve metastazi inhibe ettigi goriilmiistlir. Ancak, ¢alismamizda E-
kadherin ve KLLF4 arasinda yapilan korelasyon analizinde anlamli derecede bir
korelasyon tespit edilememistir. Bunun nedeni olarak KLF’iin vakalar arasinda
heterojen bir boyanma paternine sahip olmasi ve az sayida vakada pozitif
boyanmasi gosterilebilir.

Calismamizda elde ettigimiz bulgular SOX9 ve KLF4 ekspresyonlarinin
BHRHK gelisimi ve progresyonunda onemli rol istlendigini gostermektedir.
SOXO9, E-kadherin ve KLF4’lin birlikte kullanimmin BHRHK’de prognozu ve
tedaviye yanit1 belirlemede etkin bir gorev alacagini diisiindiirmektedir. Bunun i¢in
her ii¢ biyobelirte¢ ile ilgili yapilacak genis capta arastirmalara ihtiyag
duyulmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

. Calismamizda berrak hiicreli renal hiicreli karsinomlarda prognostik
parametreler ile SOX9, E-kadherin ve KLF4 immiinohistokimyasal boyama
sonuclarint  karsilastirmayr  amagladik. Bu immiin  belirteclerin
ekspresyonlarinin BHRHK gelisimi ve progregresyonuna etkileri ile
karsinogenezin hangi asamalarinda rol aldiklarin1 ortaya koymay1
hedefledik.

. Bucalismada 92 BHRHK tanisi almis olgu incelendi. Vakalarin 69’u (%75)
erkek, 23’1 (%25) kadin idi. Olgularin yaslar1 29 ile 85 yas arasinda
degismekte olup ortalama yas 59,5 (+10.6)’ti.

. Tiimdr ¢apt 3 mm ile 13 cm arasinda degismekte olup ortalama tiimor ¢api
5.46 (£3.02) cm olarak dl¢iildii. Median deger 4.5 cm idi.

. DSO/ISUP smiflamasina gore olgularin 9’unda (%9.8) niikleer derece 1,
53’iinde (%57.6) niikleer derece 2, 23’iinde (%25) niikleer derece 3, 7’sinde
(%7.6) niikleer derece 4 idi.

. Olgulara ait parafin bloklardan hazirlanan kesitlere SOX9, E-kadherin ve
KLF4 antikorlar1 uygulandi. Antikorlarin ekSpresyon oranlarina 1sik
mikroskopi ile bakilarak tiim prognostik faktorlerle iligkileri incelendi.

. Immunohistokimyasal boyama sonucuna gére SOX9 vakalarin tiimiinde
niikleer pozitif boyandi. Tiimdr dokusunda normal bobrek dokusuna gore
daha yiiksek oranda pozitif boyanma izlendi.

. Immunohistokimyasal boyama sonucuna gére E-kadherin 88 vakada
(%95.7) membrandz tarzda pozitif boyanma gosterdi. Tiimoér dokusunda
timor dis1 bobrek parankimine gore daha diisiik E-kadherin ekspresyonu
izlendi.

. Immunohistokimyasal boyama sonucuna gére KLF4 21 vakada (%22.8)
niikleer pozitif boyanma gdsterdi. KLF4 tiimor dis1 bobrek parankiminde 10
vakada (%10.9) pozitif boyandi.

SOX9 overekspresyonu ile niikleer derece, sarkomatoid ve rabdoid
diferansiasyon, uzak metastaz arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptandi.
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Diisiik E-kadherin ekspresyonu ile niikleer derece, sarkomatoid ve rabdoid
diferansiasyon ve uzak metastaz arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski tespit edildi.
Diisiik KLF4 ekspresyonu ile niikleeer derece, patolojik evre, timor ¢cap1 ve
arasinda anlaml1 bir iligki oldugu goriildii.
Tiimor ¢apt 4 cm’nin iizerinde, lenfovaskiiler invazyon ve tiimor nekrozu
olan gruplarda daha yiiksek SOX9 ekspresyonu izlendi.
Timor ¢apt 4 cm’nin iizerinde, lenfovaskiiler invazyon ve tiimor nekrozu
olan gruplarda daha diisiik E-kadherin ekspresyonu goriildii.

Lenfovaskiiler invazyon ve tiimor nekrozu olan gruplarda daha diisiik
KLF4 ekpresyonu tespit edildi.

SOX9’un tiimor dokusunda daha yiiksek oranda pozitif boyanma gosterdigi
ve literatiirdekine benzer sekilde BHRHK’de onkogen gorevi lstlendigi
sonucuna varildi.

E-kadherin’in timor dokusunda ekspresyon kaybina ugradigi ve birgok
organdakine benzer sekilde BHRHKde de tiimor siipresor gorevi tistlendigi
goriildi.
KLF4 ekspresyonunun tiimor dokusunda boyanma 6zelligi ve prognostik
faktorlerle iliskisine bakildiginda BHRHK’de literatiirdekine benzer sekilde
ekspresyon kaybina ugradig goriildii.

SOX9 ekspresyonu ile E-kadherin ekspresyonu arasinda negatif yonlii zayif
korelasyon tespit edildi.

SOX9 ve KLF4 ekspresyonu arasinda pozitif yonlii zayif korelasyon oldugu
goriildii. KLF4 pozitif vaka sayisinin SOX9 pozitif vaka sayisina gore daha
az olmasi nedeniyle degerlendirme disinda birakildu.

E-kadherin ve KLF4 ekspresyonlar1 arasinda 6nemsiz derecede negatif
yonli korelasyon saptandi. KLF4 pozitif vaka sayisinin E-kadherin vaka
sayisina gore olduk¢a az olmasi nedeniyle degerlendirme diginda birakildi.
BHRHK gelisimi ve progresyonunda altta yatan mekanizma daha fazla
arastirma gerektirse de sonuclar SOX9 upregiilasyonu ve KLF4
downregiilasyonunun BHRHK’de prognozu etkileyen faktorlerden biri

olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Ozetle, BHRHK ’si olan vakalarda kok hiicre ile iliskili faktorlerle ilgili
analizimizin sonuglari, bu faktorlerin ekspresyonlarinda meydana gelen
degisikliklerin BHRHK patogenezinin altinda yatan onkojenik mekanizmalardan
biri olabilecegini  diisiindiirmektedir. Ozellikle SOX9 ekspresyonunun
karsinogenezde ve RHK’nin ilerlemesinde rol oynadigini ve muhtemelen RHK
patogenezinde kanser kok hiicrelerinin yer aldigin1 gostermektedir. Ancak SOX9
ve KLF4’tiin BHRHK gelisimi ve progresyonundaki islevi ve ayrintili
mekanizmalarinin tam olarak anlasilabilmesi i¢in daha genis vaka sayisina sahip

yeni ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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