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OZET

Amag: En sik goriilen malign bobrek tiimorii olan renal hiicreli karsinomlar, iirolojik timorler igerisinde 3. siradadir. Renal hiicreli karsinomu olan
hastalar genellikle kotii prognoza sahiptir. Bu ¢alismamizda, renal hiicreli karsinomlu olgulara ait nefrektomi materyallerinden hazirlanan &meklerde,
immiinhistokimyasal olarak P53 ve Ki-67, histokimyasal olarak AgNORun boyanma &zelliklerini karsilastirarak, bunlarin prognostik kriterler olarak
yararmnin degerlendirilmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontemler: 1994-2002 yillar1 arasinda Renal hiicreli karsinom tanisi alan nefrektomi materyalleri ¢alismaya alindi. Toplam 54 olgunun
tanilar1 dogrulandi. Prognostik faktorler yeniden degerlendirildi. Immiinohistokimyasal olarak Ki-67, P53 ve AgNOR boyama yéntemi uygulandi.
Bulgular: Ki-67 PI seffaf RCC’de %4.55, graniiler RCC’de %3.33, kromofob RCC’de %3.66, igsi hiicreli karsinomda %28.7, kistik RCC’de %0.3
olarak belirlendi ve Ki-67 PI'nin renal hiicreli karsinomlarda histopatolojik tiplere gore degisiklikler gosterdigi saptandi. Igsi RCC nin PI’si ile diger
tip RCC’lerin PI'leri arasinda anlamli bir farklilik bulunmaktayd: (P<0.001). Diger gruplar arasinda bulgular benzerdi. Ki-67 PI seffaf RCC’de
%4.55, graniiler RCC’de %3.33, kromofob RCC’de %3.66, igsi hiicreli karsinomda %28.7, kistik RCC’de %0.3 olarak belirlendi ve Ki-67 PI’nin
renal hiicreli karsinomlarda histopatolojik tiplere gére degisiklikler gosterdigi saptandi. igsi RCC’nin PI’si ile diger tip RCC’lerin PI’leri arasinda
anlamli bir farklilik bulunmaktaydi (P<0.001).

Sonug: Prognostik faktor olarak belirtilen parametrelerin, ¢aligmalar arasinda farkliliklar gostermesi nedeniyle prognozu belirlemede giivenilirlikleri-
nin yeterli olmadigina karar verilmistir.

Anahtar Sozciikler: Renal hiicreli karsinom, Ki-67, P53, AgNOR

ABSTRACT

The Relationship of Ki-67 Proliferation Index, pS3 Expression, AGNOR Number and Prognostic Factors in Kidney’s Renal
Cell Carcinomas with Histopathological Type and Grading

Objective: Renal cell carcinomas, the most common malignant kidney tumor, ranks third among urological tumors. The patients with renal cell
carcinoma usually have bad prognosis. In this study, in the samples prepared by nephrectomy materials belonging to incidents with renal cell
carcinoma, by comparing P53 ve Ki-67 immunohistochemically, AgNOR’s chromophobe qualities histochemically, it was aimed to evaluate the
benefit of them as prognostic criteria.

Materials and Methods: Nephrectomy materials diagnosed with renal cell carnicoma were taken into study between 1994 and 2002 in our
department. Sections of 54 incidents were looked into and diagnoses were confirmed. Prognostic factors were re-evaluated. Ki-67 P53 and AgNOR
chromophobe methods were applied to the prepared sections as immunohistochemically.

Results: Ki-67 PI was determined to be 4.55% in transparent RCC, 3,33% in granular RCC, 3,66%in chromoplobe RCC, 28,7% in fusiform cell
carcinoma,0,3% in cystic RCC, and it was found out that Ki-67 PI displayed differences according to histopathological types in renal cell carnicomas.
There was a significant difference between PI of fusiform RCC and PI of other types of RCC (p<0.001).

Conclusion: In conclusion, we decided to that the parameters as prognostic factors, because of studies showing differences between the reliability in
determining the prognosis was not enough.
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stiresi ise %33’diir (2,4). Hastalarin %40’inda niiks goriil-
mektedir (4). Olgularn %50’sinde erken tani konmasina
ragmen, metastaz tesbit edilmistir (2).

En sik goriilen malign bébrek timorii olan renal hiicreli
karsinomlar, tirolojik timorler igerisinde 3. siradadir (1). Yetis-
kinlerde goriilen tim malign tiimorlerin %2’sini, tiim bobrek

tlimorlerinin ise %80’ini olustururlar (2). Genellikle 55-60 yaslar Tiimér paterni, pseudokapsiil kalinligs, stoplazmik

arasinda ve kadinlarda erkeklerin iki kati siklikla goriiliir (3).

Renal hiicreli karsinomu olan hastalar genellikle kotii
prognoza sahiptir. 5 yillik yagsam siiresi %50, 10 yillik yagam

graniilasyon varlig1, mitoz sayisi, niikleer pleomorfizm dere-
cesi gibi degiskenlerin yani sira, tiimor derecesi ve evresi
renal hiicreli karsinom igin temel prognostik dlgiitler olarak
kabul edilirler (5).
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Bu faktérlere ek olarak, bir tiimor baskilayici gen olan
P53’1in, proliferasyon belirleyicilerinden Ki-67 ve AgNOR’un
da renal hiicreli karsinomlarda prognoz ile iliskisi oldugu ileri
stiriilmektedir (1, 2, 4, 5). Tiimor hiicrelerinin proliferatif akti-
vitesi ve mutant P53 gen protein miktarmin derece, evre ve
klinik gidis tizerinde dnemli bir etkiye sahip oldugu bildirilmis-
tir (1,2, 4,5).

Bu ¢aligmamizda, renal hiicreli karsinomlu olgulara ait
nefrektomi  materyallerinden  hazirlanan  &rneklerde,
immiinhistokimyasal olarak P53 ve Ki-67, histokimyasal
olarak AgNOR’un boyanma ozelliklerini karsilastirarak,
bunlarin prognostik dl¢iitler olarak yararinimn degerlendirilme-
si amaglandi.

GEREC VE YONTEM

1994-2002 yillar1 arasinda Renal hiicreli karsinom tanisi alan
54 nefrektomi materyali tanilar1 ve prognostik faktorleri yeni-
den degerlendirildi. Tiim olgular WHO’nun histopatolojik
tiplendirmesine gore tiplendirildi. Furhman derecelendirme
sistemine gore derecelendirildi.

Ayrica hazirlanan kesitlere avidin-biotin peroksidaz
yontemi kullanilarak immiinohistokimyasal olarak Ki-67 ve
P53 uygulandi AgNOR boyama i¢in hazirlanan kesitler ise
AgNOR c¢aligma ¢ozeltisi ile boyandi.

Doku kesitlerinden rastgele secilen 5 biiylik biiyiitme
alaninda toplam 1000 hiicre sayilarak, Ki-67 ve P53 ile
intraniikleer boyama gosteren hiicrelerin yiizdesi belirlendi.
%]1-5 arasindaki boyanma grade I, %5-50 arasindaki boyan-
ma grade II, %50’den fazla boyanma ise grade III olarak
derecelendirildi.

AgNOR boyamada degerlendirme x1000 biyiitme ile
151tk mikroskobunda 100 hiicre niikleusunda AgNOR
benekcikleri sayildi. Niikleus bagimna diisen AgNOR sayist,
toplam sayinin 100’e bdliinmesi ile bulundu.

Caligmamizdaki 52 olgu histopatolojik tiplerine gore ve
Furhman niikleer derecesine gore gruplara ayrild: Istatistiksel
degerlendirme bilgisayarda SPSS paket programi 10. kullani-
larak yapildi. Histopatolojik tipler kendi aralarinda, timor
dereceleri ise kendi aralarinda ayr1 ayri degerlendirildi. Her
belirleyicinin, histopatolojik tipler ve niikleer dereceler ara-
sindaki farklar1 tek yonlii varyans analizi ve post ANOVA
testleri olan Tukey B ve Scheffe testleri ile degerlendirildi.
Belirleyicilerin kendi aralarindaki iligkiler ise Pearson-
Spearman korelasyon testi ile degerlendirildi.

BULGULAR

Histopatolojik olarak degerlendirilen RCC olgularindan 27
tanesi seffaf hiicreli karsinom , 6 tanesi graniiler hiicreli RCC,
6 tanesi kromofob hiicreli RCC, 9tanesi igsi hiicreli RCC ve
6 tanesi ise kistik RCC olarak siniflandi.

Ki-67 proliferasyon indeksi (PI) seffaf hiicreli RCC
(grup 1) de %4.55 (Resim 1), graniiler hiicreli RCC (grup2)
de %3.33, kromofob hiicreli RCC (grup 3) de %3.66, kistik
RCC (grup 4) de %28.7 (Resim 2), igsi hiicreli RCC (grup 5)
de %0.3 olarak belirlendi ve Ki-67 PI'nin renal hiicreli
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karsinomlarda histopatolojik tiplere gore degisiklikler goster-
digi dikkati ¢ekti. Grup 1 ile grup 4 (P<0.001),grup 2 ile grup
4 (P<0.01), grup3 ile grup 4 (P<0.001) ve grup 4 ile grup 5
(P<0.001) arasinda Ki-67 PI agisindan anlamli bir farklilik
bulundu. Diger gruplar arasinda bulgular benzerdi.

Niikleer derecesine gore ayrilan gruplarda Ki-67 PI de-
rece 1 timdrlerde (grup 6) %5.33, derece 2 tiimorlerde (grup
7) %4.8, derece 3 tiimorlerde (grup 8) %4, derece 4 tiimorler-
de (grup 9) ise %20.7 olarak bulundu. Grup 6 ile grup 9
(P<0.05), grup 7 ile grup 9 (P<0.001), grup 8 ile grup 9
(P<0.01) arasinda Ki-67 PI anlaml farklilik gostermekteydi.
Ancak diger gruplar arasindaki fark anlamsizdi.

Immiinohistokimyasal yontemle anti P53 antikoru ile
boyanma tiimér hiicrelerinin niikleuslarinda goriilmiis olup
degerlendirmede boyanma yogunlugu ve bazi hiicrelerde
gorillen  sitoplazmik  boyanmalar  dikkate alinmadi.
Histopatolojik tiplerde P53 pozitiflik oranlari, Grupl tiimor-
lerde %2.5, Grup 2 tiimdrlerde %1.66, Grup 3 tiimorlerde
%2.8, Grup 4 tiimérlerde %24 (Resim 3), Grup 5 timorlerde
%3 olup tiimdriin histolojik tipleri arasinda anlamli farklilik-
lar gozlendi. Grup 1 ile grup 4 (p<0.001), grup 2 ile grup 4
(P<0.01), grup 3 ile grup 4 (P<0.01) ve grup 4 ile grup 5
(P<0.01) arasinda p53 pozitifligi arasinda anlamli bir fark
gozlenirken, diger histopatolojik tipler arasinda istatistiksel
olarak fark izlenmedi.

Tiimoriin niikleer derecesine goére ayrilan istatistiksel
gruplarda ise p53 pozitiflik oranlar1, Grup 6 tiimérlerde %8.5,
Grup 7 timdrlerde %2, Grup 8 tiimérlerde %10, Grup 9
tiimorlerde %9.4 (Resim 4) olarak belirlendi. Ancak niikleer
derecelerine gore tiimdorler arasinda istatistiksel olarak anlam-
11 bir farklilik izlenmedi.

Niikleuslarinda AgNOR benekgikleri bulunan 100 hiicre
sayilarak ortalamalari alindi. Histopatolojik tiplere gore ince-
lendiginde Grup 1 tiimorlerde AgNOR sayist 5.18, Grup 2
tiimorlerde 3.47, Grup 3 tiimorlerde 6.63, Grup 4 tiimorlerde
16.86 (Resim 5) ve Grup 5 tiimorlerde 5.68 olarak goriildi.
Tiimor tiplerine gore farklilik gosteren AgNOR sayilari, istatis-
tiksel olarak gruplar arasinda benzer olarak bulundu. Grup 1 ile
Grup 4 (P<0.001), Grup 2 ile Grup 3 (P<0.05), Grup 2 ile Grup
4 (P<0.001) ve Grup 3 ile Grup 4 (P<0.001) arasinda istatistik-
sel olarak anlamli bir artig gosterirken, Grup 4 ile Grup 5
(P<0.001) arasinda anlamli bir azalma belirlendi. Niikleer
derecelerine gore incelendiginde ortalama AgNOR sayist Grup
6 timorlerde 5.52, Grup 7 tiimérlerde 4.87, Grup 8 tiimorlerde
7.68, Grup 9 timdrlerde 12.14 (Resim 6) olarak bulundu.

Ortalama AgNOR sayisinin, niikkleer derece arttikca ar-
tig gosterdigi tesbit edildi. Grup 6 ile grup 9 (P<0.05), grup 7
ile grup 8 (P<0.05) ve grup 7 ile grup 9 (P<0.001) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriildi.

Grup 1 (r=0.657), grup 2 (r=1), grup 5 (r=0.707), grup
6 (r=0.991), grup 7 (r=0.744) ve grup 8 (r=0.866) tiimorlerde
Ki-67 PI ile p53 pozitifligi arasindaki iligskinin anlamli oldu-
gu gorildii. Grup 5 (r=0.591), grup 6 (r=0.541) ve grup 8
(r=0.660) timorlerde Ki-67 ile AgNOR sayisi arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli bir iliskinin oldugu belirlendi. Ancak
higbir grupda p53 pozitifligi ile AgNOR sayis1 arasinda
anlamli bir iliski bulunamadi.
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Resim 1. Seffaf hiicreli karsinomda Ki-67 pozitifligi

(immiinperoksidazx200).
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Resim 2. Igsi hiicreli RCC de Ki-67 pozitifligi
(immiinperoksidazx400).

Resim 4. Derece 4 tiimorlerde P53 pozitifligi
(immiinperoksidazx200).
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Resim 5. [gsi hiicreli RCC’de AgNOR benekgikleri
(AgNORx1000).
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Resim 3. [gsi hiicreli RCC’de P53 pozitifligi
(immiinperoksidazx 200).
TARTISMA

Yetiskinlerde goriilen malign tiimorlerin yaklasik %2’sini
olusturan Renal hiicreli karsinomlar (RCC), malign bobrek
tiimorleri igerisinde ilk sirayr alir (1, 2). Genellikle 55-60
yaglar arasinda ve kadinlarda erkeklerden iki kat daha sik
goriiliir (3).
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Resim 6. Derece 4 tiimorlerde AgNOR benekgikleri

(AgNORx1000).

RCC’u olan hastalar genellikle kotii prognoza sahiptir.
5 yillik yasam siiresi %50, 10 yillik yasam siiresi ise %33’diir
(2,4). Hastalarin %40’mnda niiks goriilmektedir (4). Olgularin
%50’sinde erken tani konmasina ragmen, metastaz saptan-
mustir (2). Amerika’da tiimorden 6liim nedenleri arasinda
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14’tincii siradadir. 2003 yilinda 32 bin yeni olgu saptanmis ve
bunlarin 12 bini ayn1 y1l icinde Slmiistiir (6).

RCC’larin prognostik faktorleri Union Internationale
Contre le Cancer (UICC) ve American Joint Committee on
Cancer (AJCC) tarafindan, 1997 yilinda “timorle iliskili,
hasta ile iligkili ve tedavi ile iligkili” olmak {izere {i¢ gruba
ayrildi (7-10).

Tiimor ile iliskili faktorler evre, niikleer derece, histolo-
jik tip, mikrovaskiiler invazyon gibi patolojik bulgular ile
DNA igerigi, AgNOR, PCNA, P105, mitotik indeks, Ki-67,
anjiyogenez, niikleer —morfometri, P53, Bcl-2 gibi
biyomolekiiler belirleyicilerden ibarettir (7-10).

Histolojik 6zellikler 6nemli prognostik degiskenlerdir.
Sitoplazmik &zellikler, timor paterni, hemoraji, timor ile
iliskili inflamasyon, kalsifikasyon derecesi ve fibrozis, RCC
alt tiplerinde histolojik derecenin ve prognozun belirlenme-
sinde 6nemlidir (11).

Yapilan molekiiler analizlerde, histolojik tipler arasinda
genetik farkliliklar oldugu ve bu nedenle de prognozlarinin
da farklilik gosterdigi ileri siiriilmiistiir (12). Timor alt tipleri
farkli yerlere metastaz yaparlar (11).

Kromofob  hiicreli  karsinomlar genetik olarak
onkositomaya benzer. Prognozu en iyi olan RCC tipidir. 5
yillik survi %100°diir (7). Moch ve arkadaslar1 (11) yaptiklar1
¢aligmada, kromofob hiicreli karsinomun diger tim RCC
tiplerinden daha iyi bir prognoza sahip oldugunu belirlediler.

Igsi hiicreli karsinom ise yiiksek dereceli bir timordiir.
Prognozu ¢ok kotidiir ve hastalar genellikle bir yil icinde
olirler (7). Bostwick ve arkadaslart (13), igsi hiicreli
karsinomun aslinda diger tip RCC’lerden transforme oldugu-
nu ayrica RCC tiplerinin dediferansiyasyonu sonucu olustuk-
larini ileri siirdiiler. Moch ve arkadaslar1 (11), sarkomatoid
degisikliklerin yiiksek dereceli tiim RCC tiplerinde goriildii-
giinli ve bu tiimorlerin prognozunun diisiik dereceli tiplerin-
den daha kotii oldugunu buldular.

Niikleer derece, RCC’li hastalarda temel prognostik be-
lirleyicilerden biridir. Girgin ve arkadaslar1 (14), yaptiklart
caligmada, derece 1-2 ile derece 3-4 tiimorlerin prognozlari
arasinda onemli farklar oldugunu belirlediler. Goldstein (15)
de caligmasinda degisik derecedeki tiimdorlerin yagam siirele-
rinin farkli oldugunu saptadi. Gelb ve arkadaslar1 (16), yiik-
sek dereceli timorlerde yasam siiresinin 6nemli derecede
kisaldigini bildirdiler.

Tiimérlerin gelisimi, proliferasyon ve hiicre 6liimii ara-
sindaki dengeye baghdir (1, 2, 4, 16-19). Proliferasyonun
artmast yada hiicre 6liimiiniin azalmasi, timoriin biiylimesi
ve prognozu agisindan énemlidir (11-13, 16-19, 22, 23).

Ki-67 antijeni, hiicre proliferasyonu sirasinda, siklusun
tiim basamaklarinda bulunur ancak, G2M fazinda en yiiksek
seviyededir (2, 4, 16, 24-27). Ki-67 ile histopatolojik derece
o6nemli bir iliski bulunmustur. Ayrica RCC’nin alt tipleri
arasinda da proliferasyonun, dolayist ile de Ki-67
proliferasyon indeksinin (PI) farklilik gosterdigi dikkati
cekmistir. Yapilan calismalarda, Ki-67 ile belirlenen biiyiime
fraksiyonunun bagimsiz bir prognostik faktdr oldugu goste-
rilmistir (29, 30-32). Genis serilerde yapilan ¢aligmalarda Ki-
67 PI'nin timor derecesi ile belirgin bir korelasyon gosterdigi
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ve timor derecesi arttikca Ki-67 PI’nin de artig gdsterdigi
belirlenmistir (4, 29, 31, 27).

Biz de c¢alismamizda, niikleer derecesine gére ayrilan
gruplarda Ki-67 PI nin anlamli farklilik gosterdigini bulduk.
Ki-67 PI, RCC’nin histolojik alt tipleri arasinda da farklilik
gosterir. Calismamizda Ki-67 PI’'nin RCC de histopatolojik
tiplere gore degisiklikler gdsterdigi saptandi. igsi RCC’nin
PI’si ile diger tip RCC’lerin PI’leri arasinda anlaml bir fark-
lilik bulunmaktaydr (P<0.001). Diger gruplar arasinda bulgu-
lar benzerdi.

AgNOR boyama yontemi, tiimdrlerin proliferatif akti-
vitesini ol¢tiigli kabul edilen bir glimiisleme yontemidir (33,
34). Timor patolojisinde ilk olarak 1986 yilinda Ploton ve
arkadagslarmin basit AGNOR boyama ydntemini gelistirmesi
ile kullanilmaya baslandi (35). Delahunt ve arkadaslar (36),
1989 ve 1993 yillarinda yaptiklar1 calismada ortalama
AgNOR sayist ile tiimdr derecesi arasinda anlamli bir kore-
lasyon oldugunu belirlediler.

Niikleer derecelerine gore incelendiginde galigmamiz-
daki olgularin ortalama AgNOR sayisi ile tiimor derecesi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu belir-
lendi. Calismada timor tiplerine gore farklilik gdsteren
AgNOR sayilari igsi hiicreli karsinomda belirgin olarak artis
gostermekteydi (p<0.001).

P53 tiimdr siipressor geni hiicre siklus kontroliinde,
DNA onariminda ve apopitozda 6énemli rol oynar. RCC’da da
p53 mutasyonu bulunmaktadir. Mutant p53 pozitifligi ile
tiimdriin niikleer derecesinin iliskili oldugunu bildiren yayin-
lar bulunmaktadir (1, 8, 17, 20, 29, 30). Uhlman ve arkadas-
larinin (37) yaptiklar ¢alismada, derece 1 ile derece 2 tlimor-
lerde P53’e rastlanmazken, derece 3 timorlerde %31, derece
4 ttimorlerde %50 P53 pozitifligine rastlanmustir.

Calismamizda ise P53 pozitifligi belirlendi ancak niik-
leer derecelerine gore tiimorler arasinda istatistiksel bir fark
izlenmedi. RCC tipleri arasinda da P53 pozitifliginde farkli-
liklar vardir. igsi hiicreli karsinomda diger tiplere gore P53
pozitifligi belirgin olarak yiiksek bulundu.

Literatiirde hasta yasi, timor ¢api, kapsiil invazyonu,
kan ve lenf damar1 invazyonu, iireter invazyonu gibi paramet-
reler ile timor derece ve tipinin iligkili oldugunu gosteren
caligmalar bulunmaktadir (3, 7, 9, 10, 21). Ancak, yaptigimiz
caligmada timor tipi ve derecesi ile bu parametrelerden sade-
ce timdr ¢apinin anlamli bir iliski gosterdigi belirlendi. Ti-
mor capi niikkleer derece ve igsi hiicreli karsinom ile pozitif
bir korelasyon gostermekteydi.

Sonug olarak, RCC’da prognostik faktérler olarak bili-
nen niikleer derece ve histopatolojik tipler ile Ki-67 pozitifli-
§i ve ortalama AgNOR sayist arasindaki iliskinin anlaml
bulunmasi, bu parametrelerin prognostik faktorler olarak
kullanilabilecegi, P53 pozitifliginin, histopatolojik tipler
arasinda anlamli, niikleer dereceler arasinda anlamsiz olmasi
ve literatiirlerde sonuglarin farkliliklar gostermesi nedeniyle,
bu parametrenin daha fazla ¢alisilmasi gerekmektedir. Ki-67
ve AgNOR’un ise bir ¢ok klinik veri ile iligkili caligmalarla
desteklendigi i¢in daha giivenilir olarak prognozu belirleme-
de kullanilabilecekleri sonucuna varilmustir. Prognostik fak-
tor olarak belirtilen parametrelerin, ¢aligmalar arasinda farkli-
liklar gdstermesi nedeniyle prognozu belirlemede giivenilir-
liklerinin yeterli olmadigina karar verilmistir.
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