Renal hiicreli karsinoma olgularinda Sitokeratin 7 ve 20 immiinreaktivitesi
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Ozet

Amag: Bu calismada, glinimzde epitelyal timarlerin tanisinda siklikla kullanilan sitokeratin 7 ve 20 immunreaktivitesinin
renal hlicreli karsinoma alt tiplerinin belirlenmesindeki degerini arastirdik. Ayrica klasik renal hiicreli karsinoma olgularinda
niikleer gradeile sitokeratin 7 ve 20 immdinreaktivitesi arasindaki iliskiyi belirlemeyi amacladik.

Materyal ve metod: Calismamiza Gaziantep Universitesi Tip Fakdiltesi Patoloji Anabilim dalinda renal hiicreli karsinoma
tanist konmus 60 olgu alinmistir. Bu olgularin 50'si klasik (%83,4), 5'i kromofob (%8,3), 5'i de papiller (%8,3) Renal hiicreli
karsinomadir.

Bulgular: Sitokeratin 7 ile klasik renal hicreli karsinoma olgularinda %32 oraninda pozitif boyanma saptanmistir.
Kromofob renal hiicreli karsinoma'da bu oran % 100, Papiller renal hiicreli karsinoma'daise %40 bulunmustur. Klasik renal
hicreli karsinoma olgularinda ntikleer grade ile sitokeratin 7 immunreaktivitesi arasinda iliski saptanmamistir. Sitokeratin
20 ile Kromofob renal hiicreli karsinoma olgularinda hic boyanma saptanmamistir. Papiller renal hicreli karsinoma
olgularinda %20, Klasik renal hiicreli karsinoma olgularinda ise %4 oraninda pozitiflik izlenmistir.

Sonug: Sitokeratin 7 ile Kromofob renal hiicreli karsinoma olgularinda % 100 pozitif boyanma gortimistir. Bu bulgu Renal
hicreli karsinoma alt gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliiga neden olmustur (p<0,05). Bu nedenle bu

immunohistokimyasal belirtecin Renal hiicreli karsinom ayirici tanisinda kullanilabilecegini distinmekteyiz
Anahtar kelimeler: renal hicreli karsinoma, sitokeratin 7, sitokeratin 20

Abstract

Background: In this study we aimed to investigate the value of cytoceratin 7 and 20 immunoreactivity, which in these days
frequently used for diagnosing ephitelial tumours for determining the subgroups of renal cell carcinomas. Besides, we
aimed to determine the relationship between nuclear grade and immunoreactivity of cytoceratin 7 and cytoceratin 20 in
classical renal cell carcinoma cases.

Methods: Sixty patients who were diagnosed with renal cell carcinoma in Pathology Department of Gaziantep University
Faculty of Medicine were enrolled to the study. In these cases; 50 were classic (83,4%), 5 chromophobe (8,3%) and 5 of
them were papillary (8,3%) renal cell carcinomas.

Results: In classic renal cell carcinoma cases a % 32 positive cytoceratin 7 staining was detected. In chromophobe renal cell
carcinoma this was %10 and in papiller renal cell carcinoma it was found %40. In classic renal cell carcinoma cases no
relation was detected between the nuclear grade and cytoceratin 7 immunreactivity. In chromophobe renal cell carcinoma
cases no staining was detected with cytoceratin 20. In papiller renal cell carcinoma cases 20% and in classic renal cell
carcinoma cases 4% positivity was detected.

Conclusions: In chromophobe renal cell carcinoma cases % 100 positive staining was detected with cytoceratin 7. This
finding has resulted in a statistically significant difference between the carcinoma subgroups (p<0,05). For this reason, we

hypothesise that thisimmunohistochemical marker may be used in the differential diagnosis of renal cell carcinomas.
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Giris

Renal htucreli karsinoma (RHK), renal tubul
epitelinden koken alir. Tim visseral malignensilerin
%1-3'Un0 olusturur. Bu malign neoplazilerin buytk
cogunluguiileri yaslarda ¢zellikle 6-7. dekatlarda ortaya
cikar. Bu timorler icin en belirgin risk faktorlerinden
birisi sigaradir. Asbest maruziyeti, obesite,
hipertansiyon, petrol Grlnleri ve agir metaller ilave risk
faktorleridir. Blylk oranda sporadik gorilen RHK'lar
herediter olarak da karsimiza cikabilir (1).

Histopatolojik olarak RHK'da nukleer grade'in
saptanmasl, prognoz acisindan énemli bir parametredir.
Nikleer grade'in belirlenmesinde Furhman nikleer grade
sistemi kullanilir. Buna gore Klasik RHK olgulari 4 grade'e
ayrihir (2). Patoloji laboratuarlarinda parafine gémuli
dokulardan malign tdmor tanisi, temel olarak
hematoksilen-eozin boyali kesitlerin 1sik mikroskobunda
incelenmesi ile konur. Ancak bazi durumlarda
immunohistokimyasal yontemler gibi ilave incelemelere
gerek duyulabilir. Epitelyal dokulardan kéken alan malign
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timorlerin tanisinda, alt tiplerinin belirlenmesinde ve
primeri bilinmeyen metastatik tUmorlerin  primer
odaginin saptanmasinda sitokeratinler patoloji
laboratuarlarinda rutin olarak kullaniimaktadir (3).

Biz bu calismada RHK olgularinda epitelyal timér
belirleyicileri olan sitokeratin 7 ve 20
immUnreaktivitesini arastirmayi amacladik. Sitokeratin
7 ve 20 patoloji laboratuarlarinda 6zellikle metastatik
timor  olgularinin - belirlenmesinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Elde ettigimiz bulgular dogrultusunda
RHK alt tiplerinin belirlenmesine katkida bulunmayi
planladik. Ayrica nuUkleer grade ile bu
immdunohistokimyasal belirteclerin  immunreaktivitesi
arasindaki iliskiyi ortaya koymayi amacladik.

Materyal ve metod

Bu calismada Gaziantep Universitesi Tip Fakdiltesi
Patoloji Anabilim dalinda RHK tanisi konmus 60 olgu
kullanilmistir. Vakalarimizin 50'si klasik (%83,4), 5'i
kromofob (%8,3), 5'i de papiller (%8,3) RHK' dir.
Toplam 60 olgunun 33'G erkek (%55), 27'si ise (%45)
kadindir.

Klasik RHK tanisi alan 50 olgunun Furhman niikleer
gradelemesine gore; 15'i grade 1 (%30), 21'i grade 2
(%42), 11'i grade 3 (%22), 3'U ise grade 4 (%6) olarak
belirlenmistir.

Calismamizda her olgu icin parafin bloklardan ikiser
adet 4 mikronluk kesitler elde edildi. Bu kesitlere
sitokeratin 7 ve sitokeratin 20 ile (Sitokeratin 7: klon
OV-TL 12/30, CAT.NO MS-1352-R7. Sitokeratin 20:
klon Ks20.8, cat no MS-377-R7) avidin-biodin
peroksidaz metodu kullanilarak immUnohistokimyasal
calisma vyapildi. Calismada pozitif kontrol olarak
Sitokeratin 7 icin Urotelyal karsinom, Sitokeratin 20 icin
ise Kolon karsinomu kullaniimistir.

immuinohistokimyasal boyamalar sonucunda timor
dokusundaki immunreaktivite pozitif (+,++,+++) ve
negatif olarak degerlendirilmistir. Bir pozitif boyanma
%1-10, iki pozitif boyanma %10-80, Uc¢ pozitif
boyanmaise %80'den fazla timor hiicresi boyanmasini
gostermektedir. TUmoér hicrelerinde hic boyanma
olmamasi ise negatif olarak degerlendirilmistir. Her ne
kadar immUunreaktivite siddeti bir, iki ve U¢ pozitif olarak
saptanmis ise de istatistiksel degerlendirme olgularin
pozitif ve negatif olmasina gore yapilmistir.

Alinan sonuclar ki-kare testi kullanilarak
degerlendirilmistir. Bu degerlendirmede (p) degerinin
0,05'den kticlik olmasi anlamli olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Sitokeratin 7: Klasik RHK tanisi alan 50 olgunun 34'Q
(%68) negatif, 9'u bir pozitif (% 18), 2'si iki pozitif (%4),
5'i 3 pozitif (% 10) saptanmistir. Papiller RHK olgularinin
ise 3'U negatif (%60), 1'i iki pozitif (%20), 1'i ise ¢
pozitif (%20) olarak degerlendirilmistir. Kromofob RHK
olgularinin ise tamaminda (% 100) sitokeratin 7 ile
glclU pozitif boyanma izlenmistir (Tablo-1, Resim 1-2).

Yapilan istatistiksel analizde sitokeratin 7
immdnreaktivitesi ile alt gruplar arasinda anlamli iliski
saptanmistir (p=0,016, p<0,05).

Sitokeratin 7 immuUnreaktivitesi grade 1 olgularda
%86,6 negatif (13/15), %6,7 oraninda bir pozitif (1/15),
%6,7 oraninda ise (¢ pozitif (1/15) olarak saptanmistir.
Yirmi bir adet grade 2 olgusunun %57'si negatif (12/21),
%23,8'i bir pozitif (5/21), %4,8'i iki pozitif (1/21),
%14,4'U ise U¢ pozitif (3/21) olarak degerlendirilmistir.
Onbir adet grade 3 olgusunun %63,6'si negatif (7/11),
%18,2'si bir pozitif (2/11), %9,1'i iki pozitif (1/11), %9,1'i
ise Ug pozitif (1/11) olarak degerlendirilmistir. Yapilan
istatistiksel analizde sitokeratin 7 immuUnreaktivitesi ile
nukleer grade arasinda anlamli iliski saptanmamistir
(p=0,303, p>0,05).

Sitokeratin 20: RHK alt gruplari arasinda sitokeratin 20
immunreaktivitesi incelendiginde; Kromofob RHK
olgularinin tamami negatif (%100), papiller RHK tanisi
alan olgularin 4'U negatif (%80), 1'i ise U¢ pozitif (%20),
saptanmistir. Klasik RHK tanisi alan olgularin 48'i negatif
(%96), 1'i bir pozitif (%2), 1'i ise iki pozitif (%2)
saptanmistir (Tablo 2, Resim-3). Yapilan istatistiksel
analizde sitokeratin 20 immunreaktivitesi ile RHK alt
gruplari arasinda anlamli iliski saptanmamistir (p=0,254,
p>0,05).

Klasik RHK olgularinda sitokeratin 20
immdunreaktivitesi ile niUkleer grade karsilastirildiginda
grade 1, grade 2 ve grade 4 olgularinin tamaminda
(%100) negatif boyanma saptanmistir. Grade 3
olgularinin ise %82'si negatif (9/11), %9'u bir pozitif
(%9), %9'u ise iki pozitif (%9) olarak degerlendirilmistir.
Yapilan istatistiksel analizde sitokeratin 20
immunreaktivitesi ile nikleer grade arasinda anlamli iligki
saptanmamistir (p=0,0605, p>0,05).

Tartisma
Renal neoplazilerin cogunlugu sporadiktir. Sigara
kullanimi, obesite, 6strojen tedavisi, uzun slre
asetaminofen ve fenasetin maruziyeti gibi risk faktorleri
yanisira genetik gecis ile ortaya cikan olgularda mevcuttur.
Genetik gegis saptanan durumlar arasinda Von Hippel
Lindau sendromu, Tiberoskleroz gibi hastaliklar yer
almaktadir. Eriskin tip polikistik bobrek hastaligr ve akkiz
kistik hastaliklarda risk faktorleri arasinda yer alir (1, 2, 4-
6).
RHK'ler bobrek tiimérleri arasinda yaklasik %90 oranla
en sik gordlen timorlerdir. Erkeklerde kadinlara oranla iki
kat daha fazla gorulir. Olgularin cogu 6-7. dekatta
gorilmesine karsin herhangi bir yasta da ortaya cikabilir (1,
5). RHK alt tipleri arasinda %60 oranla en sik klasik RHK
goralur. ikinci siklikla papiller RHK (%10-15) izlenir.
Kromofob RHK ise %5 oranla tclncu siklikta gordldr (2).
Dusuk molekiler agirlikli bir sitokeratin olan sitokeratin
7, sitokeratin 20 ile birlikte epitelyal timorlerin ayirici
tanisinda basariyla kullaniimaktadir. Renal karsinomlarda
sitokeratin 7 immuUnreaktivitesi pek cok calismada
arastinlmistir. Bu calismalarda 0Ozellikle kromofob ve
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papiller RHK'larda ylksek oranda immunreaktivite
izlenirken, klasik RHK'de ise immdiinreaktivite dislk
oranda saptanmistir. Calismalarin hicbirisinde klasik
RHK olgularinda nikleer grade ile immunreaktivite
arasindaki iliski arastiriimamistir (7-13). Al-Ahmadie HA
ve arkadaslari ile Carvalho JC ve arkadaslari sitokeratin
7'nin Kromofob RHK ile onkositoma ayirici tanisinda
onemli bir immunohistokimyasal belirte¢ oldugunu
gostermislerdir (8, 9). Onkositomanin benign bir
neoplazi oldugu g6z Onlnde tutuldugunda bu
markerin yararlihd daha iyi anlasiimaktadir. Bizim
olgularimiz arasinda onkositoma bulunmamaktadir.
Ancak tim kromofob RHK olgularimizda sitokeratin 7
ile gliclU pozitiflik saptanmistir. Papiller RHK olgularinda
bu oran %40, klasik RHK'da ise %32 oranindadir.
Papiller RHK olgularimizda pozitiflik orani literatre
gbre daha dustk saptanmistir. Klasik RHK olgularimiz
ise literatlre goGre biraz daha ylksek boyanma

olgularinda ise literatlirde % 0 ile 7,7 arasinda degisen
oranda pozitiflik bildirilmektedir (14-20). Moll ve
arkadaslari 1992 yilinda yapmis olduklari bir calismada
RHK olgularinda sitokeratin 20 immdUnreaktivitesini
neredeyse yok kabul etmislerdir. Bu calismada 15 klasik, 5
papiller ve 8 kromofob RHK olgularindan her alt gruptan
sadece bir olguda pozitif boyanma izlenmistir (14). Bizim
calismamizda saptanan sitokeratin 20 immunreaktivitesi
de literatUr bilgileri ile paralellik gostermektedir. Buna
gore, sitokeratin 20'nin RHK alt gruplarinin
belirlenmesinde ve klasik RHK'da nukleer grade'in
saptanmasinda 6nemli olmadigr kanaatindeyiz.

Sonuc olarak bu calismada RHK alt tipleri ile sitokeratin
7 immunreaktivitesi arasinda anlamli fark bulunmustur. Bu
farklilik Kromofob RHK olgularinin tamaminin sitokeratin
7 ile pozitif boyanmasindan kaynaklanmaktadir. Bu
nedenle sitokeratin 7'nin RHK olgularinda alt tiplerin ayirici
tanisinda yararli olabilecegi kanaatindeyiz.

gostermistir. Klasik RHK

vakalarimizda ise nukleer Tablo 1: RHK Alt gruplari arasinda sitokeratin 7 immunreaktivitesinin karsilastirimasi

grade ve sitokeratin 7 [Tumértipi | Negatif + ++ 4 Toplam

immuUnreaktivitesi arasinda P - - - -

anlamliiliski saptanmamistir. Klasi 34 (%68) 9(%18) 2 (%4) 5(%10) >0
LiteratUr bilgileri gézden | Papiller 3 (%60) 0 (%0) 1(%20) 1(%20) 5

gegcirildiginde sitokeratin 20 K . 0 0 0 59100 c

bbbrek, meme, akciger, tiroid romofob (%100)

ve over timorlerinde negatif
boyanmaktadir. Merkel
hicreli karsinom, kolon
karsinomlari ve transizyonel

Tablo 2: RHK Altgruplari arasinda sitokeratin 20 immanreaktivitesinin karsilastiriimasi

hiicreli karsinomda ise pozitif | Tamor tipi Negatif + ++ +++ Toplam
boyanmaktadir. Boylece .

sitokeratin 7 ile birlikte Klasik 48 (%396) 1(%2) 1(%2) 0 (%0) >0
kullanildiginda pek cok | Papiller 4(%80) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%20) 5
tumorun tani ve ayinc Fomofob | 5(%100) | 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 5
tanisinda yarar

saglamaktadir. RHK
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