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OZET

Akman O., MiT ailesi translokasyon tipi renal hiicreli karsinomlarin morfolojik,
immiinhistokimyasal ve molekiiler o6zellikler acisindan degerlendirilmesi,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Tezi, Ankara, 2018.
Translokasyon tipi renal hicreli karsinomlar (t-RCC'ler) heniiz yeni tanimlanan
bobrek tibul epitel tamorleridir.  Patogenezlerinde, mikroftalmi-assosiye
transkripsiyon faktor (MIiTF) ailesinin iki Oyesi olan TFE3 ve TFEB genlerinin
translokasyonlart ve farkli partner genlerle fiizyonlar1 sonucu onkogenik
aktivasyonlar1 rol oynamaktadir. Az bilinmeleri nedeni ile ¢ok kez atlanan bu
timorlerin Klinik ve patolojik spektrumlari heniiz tam anlami ile ortaya konabilmis
degildir.

Bu calismada 2000-2018 doneminde HUTF Tibbi Patoloji Anabilim Dali'nda tani
almig tiim renal hiicreli karsinomlar arasinda t-RCC olabilme potansiyelin sahip 89
vaka tespit edilmistir. Uygulanan fléresan in-situ hibridizasyon g¢alismasi ile bunlarin
32'sinin TFE3 ve 3'Unun TFEB t-RCC oldugu tespit edilmistir. Otuz bes olgu analiz
edilmis, klinik, histomorfolojik ve immiinhistokimyasal 6zellikleri ortaya konmustur.
Tumdrlerin Kklinik seyirleri dokiimante edilmis, prognozlari ile morfolojik 6zellikleri
arasindaki iliski tespit edilmeye c¢alisilmistir. Nitekim histolojik bulgulardan bir kaci
genel ve hastaliksiz sag kalim ile istatistiksel olarak anlamli korrelasyon
gostermektedir. Prognostik dneme sahip farklt morfolojik 6zelliklerin farkli flizyon
gen partner'lart ile baglantili olmas1 muhtemeldir. Bunu aydinlatmay1 hedefleyerek,
caligmamizda tiimorlerin genetik degisikliklerinin daha detayli analizine gidilmis ve
ileri molekiiler metodlara basvurulmustur. Ancak kullanilan RT-PCR ydntemi

formalin fikse parafine gdmiilii timor 6rneklerinde sonug vermemistir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek, renal hiicreli karsinom, RCC, translokasyon, TFE3,
TFEB, MiTF



ABSTRACT

Akman O., Evaluation of morphological, immunohistochemical and molecular
features of MIT family translocation type renal cell carcinomas. Hacettepe
University, Faculty of Medicine, Thesis of Pathology, Ankara, 2018.
Translocation type renal cell carcinomas (t-RCCs) are newly defined renal tubular
epithelial tumors. The oncogenic activations of TFE3 and TFEB genes, which are
two members of the microphthalmia-associa-transcription factor (MiTF) family, due
to translocations and fusions with different partner genes plays a role in their
pathogenesis. The clinical and pathological spectrum of these tumors, which are
many times misdiagnosed because of the lack of knowledge regarding them, have not

yet been fully demonstrated.

In this study, 89 cases with the potential for t-RCC were identified among all renal
cell carcinomas diagnosed in the Hacettepe University Medical School Department
of Pathology between 2000 and 2018. In the fluorescence in-situ hybridization study,
32 were diagnosed as TFE3 and 3 were diagnosed as TFEB t-RCC. These thirty-five
cases were analyzed and clinical, histomorphological and immunohistochemical
features were determined. The clinical course of these tumors were documented and
the relationship between their prognosis and morphological features was attempted to
be determined. Thus, some of the histological findings show statistically significant
correlation with general and disease-free survival. The different morphological
features that are of prognostic significance are likely to be associated with different
fusion gene partners. In our study, we aimed to analyze the genetic changes of
tumors in a more detailed way and to use advanced molecular methods. However, the
RT-PCR method used did not yield a result in formalin-fixed paraffin-embedded

tumor samples.

Keywords: Kidney, renal cell carcinoma, RCC, translocation, TFE3, TFEB, MIiTF
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1. GIRIiS

Renal hiicreli karsinomlar (RCC), diinya genelinde eriskin malignitelerinin
%2-3’tinii(1), pediatrik malignitelerin ise <%]1 ’iniolusturmaktadir(l, 2). Genis bir
histolojik alttip spektrumuna sahip olan RCC’lerde, molekdler teknikler ve timaor
gelisimi ile ilgili genetik alginin artmasiyla son donemlerde yeni alttipler
tamimlanmistir(3).  Bunlardan  birisi  de translokasyon tipi renal hicreli

karsinomlardir(4).

Translokasyon tipi renal hiicreli karsinomlar (t-RCC), diger adiyla MiTF
(mikrooftalmi assosiye transkripsiyon faktori) ailesi translokasyon RCC’leri, eriskin
RCC’lerin  %]1,6-4’linii, pediatrik RCC’lerin  %40’m1 olusturmaktadir(5, 6).
Patogenezinde MITF ailesinin Uyeleri olan TFE3 geninin PSF (SFPQ1), PRCC,
ASPSCR1 (ASPL), NonO, CLTC, DVL2, RBM10 gibi farkl: partner genlerle, TFEB
geninin ise  MALATL1 geni ile fuzyonu sonucu onkogenik aktivasyonu rol
oynamaktadir(7). Bu karsinomlar, seffaf hiicreli ve papiller RCC gibi diger RCC
alttiplerine histopatolojik benzerlikler gostermektedir. Bununla birlikte kendilerine
0zgl morfolojik bulgular da tantmlanmistir. TFE3 translokasyonu iligkili timoérlerde
bir kismu eozinofilik ve bir kismi1 seffaf genis sitoplazma, yiiksek dereceli niikleuslar,
solid, papiller ve trabekller alanlara sahip heterojen gorinim karakteristik
Ozelliklerdir. TFEB translokasyonuyla iligkili tiimorlerde ise, neoplastik yuvalarin
merkezinde bazal membran benzeri materyalden olusan globiiller cevresinde
rozetiform dizelenen dar sitoplazmali hiicreler ile yuvalarin periferinde daha genis
sitoplazmali neoplastik hiicrelerle karakterize bifazik pattern beklenen morfolojidir.
Ancak istisnalar nadir degildir, bir ¢ok translokasyon tipi RCC diger alt tipler ile gok
benzer morfolojide olabilmektedir. Bir boliimii ise birkag subtiple Ortiisen, arada ya
da tanimlanmamis ozellikler sergilemekte, patologlar tarafindan
"siiflandirilamayan" RCC  kategorisine yerlestirilebilmektedir. t-RCC'lerde
immunohistokimya cok kez yol gostericidir. Bu timorlerde epitelyal belirteglerde
ekspresyon kaybi, buna karsin Melan-A, HMB-45, Katepsin K igin reaktivite siktir
(4, 8, 9). TFE3 ve TFEB overekspresyonunu immiinohistokimya ile gésterebilmek
mumkindir. Ancak bu belirtegler ile boyama son derece fiksasyon duyarlidir,
suboptimal fikse olmus spesmenlerde yalanci negatiflik veya ¢ok zayif reaksiyon

gortlmektedir. Uygulamada kesin tani i¢in floresan in-Situ hibridizayon (FISH)



yontemi ile TFE3 ve TFEB genlerinin translokasyonunun gosterilmesi altin standart
olarak kabul edilmektedir. Partner genin tespit edilmesi igin ise genetik materyal
sekans analizleri gerekmektedir. Farkli gen partnerlerinin farkli timdr morfolojisine

ve klinigine yol agabildigi son senelerde anlasilmaya baslanmistir (10, 11)

t-RCC’ler, heniiz yeni tanimlanmis olmalar1 ve az bilinmeleri, yanisira
gosterdikleri ¢ok ¢esitli morfoloji, immiinhistokimyasal belirteglerin kisith
duyarliigi nedeniyle bircok kez vyanlis tam1 almaktadir. Calismamizda
olusturdugumuz nispeten genis t-RCC serisinde, bu timaorlerin histolojik 6zelliklerini
detayli incelemeyi, immiinhistokimyasal profillerini ayrintilandirmay1 planladik. Bu
sekilde ek bulgularin ortaya konmasinin benzer vakalarin gelecekte dogru tani
almasini saglamak i¢in énemli oldugunu diisiinuyoruz. t-RCC’de gen fiizyon tipinin
karakteristik patolojik ve klinik 6zellikler sergileyebileceginin ipuglari literatiirde
mevcuttur. Bu nedenle olgularimizda molekiler yontemlerle translokasyon gen
birlikteliklerini de analiz etmeyi ve bunlart klinikopatolojik verilerle karsilagtirmay1

da amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Ik kez 1988°de Jong ve ark(12). 2 yasinda bir cocuk hastanin renal kanserine
uyguladiklar1 genetik incelemede tim tlmor hdcrelerinde 46,XY,t(X;1)(p11;921)
tespit etmislerdir. Bu Ozelliklerderenal karsinomlar, oncelikle papiller tip renal
hiicreli karsinom grubu altinda degerlendirilmistir. Bu timorlerin bir bolimi Xpll
translokasyon karsinomlar1 kategorisi altinda 2004 senesinde Diinya Saglik Orgiitii

tarafindan ayr bir grup olarak kabul gormustiir (13) (syf. 37).

TFEB translokasyon karsinomlari ise ilk olarak 2001 yilinda Argani ve
arkadaglarinca tarif edilmistir(14). “MiT ailesi translokasyon renal hiicreli

karsinomlar1” grubu altinda 2016 senesinde Diinya Saglik Orgiitii siniflandirmasina

dahil edilmistir (15).

2.2. Etyoloji

t-RCC’lerde izlenen gen flizyonlart TFE3 veya TFEB genlerini ilgilendirir.
TFE3 ve TFEB helix-loop-helix l6sin fermuar (Ing. basic-helix-loop-helix leucine
zipper ) transkripsiyon faktorleri MiTF/TFE ailesinin elemanlaridir. TFE3 geni X
kromozomu kisakolunda (Xpl11.23), TFEB geni 6. kromozomun kisa
kolunda(6p21.1) yer almaktadir.Bu aile igerisinde bulunan diger iiyeler TFEC ve
MiTF dir; heniiz bu iki gen ile iligkili bir RCC alt tip1 bildirilmemistir.
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Sekil 2.1. TFE3 geninin X kromozomundaki yerlesimi(16)
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Sekil 2.2. TFEB geninin 6. kromozomdaki yerlesimi(17)

TFE3 ve TFEB enerjiye doymus hiicrelerde aktive Rag GTPazlarla etkilesime
gecer ve lizozimlere dahil edilir. Lizozomal ylizeyde mTORC1 kompleksi, TFE3 ve



TFEB’yi fosforile ederek 14-3-3 proteiniyle etkilesimini ve bdylece sitozolde
tutulmalarini saglar. Hiicresel aglik durumunda mTORC1’in inaktivasyonu TFE3’in
serbestleserek niikleusa gegisine ve bircok genin TFE3 transkripsiyon faktori aracili

ekspresyonuna izin verir(18).

TFE3 ilk olarak immiinglobulin agir-zinciri i¢indeki ME3 motifine baglanan
bir protein olarak bulunmus ve TFEB ile birlikte humoral bagisiklikta etkili oldugu
distiniilmistiir (19). Bu aile elemanlarinin mast hiicresi, osteoklast, melanositler gibi
spesifik hiicre tiplerinin gelisim ve ¢ogalmasinda rol oynadigi bilinmektedir. Yakin
zamanda MiTF/TFE ailesi elemanlarinin organel biyogenezi, besin taninmasi ve enerji
metabolizmasinda kritik bir role sahip oldugunu diisiindiiren bulgular tespit edilmistir
(20). TFE3 ve TFEB otofajinin énemli bir transkripsiyonel dizenleyicisi olarak
fonksiyon gostermektedir (21). TFEB plasental vaskilarizasyon icin gereklidir (22).

MITF ailesindeki genlerle iliskili mutasyonlarRCC dis1 tiimorlerde de
gosterilmektedir. PEComalarin (23) veepitelioid hemanjiyoendotelyomalarin (24)bir
boliminde, alveoler soft part sarkomda(25)TFE3 translokasyonunun varligi bir
stiredir bilinmektedir. t-RCC’lerde TFE3 geninin ¢ok sayida fiizyon partneri tespit
edilmistir. Bu partner genler baslica PRCC, ASPSCRI1 (ASPL), NonO, CLTC,
DVL2, RBM10, PSF (SFPQ1), PARP14 , LUC7L3, KHSRP, KHDRBS2, MED15
ve GRIPAPI olarak tespit edilmistir(7, 26, 27). Farkli bolgelerden gergeklesen
kirtlmalar farkli TFE3 izoformlar: olusturmaktadir (28).

TFEB translokasyonunun ise RCC haricinde bir neoplazm patogenezinde roli
gosterilebilmis degildir. Bu gen, 11.kromozom uzun kolunda 11ql13’de yerlesim

gosteren MALAT]1 geni ile flizyon olusturmaktadir (28).

TFE3 fiizyonu iliskili renal onkogenezin molekiiler mekanizmalar1 net olarak

anlasilamamustir. Uzerinde durulan 3 mekanizma modeli mevcuttur:

1- Kayip aktivite modeli: Gen fiizyonu sonrasinda timdr baskilayict gen

fonksiyonunun kaybi

2- Yeni ¢ikan aktivite modeli: Fiizyon proteininde degismis protein sekli nedeni

ile farkl bir aktivitenin ortaya ¢ikmasi



3- Degismis aktivite modeli: TFE gen flizyonlarinda en ¢ok kabul goren
hipotezdir. Bu modelde flizyon sonucu, daha gevsek kontrol edilen veya daha
aktif ¢alisan bir promotorun devreye girmesiyle “wild” TFE3 proteini ve
bunda bulunan onkogenik aktivite upregile olur. Nitekim, TFE3 flizyon
partnerleri yapisal olarak aktif promotorlara sahip olup TFE3 fiizyon
proteinleri “wild” TFE3’e gore belirgin artmis seviyelerde izlenmektedir.
MALATI1-TFEB fiizyonunda ise kimerik bir protein olusumu yerine “wild”
TFEB proteininin overekspresyonu patogenezde rol oynamaktadir. Bu
mekanizmada 6ngori, dogal TFE3 ve TFEB genlerinin en azindan kismi

olarak onkogenik aktivite gosterdigidir.

Bu hipotezler yanisira TFE3 fiizyon ortagi fonksiyonlarininda belirgin 6neme
sahip olmasi muhtemeldir. TFE3 fiizyon partnerlerinin biiyiik bir kism1i mRNA
”splicing” ve mitozda diizenleyici rol oynamaktadir. Ornek olarak NONO ve SFPQ
pre-mRNA “splicing”  faktoriidir; PRCC’nin  “splicing” faktdrii iceren

komplekslerde ve mitozda rol oynadigi gosterilmistir (28).

2.3. Epidemiyoloji

MiTF translokasyon karsinomlar1 ilk olarak pediatrik hastalarda
tanimlanmistir. Xpl1 t-RCC’ler, ¢ocukluk ¢agi renal hiicreli karsinomlarinin %20-
40’sin1, eriskin RCC’lerin %1-4’iinii olusturmaktadir. Bu oran farkliligina karsin
erigkin hasta sayisinin, ¢ocuk hastalara gore daha fazla oldugu diisiiniilmektedir (29).

t(6;11) RCC’ler ender olup ortalama goriilme yas1 30’dur.

Eriskin yas grubunda kadinlardaki siklik erkeklerden fazladir (7).

2.4. Histopatolojik Ozellik

Xpl1 translokasyon karsinomlarinda en belirgin histopatolojik gorinim
epitelioid seffaf hiicreler iceren papiller bir mimaridir. Neoplastik hiicrelerde genis
sitoplazma, belirgin sitoplazmik membran, iri niikleol ve yaygin psammomatdz
kalsifikasyonlar sik goriilen 6zelliklerdir (29). Bununla birlikte seffaf hiicreli RCC’yi
taklit eden solid ve yuva paterni gosteren seffaf/graniiler sitoplazma, anaplastik /
pleomorfik dev hucreler, sarkomatoid degisiklikler, miisindz tiibiiler ve igsi htcreli

karsinom benzeri fokal mikzoid stroma iginde igsi hiicrelerden olusan fasikiiller,



toplayici dukt karsinomu benzeri tiibiiler gelisim, epitelyoid anjiyomyolipom benzeri
onkositik igsi morfoloji, karsinoid benzeri trabekiiler patern, iirotelyal karsinom

benzeri renal pelvik kolonizasyon gorilebilmektedir(30, 31).

t(6,11) translokasyon karsinomlarmin en Karakteristik mikroskopik
gOriiniimii, periferde genis epitelioid hiicreler, santralde ise bazal membran benzeri
hyalinize materyal ¢evresinde dizilim gosteren kiiciik hiicrelerden olusan yuvalardir.
Tumor periferinde hapsolmus renal tibullerin goriilmesi olagandir. Fakat bunun
disinda baska morfolojiler de, 6rn.belirgin hyalinizasyon, papiller RCC benzeri
papiller mimari, kiiciik hiicrelerin yoklugunda konvansiyonel RCC benzeri seffaf
hicreli morfoloji, hapsolmus tibullerin kistik dilatasyonu nedeniyle kistik morfoloji,
tibdlokistik karsinom benzeri morfoloji ve az diferansiye siniflandirilamayan RCC

goriniminde yiksek dereceli yuva mimarisi izlenebilmektedir(32-34)

Her iki translokasyon karsinomunda goriilen farkli histolojiler, H-E kesit
bazli tani koymay1 zorlastirmakta ve MiTF translokasyon karsinomlarinin
atlanmasina ve yanlis tan1 almasina neden olmaktadir. Bu nedenle sira dist
mikroskopik 6zelliklere sahip vakalarda immunhistokimyasal ve/veya FISH basta

olmak tizere yardimer yontemlere bagvurulmasi gerekmektedir.

2.5. Immiinhistokimyasal Profil

TFE3 transloke karsinomlarin immiinhistokimyasal profiline bakildiginda ilk
olarak bu karsinomlarin sitokeratin ve EMA gibi epitelyal markerlari, diger renal
hiicreli karsinomlarin aksine daha diisiik oranda eksprese ettigi dikkati ¢cekmektedir
(35). Bu bulgu ayirici tanida en sik olarak yer alan seffaf hiicreli RCC, papiller RCC
ve kromofob hiicreli RCC gibi antitelerden ayirim saglamaktadir (36).

PAX2 ve PAXS ile vakalarin yaridan fazlasinda diffiiz kuvvetli pozitiflik
gorulmektedir. CA9 ile negatif veya fokal/yamasal boyanma izlenmektedir.(37)
CD10 ve AMACR cekspresyonunu degerlendiren c¢alismalarda vakalarin tiimiinde
boyanma izlenmistir (35). Nadir olarak melanositik markerlar olan Melan-A ve
HMB-45 ile boyanma bildirilmistir (29).

Katepsin K TFE3 translokasyon karsinomlarinda spesifik bir marker olup

vakalarin yaklasik %50sinde pozitiflik gostermektedir (30). Bununla birlikte farkli



fuzyon partnerlerinin varliginda farkli ekspresyon gosterdigi bildirilmistir, 6zellikle
PRCC gen partnerine sahip translokasyon karsinomlarinda yaygin ekspresyon
izlenmekte iken ASPSCRI1 gen partnerine sahip translokasyon karsinomlarinda

ekspresyon izlenmemistir (38).

TFE3 translokasyon karsinomlarinda en sensitif ve spesifik marker, TFE3
transkripsiyon  faktorinin C-terminal ucuna baglanma gosteren TFE3
immiinhistokimyasal antikorudur. Bu konuda yapilan ilk ¢alismalarda antikorun
sensitivitesinin %97,5, spesifitesinin %99,6 oldugu bildirilmistir (39). Ancak ileriki
donemlerde yapilan ¢alismalarda bu antikorun fiksasyon agisindan olduk¢a hassas
oldugu ve nativ TFE3 ekspresyonu nedeniyle olusan zemin boyanmasinin teknik
olarak boyamanin yorumlanmasini zorlagtirdigi tespit edilmistir (29). Farkli
merkezlerde yapilan ¢alismalarda boyanma oranmin daha disik (%68-82)

olabilecegi gortilmiistiir (35, 40).

TFEB translokasyon karsinomlarinda, TFE3 translokasyon karsinomlarina
benzer olarak, sitokeratin ve EMA gibi epitelyal markerlar1 diisiik oranda eksprese
etmektedir. PAX8 ve CDI10 ile vakalarin yaridan fazlasinda boyanma izlenmistir.
Kathepsin K, Melan-A ve HMB-45 ile yaygim, kuvvetli boyanma izlenmesi bu
karsinomlarin belirleyici 6zelliklerindendir (41). Ayrica TFEB translokasyon
karsinomlarinda fiizyon nedeniyle artmis niikleer TFEB proteinini tespit eden TFEB

antikorunun spesifik oldugu bildirilmistir (42).

2.6. Prognoz

Xpll t-RCC’ler ilk tamimlandiklarinda daha iyi prognoza sahip olduklari
diistiniildi. Ancak sik lenf nodu metastazi ile papiller RCC’lerden daha kotii, seffaf
RCC’lere ise benzer prognoza sahip olduklar1 gosterilmistir. TFE3’{in farkli fiizyon
partnerlerinin prognozda etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Ornegin ASPCR1-TFE3
translokasyonu gosteren RCC’ler tami aldiginda daha sik ileri evrede karsimiza
cikmaktadir. t(6,11) RCC’ler genel olarak daha iyi prognozludur ancak lenf nodu ve

uzak metastaz gosteren hastalar da rapor edilmistir.



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgularmn Secimi

Bu ¢alisma Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’'ndan onay alindiktan sonra (karar no:GO 17/587-04) Hacettepe
Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan TTU-

2017-15982 numarali bilimsel arastirma projesi olarak desteklenmistir.

2000 ve 2018 yillar1 arasinda boliimiimiizde renal hicreli karsinom tanisi
almig 50 yas alt1 tim hastalarin patoloji raporlari gézden gecirilmis, t-RCC tanisi
alanlar belirlenmis ve ayrilmistir. Yanisira, tiim 18 yas alt1 olgular ve erigkin grupta
simiflandirilamayan kategoride ya da olagan dist morfolojiye sahip tiim RCC’ler
belirlenmis, bunlarin kesitleri arsivden ¢ikarilmis ve yeniden mikroskobik olarak
degerlendirilmistir Yapilan inceleme sonucunda morfolojisi t-RCC ile uyumlu veya
stipheli, ya da bilinen RCC alt tiplerine sokulamayan olgulardan parafin bloklarina
ulasilabilen 89 vaka 6n ¢alisma grubuna dahil edilmistir.

3.2. Doku Mikrodizilerinin Olusturulmasi

Seksen sekiz olgudan tumérid temsil eden parafin bloklar secilmis ve
kesitleriyle karsilastirildiktan sonra bunlar iizerinde uygun alanlar isaretlenmistir.
Isaretli olan alanlardan 4 mm’lik deri punch biyopsi setleri kullanilarak timor
ornekleri elde edilmis ve bunlarla manuel olarak doku  mikrodizi (“tissue
microarray”, TMA) bloklart hazirlanmistir.

3.3. Floresan In-situ Hibridizasyon (FISH)

FISH analizi icin yukarida tariflendigi gibi olusturulan TMA bloklarindan
elde edilen 4 mm kalinlikta kesitler kullanilmistir. Kesitler etiivde 75° C’de 2 saat
bekletildikten sonra deparafinizasyon icin ksilolde 2x5dk, alkolde 2x5 dk
tutulmustur. Preparat ¢esme suyunda yikandiktan sonra %10’luk Sitrat tampon
solusyonunda 3 dakika yiiksek basingta kaynatilmistir. Tekrar ¢esme suyunda
yikanan preparat 20 dakika siireyle 37° C’de pepsin soliisyonunda tutulmus, takiben
2x5 dk sureyle PBS (fosfat tampon soliisyonu) ile yikanip havada kurutulmustur.
Tamponlu formalinde 10 dakika fikse edildikten sonra tekrar 2x5 dk sureyle PBS
(fosfat tampon soliisyonu) ile yikanip havada kurutulmustur. Sonra uygun prob

damlatilarak tizeri lamel ve “rubber cement” isimli yapistiriciyla kapatilmistir. Bu



asamada ZytoLight ® SPEC TFE3 Dual Color Break Apart Probe ve Empire
Genomics TFEB Orange / Green format problar1 uygulanmistir. Preparat Thermo
Brite cihazinda 80°C’de 5 dk, ardindan 38°C’de 18 saat siireli programda
bekletilmis, program sonunda rubber cement ve lamel kaldirilmig, preparat
72°C’deki 2 dakika sureyle SSC(Saline Sodium Chloride)+%0,3 NP40 (Non-idet
P40) soliisyonunda yikanmustir. Preparat kuruduktan sonra DAPI (diamidino-2-
fenilindol) damlatilmis, lamelle kapatildiktan sonra degerlendirmeye kadar gegen
siirede +4°C’de karanlik ortamda saklanmustir.

FISH analizi neticesinde TFE3 geninde kirilma tespit edilen 32, TFEB
geninde kirilma tespit edilen 3 olgu bulunmustur (Resim 1 ve 2).

Resim 3.1.TFE3 translokasyonu gésteren hiicreler (3.1.a ve 3.1.b: kirtlma, 3.1.c: her iki
alelde kirilma gosteren hcreler, 3.1.d: kirilma + atipik kromozomal boyanma)

Resim 3.2. TFEB translokasyonu gdsteren hiicreler
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3.4. Histopatolojik Kriterlerin Tanimlanmasi

Otuz bes olgunun patoloji raporlarinin ve mikroskobik olarak kesitlerinin
yeniden gozden gecirilmesinde alttaki 6zellikler arastirilmis ve kaydedilmistir:

Timor ¢ap1

Makroskopik yap1 : Solid / fokal kistik/ multiloktler
Kistik

Buyume paterni : Noduler -ekspansif / infiltratif

Tubulopapiller mimari : TUmOrin <%20'si, %20-49'u,
>%350'si

Eozinofilik grandler sitoplazma : Neoplastik hiicrelerin  <%20'si,

%20-49'u, >%50'si
Ileri derecede genis hacimli sitoplazma (Resim 3.3): Var /yok
Intrasitoplazmik bazofilik cisimcikler (Resim 3.4) : Var /yok

Intratiimoral inflamasyon . Lenfositik/Nétrofilik ve intensite
Distrofik kalsifikasyon : Var /yok
Psammomat6z kalsifikasyon (Resim 3.5) : Yaygin-sik/yer yer-seyrek/yok
Papillalarda hyalen korlar (Resim 3.6) : Yaygin-sik/yer yer-seyrek/yok
Papillalarda 6demli korlar : Var /yok
Kiglk hiicre komponenti (bifazik gorinum) (Resim 3.7): Var /yok
Elek benzeri sitoplazmik vakuolizasyon : Var /yok
Kopuks histiyositler : Var /yok
Hemosiderin yikli makrofajlar : Var /yok
Serbest hemosiderin : Var lyok
Melanin : Var /yok
Tiimor i¢i hapsolmus renal tiibiiller (Resim 3.8)  : Var /yok
Stromal hyalinozis (Resim 3.9) : Var /yok
Odematoz stroma (Resim 3.10) : Var /yok
Leiomyomat6z stroma (Resim 3.11) : Var lyok
Lenfovaskiler invazyon : Var /yok
Nekroz : Var /yok
Belirgin hemoraji : Var /yok
Rabdoid Hiicre : Var /yok
Sarkomatoid pattern : Var lyok
Renal ven / ven dalcik tutulumu : Var /yok

Toplayici sistem tutulumu : Var /yok



Resim 3.5. Psammomat6z kalsifikasyon

11



ol —

Resim 3.8. Tiimor i¢inde hapsolmus non-neoplastik renal tibdller
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Resim 3.9. Hyalinize stroma

Resim 3.10. Odemli stroma

Resim 3.11. Leiomyomat®z stroma
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3.5. Immiinhistokimyasal Calisma ve Degerlendirme

TMA bloklarindan hazirlanan kesitlere Leica BOND-Max otomatik boyama
(Leica Microsystems, Wetzlar, Almanya) platformunda pan-keratin, keratin 7, EMA,
CD10, PAX8, AMACR, TFE3, TFEB, vimentin, CA9, HMB-45 ve Melan-A igin
immunhistokimyasal boyamalar gergeklestirilmistir (Antikorlarin 6zellikleri Tablo
1’de belirtilmistir). Kisaca;

TMA bloklardan pozitif yikli lamlara 4 um kalinlikta alinan doku kesitleri,
75° C'de Bond Dewax c¢ozeltisi (Leica Microsystems, kat. no: AR9222) ile
deparafinize edimistir. % 96’lik alkol serisi ile muamelenin ardindan EDTA (Leica
Biosystems, Newcastle Ltd., Newcastle Upon Tyne, Ingiltere; kat. no: AR9640)
icinde 100°C'de 10 dakika sireyle antijen agiga ¢ikarma islemi gergeklestirilmistir.
Akabinde doku kesitleri oda sicakliginda primer antikorlarla inkiibe edilmistir.
Adimlar arasinda yikama i¢in Tris tamponlu salin (Leica Biosystems, kat. No:
AR9590) kullanilmistir. Ardindan proteinlerin gosterilmesi i¢in “Bond Polymer
Refine Detection” kiti (Leica Biosystems, Newcastle Ltd., Newcastle Upon Tyne,
Ingiltere; kat. No: DS9800) uygulanmistir. Kit, sirasiyla endojen peroksidaz
aktivitesini blokaj icin %3-4’liik hidrojen peroksid (oda sicakliginda 13 dak.),
kullanima hazir sekonder antikor (oda sicakliginda 9 dak.), horse radish peroksidaz-
IgG polimeri (oda sicakhiginda 9 dak.), 3'-3-diaminobenzidin tetrahidrokloriir (DAB)
kromojen (oda sicakliginda 7 dak.) ve karsit boyama i¢in hematoksilin (oda

sicakliginda 3 dak.) icermektedir.



Tablo 3.1. immiinohistokimyasal analizde kullanilan antikorlarin 6zellikleri
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Antikor DilGisyon | Marka Klon Kullanilan Kontroller
Pan-Keratin |1/200 Leica DE-SQ |Pankreas, karaciger, tonsil, appendiks
Keratin 7 1/200 Leica RN7 Pankreas, karaciger, tonsil, appendiks
EMA 1/250 Neomarkers |GP1.4 Pankreas, karaciger, tonsil, appendiks
CD10 1/100 Leica 56C6 Pankreas, karaciger, tonsil, appendiks
PAX8 1/150 Biocare Bcl2 Over kanseri, tiroid
AMACR 1/175 Leica EPMU1 |Prostat adenokarsinomu
TFE3 1/250 Genetex Polyclonal | PEComa
TFEB 1/400 Genetex Polyclonal | TFEB t-RCC
Vimentin 1/400 Thermo V9 Pankreas, karaciger, tonsil, appendiks
CA9 1/100 Novacastra | TH22 Kolon
HMB45 1/100 Leica HMB45 | Deri, kas, beyin
MelanA 1/400 Leica A103 Deri, kas, beyin

3.5.1. TFE-3

Bu ¢alismada >%350 neoplastik hiicrede giiclii veya orta siddette niikleerTFE-

3 boyanmasi pozitiflik olarak degerlendirilmistir (Resim 3.12).

N ol
i

Resim 3.12. Fiksasyon ile baglantili olarak doku icerisindeki ekspresyonu

degiskenlik sergileyen TFE3 pozitif bir olgu.
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3.5.2. TFE-B

Bu c¢alismada >%350 neoplastik hiicrede giiglii veya orta siddette niikleerTFEB
boyanmasi pozitiflik olarak degerlendirilmistir (Resim 3.13).
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Resim 3.13. Nukleer TFEB pozitifligi

3.5.3. Pan-Keratin

Tumorde Pan-keratin ekspresyonu varliginda boyanmanin yayginlik (% olarak)
ve siddeti (zayif / kuvvetli) kaydedilmistir.

)3
§

Resim 3.14. Pan-CK negatif bir vakada entrape tubtllerde pozitiflik
3.5.4. Keratin7

Timorde keratin 7 ekspresyonu varliginda boyanmanin yayginlik (% olarak) ve

siddeti (zay1f / kuvvetli) kaydedilmistir (Resim 3.15a ve b).
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Resim 3.15.a ve b. Farkli yayginlikta CK7 eksprese eden 2 ayri1 olgu.
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3.5.5. EMA
Tiimérde EMA ekspresyonu varliginda boyanmanin yayginlik (% olarak) ve

hiicresel lokalizasyonu kaydedilmistir (Resim 3.16).

Resim 3.16. EMA ile apikal (a) ve membrandz + sitoplazmik (b) pozitivite.

3.5.6. CD10

Timorde CD10 ekspresyonu varliginda boyanmanin yayginlik (% olarak) ve
hicresel lokalizasyonu (apikal, membrantz ve/veya sitoplazmik) kaydedilmistir
(Resim 3.17).
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Resim 3.17. Biri apikal (a), digeri membranéz ve sitoplazmik(b) CD10 eksprese
eden iki ayr1 t-RCC.



3.5.7. AMACR
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Timorde Pan-keratin ekspresyonu varliginda boyanmanin yayginlik (%

olarak) ve siddeti (zayif / kuvvetli) kaydedilmistir (Resim 3.18).

d

Resim 3.18. Biri fokal ve zayif (a), digeri yaygin ve kuvvetli (b) AMACR eksprese

eden iki ayr1 t-RCC.

3.5.8. PAXS8

Bu ¢alisgmada PAX8 boyanmasina gore tiimorler PAX8 pozitif veya negatif

olarak ayrilmigtir (Resim 3.19).

Resim 3.19. PAX8 pozitif t-RCC



19

3.59. CA9
Timoérde CA9 ekspresyonu varliginda boyanmanin yaygmhigi (% olarak)

kaydedilmistir (Resim 3.20).
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Resim 3.20. Fokal (a) ve yaygin (b) CA9 ekspresyonu sergileyen 2 farkli olgu.

3.5.10. Vimentin
Tiimorde vimentin ekspresyonu varliginda boyanmanin yayginligi (% olarak)

kaydedilmistir (Resim 3.21).
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Resim 3.21. Biri negatif, digeri yaygin vimentin ekspresyonu sergileyen 2 farkli olgu.
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3.5.11. Melan-A
Tumorde Melan-A ekspresyonu varliginda boyanmanin yayginligi (% olarak)

kaydedilmistir (Resim 3.22).
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Resim 3.22. Fokal (a) ve yaygin (b) Melan-A ekspresyonu sergileyen 2 ayr1 t-RCC.

3.5.12. HMB-45
Tumorde HMB-45¢ekspresyonu varliginda boyanmanin yayginligi (% olarak)

kaydedilmistir (Resim 3.23).

Resim 3.23. Fokal (a) ve yaygin (b) HMB-45 ekspresyonu sergileyen 2 farkli olgu.
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3.6. Molekiiler Caligmalar

Calismaya dahil edilen olgularin parafin bloklarindan 20 pm’lik 4’er kesit
alimmis ve RNA izolasyonu i¢in kullanilmistir. Izolasyon Recover All Kit (Thermo)
ile gerceklestirilmistir. Islem sonrasinda spektrofotometrik (NanoDrop cihazi
kullanilarak) analizler ile elde edilen RNA'nin safligt ve konsantrasyonu
belirlenmistir. 260/280 ve 260/230 oranlar1 1.50’in altinda olan 6rnekler sodyum
asetat/etanol karisimi kullanilarak manuel olarak saflastirilmistir. Orneklerden 100’er
nano gram alinarak cDNA sentezi yapilmistir. cDNA sentezi icin New England
Biolabs First Strand cDNA sentez kit kullanilmstir.

Bilinen fiizyonlarin saptanmasi igin kantitatif Real Time Polymerase Chain
Reaction (RT-PCR) analizine basvurulmustur. ilk olarak literatir bilgisi g6z 6niine
alinarak olas1 flizyon bolgelerine yonelik primer tasarlanmistir. Hedef amplikonun
200 baz ciftinden kisa olmasi ve primerlerin etkinliklerinin hesaplanmasi bu asamada
kritik 6neme sahiptir. RT-PCR islemi i¢in Qiagen Rotor Gene cihazi kullanilmstir.
Reaksiyon hacmi 20 ul olacak sekilde her bir kuyucukta gerceklesen reaksiyon,
SYBR green Master mix; forward primer, reverse primer ve saf su icermektedir.
Cihazin Termal cycling kosullart su sekilde ayarlanmistir. Pre-run: 50°C’de 2 dakika,
95°C’de 10 dakika’dan olusur. Bir dongii 95°C’de 15 saniye ve 60°C’de 60
saniye’den olusmak {izere 40 dongl yapilmistir. Delta delta Ct (ddCt) yontemini

kullanarak analiz edilmisir.

3.7. Klinik Veriler

Hastalara ait demografik ve klinik bilgilere Hacettepe Universitesi dijital
hasta informasyon sistemi (zerinden ulasilmistir. Hastalarin yas, cinsiyet, klinik
evre, operasyon tarihleri, takip stireleri, varsa rekiirrens, metastaz ve 6liim durumlari

ve tarihleri kaydedilmistir.

3.8. Istatistik

Olgulara ait veriler “IBM-SPSS Statistics 23” medikal istatistik paket
programina aktarilmistir. Tanimlayici istatistiklerden kategorik degiskenler i¢in say1
ve yiizde degerleri, sayisal degiskenler icin ortanca, ortalama, standart sapma,

minimum ve maksimum degerleri kullanildi. Sag kalim siirelerinin hesaplanmasinda
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Kaplan Meier analizi ile sag kalim egrileri ¢izilmis, log-rank testi ile sag kalimlar ve
cesitli diger degiskenler arasindaki iligkiler tek degiskenli olarak incelenmistir. Cok
degiskenli sag kalim analizi i¢in geriye dogru degisken eleme teknigi ile Cox
orantisal hazard regresyon analizi kullanilmistir. Biitiin kullanilan istatistiksel testler
icin, yanilma diizeyi (o) 0,05 olarak secilmis ve 0,05°den kiiciik P degerleri
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

DFS (“disease-free survival” —hastaliksiz sag kalim) tanidan progresyon veya
rekiirrense kadar gegen siire, OS (“overall survival” - genel sag kalim) ise tanidan

6lume kadar gecen sireyi ifade etmektedir.
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4. BULGULAR

4.1. FISH ile yapilan 6n eleme

Yapilan FISH calismasinda 89 vakadan 32’sinde TFE3, 3’iinde TFEB gen
kirilmasi tespit edilmistir. Bu olgular t-RCC olarak kabul edilmis ve temel ¢alisma

grubumuzu olusturmustur.

4.2.Genel Bulgular

Tan1 anindaki ortalama yas 26,2, yas araligi 3-52'dir. Olgularin 20’si (%57,1)
kadin, 15’1 (%42,9) erkektir (Tablo 2).

Tablo 4.1. Hastalarin cinsiyet-yas dagilimi
Yas-Cinsiyet Dagilimi
- e
oo SN

E )

W ERKEK m KADIN

Olgularimizdan 4’tintin Klinik takibine ulasilamamistir. Klinik takibi olan 31
hastanin 25’1 (%80,7) hayattadir, 6’s1 (%19,3) hastaliga bagli olarak yasamini
kaybetmistir.

Uygulanan cerrahi 11 hastada parsiyel nefrektomi, 18'inde radikal nefrektomi,
4 kiside radikal nefrektomi+adrenalektomidir. Iki olguda ameliyat sekline ait bilgiye

ulagilamamustir.

Timor lokalizasyonu kaydedilmis 33 vakadan 20’si sag bobrek, 13’1 sol
bobrek yerlesimlidir. Sag bobrekte lokalize vakalarin 4’1 {ist polde, 3’1 {ist pol-orta

kesim birlesiminde, 4’ orta kesimde, 2’si alt pol-orta kesim birlesiminde, 1’1 alt



24

polde lokalize olup, 2’si neredeyse tiim bdbregi isgal etmistir (4 vakada bobrek igi
yerlesim bolgesi bilinmemektedir). Sol bobrekte lokalize vakalarin 6’s1 st polde, 3’1
alt pol-orta kesim birlesiminde, 2’si alt polde lokalize olup, 1’i hemen tiim bobregi

isgal etmistir (1 olgunun bobrek icindeki lokalizasyonu belirsizdir).

TFE3 translokasyon RCC'lerin 15 (%51,7)’1 pTl, 3 (%10,3)’i pT2, 7
(%24,1)’s1 pT3, 4 (%13,8)’ pT4'diir; bir olguda pT evresi belirlenememistir (Tablo
3) . En genis tiimor ¢apr 2 cm ve 20 cm arasinda degisim gostermektedir (ortalama
8,4 cm). 7 (%24,1; n=29) timorde perirenal yag dokusu, 11 (%37,9; n=29)’inde
renal siniis, 9 (%32,1; n=28)’unda renal ven dalcik invazyonu, 5 (%17,2; n=29)’inde
pelvikalisiyel tutulum, 9 (%32,1; n=28)’unda bolgesel lenf nodu, 2 (%6,8;

n=29)’sinde adrenal metastaz mevcuttur.

TFEB translokasyon RCC'lerde tiimorde en genis ¢ap 4,5 - 6 cm arasindadir
(ortalama 5,5 cm). Bu timorlerin timd pT21'dir. Perirenal yag dokusu, renal siniis ve

renal ven invazyonu, pelvikalisiyel tutulum, lenf nodu ve adrenal metastaz

izlenmemistir.
Tablo 4.2. Patolojik evre
TFE3t-RCC TFEB t-RCC
pT evresi (n=29) pT1=15 (%51,7) | (n=3) pT1=3(%100)
pT2=3 (%10,3) pT2=0
pT3=7 (%24,1) pT3=0
pT4=4 (%13,8) pT4=0
Cap Ortalama 8,2 cm (2- | Ortalama 5,5 cm (4,5-6
20cm) cm)
Perirenal yag doku | (n=29) 7 (%24,1) -
invazyonu

Renal sinus invazyonu | (n=29) 11 (%37,9) -
Renal ven invazyonu (n=28) 9 (%32,1) -
Pelvikalisiyel tutulum | (n=29) 2 (%6,8) -
Gerota fasya tutulumu | (n=29) 4 (%13,7) -
Bolgesel lenf nodu | (n=28) 9 (%32,1) -
metastazi




25

4.3.  Histomorfolojik Bulgular (Tablo 4)
4.3.1. TFE3 t-RCC’lerde Histomorfoloji

22 (%75,9; n=29) olgu nodiiler/iyi sirhdir, 7 (%24,1; n=29)’si infiltratif
gelisim paterni sergilemektedir; 15 (%53,6; n=28)’1 solid, 9 (%32,1; n=28)’u yer yer
kistik, 4 (%14,3; n=28)’i multilokiiler kistik yapiya sahiptir. 14 olguda (%43,8;

n=32) tiimor i¢ine hapsolmus non-neoplastik renal tiibiiller dikkati ¢ekmistir.

Kopiiksii histiyosit 8 (%25; n=32) tiimorde gézlenmistir. 12 olguda lenfosit
(%30 hafif siddette, %3,3 orta siddette ve %6,7 agir siddette) ve 1 (%3,3) tlimorde
polimorfonulikleer lokositlerden zengin inflamatuar reaksiyon saptanmistir.
Hemosiderin yukli makrofajlar 21 (%65,6; n=32), serbest hemosiderin 18 (%56,25;

n=32)’inde, genis hemorajik alanlar 8 (%25) tiimérde mevcuttur.

TUmor i¢i nekroz 13 olguda (%43,3; n=30) vardir. Lenfovaskiiler permeasyon

16 (%53; n=30) vakada gozlenmistir.

Ileri derecede genis hacimli sitoplazma 5 (%]15,6; n=32) tiimdrde mevcuttur.
Bir olguda (%3,1; n=32) neoplastik sitoplazmalarda elek benzeri gériiniime yol acan
vakuolizasyon dikkati ¢ekmistir. Neoplastik hiicrelerin 12 tiimdrde (%37,5; n=32)
<%20'si, 5 olguda (%15,6; n=32) %20-49'u ve 15 timorde (%46,9; n=32) >%50'si
eozinofilik graniiler boyanma o6zelligindedir. Tiimorlerin 8'inde (%25; n=32)
intrasitoplazmik iri graniiller seklinde bazofilik cisimcikler dikkati ¢ekmistir. Bir
tiimdrde (%3,1; n=32) melanin pigmenti saptanmustir. iki olgu (%6,3; n=32) TFEB t-

RCC benzeri kiicuk hiicre komponenti ile bifazik goértnime sahiptir.

13 RCC'de (%40,6; n=32) kitlenin <%20'si, 7 olguda (%21,9; n=32) %?20-
49'u ve 12 RCC'de (%37,5; n=32) >%50'si tubulopapiller pattern sergilemektedir.
Hyalen korlar 20 timoérde gozlenmistir; bunlarin 10'unda (%37,5; n=32) sik, diger
10'unda (%31,3; n=32) yer yer ve seyrektir.

Stroma 8 tumérde (%25; n=32) leiomyomat6z, 1 timdérde (%3,1; n=32)
hyalinize ve 1 (%3,1; n=32) digerinde 6dematoz niteliktedir. 12 (%37,5; n=32)’si
psammomatdz kalsifikasyon icermemekte, 5 (%15,6; n=32)’1 yer yer ve seyrek
siklikta, 15 (%46,9; n=32)’1 yaygin ve sik olarak psammomatdz kalsifikasyon
icermektedir.



26

1 (%3,1; n=32) olguda sarkomatoid morfoloji, 1 (%3,1; n=32) baska olguda

rabdoid hiicreler saptanmistir

4.3.2. TFEB t-RCC’lerde Histomorfoloji

Tiimiinde nodiiler gelisim izlenmistir; 1 (%33,3)’1 solid, 1 (%33,3)’1 yer yer
kistik, 1 (%33,3)’i multilokiiler kistik yapidadir.TUminde (n=3) tlimor igine
hapsolmus non-neoplastik renal tiibiiller dikkati ¢ekmistir.

2 olgu (%6,7) hafif siddette lenfositik hiicre infiltrasyonu icermektedir.
Hemosiderin yiikli makrofajlar 2 (%66,7), serbest hemosiderin 1 (%33,3)’inde, genis

hemorajik alanlar 1 (%33,3) timdérde mevcuttur.
Tiimor i¢i nekroz veya lenfovaskiiler permeasyon saptanmamastir.

Ileri derecede genis hacimli sitoplazma 1 (%33,3) timdrde mevcuttur. Bir
olguda (%33,3) neoplastik sitoplazmalarda elek benzeri gorinime yol agan
vakuolizasyon dikkati ¢ekmistir. Bir (%33,3) tiimoérde neoplastik hiicrelerin %20-
49'u ve 2 (%66,7) timorde >%50'si eozinofilik graniiler boyanma 6zelligindedir.
Tumorlerin 1'inde  (%33,3) intrasitoplazmik iri graniiller seklinde bazofilik
cisimcikler dikkati ¢ekmistir. ki olguda (%66,7) kiiciik hiicre komponenti ve bifazik

goriinlime vardir.

Bir olguda kitlenin <%20'si, ikincisinde %20-49'u ve kalan 1 olguda >%>50'si
tibulopapiller pattern sergilemektedir. Hyalen korlar yaygin ve sik olarak 2 tiimérde,

seyrek olarak 1 timorde gozlenmistir.

Bir tiimdr leiomyomatdz stromaya sahiptir. 1ki olgu seyrek psammomatdz

kalsifikasyon icermektedir.



Tablo 4.3. Histomorfolojik bulgular

Lenfovaskiler invazyon 16 (%53,3) 0/3
Nekroz 13 (%43,3) 0/3
-Lenfositik
9/30 Hafif
Intratiiméral inflamasyon %gg g(r)tgun
-Polimorfoniikleer | -Lenfositik
1/30 Yogun 1/3 Hafif
Geligim paterni 22/29- NOdUI?r .
7/29 Infiltratif 3/3 Nodiiler
15/28 Solid 1/3 Solid
Yapi 9/28 Yer yer kistik | 1/3 Yer yer kistik
4/28 Multilokiler 1/3 Multilokdler
12/32: <%20
Eozinofilik sitoplazma 5/32: %20-49 1/3: %20-49
15/32: >%50 2/3: =2%50
13/32: <%20 1/3: <%20
Tubtlopapiller mimari 7/32: %20-49 1/3: %?20-49
12/32: >%50 1/3: 2%50
12/32 yok
5/32 yer yer/seyrek | 1/3 yok
Psammomatoz kalsifikasyon 15/32 yaygin/sik 2/3 yer yer/seyrek
Distrofik kalsifikasyon 15/32 0/3
12/32 yok
Hyalen korlar 10/32 yer yer/seyrek
10/32 yaygin/sik 2/3
Kiguk hicre(bifazik) komponenti 2/32 2/3
Kopuksu histiyositler 8/32 0/3
Hemosiderin yikli makrofajlar 21/32 2/3
Serbest hemosiderin 18/32 1/3
Melanin 1/32 0/3
Elek benzeri géruniim(vakuolizasyon) | 1/32 1/32
Odemli korlar 1/32 0/3
Hapsolmus renal tiibiil 14/32 3/3
Genis hacimli sitoplazma 5/32 1/3
Rabdoid Hicre 1/32 0/3
Sarkomatoid pattern 1/32 0/3
Leiomyomat6z stroma 8/32 1/3
Hyalen stroma 1/32 0/3
Odemli stroma 2/32 0/3
Sitoplazmik cisimcik 8/32 1/3
Belirgin Hemoraji 8/32 1/3
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4.4 Immiinhistokimyasal Bulgular

In situ hibridizasyon yéntemi ile MiTF translokasyon RCC tanis1 almis olan
olgulara immiinhistokimyasal 6zelliklerinin tespit edilmesi amaciyla TFE3, TFEB,
pan-keratin, keratin 7, EMA, CD10, PAX8, AMACR, CA9, vimentin, HMB-45 ve
Melan-A  immiinhistokimyasal =~ ¢aligmalari ~ uygulanmig  ve  sonuglari

degerlendirilmistir.

4.4.1. TFE3t-RCC’lerde immiinhistokimyasal profil

a) TFE3:21 (%65,6)’i pozitif, 2’si siipheli pozitiftir.

b) TFEB: Olgularda boyanma izlenmemistir.

c) Pan-Keratin (AE1/3): 21 (%65,6)’1 negatif olup, 4 (%12,5)’ii %1 oraninda,
1 (%3,1)’1 %10 oraninda zayif siddette, 1 (%3,1)’1 %20 oraninda zayif siddette, 1
(%3,1)’1 %30 oraninda kuvvetli, 1 (%3,1)’1 %40 oraninda zayif siddette, 1 (%3,1)’i
%80 oraninda, 1 (%3,1)’1 de diffiiz olarak boyanma gostermektedir.

d) Keratin 7: 27 (%84,4)’si negatif olup, 1 (%3,1)’1 %3, 2 (%6,2)’si %5, 1
(%3,1)’1 %10 oraninda ve 1 (%3,1)’1 %80 oraninda pozitif boyanma gostermektedir.

e) EMA: 6 (%18,8)’s1 negatif olup, 14 (%43,8)’1 %1-5 arasinda, 2 (%6,3)’si
%6-10 arasinda, 4 (%12,5)’1 %20, 1 (%3,1)’1 %25, 2 (%6,3)’1 %30, 1 (%3,1)’1 %40,
1 (%3,1)’1 %75, 1 (%3,1)’1 %90 oraninda pozitif boyanma gostermektedir.

f) CD10: 2 (%6,3)’si negatif olup, 2 (%6,3)’si %]1-5 arasinda, 1 (%3,1)’i %10,
1 (%3,1)1 %30, 2 (%6,3)’si %40, 1 (%3,1)’1 %60, 2 (%6,3)’si %70,3 (%9,3)’1 %80,
1 (%3,1)’1 %90, 17 (%53,1)’s1 %100 (diffiiz) boyanma gostermistir. Boyanmalar
20’sinde apikal, 15’inde membrandz, 10’unda sitoplazmik niteliktedir.

g) AMACR: 22 (%68,8)’si negatif olup, 4 (%12,5)0 %I1-5 arasinda, 1
(%3,1)’1 %40, 2 (%6,3)’si %40, 1 (%3,1)’1 %60, 1 (%3,1)’1 %70, 1 (%3,1)’1 %100
oraninda boyanma gostermektedir. %60, %70 ve %100 oraninda ekspresyon gosteren
3 vaka kuvvetli, diger 5 vaka zayif boyanma siddetine sahiptir.

h) PAX8: 7 (%21,9)’si negatif olup 24 (%75)’t pozitif ekspresyon
gostermektedir. 1 vakada (%3,1) siipheli boyanma goriilmiistiir.

1) CA9: 21 (%65,6)’si negatif olup, 5 (%15,6)’i %1-5 arasinda, 1 (%3,1)’1
%10, 1 (%3,1)’1 %20, 1 (%3,1)’1 %25, 2 (%6,3)’si %30, 1 (%3,1)’1 %60 oraninda

boyanma gostermektedir.
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j) Vimentin: 13 (%40,6)’ti negatif olup 2 (%6,3)’si %1-5 arasinda, 4
(%12,5)’1 %10, 1 (%3,1)’1 %20, 2 (%6,3)’si %30, 1 (%3,1)’1 %50, 1 (%3,1)’1 %70,
1 (%3,1)’1 %80, 7 (%21,9)’s1 %100 civarinda boyanma gostermektedir.

k) Melan-A: 24 (%75)’i negatif olup 1 (%3,1)’i %50, 1 (%3,1)’1 %70, 6
(%18,8)’1 %100 hiicrede boyanma gostermektedir.

I) HMB45: 23 (%71,9)’l negatif olup 6 (%18,8)’1 %50, 2 (%6,3)’1 %50, 1
(%3,1)’1 %100 alanda boyanma gdstermektedir.

4.4.2. TFEB t-RCC’lerde immiinhistokimyasal profil

a) TFE3: 2’si pozitif, 1’i siipheli pozitiftir.

b) TFEB: Vakalardan 1’i pozitif boyanma gdstermistir.

c) Pan-keratin (AE1/3): 2 (%66)’si negatif olup 1 (%33)’i 40 oraninda
boyanma gostermistir.

d) Keratin 7: Vakalarda boyanma saptanmamuistir.

e) EMA: 1 (%33,3)’si %5, 2 (%66,7)’si %20 hiicrede boyanma gostermistir.

f) CD10: 1 (%33,3)’i negatif olup, 1 (%33,3)’i %5, 1 (%33,3)’i %80
yayginlikta boyanma gostermektedir. Boyanmalar membranéz + sitoplazmik
niteliktedir.

g) AMACR: 2 (%66,7)’si negatif olup, 1 (%33,3)’i %100 (diffiiz) yayginlikla
kuvvetli boyanma gdéstermektedir.

h) PAX8: 2 (%66,7)’si negatif olup 1 (%33,3)’i pozitif ekspresyon
gOstermektedir.

i) Vimentin: 1 (%33,3)’i %70, 2 (%66,7)’si %100 (diffiiz) boyanma
gostermektedir.

J) Melan-A: 1 (%33,3)’1 %30, 2 (%66,7)’si %100 (diffiiz) hiicrede boyanma
gOstermektedir.

k) HMB45: 2 (%66,7)’si %5, 1 (%33,3)’i %20 hiicrede boyanma

gostermektedir.
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45. Istatistiksel Analiz Sonuglari

45.1. Yasam Analizi Sonuglari

Takip sonuglarina ulasilabilen hastalarda genel sag kalim (OS) ve hastaliksiz
sag kalim (DFS) analizleri yapilmistir. TFEB t-RCC olgularin timid (n=3) hayatta
oldugundan dolay1r OS ve DFS analizi yapmak s6z konusu olmamistir. TFE3 t-RCC
hastalariin 28’inde OS, 26’sinda DFS verilerine ulasilmistir.

Tim degiskenlerin alt gruplarinin OS ve DFS acisindan farkliliklarinin
istatistiksel olarak anlamli olup olmadigi Kaplan Meier sag kalim analizi ile

degerlendirilmis olup Log-Rank test sonuglar1 Tablo 5°de verilmistir.

Tablo 4.4. Degisken gruplarinin Kaplan-Meier genel sag kalim oranlar1 ve p degerleri

Degiskenler Genel Sagkalim % | p degeri (OS)
Yas 18

<18 83,3

18< 77,3 0,84
Yas 40

<40 78,3 0,967

40< 80,0
Cinsiyet

Erkek 63,6 0,127

Kadin 88,2
Cerrahi tipi

Parsiyel Nefrektomi 100

Radikal Nefrektomi 68,4 0,064
Cap 4

<4 100

4< 76,9 0,435
Cap 7

<7 93,8

7< 58,3 0,018
Cap_10

<10 85,7

10< 57,1 0,069
Cap_4,7,10 0,068

<4 100

4<x<7 92,3

7<x<10 66,7

10< 50
T evresi 0,049

T1 93,3

T2 66,7

T3 71,4

T4 33,3
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Tablo 4.4 (Devam). Degisken gruplarinin Kaplan-Meier genel sag kalim siireleri ve

p degerleri

Perirenal yag doku invazyonu

Yok 86,4

Var 50 0,045
Pelvikalisiyel tutulum

Yok 83,3

Var 50 0,012
Renal sinis invazyonu

Yok 88,9

Var 60 0,033
Renal ven invazyonu

Yok 89,5

Var 50 0,009
Lenf nodu metastazi

Yok 94,1

Var 66,7 0,067
Adrenal tutulum

Yok 81,5

Var 0 0,006
Cerrahi siur pozitifligi

Negatif 84,6

Pozitif 0 <0,001
Lenfovaskuler invazyon

Yok 100

Var 57,1 0,006
Nekroz

Yok 93,8

Var 50 0,003
BiyUme paterni

Noddler 85

Infiltratif 66,7 0,154
Yap1

Solid 61,5 0,061

Fokal Kistik 100

Multilokiler Kistik 100
Inflamatuar reaksiyon 0,126

Yok 86,7

Hafif 75

Siddetli 33,3
Eozinofilik sitoplazma 0,03

<%?20 91,7

%20-%50 87,5

%50< 50
Tubulopapiller mimari 0,527

<%20 66,7

%20-%50 85,7

%50< 88,9
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Tablo 4.4 (Devam). Degisken gruplarinin Kaplan Meier genel sag kalim siireleri p

degerleri
Psammom cisimcigi 0,016
Yok 50
Seyrek / yer yer 85,7
Yaygin 100
Hyalen kor 0,002
Yok 45,5
Seyrek / yer yer 100
Yaygin 100
Bifazik morfoloji
Yok 76,9 0,394
Var 100
Leimyomat(dz stroma
Yok 81
Var 71,4 0,437
Sitoplazmik cisimcik
Yok 76,2 0, 704
Var 85,7
Hapsolmus renal tiibiil
Yok 71,4 0, 393
Var 85,7

Tablo 4.5. Degisken gruplarinin Kaplan Meier hastaliksiz sag kalim streleri ve p

degerleri
Degiskenler Hastaliksi1z Sagkalim % | p degeri (DFS)
Yas 18

<18 66,7

18< 60 0,816
Yas 40

<40 68,2

40< 25 0,033
Cinsiyet

Erkek 45,5 0,117

Kadin 73,3
Cerrahi tipi

Parsiyel Nefrektomi 100

Radikal Nefrektomi 44,4 0,01
Cap 4

<4 100

4< 58,3 0,254
Cap 7

<7 80

7< 36,4 0,01
Cap_10

<10 73,7

10< 28,6 0,021




Tablo 4.5 (Devam). Degisken gruplarinin Kaplan Meier hastaliksiz sag kalim
stireleri ve p degerleri

Cap 4,7,10 0,049

<4 100

4<x<7 75

7<x<10 40

10< 33,3
T evresi 0,045

Tl 78,6

T2 50

T3 57,1

T4 0
Perirenal yag doku invazyonu

Yok 75

Var 16,7 0,001
Pelvikalisiyel tutulum 0,272

Yok 63,6

Var 50
Renal sinis invazyonu

Yok 75

Var 40 0,003
Renal ven invazyonu

Yok 76,5

Var 37,5 0,031
Lenf nodu metastazi

Yok 80

Var 44,4 0,09
Adrenal tutulum

Yok 64

Var 0 0,019
Cerrahi sinir pozitifligi

Negatif 66,7

Pozitif 0 0,001
Lenfovaskdler invazyon

Yok 100

Var 28,6 <0,001
Nekroz

Yok 92,9

Var 30 <0,001
Biyume paterni

Noduler 77,8

Infiltratif 33,3 0,028
Yapi 0,006

Solid 41,7

Fokal kistik 100

Multilokiler Kistik 100
Inflamatuar reaksiyon 0,03

Yok 78,6

Hafif 71,4

Siddetli 0




Tablo 4.5 (Devam). Degisken gruplarinin Kaplan Meier hastaliksiz sag kalim
stireleri ve p degerleri

Eozinofilik sitoplazma 0,002
<%20 90
%20-%50 62,5
%50< 25

Tlbdlopapiller mimari 0,166
<%20 40
%20-%50 85,7
%50< 66,7

Psammom cisimcigi 0,006
Yok 30
Seyrek / yer yer 83,3
Yaygin 80

Hyalen kor 0,001
Yok 27,3
Seyrek / yer yer 100
Yaygin 75

Bifazik morfoloji
Yok 52,4 0,072
Var 100

Leimyomat6z stroma
Yok 57,9 0,678
Var 71,4

Sitoplazmik cisimcik
Yok 57,9 0,799
Var 71,4

Hapsolmus renal tiibiil
Yok 50 0,217
Var 75
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Genel ve hastaliksiz sagkalim siireleri agisindan istatiksel olarak anlamli fark yaratan

faktorlerin detayli incelemesi asagida yapilmistir. Takip stiresi boyunca %50’den

fazla hastanin yasadigi ve/veya remisyon gostermedigi gruplarin medyan genel ve

hastaliksi1z sagkalim stiresi hesaplanamamaistir.
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45.1.1. Yas
>40 yas grubundaki hastalarin medyan hastaliksiz sag kalim stresi 20 aydir.

Gruplar arasinda DFS agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttur.

(p=0,033) (bkz Grafik E.1)

45.1.2. Cerrahi iglem tipi

Radikal nefrektomi ile tedavi edilen gruptaki hastalarin medyan hastaliksiz
sag kalim degeri siiresi yaklasik 24 ay olarak hesaplanmistir. Gruplarin DFS sireleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,010) (bkz Grafik E.2).

45.1.3. TUmor ¢ap1

>7 cm ¢apa sahip olgularin genel sag kalim medyan siresi 48 ay, hastaliksiz
sag kalim medyan siresi 21 ay olarak hesaplanmistir. Gruplarin OS ve DFS sireleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.(OS i¢in p=0,018, DFS i¢in p=0,010)
(bkz Grafik E.3).

>10 cm grubundaki hastalarin hastaliksiz sag kalim medyan siresi 21 ay
olarak hesaplanmistir. <10 cm grubundaki hastalar daha olumlu DFS slresine
sahiptir. Gruplar arasinda DFS sureleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0,021) (bkz Grafik E.4).

45.1.4. pT evresi

pT1 ile pT4 tiimorler arasinda OS ve DFS siireleri arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamlidir (OS i¢in p=0,003, DFS i¢in p=0,006).

pT3 hastalarin medyan OS siiresi 48 ay, pT4 grubundakilerin 6 ay olarak
hesaplanmistir. pT3 grubu hastalarin medyan DFS siresi 21 ay, pT4 hastalarin 0 ay
olarak saptanmistir. Timor pT evre gruplarinin OS ve DFS sureleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir. (OS igin p=0,049, DFS i¢in p=0,045) (bkz Grafik E.6)

45.15. Perirenal yag invazyonu

Perirenal invazyon gosteren gruptaki hastalarin medyan OS siiresi 48 ay,
medyan DFS siiresi 6 ay olarak hesaplanmistir. Gruplarin arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamlidir (OS igin p=0,045, DFS i¢in p=0,001) (bkz Grafik E.7)
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4.5.1.6. Pelvikalisiyel tutulum

Tutulum gosteren gruptaki hastalarin medyan OS siiresi 6 ay, medyan DFS

siiresi 0 ay olarak hesaplanmistir. Gruplarin arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamlidir(OS icin p=0,012) (bkz Grafik E.8).

45.1.7. Renal sinus invazyonu
Invazyon gosteren gruptaki hastalarm medyan OS siiresi 48 ay, medyan DFS

stiresi 6 ay olarak hesaplanmistir. Gruplarin OS ve DFS sureleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (OS i¢in p=0,033, DFS i¢in p=0,003) (bkz Grafik E.9).

45.1.8. Renal ven invazyonu

Invazyon gosteren gruptaki hastalarin medyan genel sag kalim siiresi 48 ay,
medyan hastaliksiz sag kalim siiresi 6 ay olarak hesaplanmistir. Gruplarin OS ve
DEFS siireleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (OS igin p=0,009, DFS
icin p=0,031) (bkz Grafik E.10)

45.1.9. Adrenal invazyon

Adrenal tutulum gosteren hastalarin medyan genel sag kalim siiresi 48 ay,
medyan hastaliksiz sag kalim siiresi 6 ay olarak hesaplanmistir. Gruplarin OS ve
DEFS siireleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (OS igin p=0,006, DFS
icin p=0,019) (bkz Grafik E.11).

4.5.1.10. Cerrahi sinir pozitifligi

Cerrahi smirda timor izlenen gruptaki hastalarin (n=2) medyan OS slresi 4
ay, medyan DFS siiresi 0 ay olarak hesaplanmistir. Gruplarin OS ve DEFS siireleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (OS igin p<0,001, DFS icin p=0,001)
(bkz Grafik E.12)

45.1.11. Lenfovaskiler invazyon

Lenfovaskiiler invazyon gosteren gruptaki hastalarin medyan hastaliksiz sag
kalim degeri yaklasik 17-20 ay olarak hesaplanmistir. Gruplarin OS ve DFS siireleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (OS igin p=0,006, DFS i¢in p<0,001)
(bkz Grafik E.13).
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4.5.1.12. TUmor nekrozu

Nekroz sergileyen gruptaki hastalarin (n=10) genel sag kalim medyan siiresi
48 ay, hastaliksiz sag kalim medyan stiresi 10 ay olarak hesaplanmistir. Gruplarin OS
ve DFS siireleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (OS i¢in p=0,003, DFS
icin p<0,001) (bkz Grafik E.14)

45.1.13. Gelisim patterni

Infiltratif gelisim paternine sahip gruptaki hastalarmmedyan DFS siresi 21
ay olarak hesaplanmistir. Gruplarin DFS stireleri arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamlidir (p=0,028) (bkz Grafik E.15).

45.1.14. Solid versus kistik yap1
Solid timorlerde hastalarin medyan DFS siiresi yaklasik olarak 21 ay olarak
hesaplanmistir. Gruplarin DFS siireleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir

(DFS icin p=0,006) (bkz Grafik E.16).

45.1.15. Intratiiméral inflamatuar infiltrasyon
Siddetli intratimdoral inflamatuar reaksiyona sahip  gruptaki hastalarin
medyan genel sag kalim siiresi 13 ay, medyan hastaliksiz sag kalim stiresi 0 ay olarak
hesaplanmistir. Gruplarin DFS siireleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0,03) (bkz Grafik E.17).
Hangi grubun farklilik yarattigini saptayabilmek amacgl yapilan ikili
istatistiklerde p degeri:
o “yok” ile “siddetli” arasinda (OS, p=0.037) OS siireleri agisindan;
o “yok” ile “siddetli” arasinda (DFS, p=0,002)
o “hafif” ile “siddetli” arasinda (DFS, p=0,046)

4.5.1.16. Eozinofilik sitoplazma oram

Eozinofilik sitoplazmali neoplastik hiicre oran1 >%50 olan hastalarin medyan
genel sag kalim slresi 34 ay, hastaliksiz sag kalim suresi 10 ay olarak hesaplanmistir.
Gruplarin OS ve DFS siireleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (OS igin
p=0,03, DFS i¢in p=0,002) (bkz Grafik E.18).
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Hangi grubun farklilik yarattigini saptayabilmek amacli yapilan ikili
istatistiklerde p degerleri:

o <%?20 versus >%50 oranlar1 arasinda (OS, p=0,017)
o <%?20 versus >%50 oranlar1 arasinda (DFS, p=0.002)
o %20-49 versus >%50 oranlar1 arasinda(DFS, p=0.014)

451.17. Psammomat6z kalsifikasyon varligi/siklig
Psammomkor izlenmeyen grupta medyan genel sag kalim siiresi 10 ay,
hastaliksiz sag kalim degeri 10 ay olarak hesaplanmistir. Gruplarin OS ve DFS
stireleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (OS igin p=0,016 , DFS igin
p=0,006) (bkz Grafik E.19)
Hangi grubun farklilik yarattifin1 saptayabilmek amacli yapilan ikili
istatistiklerde p degerleri:
o “yok”ile “yaygm” arasinda (OS, p=0,008)
o “yok”ile “seyrek/yer yer” arasinda (DFS, p=0,034)
o “yok”ile “yaygmn” arasinda (DFS, p=0,005)

45.1.18. Hyalen kor varligi/sikligi
Hyalen kor izlenmeyen grupta medyan genel sag kalim siresi 48 ay,
hastaliksiz sag kalim degeri 9 ay olarak hesaplanmustir. Izlenen grupta Gruplarin OS

ve DFS siireleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (OS i¢in p=0,002 , DFS
icin p=0,001) (bkz Grafik E.20)

Hangi grubun farklilik yarattigini saptayabilmek amacgl yapilan ikili
istatistiklerde p degerleri:

o “yok”ile “seyrek/yer yer” arasinda (OS, p=0,033; DFS, p=0,002)
o “yok”ile “yaygin” arasinda (OS, p=0,004; DFS, p=0,006)

4.5.2. Tek degiskenli risk analizi
TFE3 t-RCC'lerde, parametrelerin genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalim

tizerindeki etkisini hesaplamak amaciyla tek degiskenli Cox regresyon analizi

yapilmistir.
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Tek degiskenli analizde, genel sag kalim agisindan istatistiksel olarak anlamli
bulunan faktorler cap, pelvikalisiyel invazyon, renal ven invazyonu, adrenal tutulum,
nekroz ve psammom cisimcik varligidir (Bkz Tablo E.1).

Genel sag kalim agisindan,

e Cap degiskenine iliskin, risk artis katsayis1 1.232 olarak belirlenmistir.

e Pelvikalisiel tutulum gosteren hastalarin, géstermeyenlere gore riski 8.713 kat
daha fazladir.

e Renal ven invazyonu gosteren hastalarin, gostermeyenlere gore riski 7.126
kat daha fazladir.

e Adrenal tutulum gosteren hastalarin, géstermeyenlere gore riski 13.155 kat
daha fazladir.

e Tiimorde nekroz varligi gosteren olgularin, gostermeyenlere gore riski 12.281

kat daha fazladir.

e Timoérde psammom varligi gosteren olgular, gostermeyenlere gore riski

11.347 kat daha fazladir.

Tek degiskenli analizler sonucunda, hastaliksiz sag kalim agisindan c¢ap,
perirenal yag doku, renal ven ve renal siniis invazyonu, cerrahi sinir pozitifligi,
nekroz, bliylime paterni, inflamatuar reaksiyon (siddetli), eozinofilik sitoplazma
(>%50) ve psammom cisim varligi istatistiksel olarak anlamli bulunan faktorler
olarak belirlenmistir (Bkz Tablo E.2).

Hastaliksiz sag kalim agisindan,

e Cap degiskenine iligkin, risk artis katsayis1 1.155 olarak belirlenmistir.

e >7 cm tiimoérlerde <7 cm gapl tiimorlere gore risk 4.962 kat daha fazladir.

e >10 cm tiimorlerde <10 cm ¢apli1 olgulara gore risk 3.820 kat daha fazladir.

e Perirenal yag doku invazyonu gdsteren hastalarin, gostermeyenlere gore riski
5.256 kat daha fazladir.

e Renal sinus invazyonu gosteren hastalarin, géstermeyenlere gore riski 3.769
kat daha fazladir.

e Renal ven invazyonu gosteren hastalarin, gostermeyenlere gore riski 4.211
kat daha fazladir.
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Adrenal tutulum gosteren hastalarin, gostermeyenlere gore riski 8.344 kat
daha fazladir.

Cerrahi sinirda tiimor pozitifligi olan hastalarin, cerrahi sinir negatif olanlara
gore riski 12 kat daha fazladir.

Tlmor nekrozu olsan olgularin, olmayanlara gore riski 20.069 kat daha
fazladir.

Infiltratif gelisim paternine sahip tiimérlerin, nodiiler/ekspansif gelisim
gosteren tiimdrlere gore riski 4.162 kat daha fazladir.

Siddetli tiimor i¢i lenfositik inflamatuar reaksiyona sahip olgularin, timor ici
lenfositik inflamatuar reaksiyon gostermeyen olgulara goére riski 8.062 kat
daha fazladir.

%50’den fazla eozinofilik sitoplazmaya sahip olgularda, %20’den az
eozinofilik sitoplazmaya sahip olgulara gore riski 16.173 kat daha fazladir.
Timdrde psammom olan olgularda, olmayanlara gore riski 7.177 kat daha

fazladir.

Coklu degisken Cox regresyon analizi

OS ve DFS ig¢in tek degiskenli Cox analizinde anlamli ¢ikan faktorlerle coklu

degisken analizi yapilmistir.

Genel sag kalim degerleri agisindan anlamli bulunan faktorler olan renal ven

invazyonu, pelvikalisiel tutulum, adrenal tutulum, psammom ve nekroz degiskenleri

ile ¢oklu degisken Cox modeli olusturulmustur (EK Tablo 4. ). Degiskenlerin

bireysel onemliligine bakildiginda higbiri istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamustir.

Geriye dogru eleme yontemi kullanilarak degisken se¢imine bagvurulmustur.

Geriye dogru eleme yontemi uygulamasinda ulasilan sonuglara gore

pelvikalisiel tutulum ve psammom varligi, indirgenmis modelin en iyi degiskenleri

olarak hesaplanmistir.
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Tablo 4.6. Geriye dogru eleme sonrasi genel sag kalim degerlerinin ¢ok degiskenli
Cox regresyon analizi

Degiskenler B Standart | P Hazard Guven

Hata degeri | Orani aralig1

Pelvikalisiel_inv 2.083-
3.381 1.351 012 29.395 414.891

Psammom 1.925-
3.136 1.266 .013 23.000 974,875

Geriye dogru elemeli ¢coklu regresyon analizinde, genel sag kalim agisindan:

e Pelvikalisiel tutulum gosteren hastalarin, gostermeyenlere gore riski
29.395 kat daha fazladir.

e Tiimdrde psammom varlig1 gosteren olgular, gostermeyenlere gore riski
23 kat daha fazladur.

Hastaliks1z sag kalim degerleri acisindan anlamli bulunan faktorler olan ¢ap
>7cm, perirenal yag doku invazyonu, renal siniis invazyonu, cerrahi siir pozitifligi,
nekroz, bilylme paterni, intratimoral inflamatuar reaksiyon siddeti, eozinofilik
sitoplazma orani, psammom varligi, hyalen kor varligi degiskenleri ile c¢oklu
degisken Cox modeli olusturulmustur (Tablo 31). Degiskenlerin bireysel
onemliligine bakildiginda higbiri istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamustir. Geriye

dogru eleme yontemi kullanilarak degisken se¢imine gecilmistir.

Geriye dogru eleme yontemi uygulamasinda ulasilan sonuglara gore perirenal
yag doku invazyonu ve psammom varligi parametreleri indirgenmis modelin en iyi

degiskenleridir.
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Tablo 4.7. Geriye dogru eleme sonrasi hastaliksiz sag kalim degerlerinin ¢ok
degiskenli Cox regresyon analizi

Degiskenler | B Standart | P Hazard | Giiven araligi
Hata degeri | Oran

Perirenal yag

. 1.427 | .671 033 | 4.164 1.118-15.509

Invazyonu

Psammom 1.820 |.741 014 | 6.174 1.444-26.400

Geriye dogru elemeli ¢coklu regresyon analizinde, hastaliksiz sag kalim a¢isindan,

e Perirenal yag doku invazyonu gdsteren hastalarin, géstermeyenlere gore riski
4.164 kat daha fazladir.

e Psammom iceren timorlerde, icermeyenlere gore risk 6.174 kat daha fazladir.
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5. TARTISMA

MITF ailesi tiyeleri olan TFE3 ve TFEB genleri ile iliskili translokasyonlarin
etyopatogenezde rol oynadigi renal hiicreli karsinomlar, heniiz nispeten yeni
tanimlanmis ve Diinya saglik Orgiitii'niin renal tiimérler siniflamasinda yerini

almistir(13, 15).

TFE3 iligkili t-RCC, ¢ocuk hastalardaki RCC’lerin %20-75’ini (5, 43),
erigkindekilerin yaklasik %1-4linti (6, 44, 45)olusturmaktadir. Say1 olarak
bakildiginda ise RCC tepe insidansinin ileri yas grubunda olmasi nedeni, t-RCC olgu
toplami eriskin yas grubunda ¢ocuklardan daha yiiksektir (29). TFEB translokasyon
karsinomlar1 oncelikle ¢ocuk hastalarda tanimlanmis olmakla birlikte eriskinlerde de
gorulmektedir (42). Tanimlanmis yas araligi 3-68 yas olup ortalama yas 30’dur.
Bizim ¢alismamizda 32 TFE3 t-RCC’nin 8’1 (%25), 3 TFEB t-RCC’nin 1’1 (%33,3)
pediatrik vaka grubundadir.

Argani ve ark, TFE3 t-RCC’lerde 22:6 oraninda kadin predominansi
bildirmiglerdir (46).Bizim ¢alismamizda 20 hasta (%62,5) kadin, 12 hasta (%37,5)
erkektir. U¢ TFEB t-RCC olgumuzun tiimi erkektir.

TFE3 immiinhistokimyasal testi ilk gelistirildiginde oldukc¢a duyarli ve
spesifik kabul edilmistir (39). Ancak sonraki g¢alismalarda TFE3 sensitivitesi ilk
belirlemelerden daha diisiik (%68-82) bulunmustur (35, 40). Klatte ve ark.nin 2012
yilindaki ¢aligmasinda TFE3 immiinhistokimyasinin pozitif prediktif degeri %12'dir
(47). Hem nativ TFE3 varligi, hem fiksasyon sorunlari (29), hem de translokasyon
dis1 yollarla TFE3 amplifikasyonunun goriilebilmesi (48) immunhistokimya ile
TFE3-translokasyon tespitinin giivenilirligini diisiirmektedir. Bizim serimizde t-
TFE3 karsinomlarinin 22'si pozitif boyanma gostermistir. Ilging olarak t-TFEB
translokasyon karsinomlarimizin da tiimiinde TFE3 boyanmas1 tespit ettik. Bu
bulgular TFE3 immiinhistokimyasal calismasmin duyarlilik ve ozgillik degeri

istenilen seviyeden diisiik oldugunu ortaya koymaktadir.

TFEB immiinhistokimyas1 TFEB t-RCC’lerin taninmasinda olduk¢a sensitif
ve spesifik olarak bildirilmistir (42). Ancak bu test bizim calismamizda diisiik
duyarhilik arzetmistir; FISH metodu ile TFEB translokasyonu gosterilen 3 vakadan

sadece 1’1 boyanmistir.
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Translokasyon tipi RCC'lerin histolojik tanisinda en degerli yontemlerden
birinin FISH metodu oldugu bilinmektedir (30). Ancak seyrek gorulse de dzellikle X
kromozomu {izerinde yerlesim gosteren (GRIPAP1, NONO, RBM10 gibi) fiizyon
partnerleri varliginda break-apart FISH yontemi ile negatif sonuglar alinabildigi
bilinmektedir. Bu nedenle morfoloji/immunhistokimya ile FISH sonuglarinin
uyumsuzlugu durumunda RT-PCR gibi molekiiler ¢alismalarin kullanilmas: gerektigi
bildirilmistir (49). Lee ve ark.,, FISH negatif 31 vakanin 10’unda RT-PCR ile
pozitiflik saptamiglardir (50). Ancak formalin fikse-parafine gomiilmiis dokulardan
RT-PCR calismasi gerceklestirmek yetersiz RNA kalitesi nedeniyle her zaman
miimkiin olamamaktadir. Calismamizda parafin bloklarin igindeki timor
orneklerinden RNA elde edilmis ve kontrol olarak belirlenmis “housekeeping”
genleri ile dokularin yeterli oldugu teyit edilmistir. Ancak RT-PCR ¢aligmasi tiim
olgularda basarisiz olmus, fiizyon gen partnerleri ile ilgili bulgu elde edilememistir.
llerleyen siirecte fiizyon gen partnerlerinin tespiti icin ¢aligmalarm yapilmasi

planlanmustir.

Bu nedenle translokasyon karsinomlarinin kesin tanisinda yOntem
standardizasyonu saglanmig degildir. Ayrica henliz TFE3 gen flizyonuna ek olarak
goriilebilecek polizomi, her iki allelde kirilma, diger X kromozomunda kayip gibi

durumlarin nasil yorumlanacagi konusunda yeterli bilgi bulunmamaktadir.

TFE3 translokasyon karsinomlart morfolojik olarak heterojendir (29-31).
Olgularimizda sitoplazmik boyanma, histolojik patern, psammomat6z kalsifikasyon
ve hyalen kor gibi Ozellikler tiimorden timore degiskenlik gostermektedir.
Morfolojik ¢esitligin yeni yapilan aragtirmalarda farkli flizyon partner genleri ile
iligkili olabilecegi gosterilmeye baslanmistir(11). Neoplastik hicrelerde eozinofilik
sitoplazma yayginligini, psammomatoz kalsifikasyon ve hyalen kor varligini, genel
ve hastaliksiz sagkalim stireleri i¢in anlamli bulmamiz, morfolojik degiskenligin

genetik bir zemini olabilecegine dair 6ngorii saglamaktadir.

TFE3 translokasyon karsinomlarinin, epitelyal belirtecleri (Pan-CK, CK7 ve
EMA) diger RCC tiplerine goére daha diisiik oranda eksprese ettigi bilinmektedir
(29). Camparo ve ark., 29 TFE3 t-RCC’den sadece 2’sinde Pan-CK, 3’iinde CK7,
5’inde ise EMA ekspresyonu bildirmistir (35). Bizim ¢alismamizda ise fokal (<%50
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neoplastik hiicre) reaktiviteler géz Oniine alinirsa epitelyal belirteclerle boyanma
siklig1 yiiksektir; olgularin timii en az bir epitelyal belirte¢ ile isaretlenmektedir.
30/32 vakada pan-CK ve EMA, 31/32 olguda CK7 immiinhistokimyasal boyanmasi
fokal olarak izlenmistir. Iki olguda ise yaygm pan-CK ve EMA, bunlarm birinde ek
olarak diffiiz CK7 ekspresyonu mevcuttur. ilging olarak FISH analizinde, bu iki
vakanin birinde X kromozom monozomisi, digerinde “double-break” izlenmistir. Bu
bulgular epitelyal marker ekspresyonunun mekanizmasini genetik degisikliklerle

iliskilendirerek sorgulamay1 gerekli kilmaktadir.

TFEB translokasyon karsinomlarinda da beklenen pan-CK ve EMA ile
negatif veya fokal boyanmadir (41), diffiiz immunoreaktivite enderdir (51). Bizim
calismamizda ii¢ olgudan birinde pan-CK, tUminde EMA boyanmas1 izlenmistir,

boyanmalar fokaldir (<%50 neoplastik hiicre).

Olgularimizin PAX8, CD10 ve CA9 belirtegleri ile boyanma sikliklari
literatiirle benzer niteliktedir (sirasiyla %75, %93,7 ve fokal olarak %57). CA9 bir
timorde yaygin pozitiftir; bu epitelyal belirteglerle diffiiz isaretlenen olgulardan
biridir. Literatiirde raporlanan t-RCC serilerinden farkli olarak olgularimizin %68,8’1
AMACR negatiftir, sadece 4 (%12,5) timorde seyrek (%1-5) hiicrede boyanma
izlenmistir. Diger yaymlar t-RCC’lerde AMACR ekspresyonunu %100’e varan

oranlarda bildirmektedir.

Melanositik belirtecler olan HMB45 ve Melan-A ekspresyonu, t-RCC’lerde
izlenebilen kayda deger bir 6zelliktir. Camparo ve ark.nin ¢aligmasinda 26 TFE3 t-
RCC’nin 23’ Melan-A, 11’1 HMB-45 pozitiftir. Ayn1 arastirmada 2 TFEB t-
RCC’nin her ikisi de Melan-A ve HMB-ekspresyonu gostermistir. Bizim
calismamizda TFE3 translokasyon karsinomlarinda 8(%25)’inde , TFEB
karsinomlarinin ise tiimiinde Melan-A ve/veya HMB-45 ile boyanma mevcuttur.
TFE3 ve TFEB genlerinin melanositik diferansiasyonda rol aldigi bilinmektedir.
(20) Melanositik belirtegler ile izlenen pozitifligin MiTF gen ailesinin bu 6zelligiyle
iligkili olabilecegi disiiniilmiistir. Melan-A/HMB-45 boyanmasi t-RCC’lerin,
melanositik belirtegleri eksprese eden diger bir tiimér grubu olan epitelyoid

anjiyomyolipomlar ile ayirici tanisinda gii¢liige sebep olabilmektedir. Renal tibul
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epitel kokenini gosteren markerlar (PAX8, CD10) bu ayirict tanida onemli rol

oynamaktadir.

TFE3 translokasyon karsinomlari, seffaf hiicreli RCC ile benzer, papiller
RCC'ye gore daha kotl prognoza sahiptir(44). Cogu calisma tani aninda %48-66
olguda ileri evre hastalik rapor etmektedir. Bir ¢aligmada 26 ileri evre olgunun 15'i
(%57,7) lenf nodu metastaz1 gostermistir. Buna karsin 15 hastanin 14'0 (%93,3)
takipte hastaliksiz olarak izlenmistir. Bizim serimizde ise hastalarin 11'1 (%34,4) ileri
(>T3) evreye sahiptir. 11'in S'inde (%45,5) lenf nodu metastazi mevcuttur. Bes
hastanin tiimiinde tiimor niiksii ve 4'linde (%80) hastaliga bagli 6liim goriilmiistiir.
Ellis ve ark.nin ¢ok degiskenli analizinde prognoz iizerinde sadece ileri evre
(6zellikle uzak metastaz varhigi) ve ileri yas etkin bulunmustur(52). Cocuk hastalarda
lenf nodu metastazinin sag kalima net olarak olumsuz etkisi gosterilememektedir
(53). Erigkin hastalarin ise daha kotii prognoza sahip oldugu dikkati gekmektedir(54).
Hastaliksiz sag kalim analizlerini karmasiklastiran bir faktor ge¢ rekiirrenslerdir,
hastaliksiz olarak takip edilen hastalarda 30 sene sonrasmna kadar niiksler

bildirilmistir (55, 56).

Calismamizda genel sag kalim analizinde evre (pT), timor capi, perirenal yag
invazyonu, renal sinis invazyonu, pelvikaliseal tutulum, adrenal tutulum, cerrahi
sinir pozitifligi, nekroz, yliksek oranda eozinofilik tiimor hiicresi varligi, psammom
ve hyalen kor yoklugu; hastaliksiz sag kalim analizinde ise ileri yas (>40), cerrahi
tedavinin tipi, pT evresi, ¢ap, perirenal yag invazyonu, renal siniis invazyonu,
adrenal tutulum, renal ven invazyonu, nekroz varligi, lenfovaskiiler permeasyon,
yaygin eozinofilik sitoplazma, psammom ve hyalen kor izlenmemesinin daha diisiik
sagkalim ile iliskili oldugu izlenmistir. Tek degiskenli regresyon analizlerinde ise
genel sagkalim agisindan renal ven invazyonu, pelvikalisiel tutulum, adrenal tutulum,
psammom izlenmemesi ve nekroz varligi, hastaliksiz sagkalim acisindan cap>7cm,
perirenal yag doku invazyonu, renal siniis invazyonu, cerrahi siir pozitifligi, yiiksek
niikleer derece, nekroz varligi, infiltratif biiylime paterni, intratimoral siddetli
lenfositik inflamasyon, yliksek eozinofilik sitoplazma orani, psammom ve hyalen
kor izlenmemesi risk faktorleridir. Kaplan-Meier analizinde istatistiksel olarak
anlamh c¢ikan degiskenlerin, tek degiskenli regresyon analizi sonuclarinda da

istatistiksel olarak anlamli ¢ikmasini beklerdik. Fakat, calismamizda, yeterli olgu
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sayist (N< 30) bulunmamasi ve bazi gruplarda takip suresi boyunca grubun tim
tiyelerinin sag ve hastaliksiz izlenmesi, Wald test istatistiklerinin hesaplanmasinda
algoritmik problemlere neden olmustur, bu ylizden de ¢alismadaki bazi faktorler i¢in
Kaplan-Meier ve Cox regresyon sonuglari farkli ¢ikmistir. Benzer sekilde hasta
sayist ve degisken sayisi, c¢oklu analizde anlamli model kurulamamasina sebep
olmustur. Tek degiskenli Cox regresyon analizinde yiiksek risk agisindan anlamli
sonu¢ elde edilen degiskenler arasindan geriye eleme yontemiyle yapilan cok
degiskenli Cox regresyon analizinde, genel sagkalim agisindan psammom yoklugu
ve pelvikalisiyel invazyon, hastaliksiz sagkalim agisindan psammom yoklugu ve
perirenal yag doku invazyonu yiiksek risk faktdrleri olarak belirlenmistir. Istatistiksel
analizde tiimdr evresini ve metastaz potansiyelini yansitan klasik faktdrlerin yanisira
psammom, hyalen kor yoklugu, sitoplazmik Ozellikler gibi mikroskobik
degiskenlerin de sagkalimda anlamli bulunmasi TFE3 t-RCC’lerde morfolojik

heterojenitenin klinik 6neme sahip olabileceginin bir gostergesidir.

TFEB t-RCC prognozu hakkinda literatlirde yeterli bilgi bulunmamaktadir,
genellikle diisiik evrede tan1 alarak iyi prognoz sergilemekle birlikte multipl metastaz
gosteren kotii prognozlu agresif olgular da bildirilmistir(9, 35, 57). Bizim
calismamizda TFEB translokasyon karsinomlarinin 3/3’1 de diisiik (pT1) evrelidir ve
1yi klinik gidis takip etmistir.

Translokasyon karsinomlarinda su anda standardize bir tedavi yontemi tespit
edilmemistir. TFE3 ve TFEB gen iiriinlerinin c¢alisma mekanizmasina bakilarak
TFE3/IRS-1/PI3K/mTOR  yolagi ve mTOR inhibitorlerinin tedavide faydal
olabilecegi diistiniilmiistiir (58).Farkli hastalar, everolimus, sunitinib ve sorafenib
gibi mTOR yolagin1 hedefleyen ajanlarla tedavi edilmis ve degisken seviyelerde
pozitif sonuglar elde edilmistir(59-63).Bu yonde yapilacak arastirmalar MiTF
translokasyon tipi renal hiicreli karsinomlarin tedavi yoniinii belirlemede 6nemli rol

oynayacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

o MITF translokasyon tipi renal hicreli karsinomlar tek bir homojen antite
olmayip, bir ¢ok farkli gen flizyonlar1 ile ortaya ¢ikabilen ¢ok iiyeli bir hastalik

grubunu temsil etmektedir.

o TFE3 t-RCC, molekdiler, histomorfolojik, immunhistokimyasal ve prognostik

olarak heterojen bir hastaliktir.

o MiTF translokasyon karsinomlarmin bir bdliimiinde literatiirde tarif edilen
karakteristik bulgular izlenebilmekle birlikte, histolojik tani sirasinda sadece bu

bulgularin temel alinmasi, bu tiimdrlerin atlanmasina sebep olabilir.

. TFE3 ve TFEB  translokasyon  karsinomu  kesin  tanisinda
immiinhistokimyasal yontemler bir ¢ok kez yeterli olmayip molekiiler yontemler

gereklidir ve FISH metodu altin standart olarak durmaktadir.

o TFE3 translokasyon karsinomlarinin prognostik faktorleri arasinda tlimor
evresi ve yayilimi ile iligkili degiskenler (pT evresi, ¢ap, perirenal yag ve renal siniis
invazyonu, pelvikalisiyel tutulum, adrenal invazyon, renal ven invazyonu) yanisira,
histomorfolojik bulgularin  da bir kismi (nekroz, eozinofilik sitoplazma,
psammomatoz kalsifikasyon, hyalen kor) yer almaktadir. Bu bulgu, farkli morfolojik

ozelliklerin farkli genetik alt tipleri yansittigini diislindiirmektedir.

. Gliniimiiz itibariyle standardize bir tedavi modeli gelistirilmemis olmakla
birlikte mTOR yolagin1 direkt veya indirekt olarak hedefleyen tedaviler fayda

saglayabilir, bu yonde daha genis capli ¢alismalarin yapilmasi faydali olacaktir.
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Grafik E.1. TFE3 T-RCC’lerde 40 yas faktoriine gore Kaplan-Meier hastaliksiz

sagkalim egrisi
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Grafik E.2. TFE3 T-RCC’lerde cerrahi tipi faktoriine gore Kaplan-Meier hastaliksiz

sagkalim egrisi
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Grafik E.3. TFE3 T-RCC’lerde ¢ap(7 cm) faktOriine gore Kaplan-Meier genel ve

hastaliksiz sagkalim egrileri
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Grafik E.4. TFE3 T-RCC’lerde ¢ap(10 cm) faktdriine gore Kaplan-Meier hastaliksiz

sagkalim egrisi
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Grafik E.5. TFE3 T-RCC’lerde ¢ap(4, 7 ve 10 cm) faktOriine gore Kaplan-Meier

genel ve hastaliksiz sagkalim egrileri
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Grafik E.6. TFE3 T-RCC’lerde T evre faktoriine gore Kaplan-Meier genel ve

hastaliksiz sagkalim egrileri
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Grafik E.7. TFE3 T-RCC’lerde perirenal invazyon faktOriine gore Kaplan-Meier

genel ve hastaliksiz sagkalim egrileri
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Grafik E.8. TFE3 T-RCC’lerde pelvikalisiyel tutulum faktorine gore Kaplan-Meier

genel sagkalim egrisi
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Grafik E.9. TFE3 T-RCC’lerde renal siniis invazyonu faktorine gore Kaplan-Meier

genel ve hastaliksiz sagkalim egrileri
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Grafik E.10. TFE3 T-RCC’lerde renal ven invazyonu faktoriine gére Kaplan-Meier

genel ve hastaliksiz sagkalim egrileri



59

Py - adrenal_tutulum Y
ﬂ‘ﬂ!k
M var
]g-—o— = yok-censored
+—war-censored +
087 et — + —t —t ' 087 «~\7
—
0.6 067 |
045 0.4+
0.2 0.2
0.04 oo+
T T T T T T T T T T
0 50 100 130 200 0 50 100 150 200
0s DFS

Grafik E.11. TFE3 T-RCC’lerde adrenal invazyon fakttriine gore Kaplan-Meier

genel ve hastaliksiz sagkalim egrileri
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Grafik E.12. TFE3 T-RCC’lerde cerrahi sinir pozitifligi faktoriine gére Kaplan-

Meier genel ve hastaliksiz sagkalim egrileri
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Grafik E.13. TFE3 T-RCC’lerde lenfovaskiiler invazyon faktoriine gore Kaplan-

Meier genel sagkalim egrileri
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Grafik E.14. TFE3 T-RCC’lerde nekroz varligi faktoriine gore Kaplan-Meier genel

ve hastaliks1z sagkalim egrileri
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Grafik E.15. TFE3 T-RCC’lerde biiyiime paterni faktoriine gore Kaplan-Meier

hastaliksiz sagkalim egrisi
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Grafik E.16. TFE3 T-RCC’lerde yap1 faktdriine gore Kaplan-Meier genel ve

hastaliksiz sagkalim egrileri
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Grafik E.17. TFE3 T-RCC’lerde intratiiméral inflamatuar reaksiyon faktoriine gore

Kaplan-Meier genel ve hastaliksiz sagkalim egrisi
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Grafik E.20. TFE3 T-RCC’lerde hyalen kor sikligi faktériine gore Kaplan-Meier

genel ve hastaliksiz sagkalim egrileri




Tablo E.1. Genel sag kalim degerlerinin tek degiskenli Cox regresyon analizi

Genel sag kalim analizi

Degiskenler Altgrup |B Standart |P Hazard |Giiven aralig
Hata degeri |Oram
Yas 18 220  [1,097 |,.841 |1,246  |0,145-10,689
Yas 40 045  |1,007 |967 |[1,046  |0.122-8,987
Cinsiyet 1,238 |,868 154 |3,448  |0,629-18,892
Cerrahi tipi 3,731 |3551  |,293 (41,738 |0,040-43930,753
Cap_cm 209 |,081 010 [1232  [1,052-1443
0,000-
3,155 [6,260 |614 |23,451
Cap 4 4998700,703
Cap 7 2,145 [1,098 [051 |8540  |0,993-73,485
Cap_10 1,375 |,821 094 [3,956  |0,791-19,783
Cap_4,7,10 <4.cm 279
4-69cm 8767 |150,500 |954 |6419,231 |0-8,191E+131
7-9,9¢cm 29550,20
10,294 |150498 945 | 0-3,759E+132
210 cm 61908,13
11,033 |150498 | 942 | 0,0-7,867E+132
Perirenal inv 1,498 ,821 ,068 (4,472 0,894-22,366
Pelvikalisiyel inv 2,165 |1,034 |036 |8713  |1,148-66,124
Renal siniis inv 1,666 |,876 057 5291  |0,950-29,459
Renal ven inv 1,964 |878 025 |7,126  |1,275-39,834
Lenf nodu met 1,852 [1,158  |110 [6,371  |,659-61,635
Adrenal tutulum 2577 |1,225  |,035 [13,155 |1,192-145,130
14 215070 | 948 | 202004 2’282_9189
Cerrahi sinir (+) 3 ’
Lenfovasidler 4453 (3396  |,190 85921 |110-66858,445
Nekroz 2508 |1,103  |,023 [12,281 |1,413-106,721
Buyiime paterni 1,103 |,926 233 [3,014  |,491-18,500
Yapi ,508
4296 |6,048  |,478 [73,391 |0,001-10318062
. 015 |7,580  |,998 |1,015  |0,00-2875956,3
?nﬂamatuar Yok 190
infiltrasyon '
Hafif 612 1,000 |541 |[1,844  |0,260-13,102
Siddetli |1,805 [1,006 |,073 |6,082  |0,847-43,682
Eozinofilik sito, |<%20 078
%20-49 | 339  |1415 |.811 [1,403  |0,088-22,488
>%350 12145 |1,126 057 [8,544  |0,940-77,692
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Tablo E.1. (Devam). Genel sag kalim degerlerinin tek degiskenli Cox regresyon

analizi
Tubilopapiller | <%20 555
%20-49 | 962  |1,125 392 |2,617 289-23,725
>%50 | 037  [1,418 979 (1,038 ,064-16,709
Psammom cismi 2,429 (1,098 ,027 11,347 1,32-97,567
Hyalen kor Yok 047 8,001 995 (1,048 0-6781704,468
Nadir ,400
Sik 5,245 [4,812 276 189,604 |0,01-2363781,1
Bifazik morfoloji | Yok 708
Var 3,419 |5,249 515 (30,538 |:001-897285,862
Leimyomatdz
stroma ,663 ,874 448 1,940 ,350-10,754
Intrasitoplazmik
bazofilik cisimcik 412 1,099 708 |1,510 175-13,014
Hapsolmus renal
tiibiller 719|867 406 [2,053 376-11,221

Tablo E.2. Hastaliksiz sag kalim degerlerinin tek degiskenli Cox regresyon analizi

Hastaliksiz sag kalim analizi
Degiskenler Altgrup |B Standart |P Hazard Giiven araligi
Hata degeri |Orani
Yas 18 ,180 , 792 ,820 1,197 ,253-5,656
Yas 40 1,405 |,738 ,057 14,077 ,961-17,307
Cinsiyet ,956 ,650 141 2,601 ,7128-9,294
Cerrahi tipi 3,847 12,718 ,157 146,862 ,227-9653,564
Cap_cm 144 |,059 015 |1,155 1,029-1,297
Cap 4cm 3,203 4,450 A72 124,615 ,004-151063,5
Cap_7cm 1,602 |,703 ,023 4,962 1,251-19,684
Cap_10cm 1,340 |,643 ,037 13,820 1,083-13,480
<4 cm 259
4-69cm 19953 (140,927 |,944 |21006,050 |0,0-1,905E+124
cap 7-99¢cm 111027 (140927 |,938 [61530,259 |0,0-5,579E+124
=10 cm 11,524 (140,927 |,935 |101135,034 |0,0-9,171E+124
Perirenal_inv 1,659 |,648 ,011  |5,256 1,474-18,733
Pelvikalisiyel _inv ,837 ,813 ,303 {2,309 ,469-11,359
Renal sinlsinv 1,327 |,666 ,046 3,769 1,021-13,910
Renal ven inv 1,438 |,662 ,030 [4,211 1,151-15,408
Lenf nodu met 1,156 |,732 114 13,176 ,757-13,323
Adrenal tutulum 2,122 |1,154 ,066 8,344 ,869-80,158
Cerrahi siir (1) 2,485 1,000 ,013  |12,000 1,690-85,189
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Tablo E.2 (Devam). Hastaliksiz sag kalim degerlerinin tek degiskenli Cox regresyon

analizi
Lenfovaskiler
"y 4,708 [2,682 079 110,872 578-21278,1
Nekroz 2,999 (1,108 007 20,069 2,285-176,229
Buyume paterni 1,426 |,718 ,047 (4,162 1,018-17,016
Yap1 Solid ;350
Fokal
Kistik 4,639 (6,010 440 103,488 ,001-13516884
Multiloku
ler kistik |:014  |7.,063 998 1,014 0-1042321,144
‘ Yok 037
Inflamatuar -
infilrasyon Hafif 243 |,915 791 1,275 212-7,658
Siddetli |2,087 |,856 015 |8,062 1,505-43,173
Nikleer derece 2,603 (1,060 014 |13,501 1,690-107,869
<%20 019
Eozinofilik sito, :
%20-49 {1150 1,161 322 3,157 324
>%50 12783 (1,118 013 16,173 1,808
<%20 241
Tubilopapiller :
pap %20-49 | 574 | 710 418 1,776 A442-7,137
>%50  |.1,182 (1,159 308 |,307 1032-2,976
Psammom cismi 1,971 |,718 ,006 |7,177 1,757-29,306
Hyalen kor Yok 11,990 [122583 |,922 |161120,521 |0,000-3,551E+109
Hafif 063
Yogun |10,058 122,585 |,935 |23352,423 |0,0-5,161E+108
Bifazik morfoloji | oK 561
Var -022 (6,369 997 |,978 ,00-257872,758
Leimyomat6z
stroma 319 |,792 687 1,375 291-6,488
Sitoplazmik cisim ,197 194 ,804 11,218 ,257-5,777
Hapsolmus tiibiil 812  |,692 240 |2,252 581-8,738




No |[Dosya Numarasi  |Biyopsi Numarasi
1 |4732-03 1803464
2 |6280-03 2963464
3 |12337-04 3126281
4  |13482-06 1262571
5 9999-07 3278427
6 |7794-08 3347863
7 |9821-09 3430336
8 |522-10 3470053
9  [2405-11 3543793
10 |3575-12 3581917
11 |5150-12 3724333
12 |10601-12 3743981
13 |20709-12 -308189
14 |24060-13 3539812
15 |15840-14 4005284
16 [20244-14 2284473
17 |21263-14 4040424
18 |21479-14 4046189
19 |14728-15 10018436
20 |17793-15 4155404
21 |24599-15 4175647
22 |5231-16 4213453
23 |11978-16 4233853
24 |26162-16 4241782
25 |18666-17 10205629
26 |21448-17 10215155
27 |26696-17 10233109
28 |5784-18 3374173
29 |PB-719-90 2065805
30 |PB-1467-98 1826538
31 |PB-76-04 2631580
32 |PB-185-07 2823450
33 |10134-12 558499
34 |13897-18 10268442
35 |PB-2233-08 3022810
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