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ABSTRACT

Introduction: In this study we aimed to investigate the relationship between adhesion molecules and
pathologic stage, Fuhrman nuclear grade of tumors in renal cell cancers.

Materials and Methods: 26 patients who underwent radical nephrectomy for renal cell carcinoma between
2001-2003 in Gazi University School of Medicine, Department of Urology and 8 healthy individuals were
enrolled into the study. Patients were classified into four groups according to TNM staging system and
Fuhrman nuclear grading as TINOMO, T2-4NOMO, Grade 1, 2 and Grade 3, 4. Levels of ICAM-1, VCAM-1
and P-Selectin were measured in blood sample of the patients following 12 hours starvation before radical
nephrectomy and compared with results of control group.

Results: ICAM-1, VCAM-1 and P-Selectin levels of Grade 3, 4 patients were significantly higher than
control group, whereas there was no difference between Grade 1, 2 and Grade 3, 4 patients. When the patients
were investigated according to pathological stage, all the three parameters were higher than control group in
T2-4NOMO patients, whereas this difference did not reach statistically significant level in VCAM-1 parameter.

Conclusion: The unpredictable clinical behavior of renal cell carcinomas is the subject of researches as
such in past. In our study, the presence of increased cell adhesion molecules in blood samples of high stage and
grade renal cell carcinomas suggest that adjuvant systemic therapy may be required in these patients after
primary treatment.
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OZET

Bu ¢alismamizda bdbrek hiicreli kanserlerde (BHK) adezyon molekiillerinin tiimériin patolojik evre ve Fuhrman
niikleer derecesi ile iligkisini arastirmay1 amagladik.

2001-2003 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali’nda bobrek tiimérii nedeniyle
radikal nefrektomi yapilan ve histopatolojik tanist BHK olan 26 hasta ve kontrol grubu olarak 8 saglikli birey
caligmaya dahil edildi. Hastalar, TNM evreleme sistemine gore TINOMO ve T2-4NOMO, Fuhrman niikleer derecesine
gore Derece 1, 2 ve Derece 3, 4 olmak iizere toplam dort grubu ayrildi. Radikal nefrektomi oncesi, 12 saat agligt
takiben hastalardan alinan serum 6rneklerinde ICAM-1, VCAM-1 ve P-Selektin diizeyleri dl¢iildii ve kontrol grubu
degerleri ile karsilagtirildi.

ICAM-1, VCAM-1 ve P-Selektin diizeyleri Derece 3, 4 hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek bulunurken, Derece 1, 2 ile Derece 3, 4 hastalar arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.
Evreleme sistemine gore gruplar incelendiginde, T2-4NOMO hastalarda her ii¢ parametre de kontrol grubuna gore
yiiksek bulunurken, bu fark sadece VCAM-1 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli diizeye ulagsmamaktadir.

Ayni evre ve derecedeki BHK lerin degisken klinik davranislari, gegmiste oldugu gibi gliniimiizde de birgok
caligmanin temelini olusturmaktadir. Calismamizda da ozellikle yiiksek derece ve evredeki hastalarin serumlarinda
artmig hiicre adezyon molekiillerinin varligi, bu hasta gruplarmin yapilan primer tedaviye ek sistemik tedavilere
ihtiya¢ duyulabilecegini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Bobrek hiicreli kanser, Adezyon molekiilleri, Patolojik evre, Fuhrman niikleer derece

GIRIS

Bobrek tiimorleri, erigkin solid tiimérlerinin
%3’linii olusturmaktir ve son yillarda insidansinda
artig goriilmektedir'. Bununla birlikte kansere 6zgii
6liim oranlari, mesane ve prostat kanserlerine gore
iki kat daha fazladir. Bobrek timdrlerinin %80°1

bobrek parankiminden kdken alir ve bobrek hiicreli
kanserlerin (BHK) en sik gdriilen tipi seffaf hiicreli
kanserlerdir’. Giiniimiizde gelisen goriintiileme
yontemleri sayesinde yerlesik hastalik saptama
oranlar1 artmis ve 5 yillik yasam oranlarinda belir-
gin uzama saglanmustir’*,
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Hiicre adezyon molekiilleri, hiicre-hiicre etki-
lesimlerinde ve hiicre ile hiicre dis1 matriks bile-
senleri arasindaki etkilesimlerde 6nemli rol oyna-
maktadir. Kanser hiicrelerinin adezyon o6zellikle-
rinde meydana gelen degisiklikler, bu hiicrelerin
malin potansiyellerini belirgin sekilde etkilemekte-
dir’. Adezyon molekiilleri, immiinglobiilin (Ig) sii-
perfamilyasi, katedrinler, integrinler ve selektinler
olmak tizere dort ana smifa ayrilirlar. Ig siiperfa-
milyasindan olan interselliiler adezyon molekiilii-1
(ICAM-1) ve vaskiiler hiicresel adezyon molekiilii-
1 (VCAM-1), tiimore infiltre olup hiicresel ve hu-
moral immiin cevap ile tiimoriin sitolizine yardim-
c1 olmaktadir®. Timér hiicresinin kendisini gevre-
leyen lenfositlere yapismasi nedeni ile artan im-
miin yanita karsin timdor hiicre yayilimi da artmak-
tadir. P-Selektin ise lokositlerin aktive trombositle-
re ve endotele yapismasini desteklemektedir. Tii-
mor ve metastaz olusumunda 6nemli yeri oldugu
diistiniilen P-Selektin reseptorlerini malin hiicrele-
rin baskiladigi gosterilmistir’. Ayrica, birgok infla-
matuar olayda da diizeyinin arttig1 bilinmektedir.

Hiicreler arasi adezyon molekiillerinin kaybi
ile, timor metastaz kaskadinda timor hiicrelerinin
kan veya lenf dolagimina gecisinin etkilenebilece-
gini gosteren galigmalar mevcuttur®. Bu veriler 151-
ginda, adezyon molekiilleri diger kanserlerde oldu-
gu gibi BHK lerde de tiimor biyolojisinde kendine
yer bulmustur. Adezyon molekiil baskilanmasinin
bilinmesi, tiimdriin davranisi, metastaz riski ve te-
davi yaklagimlar1 hakkinda 6nemli bilgiler verebi-
lecegi diisliniilmektedir.

Bu calismanin amaci, BHK’lerde adezyon
molekiillerinin tiimoriin patolojik evre ve Fuhrman
niikleer derecesi ile iliskisini arastirmaktir.

GEREC ve YONTEM

2001-2003 yillart arasinda Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali'nda bobrek
timori nedeniyle radikal nefrektomi yapilan ve
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histopatolojik tanis1t BHK olan hastalardan; seker
hastalig1, infeksiydz hastaligi, akciger hastaliklari
ve sekonder malinitesi olmayan 26 hasta (19 erkek,
7 kadin) ve kontrol grubu olarak 8 saglikli birey (6
erkek, 2 kadin) calismaya alindi. Hastalar, patolo-
jik inceleme ve ameliyat Oncesi ¢ekilen torako-
abdominopelvik tomografiden elde edilen bulgu-
lardan faydalanilarak histopatolojik tip, Fuhrman
niikleer derece ve TNM (1997) evreleme sistemine
gore degerlendirildi. TNOMO hastalarin tiimiiniin
niikleer derecesinin Derece 1, 2 olmasi nedeni ile
bu hastalar kaynak grup olarak belirlendi. Hastalar,
TNM evreleme sistemine gore TNOMO ve T, 4
NOMO, Fuhrman niikleer derecesine gore de Dere-
ce 1, 2 ve Derece 3, 4 olmak {iizere toplam dort
gruba ayrildi. Radikal nefrektomi Oncesi, 12 saat
aclig1 takiben hastalardan alinan serum 6rneklerin-
de ICAM-1 (Biosource Int. Imm. Kit Cat.#
KHT0611), VCAM-1 (Biosource Int. Imm. Kit
Cat. #KHT0611) ve P-Selektin (Product Inf. Manu-
el Human Sp-Selectin BMS219/2) diizeyleri ELISA
metodu kullanilarak 6l¢iildii ve kontrol grubu de-
gerleri ile karsilastirildi. Istatistiksel yontem ola-
rak, varyans analizi ve Mann Whitney U testi uy-
guland1.

BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin ortalama yaslari
58.5 (35-78) yil, kontrol grubunun yas ortalamasi
ise 61 (55-65) yil olarak saptandi. 14 hasta TNM
evreleme sistemine gore T{NOMO ve 12 hasta T, 4
NOMO evresine sahipti. Ayrica 19 hasta Fuhrman
niikleer derecelemesine gore Derece 1, 2 ve 7 hasta
Derece 3, 4 idi. Hasta ve kontrol gruplarinin
ICAM-1, VCAM-1 ve P-Selektin diizeylerinin or-
talamalar1 ile gruplara gore istatistiksel analizleri
Tablo 1 ve 2’de verilmigtir. ICAM-1, VCAM-1 ve
P-Selektin diizeyleri Derece 3, 4 hastalarda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek bulunurken, Derece 1, 2 ile Derece 3, 4

Tablo 1. Kontrol grubu ile Fuhrman niikleer derece sistemine gére degerlendirilen hastalarin karsilastirilan ICAM-1, VCAM-1
ve P-Selektin diizeylerinin ortalamalar: ve istatistiksel degerleri

Kontrol p* Derece 1,2 p** Derece 3, 4 p***
ICAM-1 (ng/ml) 188+53.9 | <0,001 | 571.6+£277.7 >0,05 615.5+267.3 <0,001
VCAM-1 (ng/ml) 413.8495.6 | >0,05 461+109.5 >0,05 545.7+158.7 <0,05
P-Selektin (ng/ml) | 173.5+65.1 | <0,05 | 351.8+228.7 >0,05 387.2+232.9 <0,05

*: Kontrol grubu ile Derecel, 2 hastalar arasindaki istatistiksel p degeri
**: Derecel,2 ile Derece 3, 4 hastalar arasindaki istatistiksel p degeri
*#%: Kontrol grubu ile Derece 3, 4 hastalar arasindaki istatistiksel p degeri
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Tablo 2. Kontrol grubu ile TNM evreleme sistemine gére degerlendirilen hastalarin karsilastirilan ICAM-1, VCAM-1 ve P-
Selektin diizeylerinin ortalamalar ve istatistiksel degerleri

Kontrol p* T{NOMO p** T, NOMO pr**
ICAM-1 (ng/ml) 188+53.9 | <0.001 | 652.6£303 | >0,05 514.3+£222.4 <0,001
VCAM-1 (ng/ml) 413.8495.6 | <0.05 | 503.8£109.2 | >0,05 463.8+144.4 >0,05
P-Selektin (ng/ml) 173.5+65.1 | <0.05 384+219.8 | >0,05 338.8+238 <0,05

*: Kontrol grubu ile hastalar arasindaki istatistiksel p degeri

**: T\NOMO ile T,4NOMO hastalar arasindaki istatistiksel p degeri

**%: Kontrol grubu ile T,4,NOMO hastalar arasindaki istatistiksel p degeri

hastalar arasinda anlamli bir fark saptanmamistir
(Tablo 1). Evreleme sistemine gore gruplar ince-
lendiginde, T, 4NOMO hastalarda her ii¢ parametre
de kontrol grubuna gore yiiksek bulunurken, bu
fark sadece VCAM-1 diizeyinde istatistiksel olarak
anlaml diizeye ulasmamaktadir (Tablo 2). Ayrica,
T;NOMO ile T,4NOMO hastalar arasinda da istatis-
tiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

TARTISMA

Adezyon molekiilleri, diger tiimorlerde oldu-
gu gibi BHK lerin de tiimdr biyolojisinde kendine
onemli bir yer bulmustur. Radikal cerrahi sonrasi
gidisin belirlenmesi ve metastatik hastalikta verile-
cek ek tedavilere cevabin degerlendirilmesinde
adezyon molekiillerinin énemli oldugu bilinmekte-
dir. Ozellikle baz1 adezyon molekiilleri gen tedavi-
si ve immiinoterapi i¢in potansiyel hedef olarak
belirlenmistir’.

Minervini ve arkadaslarinin bobrek tiimori
nedeni ile radikal nefrektomi yapilan 16 hastanin
normal ve kanserli bobrek dokularinda LFA-1 ve
ICAM-1 baskilanmasint degerlendirdikleri calis-
malarinda, tiim hastalarin normal bobrek dokusun-
da Bowman kapsiilil iizerinde dizili olan parietal
epitel hiicrelerinde ICAM-1"1n bulundugu gosteril-
mistir. Viseral epitel ve glomeriiler epitelde bo-
yanma yok iken proksimal ve distal tiibiiler hiicre-
lerde zayif boyanma gozlenmistir. Ayrica 10 hasta-
nin kanserli dokusunun ICAM-1 ile boyandig1 gos-
terilmistir. Hi¢cbir normal bobrek hiicresi LFA-1 ile
boyanmaz iken sadece 6 hastanin kanserli hiicrele-
rinde boyanma goézlenmistir. Sonug olarak, malin
hiicrelerin yiizeyinden baskilanan ICAM-1 ve
LFA-1I’in RHK’in beklenmedik klinik davranisla-
rin1 ve immunoterapi cevabini agiklayabilecegi be-
lirtilmistir'.

Hoffmann ve arkadaslarinin 99 metastatik
BHK ’si olan hastada yaptiklari ¢alismada, sistemik
tedavi oncesi ICAM-1, VCAM-1 ve ELAM-1 se-
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rum seviyeleri dlgiilerek bu adezyon molekiilleri-
nin tedaviye cevap ve hastaliksiz sag kalim iizerine
olan etkileri degerlendirilmistir. Tedaviye tam ce-
vabin gozlendigi hastalarda ICAM-1 seviyesinin
diisik oldugu ve sistemik tedavi Oncesi serum
ICAM-1 seviyesi 360 ng/ml’nin altinda olan hasta-
larda ortalama sag kalimin 27 ay, bu degerin iize-
rindeki hastalarda ise 8 ay oldugu saptanmistir.
Ayrica, ICAM-1, eritrosit sedimantasyon hizi
(ESR) ve serum C-reaktif protein (CRP) seviyele-
rinin genel sag kalim i¢in bagimsiz risk faktorii ol-
dugu belirtilmektedir'".

Hemmerlein ve arkadaslarinin BHK nedeni
ile radikal nefrektomi uygulanan 22 hasta yaptikla-
r1 caligmada, tiimor dokusundaki kiigiik damarlarda
ICAM-1, VCAM-1 ve E- Selektin baskilanmasi
normal dokuya gore esit yada daha az iken P-Se-
lektin baskilanmasinin fazla oldugu gosterilmistir.
16 hastanin timdr dokusunda epitel hiicrelerinin
ICAM-1 baskiladig1 ayrica Derece 2 tiimorlerde
ICAM-1 ve VCAM-1 baskilanmasi oldugu gotse-
rilmistir. Timor hiicreleri iizerindeki ICAM-1 ve
VCAM-1 baskilanmasinin, artmis makrofaj yogun-
lugu ve kotii timor diferansiyasyonu ile iliskili ol-
dugu belirtilmistir'?,

Bizim c¢alismamizda, tek basmna en Onemli
prognostik faktdr olarak kabul edilen tiimér pato-
lojik evresi goz oniine alindiginda, evreden bagim-
siz olarak tiim hasta gruplarinda ICAM-1, VCAM-
1 ve P-Selektin diizeyleri kontrol grubuna gore
yiiksek bulunmustur. Ancak TNOMO ile T4
NOMO hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamistir. Hastalar niikleer derece agi-
sindan incelendiginde, yine degerlendirilen tiim 6l-
ciitlerin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu goz-
lenmistir. Bu yiiksek degerler 6zellikle Derece 3, 4
tiimorlerde daha da belirgindir. Ancak, bu verilerin
yorumlanmasinda hasta ve kontrol gruplari hasta
sayilarinin azlig1 simirlayici bir etkendir.



Ayni1 evre ve derecedeki BHK’lerin degigsken

klinik davraniglari, gecmiste oldugu gibi giiniimiiz-
de de bir¢ok calismanin temelini olusturmaktadir.
Bizim ¢alismamizda da 6zellikle yiiksek derece ve
evredeki hastalarin serumlarinda artmis hiicre
adezyon molekiillerinin varligi, bu hasta gruplari-
nin yapilan primer tedaviye ek sistemik tedavilere
ihtiya¢ duyulabilecegini gostermektedir. Bu sonug-
lar, randomize prospektif ve bilyiik hasta sayili ¢a-
ligmalarla desteklenmelidir.
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