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Ozet

Amag: Endoglin ekspresyonu timorin klinik, metastatik,
histopatolojik ve prognozu ile iliskilidir. Bu ¢alismada en-
doglinin renal hiicreli karsinomda (RHK) ekspresyonunu ve
klinik 6nemini arastirmayi amacladik.

Gereg ve Yontem: 2005 ile 2011 yillar arasinda klinigimiz-
de radikal ya da parsiyel nefrektomi uygulanan 103 hasta-
nin (27 kadin, 76 erkek) patoloji numuneleri, imminhisto-
kimyasal olarak endoglin ile boyanarak doku mikroarray
teknigiyle degerlendirildi.

Bulgular: Endoglin boyanma yodunlugu ile metas-
taz (p=0.469), fuhrman grade (p=0.469) ve timor evresi
(p=0.063) arasinda istatistiksel bir iliski bulunamadi. Ayni
sekilde endoglin ile boyanma yogunlugu ile toplam sagka-
im arasinda bir iliskiye rastlanmadi (p=0.194). Buna karsin
papiller RHK'nin endoglin ile berrak hiicreli RHK goére anlaml
sekilde az boyandigi gorildi (ortalama: 1.09).

Sonug: Hastalarimizda, RHK'nin klinik evre ve metastaz po-
tansiyeli ile endoglin ekspresyonu arasinda bir iliski sapta-
madik. Buna karsin RHK'nin papiller alt grubunun endoglin
ile az boyanmasinin bu alt grubun metastatik olgularinda
hedefe yonelik tedavinin etkinligini degerlendirmede etkili
olabilir.

Anahtar sozciikler: Endoglin; prognoz; renal hiicreli karsinom.
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Summary

Background: Expression of endoglin relates to clinical, meta-
static, and histopathological features of tumor, as well as to
prognosis. The aim of the present study was to investigate the
expression and clinical significance of endoglin in renal cell car-
cinoma (RCC).

Methods: A total of 103 (27 women, 76 men) RCC samples were
obtained from patients who had undergone radical or partial
nephrectomy in the clinic between the years of 2005 and 2011.
Samples were assessed with tissue microarray technique using
immunohistochemical endoglin staining.

Results: No significant correlation was observed between in-
tensity of endoglin expression in RCC and metastasis (p=0.469),
Fuhrman grade, or tumor staging (p=0.419 and p=0.063, re-
spectively). Neither was a correlation observed between the
survival and expression of endoglin (p=0.194). However, it was
determined that papillary RCC expressed significantly lower
endoglin intensity than clear-cell RCC (mean: 1.09).

Conclusion: Endoglin expression did not correlate with clinical
stage or metastatic potential of RCC. However, low expression
of endoglin in papillary RCC may have implications regarding
the efficacy of targeted therapy in metastatic cases of this his-
tological subtype.

Keywords: Endoglin; prognosis; renal cell carcinoma.
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Giris

Anjiogenez, tumorin buylmesi ve metastaz icin
onemli bir siirectir. Farkli endotel belirtegleriile hesap-
lanan mikrodamar yogunlugunun (MVD) baz timor-
lerde kot prognoz ve ileri evre ile iliskili oldugu gos-
terilmistir ve buradan hareketle MVD'nin metastazi
ongorebilecegi ileri surtlmustur.” Endoglin (CD105)
timor neovaskdilarizasyonunu gosteren belirtegler-
den birisidir ve daha 6nceki ¢alismalarda timor en-
doglin (CD105) ekspresyonun MVD ile iliskili oldugu
gosterilmistir.?

Bu calismada endoglin’in (CD105) insan bobrek tu-
morlerindeki ekspresyonu ve bunun nikleer grade,
timor evresi, histolojik alt grup, metastaz ve sag ka-
limla olan iliskisi arastirild.

Gereg ve Yontem

Kasim 2005 ile Ocak 2011 tarihleri arasinda Uroloji
klinigimizde bobrek timori nedeniyle radikal ya da
parsiyel nefrektomi olan 185 hastanin patoloji numu-
nelerine ulasildi. Klinik ve takip bilgileri tam olan ve
yeterli patoloji numunesine sahip 103 hasta secildi ve
bu hastalarin patoloji numuneleri degerlendirilmek
Uzere digerlerinden ayrildi. Hastalarin klinigi hakkinda
bilgisi olmayan patolog tarafindan bu patoloji numu-
neleri imminhistokimyasal olarak mikroarray tekni-
giyle® Endoglin (Thermo Scientific, Fremont, USA) ile
boyandi ve dederlendirme farkli iki patolog tarafindan
farkli zamanlarda yapildi.
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Sekil 1. Endoglin (CD105) ekpresyonu (Az boyanma) (x40).
Renkli sekiller derginin online sayisinda gériilebilir (www.keah-
dergi.com).
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Renal hiicreli karsinom (RHK) hiicrelerinde Endoglin’in
(CD105) immunohistokimyasal olarak boyanmasi Q
skor metoduyla degerlendirildi. Bu metod ile boyan-
manin hem yayginligi hem de yogunlugu 6l¢ebilmek-
tedir.

immiinboyanma yogunlugu su sekilde derecelendiril-
mektedir: 0 negatif ( bliylk blyitmede boyanma yok),
1 zayif (boyanma sadece blyik biiylitmede gorilir)
(Sekil 1), 2 orta (boyanma kiiclik biiylitmede gordiliir),
3 yogun (boyanma kui¢lik buyiitmede ¢ok yogun olur)
(Sekil 2). Boyanmanin dagihm su sekilde skorlanmak-
tadir: 0, %0; +1, %1 ile %25; +2, %26 ile %50; +3, %51
ile %75; +4, >%75. Boyanmanin yogunlugu ve yaygin-
g1 kullanilarak 0'dan 7'ye kadar olabilen immiinreak-
tivite skoru (IR skor)™ hesaplanmaktadir.
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Sekil 2. Endoglin (CD105) ekspresyonu (Yogun boyanma)
(a) x40, (b) x100. Renkli sekiller derginin online sayisinda
gortilebilir (vwww.keahdergi.com).
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Calismaiile ilgili olarak etik kurulundan onay alinmistir.
istatistiksel islemlerde “SPSS for Windows” 17.0 paket
programi kullanildi. Calismadaki degiskenler One-
Sample Kolmogorow-Smirnow testi ile normal dagi-
lm acisindan degerlendirildi. Normal dagihma uyan
veriler, aritmetik ortalama ve standart sapmalari ile,
normal dagilima uygun olmayan veriler ortanca (mini-
mum-maksimum) degerleri ile verildi. CD105 ekspres-
yonu ve diger klinikopatolojik parametrelerin deger-
lendirilmesi x? testi kullanildi. P<0.05 istatiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calisma kapsaminda ortanca yasi 58 (aralik, 32-84)
olan 103 (27 kadin, 76 erkek) hastanin verileri deger-
lendirildi. Ortanca takip suresi 27 (aralik, 3-74) ay idi.
Yuz ¢ hastanin 90'ninda berrak hticreli RHK, 11 has-
tada papiller RHK, iki hastada kromofob RHK histopa-
toloji alt grubu vardi. Hastalarin 87'sine radikal nefrek-
tomi, 15'ine parsiyel nefrektomi ve bir hastaya sadece
biyopsi yapilimisti.

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Tamorlerin gl Fuhrman grade 1, 48'i Fuhrman gra-
de 2, 46'si Fuhrman grade 3 ve altisi Fuhrman grade
4 idi. Evre olarak, 46 hasta evre 1, 24 hasta evre 2, 18
hasta evre 3 ve 15 hasta evre 4 idi. Hastalarin 15inde
basvuru esnasinda metastaz varken, 11 hastada takip
eden siire icerisinde metastaz gelisti. Hastalarin TNM
siniflandirmasi, sagkalim ve cerrahi cesitleri Tablo 1'de
gOsterilmistir. MSKCC kriterlerine gore 84 hasta iyi risk
grubunda, 15 hasta orta risk grubunda ve dort hasta
da kot risk grubundaydi.® Takip suresi icinde 11 has-
ta tUmor metastazina bagli hayatini kaybederken, iki
hasta baska sebeplerden dolayr hayatini kaybetti. Tim
takipli hastalarda, hasta sayisinin yetersiz olmasindan
ve takip stiresinin sadece 27 ay olmasindan dolayi me-
dian sag kalima ulasilamadi.

Patoloji spesmenlerinin 37'si endoglin (CD 105) ile
az, 41'i orta ve 25'i yogun olarak boyandi. Endoglin
boyanma derecesi ile metastaz arasinda istatistiksel
bir iliski bulunamadi (p=0.469). Fuhrman grade ile
endoglin boyanma yogunlugu arasinda anlamh bir
iliskiye rastlanmadi (p=0.419). Tumor evresi ile Endog-
lin boyanma yogunlugu arasinda istatistiksel bir iliski

Degisken (n) Berrak hiicreli Papiller Kromofob Toplam
Tumor tipi 920 11 2 103
Erkek 68 7 1 76
Kadin 22 1 27
TNM evresi
1-2 60 8 2 70
3 17 1 0 18
4 13 2 0 15
Fuhrman grade
1-2 45 5 1 51
3 39 6 1 46
4 6 0 0 6
Sagkalim
Hastaliktan 6lum 11 2 0 13
Baska sebepten 6lim 1 1 0 2
Yasayan 79 8 2 89
Metastaz 23 3 0 26
Basvuruda metastaz 13 2 0 15
Niks 10 1 0 11
Cerrahi cesidi
Radikal nefrektomi 77 2 87
Parsiyel nefrektomi 12 3 0 15
Sadece biyopsi 1 0 0 1
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Tablo 2. Endoglin (CD105) eksresyonunun timoriin fuhrman grade evre ve metastazla

olan iliskisi
Toplam Sayi (n) Endoglin ekspresyonu p
Az Orta Yogun
103 37 41 25

Fuhrman grade

1-2 51 15 22 14

3 46 20 17 9

4 6 2 2 2 0.419
Evre

1-2 70 23 30 17

3 18 7 5 6

4 15 7 6 2 0.063
Metastaz

MO 77 29 28 20

M1 26 8 13 5 0.469

saptanmadi (p=0.063) (Tablo 2).

Surpriz bir sekilde papiller RHK'nin endoglin ile berrak
hicreli RHK'ya gore istatistiksel olarak anlamli bir se-
kilde az boyandigi gorildi (min.: 1, maks.: 2, ortala-
ma: 1.09). Endoglin ile boyanma yogunlugu ve toplam
sagkalim arasinda bir fark yoktu (Sekil 3).

Tartisma

Bu calisma kapsaminda 103 RHK hastasinin patoloji
numunelerin immiinhistokimyasal olarak endoglin
(CD105) ekspresyonunun, hastalarin klinik ve histopa-
tolojik alt gruplarla olan iliskisi arastirildi. Sonug olarak
endoglin ekspresyonunun TNM evresi, niikleer grade
ve metastaz ile iliskili olmadigini gosterdik.

Endoglin (CD105) bir hiicre ylizey glikoproteini olup
transforming biiylime faktorii beta-1 (TGF-beta1) ve/
veya TGF-beta3'iin baglanmasinda rol oynayan bir
reseptodr olup insan endotel hicrelerinin proliferas-
yonunda en uygun belirteclerinden biridir. Endoglin
aktive endotel hiicrelerine baglanmayi tercih eder ve
bunlarda timor anjiyogenezinde gorev ahr.® Birkag
calismada CD105'in damar olusumunda yer aldigini
ve bu sekilde bir¢ok timor tipinde kan damarlarinin
anormal gelismesinin glicli bir belirteci oldugu ifade
edilmektedir.”? Malign timorler hipoksik kosullarda
farkli biyolojik davranislar sergilemektedir. Bunlar ara-
sinda en sik anjiogenez, hayatta kalabilmek ve prolife-
rasyonu saglayabilmek icin kullanilir.® Berrak hicreli
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RHK olan hastalarin cogunda Von Hippel-Lindau (VHL)
timor supresdr gen mutasyonu vardir ve bu mutas-
yon ylziinden hipoksi durumunda hiicre icinde geli-
sen sinyaller sonucu timor hiicrelerinde anjiogenez
ve proliferasyon gelisir. Endoglin daha ¢ok anjioge-
netik endotelyal hiicrelerde eksprese olur ve hipoksik
kosullarda HIF-1 kompleksi ile up-regiilasyona ugrar.
1% Hipoksik ve az damarlanma olan kosullarda haya-

Sagkalim fonksiyonu
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Sekil 3. Tumor dokusunun endoglin boyanma yogunlu ile
sagkalim arasindaki iliskiyi gosteren Kaplan-Meier
egrisi (p=0.194).
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tin1 slrdirebilme yetisine sahip olan endometrium
ve konvansiyonel bobrek timoru gibi malignitelerde
prognozun iyi olamayacad: dile getirilmektedir.""

Sandlund ve ark. insan bobrek timorlerinde yaptiklan
bir calismada, Endoglin (CD105) ekspresyonunun be-
lirgin bir sekilde TNM evresi, nikleer grade ve prog-
nozla iliskili oldugunu gostermislerdir.® Raporladiklar
calismalarina gore endoglin ekspresyonu yogun olan
timorlerin evresi ve grade'i dislik olmaktadir ve bu
hastalarin prognozu iyi seyretmektedir.®! Yogun en-
doglin ekspresyonu ve iyi prognoz daha 6nceki RHK
calismalarinda da gosterilmistir.'? Daha 6nce yapilan
arastirmalara MVD'nin prognoz ve metastazi 6ngor-
mede potansiyeli oldugu belirtilmistir.”? Cok degisken-
li analizler sonucunda endoglin ile gosterilen MVD'nin
bagimsiz prognostik faktdr oldugu teyit edilmistir.
031 Herbst ve ark. bobrek tiimorlerinde CD31 ile im-
miinhistokimya boyamasi sonucunda hesapladiklari
MVD'nin nukleer grade, nlikssiiz sagkalim ve metastaz
varligiyla negatif korelasyon gosterdigini raporlamis-
lar.™ Yiiksek MVD degerlerine sahip endometriyum
kanserli hastalarin radyasyon terapisinden sonra, MVD
degeri disiik olan endometriyum kanserli hastalara
gore daha iyi sag kalim sonuglarina ulasiimistir.

Renal hiicreli karsinomda MVD ile patolojik faktorler
arasindaki iliski tartismalidir. Maclennan ve ark. faktor
VIl ile hesapladiklart MVD'nin klinik ve patolojik evre
ile ilgili bir iliski bulamamiglardir.™ Ayni yillarda yapi-
lan baska calismalarda insan malignitelerinde, MVD
yogunlugu ile kanser spesifik sagkalim ve hastalik
niksuyle ilgili bir korelasyon saptanmamistir.'¢!7

Renal hiicreli karsinomda bulunan ortalama MVD yo-
gunlugu daha 6nce bildirilen malign tiimorlerden (¢
kat daha fazladir.'®#'® RHK'da MVD'nin fazla olmasi,
bobrek tliimoriinin dogasinda siklikla fazla damar-
lanmanin bulunmasiyla agiklanmaktadir. Bu yilizden
MVD'nin viicudun baska yerlerinde buinyesinde nis-
peten daha az damar barindiran malignitelerde prog-
nostik bir belirte¢ olarak kullanilmasi daha akillica dur-
maktadir.

Bu bilgiye paralel olarak, cesitli endotel hiicre belirtec-
leriyle analiz edebilinen artmis MVD’nin meme, me-
sane ve prostat kanserinde ileri patolojik evre ve koti
prognozlailiskili oldugu daha dnce yapilan calismalar-
da rapor edilmistir.'7:2

Calismamizda papiller RHK dokularinin, berrak hiicreli
RHK'ya gore anlaml bir sekilde az boyanmasi dikka-

timizi ¢ekmistir. Daha 6nceki calismalarda endoglin
ekspresyonu yogun olan tiimorlerin evresi ve grade'i
diistik olmaktadir ve bu hastalarin prognozu iyi sey-
retmektedir,® fakat genellikle normal VHL protein
ekspresyonu gosteren papiller RHK'da bu iliskinin zit
yonde oldugu gorilmektedir. Bu bulgu, metastaz ya-
pan papiller RHK tedavisinde hedefe yonelik tedaviye
yanitla bir iliskisinin olup olmadigi arastirilmaya deger
bir bulgu olarak gérmekteyiz ve yakin gelecekte daha
fazla hasta sayisi ile bu calismanin planlanmasini, akil-
larda kalan soru isaretlerine yanit verecegini ummak-
tayiz.

Sonug

Anjiyogenez ile iliskili belirteglerin RHK'daki 6nem-
lerinin anlasiimasi yiiksek riskli hastalarin daha 6n-
ceden belirlenmesine yardimci olabilir. Her ne kadar
CD105'in vicudun baska yerlerindeki tiimorlerde
prognoz ve tiimorin biyolojik davranisini 5ngérmede
yardimci bir belirte¢ oldugu goésterilmis olsa da; biz ca-
lismamizda bu belirteg ile RHK'nin prognozu ve evresi
arasinda istatistiksel acidan anlamli bir iliskiyi isaret
edecek sonuclara ulasamadik. Renal hiicreli karsinom-
da anjiogenez belirteclerinin klinik roltiiniin daha iyi
anlasiimasi ve klinik pratikte kullanima geg¢mesi icin
daha biyik olcekli, ileriye dontlik ve randomize calis-
malara ihtiyag vardir.
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