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KRATAK SADRŽAJ
Uvod  Rezultati dosadašwih ispitivawa pokazuju da različito ispoqavawe Fas i Fas-L molekula na ćelijama tumora može 
uticati na rast tumora uz učešće imunskog sistema ili bez wega. 
Ciq rada  Ciq rada je bio da se ispita ispoqavawe Fas i Fas-L u tkivu normalnih qudskih bubrega i kod različitih tipo
va karcinoma ćelija bubrega (KĆB), te da se uporedi sa gradirawem tumora.
Metod rada  Analizirano je 25 KĆB gradusa G1-G3 i sledećih tipova ćelija: 17 svetloćelijskih, tri hromofilna (dva eozi
nofilna i jedan bazofilni), dva hromofobna i tri sarkomatoidna, kao i osam uzoraka normalnog tkiva bubrega. Bojewe 
preseka tkiva je vršeno metodom indirektne imunoperoksidaze, a distribucija i intenzitet ekspresije proteina odre
đivani su semikvantitativno.
Rezultati  Distribucija ispoqavawa Fas kod svetloćelijskih KĆB niskog gradusa je najčešće difuzna. Suprotno ispoqa
vawu Fas, u svetloćelijskom tipu KĆB ispoqavawe Fas-L skoro potpuno izostaje. Zanimqiv je nalaz u tri svetloćelijska 
slučaja KĆB u kojima su stromalne ćelije tumora pokazivale jako ispoqavawe Fas-L. Suprotno svetloćelijskom tipu, osta
li analizirani histološki tipovi KĆB (hromofilni, hromofobni i vretenasti) gradusa G2-G3 imali su različite kombi
nacije ispoqavawa Fas-L i Fas. 
Zakqučak  Većina KĆB svetloćelijskog tipa niskog gradusa pokazalo je jako i rasprostraweno ispoqavawe Fas, a izosta
nak Fas-L. Međutim, KĆB visokog stepena maligniteta, bilo da je reč o svetloćelijskom, eozinofilnom, hromofobnom ili 
sarkomatoidnom tipu, mogu imati različite kombinacije ispoqavawa Fas i Fas-L. To najverovatnije dovodi do različitih 
mehanizama izbegavawa imunološkog odgovora na KĆB.
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UVOD

Apoptoza je programirana (fiziološka) smrt će
lija koja može biti pokrenuta najrazličitijim sig
nalima, od nedostatka faktora rasta ili hormona, 
preko aktivacije receptora odgovarajućim moleku
lom (ligandom), do specifičnih oštećujućih agen
sa u patološkim uslovima. Gubitak ćelijskog odgo
vora na indukovanu apoptozu mogao bi da bude jedan 
od mehanizama koji su ukqučeni u progresiju malig
nog tumora i nastanak rezistencije na hemiotera
piju [1]. Fas (APO-1 antigen) je prva vrsta transmem
branskog proteina koji pripada superfamiliji re
ceptora faktora rasta nerava (faktora nekroze tu
mora alfa), a odgovoran je za početak procesa apop
toze [2]. Fas ligand (Fas-L, CD95L) je druga vrsta tran
smembranskog proteina porodice faktora nekroze 
tumora koji stimuliše ćelije da šaqu apoptozne 
signale u ćelije koje ispoqavaju Fas [3, 4]. Apopto
za koja je posredovana Fas je važna za procese embri
ogeneze, atrofije tkiva, selekciju T ćelija u timu
su i različite imunske funkcije, kao što su cito
toksičnost, imunska homeostaza i autotolerancija 
[5]. Unakrsnim povezivawem sa wegovim prirodnim 
membranskim receptorom (Fas, APO-1)�Fas-L induku
je sekventnu aktivaciju kaspaza, što dovodi do smr
ti Faspozitivnih ćelija [6].

Ispoqavawe Fas molekula je zapaženo kod raznih 
vrsta ćelija, ukqučujući hepatocite, aktivirane T�
i B limfocite, kao i neutrofilne granulocite. Ta
kođe, značajno je izražen u raznim epitelnim ćeli

jama, ukqučujući prelazni epitel i tubularne epi
telne ćelije [79]. Fas-L se ispoqava samo u određe
nim ćelijama, ukqučujući aktivirane T limfoci
te, Sertolijeve ćelije u testisu i epitelne ćeli
je predwe komore oka, obezbeđujući tako specifič
nost tkiva [10, 11].

Razvoj malignog tumora može biti kontrolisan 
putem apoptoze posredovane Fas molekulom [12]. Po
daci iz literature ukazuju na to da je Fas–Fas-L si
stem ukqučen u imunološku inhibiciju rasta tumo
ra, što je uočeno kod nekih hematoloških maligni
teta, karcinoma pluća, tumora mozga, karcinoma jaj
nika, melanoma i karcinoma ćelija bubrega (KĆB) 
[13]. Poznato je da maligni tumori ne rastu samo 
zbog povećane proliferacije ćelija, već i zbog in
hibicije programirane smrti ćelija. Rezultati do
sadašwih ispitivawa su pokazali da Fas-L na ćeli
jama tumora može biti ukqučen u rast tumora ili, 
suprotno, dovesti do wegove regresije uz aktivaciju 
imunskog sistema ili bez we. U slučaju smawewa tu
mora, interakcija Fas-L ispoqenog na membrani ci
totoksičnih limfocita koji infiltrišu tumor i 
Fas na ćelijama tumora indukuje signal u tumorskoj 
ćeliji koji dovodi do apoptoze. Citotoksična funk
cija je posredovana membranskim Fas-L, dok rastvor
qivi Fas-L može inhibirati citotoksičnost ili 
se vezuje za Fas i ispoqava neke druge funkcije. Me
đutim, tumori mogu izbeći imunološko odbaciva
we. Interakcija Fas i Fas-L koji su ispoqeni na po
vršini ćelija tumora uslovqava neprekidno slawe 
i primawe signala smrti između ćelija tumora, a sa
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mim tim i smawewe tumora (tzv. bratoubilačka de
strukcija ćelija tumora). Dodatna uloga Fas-L u re
verznoj signalizaciji ispoqava se tako što Fas-L�
može sam izazvati povećanu proliferaciju posle 
vezivawa [13]. Ovako može izgledati objašwewe za 
povećawe tumora bez aktivacije imunskog sistema. 
Na ove, zasad nedovoqno potvrđene, funkcije Fas-L�
utiču brojni faktori, kao što su nivo wegovog is
poqavawa, oblik samog Fas-L, lokalizacija tumora, 
limfocitni infiltrati i lokalno oslobađawe ci
tokina i drugih medijatora [14].

CIQ RADA

Ciq našeg rada je bio da se ispita ispoqavawe 
Fas i Fas-L u tkivu normalnih qudskih bubrega i 
kod različitih tipova i gradusa karcinoma ćelija 
bubrega.

METOD RADA

U ovom radu korišćen je hirurški materijal 
25 slučajeva KĆB (Tabela 1) i osam slučajeva nor
malnog tkiva bubrega dobijenih biopsijom grafto
va pre transplantacije. Jedan deo svakog uzorka tki
va bubrega je tehnički obrađen za svetlosnomikro
skopsku analizu, a drugi deo uzorka je, posle vađewa, 
stavqen u medijum za ćelijsku kulturu (RPMI 1640, 
GIBCO-Europe, Karlsruhe, Germany), odmah zamrznut 
i čuvan u tečnom azotu. Iz svakog uzorka tkiva for
mirani su isečci debqine 5 μm, a zatim su fiksira
ni u acetonu u trajawu od 10 minuta i sušeni na sob
noj temperaturi dva časa, a potom korišćeni za imu
nohistohemijsko bojewe. Bojewe je urađeno indirekt
nom imunoperoksidaznom tehnikom na kriostat
skim isečcima, kako je to već ranije opisano [15]. 
Kao primarna antitela korišćena su sledeća mo
noklonska antitela: klon broj DX2, specifičan za 
Fas/APO-1 anitigen (CD95), i klon broj G247-4, spe
cifičan za Fas/APO-1 ligand (PharMingen, Hamburg, 
Germany). Oba antitela bila su razblažena u odno
su 1:50, a primena je trajala 45 minuta. Kao hromogen 
korišćen je 3,3diaminobenzidin (DAB), a za kon
trastno bojewe Majerov (Mayer) hematoksilin. Obo
jene isečke su posmatrala svetlosnim mikroskopom 
dva patologa koja nisu znala kliničku, niti histo
lošku dijagnozu. Distribucija imunohistohemij
skog bojewa KĆB je deskriptivno prikazana po sle

dećem principu: izostanak bojewa u svim ćelijama, 
pozitivno bojewe na pojedinačnim ćelijama, pozi
tivno bojewe na maloj grupi ćelija, pozitivno boje
we kod oko polovine prisutnih ćelija i pozitivno 
bojewe na većini ćelija. Intenzitet bojewa je anali
ziran kao jako, umereno i slabo bojewe, što je takođe 
opisno dato u rezultatima rada. Međutim, tabelar
no je prikazan izostanak imunohistohemijskog boje
wa kao , dok je pozitivna imunohistohemijska reak
cija prikazana kao +.

REZULTATI

Normalno tkivo bubrega

Na svim ispitivanim uzorcima normalnog tki
va bubrega ispoqavawe Fas je uočeno, kako u glomeru
lima, tako i na tubulima. U glomerulima je dobije
no jasno bojewe na parijetalnim epitelnim ćelija
ma Boumanove (Bowman) kapsule i na pojedinačnim 
mezangijskim ćelijama. Sve tubularne epitelne će
lije, s izuzetkom jednog dela distalnog tubula, poka
zale su umereno ispoqavawe Fas. Nasuprot ispoqa
vawu Fas, Fas-L nije uočen na glomerulima normal
nog tkiva, dok je na ćelijama proksimalnih tubula 
ispoqavawe bilo različitog intenziteta. Kod svih 
analiziranih uzoraka uočeno je intenzivno bojewe 
medije krvnih sudova. Ostale strukture normalnog 
bubrega nisu pokazale bojewe Fas, niti Fas-L.

Karcinom ćelija bubrega

Rezultati ispoqavawa Fas i Fas-L u analizira
nim slučajevima KĆB prikazani su u tabeli 2. Svi 
analizirani slučajevi KĆB gradusa G1-G2, osim jed
nog, svetloćelijskog, pokazali su ujednačen intenzi
tet ispoqavawa Fas i Fas-L.

Fas je pokazao umereno do jako membransko ispo
qavawe, a samo nekoliko svetloćelijskih slučajeva 
je pokazalo i citoplazmatsko bojewe (Slika 1). Di
stribucija ispoqavawa Fas kod ovih KĆB obično je 

TABELA 1. Klasifikacija i gradirawe 25 slučajeva karcinoma 
ćelija bubrega.
TABLE 1. Classification and grading of 25 renal cell carcinomas.

Tip 
Type

I II III
Ukupno

Total
Svetloćelijski
Clear cell 5 10 1 16

Hromofilni
Chromophilic 0 3 1 4

Hromofobni
Chromophobe 0 2 0 2

Vretenasti
Spindle cell 0 0 3 3

SLIKA 1. Difuzno citoplazmatsko i membransko ispoqavawe 
Fas na ćelijama svetloćelijskog karcinoma ćelija bubrega (mono
klonsko antitelo klon DX2, Majerov hematoksilin, ×320).
FIGuRE 1. Diffuse cytoplasmatic and membrane Fas expression on 
clear cell renal cell carcinoma (monoclonal antibody clone DX2, May-
er’s hematoxylin, ×320).
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difuzna, tj. uočena je u gotovo svim ćelijama tumora 
(Slika 1), a u samo nekoliko slučajeva ćelije su spo
radično bile negativne na Fas. Suprotno ispoqa
vawu Fas, u svetloćelijskom tipu KĆB ispoqavawe 
Fas-L skoro potpuno izostaje. Bojewe Fas-L veoma sla
be jačine na pojedinim ćelijama tumora kod nekoli
ko svetloćelijskih tipova KĆB smatrano je negativ

nim. Samo kod jednog slučaja svetloćelijskog KĆB 
uočeno je umereno i difuzno ispoqavawe Fas-L. Za
nimqivo je da su kod tri slučaja svetloćelijskog 
KĆB tumorske stromalne ćelije pokazivale jako is
poqavawe Fas-L (Slika 2). Na osnovu wihove morfo
logije, najverovatnije su u pitawu stromalni fibro
blasti ili krvni sudovi tumora koji se formiraju 
pre nego infiltrišući mononuklearni leukoci
ti. Oblik ovih ćelija je izduženi i fuziforman.

Suprotno svetloćelijskom tipu, ostali analizi
rani histološki tipovi KĆB (hromofilni, hro
mofobni i vretenasti) gradusa G2-G3 imali su raz
ličitu kombinaciju ispoqavawa Fas-L i Fas. Jedan 
eozinofilni, jedan hromofobni i jedan sarkomato
idni KĆB bili su negativni, kako na Fas-L, tako i 
na�Fas. Umereno ispoqavawe Fas i Fas-L (Slika 3) je 
uočeno kod jednog eozinofilnog, a difuzno kod dva 
sarkomatoidna KĆB. Jedan slučaj hromofobnog KĆB 
je pokazao jako ispoqavawe Fas, a slabo Fas-L. Onko
citoidni tip KĆB je bio jedini tumor koji je poka
zivao umereno i difuzno ispoqavawe Fas-L, a bio ne
gativan na Fas.

DISKUSIJA

Stepen apoptoze je promenqiv u malignim tumo
rima i može doprineti smawewu rasta tumora. Raz
ličiti proteini regulatori apoptoze mogu utica
ti na stepen apoptoze u tumoru. Poremećaj ispoqava
wa različitih proteina apoptoze utvrđen je u obo
qewima bubrega kod qudi, eksperimentalnim mode
lima akutne insuficijencije rada bubrega, Vilmso
vom (Wilms) tumoru, kao i u KĆB [1618]. Važni mo
lekuli koji indukuju signal za apoptozu su Fas-L i 
Fas. Vezivawe Fas-L za wegov receptor Fas na senzi
bilisanim ćelijama dovodi do programirane smrti 
ćelija. Za razliku od normalnih i malignih hemato
poeznih ćelija, u kojima je najpre analizirano ispo
qavawe Fas i Fas-L, tek u novijoj literaturi se is
pituju kod nehematopoeznih tumora in situ. Stoga su 
u ovoj studiji ispitivani ispoqavawe Fas-L i Fas�
kod KĆB i korelacija sa histološkim osobinama. 
Ispitivawe je vršeno kod normalnog tkiva bubre
ga i KĆB.

TABELA 2. Ispoqavawe Fas i Fas-L u karcinomima ćelija bubrega (broj slučajeva).
TABLE 2. Expression of Fas and Fas-L in renal cell carcinoma (case numbers).

Tip 
Type

Fas+ i Fas-L-
Fas+ and Fas‑L‑

Fas+ i Fas-L+
Fas+ and Fas‑L+

Fas- i Fas-L-
Fas‑ and Fas‑L‑

Fas- i Fas-L+
Fas‑ and Fas‑L+

Svetloćelijski
Clear cell 15* 1 – –

Bazofilni
Basophilic 1 – – –

Eozinofilni
Eosinophilic – 2 1 –

Vretenasti
Spindle cell – 2 1 –

Hromofobni
Chromophobe – 1 1 –

Onkocitom
Oncocytoma – – – 1

* U četiri slučaja Fas-L je bio slabo pozitivan u nekim ćelijama tumora. 
* In 4 cases Fas-L was slightly positive in some tumor cells.

SLIKA 2. Fas-L diskretno ispoqen na ćelijama tumora, ali in
tenzivno ispoqen na ćelijama strome tumora (monoklonsko an
titelo klon G247-4, Majerov hematoksilin, ×320).
FIGuRE 2. Discreet expression of Fas-L on tumor cells and intensive 
expression on tumor stromal cells (monoclonal antibody clone G247-
4, Majer’s haematoxylin, ×320).

SLIKA 3. Fas-L pozitivnost na ćelijama tumora u eozinofilnom 
tipu karcinoma ćelija bubrega (monoklonsko antitelo klon G247-
4, Majerov hematoksilin, ×320).
FIGuRE 3. Fas-L positive on tumor cells of eosinophilic type of renal 
cell carcinoma (monoclonal antibody clone G247-4, Mayer’s hematox-
ylin, ×320).
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U normalnom tkivu bubrega Fas je bio eksprimi
ran u parijetalnom listu Boumanove kapsule, mezan
gijumu i tubulima (proksimalnim i distalnim). Za 
razliku od našeg nalaza, JangSika (Young-Sik) [12] 
i saradnici nisu uočili ispoqavawe Fas u glomeru
lima. Fas-L je u analiziranim slučajevima uočen sa
mo u tubulima, dok su neki autori uočili ispoqava
we Fas-L i na parijetalnim epitelnim ćelijama Bou
manove kapsule [12]. Podaci iz literature koji se od
nose na ispoqavawe u KĆB i na wegovu progresiju 
su kontroverzni. Neki pokazuju da Fas i Fas-L ne uti
ču na razvoj tumora putem apoptoze [12]. Suprotno 
tome, drugi autori ukazuju na značaj poremećaja is
poqavawa Fas i Fas-L u patogenezi KĆB [19, 20]. Kod 
svih analiziranih svetloćelijskih KĆB uočeno je 
difuzno, uglavnom membransko, ali u nekim i ci
toplazmatsko, ispoqavawe Fas. Ispoqavawe Fas je 
uočeno i u ostalim analiziranim histološkim ti
povima KĆB. Ovaj nalaz je u suprotnosti sa nalazi
ma Rampa (Ramp) i saradnika, koji su pokazali sma
wen nivo ispoqavawa Fas, a povećan nivo ispoqava
wa Fas-L u svetloćelijskom tipu KĆB [20], što najve
rovatnije zavisi od gradusa analiziranih karcino
ma bubrega. KĆB inače pokazuje imunomorfološku 
raznorodnost, što smo pokazali u našim prethod
nim radovima [15, 21].

Iako nismo bili u mogućnosti da ispitamo da li 
je ispoqavawe funkcionalnog Fas povećano, naši 
rezultati ukazuju na to da KĆB može biti osetqiv 
na�Fasposredovanu apoptozu. Fasposredovana apop
toza kod KĆB može biti indukovana preko infil
trirajućih aktiviranih limfocita koji ispoqava
ju Fas-L [22] ili primenom antiFas monoklonskih 
antitela. Nonomura (Nonomura) i saradnici [23] su 
pokazali da su ćelijske linije KĆB osetqive na in
dukciju apoptoze primenom antiFas monoklonskih 
antitela. Podaci iz dostupne literature ukazuju na 
ispoqavawe receptora Fas�in vivo kod većine uobiča
jenih tipova KĆB [19]. Ipak, u ovoj studiji otkrili 
smo izostanak ispoqavawa Fas u tri slučaja (sarko
matoidni, eozinofilni i hromofobni) koji ne pri
padaju svetloćelijskom tipu KĆB. Kod ovih tumora 
apoptoza preko Fas i Fas-L sistema ne može biti in
dukovana. Ovo je zanimqivo s obzirom na to da nor
malni tubuli ispoqavaju Fas, pa je moguće da su ove 
ćelije tumora izgubile mogućnost ispoqavawa Fas�
tokom wihove nediferencijacije.

Ispoqavawe Fas ispitivano je kod različitih ma
ligniteta kod qudi. Većina ovih analiza je zasnova
na na ispitivawu ćelijskih kultura, a samo nekoli
ko wih se odnosilo na ispitivawa tkiva tumora. Re
zultati koji su u skladu s rezultatima naše studije 
su dobijeni kod hepatocelularnog karcinoma i kar
cinoma ezofagusa. Naime, dobro diferentovani slu
čajevi hepatocelularnog karcinoma pokazali su is
poqavawe Fas, dok su slabo diferentovani slučajevi 
pokazali izostanak ispoqavawa Fas, a prisustvo is
poqavawa Fas-L [24, 25]. Nasuprot Fas, Fas-L ispoqa
vawe je ispitivano kod maweg broja karcinoma kod 
qudi. U našem radu uočeno je umereno do difuzno is
poqavawe Fas-L u sedam slučajeva KĆB, uglavnom gra
dusa G2 i G3. Podaci iz literature [26] pokazuju vi
soko ispoqavawe Fas-L u sarkomatoidnim ćelijama 

KĆB, koji su uvek gradusa G3, što je u saglasnosti s 
rezultatima naše studije, koja pokazuje ispoqavawe 
Fas-L u slučajevima KĆB visokog stepena malignite
ta. Kao što je pokazano za ćelije karcinoma kolona, 
i ćelije KĆB koje ispoqavaju Fas-L mogu da inhibi
raju imunski odgovor T limfocita [27]. Dakle, ćeli
je karcinoma koje ispoqavaju Fas-L mogu da induku
ju Fasposredovanu apoptozu u aktiviranim limfo
citima koji infiltriraju tumor. Na taj način KĆB, 
koji je obično „bogat” infiltrirajućim limfoci
tima, može izbeći imunski odgovor i tako nastavi
ti da raste. Takođe, analize ćelija melanoma [28] ko
je ispoqavaju Fas-L potvrđuju hipotezu da Fas-L mo
že biti odgovoran za izbegavawe imunskog odgovora 
tumora. Naime, pokazano je da Fas-Lpozitivne ćeli
je melanoma kod miševa dovode do brzog rasta tumo
ra, nasuprot sporom razvoju tumora kod Fasdefici
jentnih miševa, ukazujući na to da Fas-Lpozitivne 
ćelije melanoma mogu da dovedu do Fasposredovane 
apoptoze Faspozitivnih T ćelija. U našoj studiji 
je pokazano da stromalne ćelije nekoliko slučajeva 
KĆB ispoqavaju Fas-L. Najverovatnije je da Faspozi
tivne stromalne ćelije KĆB učestvuju u izbegavawu 
imunskog odgovora budući da ove ćelije prve stupaju 
u kontakt s infiltrirajućim limfocitima. Na sli
čan način se objašwavaju rezultati odbacivawa alo
grafta preko mioblasta koji ispoqavaju Fas-L. Po
kazano je da uvođewe genetski dobijenih mioblasta 
koji ispoqavaju Fas-L u kalem štiti kalem od imun
skog odgovora i odbacivawa putem slawa apoptoznog 
signala infiltrirajućim aktiviranim T ćelijama 
koje eksprimiraju Fas [29].

Poznato je da su slučajevi KĆB, naročito višeg 
stadijuma, uglavnom rezistentni na hemioterapi
ju, dok mawe od 20% bolesnika pokazuje odgovor na 
imunoterapiju citokinima. Naši rezultati ispo
qavawa Fas i Fas-L, tj. povećano ispoqavawe Fas-L, 
a smaweno Fas, u slabo diferentovanim tumorima 
mogu pružiti objašwewe za neuspešnu citotoksič
nu i imunomodulacionu hemioterapiju kod napred
nih slučajeva KĆB. Boqe razumevawe procesa koji su 
ukqučeni u apoptozu kod tumora, kao što su ispoqa
vawe Fas i Fas-L�in vivo, mogu omogućiti poboqšawe 
lečewa osoba obolelih od KĆB. Ovo može imati zna
čaja i u primeni nove terapije, kao što je primena 
antiFas monoklonskih antitela, koja mogu izazvati 
apoptozu ćelija tumora. U posledwe vreme je objavqe
no da antiFas antitela mogu smawiti broj ćelija tu
mora u kulturi stimulacijom apoptoze pomoću tera
pije interferonom gama. Pokazano je da kombinova
na imunoterapija s interferonom gama i antiFas�
antitelima ili citotoksičnim T ćelijama koje is
poqavaju Fas-L može biti korisna dopunska terapi
ja za bolesnike sa malignim tumorom [3032].

ZAKQUČAK

Uočeno je aberantno ispoqavawe Fas i Fas-L u tki
vu KĆB u odnosu na tubulski epitel bubrega od ko
jih potiču karcinomske ćelije ovog tumora. Sma
weno ispoqavawe Fas, kao i povećano ispoqavawe 
Fas-L, koje je odgovorno za izbegavawe imunskih me
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hanizama kod nekih maligniteta, može biti odgo
vorno za tumorsku progresiju KĆB.
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INTRODUCTION  The previous investigations revealed that 
Fas-L expression on tumor cells can be one of the reasons of 
tumor growth, or tumor regression, with or without activation 
of the immune response.
OBJECTIVE  The objective of our study was to investigate the 
expression of Fas and Fas-L in situ in normal human renal tis-
sue as well as in different types of renal cell carcinoma (RCC) 
according to tumor grading.
METHOD  Expression of Fas and Fas-L was examined in 25 
RCCs classified according to nuclear grades: G1-G3 and to cell 
type: 17 clear cells, 3 chromophilics (2 eosinophilics, 1 basophil-
ic), 2 chromophobes and 3 spindle cells. Ten normal human 
kidneys were analyzed, too. Indirect immunoperoxidase tech-
nique was applied. Spread and intensity of staining of Fas and 
Fas-L molecules expression were scored semiquantitatively. 
RESULTS  Distribution of Fas expression in these RCC was typ-
ically diffuse. However, Fas-L was almost completely absent 
in clear cell RCC. In 3 clear cell RCC, some tumor stromal cells 
exhibited strong expression of Fas-L. On the contrary, chromo-

philic, chromophobe and spindle cell RCCs grading from G2-
G3, manifested variable combinations of Fas and Fas-L expres-
sion.
CONCLUSION  The most of clear cell type low grade RCCs 
manifested intensive and extensive expression of Fas and com-
pletely absence of Fas-L. However, RCCs of high grade malig-
nancy belonging to the clear cell, eosinophilic, chromophobe 
or spindle cell types can have various combinations of Fas and 
Fas-L expression. It may probably lead to development of dif-
ferent mechanisms of avoidance of immune response to RCC.
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