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Nadir gorilen bobrek timorleri ve patolojisi
Rare renal tumours and histopathologic classification

Dr. Kurrsat Yildiz

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali, Kocaeli

OZET

Bircok solid organ tiimérleri gibi bobrek timarlerinin siniflandir-
masi da giderek daha da ayrintili hale gelen uzun bir liste olus-
turmaktadir. DSO 2004 siniflandirmasinda bébrek timérleri renal
hiicreli, metanefrik, nefroblastik, mikst mezenkimal ve epitelyal,
mezenkimal, néroendokrin timorler ana basliklan altinda sinif-
landirimis, néroblastom ve feokromositoma da ayri tipler olarak
yerini almistir (1). Bununla birlikte giincel uygulamada nefrektomi
materyalinde karsilasilan timorlerin biyik cogunlugunu bobrek
hticreli karsinom (BHK), onlarin da buyik kismini berrak, papiller
veya kromofob alt tipleri olusturmaktadir. Bunun disinda kalip na-
dir karsilasilan timorler, patolog icin ayirici tanida trolog icin klinik
o6nemini degerlendirmede sorun yaratabilmektedir. Bu nedenle bu
makalede nadir karsilagilan bobrek tlimérlerinin histopatolojik, kli-
nik ve molekdler 6zellikleri yoniinden derlenmesi amaglanmistir.
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SO 2004 siniflandirmasinda bdbrek tiimérleri yedi ana

kategoride toplanmis, bunlar disinda kalanlar da di-

gerleri bashgiyla siralanmistir (1) (Tablo 1). DSO 2004

siniflandirmasi uygulamada yaygin kabul gérmektedir.
Molekiiler ve genetik calismalarin 6zellikle berrak hiicreli ve papil-
ler timor morfolojiyle paralellik gostermesi de bu siniflamanin be-
nimsenmesine katkida bulunmustur (2-5). Molekiiler incelemelerde
saptanan 6zelliklerin ayni zamanda hedefe yonelik tedaviler yonin-
den ipuclari vermesi beklenmektedir (5-8). Bununla birlikte 6zellikle
referans merkezlerinde toplanan serilerde farkli timor morfolojileri
tanimlanmaktadir. 2004 DSO siniflandirmasindan sonra morfolojik
ozellikleriyle farkli beg ayri tiimor kiimesinin daha siniflamaya eklen-
mesi glindemdedir (5, 9,10).

Eriskin donemdeki malign bobrek kitlelerinin biiylk kismini, yaklasik
%85-90'1n1 BHKun (BHK) berrak hiicreli, papiller ve kromofob tipleri,
benign kitlelerin biylk kismini ise papiller adenom ve onkositom
olusturmaktadir. Patologlar ve trologlarin bu tiir timorlere asina ol-
duklari kabul edilebilir. Yine de histopatolojik degerlendirmede 6zel-
likle BHKun alt tiplerinin belirlenmesinde ayirici tani glgligu siklikla
yasanabilir ve bazi timorler immuinohistokimyasal calismalar yapil-
masina karsin “siniflandirilamayan tip” olarak rapor edilebilir. BHKun
alt tipleri arasinda klinik seyir bakimindan farkhlik bulunmakla bir-
likte cekirdek derecesi ve evre gibi daha 6nemli diger iki parametre
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ABSTRACT

Histopathological classification of renal tumours is forming a long
list of entities with additionally described new subtypes. In 2004
WHO classification renal tumours are separated mainly renal cell,
metanephric, nephroblastic, mixt mesenchimal and epithelial,
mesenchimal, neuroendocrine tumors. Neuroblastoma and phe-
ochromocytoma have formed two other different categories. In
daily practice most of the tumors are renal cell carcinomas, mostly
consisting of clear cell, papillary and chromophobe subtypes. The
other rare tumours would lead potential problems in differen-
tial diagnosis for pathologists, and when evaluating the clinical
approach of urologist. The aim of this article is to review recent
literature on rare renal tumours within histopathological, clinical
and molecular aspects.

Key words: Rare renal tumours, histopathology, classification
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Tablo 1. 2004 Diinya Saglik Orgiitii bobrek timorlerinin
histopatolojik siniflandirmasi.

Ailesel bobrek kanseri
Renal hiicreli tiimorler
Malign
Berrak hiicreli bobrek hiicreli karsinom

Multilokiiler berrak hiicreli bobrek hiicreli karsinom

Papiller bobrek hiicreli karsinom
Kromofob bdbrek hiicreli karsinom
Bellini toplayici kanal karsinomu
Renal meduller karsinom
Xp11 translokasyon karsinomu
Noroblastom sonrasi gelisen karsinom
Misindz tibiler ve igsi hiicreli karsinom
Siniflandirlamayan bobrek hiicreli karsinom
Benign
Papiller adenom
Onkositom
Metanefrik timorler
Metanefrik adenom
Metanefrik adenofibrom
Metanefrik stromal tlimorler
Mikst mezenkimal ve epitelyal timorler
Kistik nefroma
Mikst epitelyal ve stromal timor
Sinovyal sarkom
Nefroblastik timorler
Nefrojenik kalintilar
Nefroblastom
Parsiyel farklilasma gdsteren kistik nefroblastom
Noroendokrin tiimorler
Karsinoid
Noéroendokrin karsinom
Pirimitif noroektodermal tiimor
Néroblastom
Feokromositoma
Diger tiimorler
Mezenkimal timdorler
Hematopoietik ve lenfoid timorler
Germ hiicreli timorler
Metastatik timorler
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Sekil 1. Mikroskopik incelemede hicbir hiicre tipine benzemeyen morfolojisi

ve immuinohistokimyasal incelemede siniflandirilamayan bobrek timori
izlenmektedir (H-E x200).
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Sekil 2. Pleomorfik veya dev hiicreli sarkomatoid hticrelerden olusan timor
izlenmektedir. (H-E x200).

dogru degerlendirildiginde alt tip belirle-
mede kesin sonuca varilamamasinin klinik
onemi distk kabul edilebilir. Ancak klinik
seyir bakimindan 6nemli farkhlik gosteren
timorlerin taninmasi gereklidir. Clinkd his-
tolojik tip bagimsiz prognostik belirteg ola-
rak onemlidir (11,12)

Bu derlemede nadir karsilasilan benign béb-
rek timorleri arasinda metanefrik adenom,
malign timorler arasinda sarkomatoid kar-
sinom, toplayici kanal karsinomu, mediiller
karsinom, translokasyon karsinomu, PNET/
Ewing, kiclik hicreli karsinom, tlbulokistik
karsinom, misinz ve tubdler igsi hicreli
karsinom, tiroid benzeri follikuller karsinom,
leiomyomat6z BHK, edinsel kistik hastalikla
iliskili BHKdan s6z edilecektir. Bu timorler
bobredin malign epitelyal tiimorleri icinde
gorilme sikligi %1'in altinda olan antiteler-
dir. Bunlar diginda kalan jukstaglomeriler
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hiicre tumord, kistik nefroma, karsinoid
timor gibi timorlerden son derece na-
dir gorildikleri icin sadece s6z edilmekle
yetinilecektir.

Bastan belirtmek gerekir ki uzun bir dizi
olusturmamak icin cocukluk ¢aginin béb-
rek timorleri bu derleme kapsami diginda
birakilmistir. Yine bobrekte nadiren rastla-
nabilecek mezenkimal timorler, |6semi ve
lenfomalar, bébrege metastaz yapmis olan
timorler diger organlarla ayni &zelliklere
sahip olduklarindan disarida birakilmistir.

Yine baslangicta belirtmeliyiz ki “siniflandiri-
lamayan BHK" farkl serilerde sikligi %0,7 ile
%6 arasinda degisen bir tip olarak nadir go-
rilen timor niteligini hak etmektedir (Sekil
1). Bir timdrl bu kategoride degerlendir-
mek icin su Ozelliklerin saptanmasi gerekli-
dir: 1) Farkli BHK tiplerinin bir arada olmasi,
2) Belirgin epitelyal elemanlarin olmadigi

sarkomatoid morfoloji, 3) Misindz timorler,
4) Epitelyal ve stromal elemanlarin icice ol-
dugu durumlar, 5) Hig bir tipe benzemeyen
hicrelerin timoére hakim olmasi (13-14).
Tumuyle sarkomatoid morfolojiye sahip
olan tiimorlerin belirgin olarak daha koti
klinik seyir gosterdigi dikkate alinmahdir.
Siniflandinlamayan BHK, heterojen bir kiime
olusturmakta, alt tipleri farkli klinik gidis
gostermektedir. TNM kriterleri ve Fuhrman
cekirdek derecesi yaninda timér nekrozu,
mikrodamar invazyonu bagimsiz prognostik
etkenler olarak rapor edilmistir (15).

BHKun (BHK) baslica ¢ ana tipi diginda
kalan tdrleri, igsi hiicreli (sarkomatoid) kar-
sinom, Bellini toplayici kanal karsinomu,
tubulokistik karsinom, meduller karsinom,
translokasyon karsinomu, misin6z tibuler
ve igsi hicreli karsinomadir. Nadir béb-
rek timorleri, 6zellikle patolog icin cogu
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Sekil 3. Ayni timoriin bir baska alaninda papiller karsinom icin tipik tek
sirali kiibik epitel hiicrelerinin désedigi papiller yapilar sarkomatoid alanlari
baskin bir papiller BHK tanisini desteklemektedir (H-E x200).

zaman stk gorilenlerden ¢ok daha ayrintili
bir inceleme ve kombine yaklasim gerektir-
mektedir. Ayirici tanida mikroskopik 6zel-
likler yaninda immiinohistokimyasal ince-
leme, floresan in situ hibridizasyon (FISH)
ve sitogenetik inceleme yontemlerine bas-
vurmak gerekebilir (16-23).

Bellini toplayici kanal karsinomu: BHK'larin
%1-2'sini olusturmaktadir. Diger BHK alt
tiplerinin aksine toplayici kanal epitelin-
den gelistigi duslndldiginden bu isim
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Sekil 5. Translokasyon
karsinomunda kabara
civisi seklinde epitelyum
hiicrelerinin dosedigi
papiller yapilarin ortasinda
kopuksi hicreler ve
psammom cisimciklerine
rastlanmaktadir (H-E x200).

verilmektedir. Daha ¢ok geng¢ erkeklerde
ve bobregin medullasinda goérilmektedir.
Mikroskopik incelemede desmoplastik bir
stromada gelismis tibulopapiller yapilardan
olugmaktadir (Sekil 4). Papiller karsinom,
tibulokistik karsinom, Urotelyal karsinom,
metastatik karsinomlar ile musindz, tlbdler
ve igsi hiicreli karsinom histopatolojik ayirici
tanida yer almaktadir (24-26). Komsu bob-
rekte toplayici kanallarda epitelyum atipisi-
nin saptanmasi ayirici taniya yardimci ola-
bilmektedir. Klinik seyri yukarida belirtilen

Sekil 4. Medullada yerlesimli, mikroskopik incelemede desmoplastik
stromada belirgin hiicresel atipi gésteren tubller yapilardan olusan toplayici
kanal karsinomu izlenmektedir(H-E x200).

timorlerden c¢ok daha kotu oldugundan
ayiricl tani dnem kazanmaktadir. Cogu za-
man tani aninda metastaz gelismis olabilir.
Gen profili de diger BHK tiplerinden farklidir.
Kromozom 1, 6, 14, 15 ve 22 monozomileri
ve cesitli kromozomlarda allel kayiplari rapor
edilmistir. Tedavide hedefe yonelik ilaglar
konusunda sinirli deneyimler yayinlanmak-
tadir (25).

Meduller karsinom: Cok nadir gorilir. Orak
hiicreli anemisi olan siyah irkta geng erkek-
lerde rastlanmaktadir. Timor medullada
yerlesmektedir. Klinik ve morfolojik &zel-
likleri yani sira immunfenotipi de toplayici
kanal karsinomuna benzer. Mikroskopik
incelemede desmoplastik bir stromada len-
fosit veya notrofil I6kositlerle cevrili tam
farkhlasmamis tiibuler, retikiler, kistik veya
adenoid yapilar olusturan epitelyal hiicre-
lerden gelismektedir. Kribriform bez yapilari
da tanimlanmaktadir. immiinohistokimyasal
incelemede CEA pozitif reaksiyon vermekte-
dir. Ulex europaeus agglutinin 1, Sitokeratin
20, Sitokeratin 7, Pansitokeratin, Vimentin
pozitifligi gorilmektedir. Sitogenetik ince-
lemede 9 ve 22. Kromozom translokasyon-
lar saptanmaktadir. Tani sirasinda metastaz
olasiligi yuksek olup klinik seyir cok kottddr.
Az sayida olgu icermekle birlikte yayinlanan
serilerde sagkalim orani toplayici kanal kar-
sinomundan da diguktir (24).

Tubiilokistik karsinom: 2004 DSO siniflandir-
masinda yer almamakla birlikte son yillarda
genis seriler halinde yayinlanan 6zellikleriyle
simdiden bir alt tip olarak temel kitaplarda
yerini almustrr. ilk firsatta DSO siniflandirmasin-
da yer verilmesi beklenen birka¢ timor tipin-
den birisidir. Ttbulokistik karsinom genellikle
kapstlsiiz tek bir bobrek kitlesi olarak goril-
mektedir. Cogunlugu pT1 evresindedir. Kesit
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igsi veya tlibuler yapilar olusturan yuvarlak ¢ekirdekli monoton hiicrelerden
olusmaktadir(H-E x200).

yuzeyleri beyaz veya gri renkli stingerimci go-
rinimdedir. Mikroskopik incelemede fibréz
stroma icinde kistik genisleme gdsteren tek
sirall epitelle doseli tiibullerden olusmaktadir.
Doseyici epitel kolumnar, diiz veya kabara civi-
si tarzinda olabilmektedir (27-28).

Ayiricl tanida Bellini toplayici kanal karsino-
mu ve papiller tipte BHK akla getirilmelidir.
Tubulokistik karsinom, Bellini toplayici kanal
karsinomuna gore c¢ok daha iyi prognoza
sahiptir. imminohistokimyasal incelemede
sitokeratinler (SK8, SK18, SK19) ile hemen dai-
ma pozitif reaksiyon verirken CD10 ve AMACR
tmorlerin %90'Inda pozitif olarak rapor edil-
mektedir. Sitokeratin 7 ise degiskenlik goster-
mektedir. Genetik ¢alismalar kromozom 7 ve
17 fazlaliklan gostermektedir.

Musindz tubiler ve igsi hicreli karsinom:
DSO siniflandirmasina son eklenen tiimér-
lerden olmakla birlikte giderek daha genis
seriler halinde rapor edilmektedir. Henle
kulpundan gelistigi  kabul edilmektedir.
Musinden zengin bir stromada igsi eozino-
filik hiicrelerden, tiibdler veya papiller yapi-
lardan olugmaktadir (Sekil 6). Bazen igsi hiic-
reler, bazen de miksoid stromal daha baskin
olarak ayirici taniya yardim etmektedir.
immiinohistokimyasal incelemede papiller
BHK ile benzer bir immun profile sahiptir.
AMACR (89%), sitokeratin 7 (82%), vimentin
(80%), EMA (78%), 34BE12 (45%), ile yuksek
oranlarda pozitif reaksiyon saptanmaktadir
(29). Ancak FISH ile papiller BHK icin tipik
olan 7 ve 17. kromozomlarda fazlalik ve Y
kromozom kayiplar goriilmemistir. Ayirici
tanida papiller BHK, tiibilokistik karsinom,
sarkomatoid BHK yer alir. Nadiren sarkoma-
toid bir bileseni olabilir. Boyle bir durum di-
sinda iyi klinik gidise sahiptir.
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Sekil 7. Pirimitif néroektodermal timér / Ewing sarkom tanisinda Homer
Wright tipi gercek rozetler olusturan dar sitoplazmali hiperkromatik, yuvarlak

cekirdekli timor hiicreleri izlenmektedir (H-E x200).

Translokasyon karsinomu: Olgularin
%90'Inda Xp11.2 geni Uzerinde yerlesim-
li Transkripsiyon faktori E3 (TFE3) sap-
tandigi icin DSO siniflandirmasinda Xp11
Translokasyon karsinomu olarak yer almakla
birlikte TFE3 veya TFEB genlerinde flizyonla
sonuglanan cesitli translokasyonlar izlenen
timor grubudur. Alveoler soft part sarkom-
larda goriilenden farkh olarak dengeli trans-
lokasyonlar saptanmaktadir. Cogunlukla ¢o-
cuklarda veya genclerde goriilmekte, ancak
eriskinlerde de rapor edilmektedir (30-33).
Mikroskopik olarak olagan BHK morfolojisi-
ne ek olarak papiller yapilar olusturan timor
epitel hiicrelerinde berrak veya graniiler si-
toplazmanin belirgin olmasidir. Siklikla pa-
piller yapilarin ortasinda koptksi hcreler
ve psammom cisimciklerine rastlanmaktadir
(Sekil 5). Ayirici tanida papiller veya berrak
hiicreli BHK yer almaktadir.

Tiroid benzeri follikiiler karsinom: Heniiz
DSO siniflandirmasinda yer almamakla bir-
likte ilk adaylardan biridir. Tiroid follikiilt
benzeri bobrek karsinomu, az sayida olgu
serileri halinde yayinlanmistir. Bu olgularin
izlemlerinde niiks gortlmemistir. Adindan
anlasilacagi gibi tiimor hiicreleri mikro veya
makrofolikiiller olusturarak tiroid dokusuna
benzemekte, iclerinde kolloid benzeri prote-
in6z siviya rastlanmaktadir. Cekirdeklerinde
oluklanmalar ve psédoinkliizyonlar buluna-
bilmektedir. Makroskopik olarak kolloidden
zengin gortinimuyle dikkat cekebilir. Bu
timorlerin ayrici tanisinda tiroid karsino-
munun bdbrege metastazi veya teratom
zemininde gelisen bir tiroid karsinomu akla
getirilmelidir.

Bu tiimorler sitokeratin 7 ve CD10 igin reak-
siyon vermede degiskenlik gostermektedir.

TTF1, RCC, Vimentin, AMACR, CD56, CD57
ve WT1 antikorlari i¢in negatif yanit verdik-
leri rapor edilmistir. Genetik calismalar bir
olguda kromozom 8q24, 12 ve 16'da fazlalik,
kromozom 1p36.3 ve 9921.33'te kayip gos-
termistir (34-35).

Pirimitif noroektodermal tumor (PNET)/
Ewing sarkoma: Diger organlarda goriilen
PNET/Ewing sarkoma ile ayni klinik, mor-
folojik ve genetik 6zelliklere sahiptir. Daha
cok geng eriskinlerde bobrek kitlesi olarak
karsimiza cikabilir. Medulla ve bbébrek pel-
visi cevresinde gelisebilir. Makroskopide
nekroz ve kanama alanlari iceren yumusak
kivaml timor dikkat cekebilir. Mikroskopik
incelemede dar sitoplazmali yuvarlak
hiperkromatik timoér hiicrelerinin  olus-
turduklari Homer Wright rozetleri veya
damarlar cevresinde yalanci rozetler tani
koydurucu olabilir. Blastemal bileseni ha-
kim bir Wilms tiimori, néroblastom, mo-
nofazik sinovyal sarkom, lenfoma, kigiik
hiicreli karsinom, bébregdin berrak huicreli
sarkomu ve desmoplastik kiiglik yuvarlak
hicreli timor ile ayirt edilmesi gerekir.
imminohistokimyasal incelemede CD 99
pozitifligi ve WT1 negatifligi ayirici tanida
yardimcidir. CD99 (MIC2), Fli-1, WT1, LCA
("leukocyte common antigen”), desmin,
sitokeratin, noron spesifik enolaz (NSE) ve
sinaptofizinden olusan bir immunohisto-
kimyasal panel kullanilmasi gerekebilir.
Sitogenetik ve FISH calismalariyla taninin
dogrulanmasi uygun olabilir. Bu timor-
lerde EWS-FLI-1 tip 1, EWS-FLI-1 tip 2 ve
EWS-ERG translokasyonlari saptanmakta-
dir. En genis serilerde bile sagkalim oranlari
bakimindan yeterli izlem sirelerine sahip
hastalar yoktur. Ancak en uzun klinik izlemi
21 ay olan 17 olguluk bir seride 8 olguda
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metastaz, besinde ilk sene icinde niks iz-
lenmis, bir hasta ise 16. ayda kaybedilmistir
(36). Dolayisiyla klinik gidisi kotudur.

Kiclik hicreli  karsinom: Kaynaklarda
100'den az olgu bildirilmistir. Diger organlar-
da rastlanan kiicuk hticreli karsinom ile ben-
zer morfoloji izlenmektedir. Urotelyal karsi-
nomlarla birlikteliginin coklugu bu zeminde
gelistiklerini distindiirmektedir. Klinik seyir-
leri kotlidir. Pelviste saptanan néroendokrin
timorlerin parenkimal timorlere gére daha
mikst bir néroendokrin 6zellige sahip olduk-
lari bildirilmektedir (37-38).

Edinsel kistik hastalikla iliskili BHK: Yakin ge-
lecekte ayri bir grup olarak siniflandirmaya
girmeye aday gorilmektedir. Son dénem
bobrek hastalarinda ¢ogunlukla birden ¢ok
timor kitlesi olarak ortaya ¢cikmaktadir. Uzun
streli hemodiyalizin patogenezde rol oyna-
digi distintlmektedir. Genellikle iyi sinirh,
distrofik kalsifikasyon iceren tumorlerdir.
Edinsel kistik hastalikla iliskili BHK AMACR
ile pozitif, Sitokeratin 7 ve Parvalbumin ile
fokal pozitif reaksiyon vermektedir (39-42).
Genetik calismalar bu tiimoérlerde kromo-
zom 7 ve 17 ile kromozom 1, 2, 3,6, 7,10, 17
ve Y. kromozomlarinda fazlalik gostermistir.

Sarkomatoid BHK: igsi hiicreli karsinom,
anaplastik karsinom veya karsinosarkom
olarak da adlandirilabilir. Serilerdeki sikh-
g1 degismekle birlikte eriskin bobrek ti-
morlerinin yaklasik %1'ini olusturmaktadir.
Mikroskopik incelemede adindan anlasila-
bilecegi gibi sarkoma benzer goriinimde-
dir. Hig farklilagma gostermeyen pleomorfik
huicreler tabloya hakim olabilir veya kemik,
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kikirdak, c¢izgili kas yoninde farkhlasma
saptanabilir. Cogu zaman tiimérler timiuyle
igsi veya pleomorfik dev hicreli gériiniime
sahip olup epitelyal farklilasma ¢cogu zaman
cok sayida 6rnek alinarak guliikle saptana-
bilir. Bazi timorlerde ise hakim olan epitelyal
alanlarin yani sira ¢cok sinirli bir béliimde sar-
komatoid alanlar gérilerek taniya varilabilir
(Sekil 2 ve 3). Her ikisinde de sarkomatoid
karsinom tanisi konularak kotu klinik seyir
beklenmelidir. Sarkomatoid karsinomun at-
lanmamasi icin bobrek tiimorlerinde yeterli
sayida ornekleme yapilmali, makroskopik
incelemede nekroz alanlari cevresi, degi-
sik (yumusak veya asir sert) kivamli alanlar
mutlaka 6rneklenmelidir. Ayirici tanida renal
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