Bobrek tiimorlerinin patolojik
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OZET

Gorlintileme yontemlerinin yaygin kullanimiyla birlikte bobrek
tlmorlerinin gordlme sikhigr artmaktadir. Bobrek tiimorlerinin tek
tip olmadigi glin gectikce daha iyi anlasiimakta, timor siniflandir-
masinda degisiklikler yasanmaktadir. Farkli morfolojideki timorle-
rin varhgi yaninda molekiiler genetik incelemeler bébrek timorle-
rinde histopatolojik siniflandirmanin stirekli glincellenmesini ge-
rektirmektedir. Bununla birlikte 2004 yilinda yapilan Diinya Saglik
Orgiitii siniflandirmasi biytik élciide gecerliligini korumaktadir.
Tibulokistik karsinom, tiroid benzeri follikiiler bébrek karsinomu,
berrak hiicreli papiller bobrek hiicreli karsinom, edinsel kistik has-
talikla iliskili bobrek hiicreli karsinom ve leiomyomatéz bobrek hiic-
reli karsinom, siniflandirmaya eklenmesi 6nerilen timor tipleridir.

Histolojik tip, patolojik evre ve histolojik derece ile birlikte timor
prognozunu belirleyen en 6nemli dl¢ltlerden biridir. Bu nedenle
rezeksiyon ve igne biyopsi dokularinda tiimér tipinin belirlenmesi,
tedavi ve klinik izZlem bakimindan yasamsal dnemdedir. Alisilmamis
morfolojideki timorlerde immiinohistokimyasal inceleme histopa-
tolojik siniflandirmaya yardimci olmaktadir. Bobrek ttimérlerinde
genetik ve molekiiler calismalar patogenezin anlasiimasina katkida
bulunurken timér tipinin belirlenmesinde de kullanilabilmektedir.
Genetik ve molekiiler ¢alismalar ayni zamanda bireye 6zgi ve he-
defe yonelik tedaviye 1sik tutacaktir.

Bu derlemenin amaci patolojik siniflandirma konusundaki giincel
calismalari 6zetlemektir.
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obrek kanserleri, gériilme sikhgi bakimindan tim din-

yada 13. Avrupa'da ise 10. sirada gelmektedir (1).

Diinya Saghk Orgiitii verilerine gére 2008'de tim diin-

yada 271.000 yeni olgu saptanmistir. Kuzey Amerika
ve Avrupa'da daha sik goriilmektedir. Avrupa Birligi ulkelerin-
de goriilme sikhigi erkeklerde 100.000'de 15,8 kadinlarda 7,1 ola-
rak hesaplanmaktadir (2). Ayni veriler mortalite hizinin erkekler-
de 100.000'de 6,5 kadinlarda 2,7 oldugunu gostermektedir (3).
Gectigimiz yirmi yilda bobrek kanseri insidansinda rastlanan artis,
son yillarda duraklamis, hatta bazi Avrupa Ulkelerinde inise gec-
mis bulunmaktadir (1).
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ABSTRACT

Renal tumour incidence has a positive correlation to widely use
of radiological imaging methods. It is clearly understandable that
renal tumours are a wide spectrum of tumors and not an unique
entity day by day. Histopathological classification is changing in
time. Molecular and genetic studies besides the realization of
tumours with different morphology leads to current classifica-
tions. However 2004 WHO classification is mainly accepted in
recent practice. Tubulocystic carcinoma, thyroid-like (follicular)
renal carcinoma, clear cell papillary renal cell carcinoma, acquired
cystic disease—associated renal cell carcinoma and leiomyoma-
tous renal cell carcinomas are new candidates waiting for addi-
tion to histological classification. Histological type has a predic-
tive value besides pathological stage and histological grade for
tumor! prognosis. For this reason, histopathological diagnosis of
different morphologies in nephrectomies and tissue biopsies has
a vital importance. Immunohistochemical studies may aid to de-
termine the histological type in complex cases. Molecular and ge-
netic methods are also used to classify tumors while giving clues
for understanding the pathogenesis of renal tumours. These stud-
ies also highlights the available targeted therapies in near future.
The aim of this article is to review recent literature on histological
classification of renal tumours.

Key words: Renal tumours, histopathological type, classification

Bununla birlikte saptandiginda olgularin %20-30'unun metastaz
yapmis olmasi ve tani konulup nefrektomi yapilanlarin yine yaklasik
%20'sinin daha sonra niiks ve metastazla karsimiza ¢cikmasi bobrek
kanserlerinin yasami tehdit eden ciddi bir sorun olmaya devam etti-
gini gostermektedir.

Obezite, sigara ve bazi meslek gruplarinin karsi karsiya bulundugu
trikloretilen gibi kimyasallar, etyolojide etkili oldugu diistintlen fak-
torlerdir (4). Bazi ulkelerde goriilme sikhiginin inise gegmesi de tu-
tiin kullaniminin azalmasinin ge¢ dénem etkileri olarak degerlendi-
rilmektedir (1). Bu arada edinsel kistik bobrek hastaliginin, 6zellikle
uzun sireli hemodiyaliz uygulananlarda kanser gelisiminde énemli
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“Nefrektomi materyalinin
histopatolojik incelemesinde
histolojik tip, patolojik evre

ve histolojik derece en onemli
prognostik parametreler
olmaya devam etmektedir.”

bir predispozan etken oldugu kabul edil-
mektedir. Diyabet ve Uriner enfeksiyonlarin
boébrek kanseriyle iliskisi tartisilmaya devam
etmektedir.

istatistiklerde tek bir kanser bashiginda yer
almakla birlikte bobrek tlimorlerinin tek tip
olmadigi glin gectikce daha iyi anlasiimak-
tadir. Bobrek tumorlerinin histopatolojik
cesitliligi son yirmi bes yilda giderek daha
fazla farkedilmektedir. 1986 Mainz, 1997
Heidelberg ve 1998 Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) siniflandirmalarinin ardindan 2004
DSO siniflandirmasiyla farkh alt tipler belir-
lenmistir (Tablo 1)(5, 6).

Gerek lokalize gerekse ileri evre timorlerde
farkli histopatolojik turlerin klinik yaklagimi
ve uygulanacak tedavi secenedini degistire-
bilecegi gercegdi siniflandirma ¢abalarini et-
kilemektedir (7-9). Benign ve malign timor-
lerin ayirdedilmesi, farkli prognozlara sahip
alt tiplerin belirlenmesi bakimindan bobrek
timor dokusunun histopatolojik inceleme-
si onemlidir.

Tumoriin  yeterince ve farkh makrosko-
pik gorinimdeki alanlardan 6rnekler ali-
narak incelenmesi tip tayininde gereklidir.
Tumorin yerlesim yeri, kapsil varlidi, cev-
re bobrek dokusu ile iliskisi, bazi durumlar-
da tipinin belirlenmesinde onemli ipuglari
verebilir. Kistik bobrek kitleleri veya son d6-
nem bobrek nedeniyle uygulanan nefrek-
tomi materyallerinin incelenmesinde de ti-
mor olasiligi akilda tutulmalidir.

Metastatik bobrek tiimorleri veya kiicik
bobrek kitleleriyle karsimiza ¢ikan hastalar-
da uygulanan igne biyopsileri degerlendiri-
lirken bobrek tiimorlerindeki cesitlilik g6z6-
niine alinmalidir.

Alisiilmamis morfolojideki timorlerde im-
minohistokimyasal inceleme histopato-
lojik siniflandirmaya yardimci olmaktadir.
Genetik ve molekdler calismalar ise patoge-
nezin anlasiimasina katkida bulunurken ti-
mor tipinin belirlenmesinde de kullanilabil-
mektedir. Genetik ve molekiiler ¢alismalar
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Tablo 1. 2004 Diinya Saglik Orgiitii bobrek tiimérlerinin histopatolojik siniflandirmasi

Renal hiicreli timorler
Malign

Berrak hiicreli bobrek hiicreli karsinom
Multilokiler berrak hiicreli bobrek hiicreli karsinom
Papiller bobrek hiicreli karsinom (Tip 1 ve Tip 2)

Kromofob bobrek hiicreli karsinom
Bellini’nin toplayici kanal karsinomu
Renal meduller karsinom

Xp11 translokasyon karsinomlari

Noroblastom sonrasi gelisen karsinom
Miisindz tiibiiler ve igsi hiicreli karsinom
Siniflandinlamayan bébrek hiicreli karsinom

Benign
Papiller adenom
Onkositom
Metanefrik timorler
Metanefrik adenom
Metanefrik adenofibrom
Metanefrik stromal timorler
Mikst mezenkimal ve epitelyal timorler
Kistik nefroma
Mikst epitelyal ve stromal timor
Sinovyal sarkom
Nefroblastik tiimaorler
Nefrojenik kalintilar
Nefroblastom

Parsiyel farklilasma gdsteren kistik nefroblastom

Noroendokrin tiimorler
Karsinoid
Noroendokrin karsinom
Pirimitif noroektodermal tiimor

Noroblastom

Feokromositoma

Diger timarler
Mezenkimal timdrler
Hematopoietik ve lenfoid timdrler
Germ hiicreli timaorler
Metastatik timorler

ayni zamanda bireye 6zgii ve hedefe yonelik
tedaviye isik tutacaktir (10, 11).

Bu derlemede 2004'den bu yana klinik prog-
noz ve tedaviyle baglantili olarak bobrek ti-
morlerinde siniflandirma ¢alismalarinin geli-
simi 6zetlenecektir.

Urotelyumdan kéken alan bobrek pelvis tii-
morleri ve ¢ocukluk cagi bobrek tiimorle-
ri derlemenin kapsamina alinmamistir. Yine
derlemede eriskin bobrek kitlelerinin biiylk
¢ogunlugunu olusturan epitelyal timorler
Gzerinde yogunlasilacak, diger timorlerden
ise kisaca soz edilecektir.

Herhangi bir organ veya sistem icin timor si-
niflandirmasi, klinik davraniglari, morfolojile-
ri, molekiiler ve genetik yapilari farkl grup-
lar halinde kiimelendirme cabasidir. Ayni

zamanda kolay ve uygulanabilir olmasi icin
timorlerin ayirdedici 6zelliklerinin iyi tanim-
lanmis olmasi gerekmektedir. Bu nedenle
histopatolojik siniflandirmanin klinik seyirle
bagintisi ile farkli timor tlrlerinin ayri mole-
kuler ve genetik yapida oldugunun gdsteril-
mesi onemlidir.

Bazi calismalarda bobrek tlimdrlerinin histo-
patolojik tipinin boébrek hiicreli karsinomun
klinik seyrini 6ngérmede bagimsiz degdisken
oldugu gosterilmistir (7). Ancak bir baska
arastirmada da histolojik tipin evre, derece,
timor nekrozu gibi diger parametrelerle bir-
likte anlam tasidigi vurgulanmaktadir (11).
Uluslararasi kilavuzlar, BHK alt tipi ile timo-
riin sarkomatoid ozellikler icerip icermedigi-
nin belirtilmesini tavsiye etmektedir.
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DSO 2004 Bébrek tiimérlerinde
histolojik siniflandirma

DSO 2004 siniflandirmasinda bobrek timor-
leri bobrek htcreli, metanefrik, nefroblastik,
mikst mezenkimal ve epitelyal, mezenkimal,
néroendokrin timorler ana basliklar altin-
da siniflandirnlmig, néroblastom ve feokro-
mositoma da ayri tipler olarak yerini almis-
tir (5, 6). Bobrek hicreli timorler ise benign
ve malign olarak iki gruba ayrnimaktadir.
Papiller adenomlar bobrek tiimorlerinin en
blyutk kismini olustursa da uygulamada kli-
nik 6nem bakimindan klinisyenlerin ve pa-
tologlarin dikkati bébrek hiicreli karsinom
(BHK) Uzerinde yogunlasmaktadir. Bobrek
Hiicreli Karsinom baslica (ic ana tipten olus-
maktadir: Berrak hiicreli (% 80-90, papiller
(%10-15) ve kromofob (%4-5). Bu alt tipler
histolojik ve molekiiler genetik 6zellikleriy-
le birbirinden ayirdedilebilmektedir. Papiller
tipte BHK, tip 1 ve tip 2 olarak farkh progno-
za sahip iki alt tipe aynimaktadir. Klinik se-
yir bakimindan kromofob tip diger ikisinde!
n daha iyidir. Ancak tiimdr evresi ve derece-
si yiikseldiginde tipler arasinda prognoz far-
ki ortadan kalkmaktadir. DSO siniflandirma-
sinda yer alan ve yaygin kabul géren bu ti-
morlerin temel 6zellikleri Tablo 2'de 6zetlen-
mektedir.

Bu tlimorlerin diginda kalan Bellini'nin top-
layici kanal karsinomu, meduller karsinom,
translokasyon karsinomlari, miisindz tiibi-
ler ve igsi hiicreli karsinoma nadir gorilme-
leri nedeniyle bu derlemede yalnizca kisa-
ca deginiyoruz. Siniflandirilamayan bobrek
hicreli karsinomun genis serilerde olgula-
rnn %4-6'sini olusturdugunu ve bir timori
bu kategoride degerlendirmek icin su 6zel-
liklerin saptanmasi gerektigini hatirlatmakla
yetinelim: 1) Farkli bobrek hticreli karsinom
tiplerinin bir arada olmasi, 2) Belirgin epitel-
yal elemanlarin olmadigi sarkomatoid mor-
foloji, 3) Musindz timorler, 4) Epitelyal ve
stromal elemanlarin icice oldugu durumlar,
5) Hig bir tipe benzemeyen hiicrelerin timo-
re hakim olmasi (12 - 14).

DSO 2004 siniflandirmasi uygulamada yay-
gin kabul gérmektedir. Molekiiler ve genetik
calismalarin 6zellikle berrak hicreli ve papil-
ler timor morfolojiyle paralellik gdstermesi
de bu siniflamanin benimsenmesine katkida
bulunmustur. Bununla birlikte 6zellikle refe-
rans merkezlerinde toplanan kiiciik serilerde
DSO siniflamasiyla agiklanamayan farkli tii-
mor morfolojileri tanimlanmaktadir (14, 15).
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Tablo 2. Bobrek hiicreli karsinomun baslica histolojik tipleri.

Histolojik alt tip BHK icindeki Histolojik dzellikleri

Saptanan molekiiler genetik

orani degisiklikler
*Berrak hiicreli %80-90  Genellikle berrak, bazilari  Kromozom 3p de VHL gen
BHK eozinofilik sitoplazmali mutasyonu gorilir. Kromozom
hiicrelerden olusur. Solid ~ band 5g22 bandinda
tibiler veya kistik gelisme  dublikasyon, kromozom 6q,
paterni gorilebilir. 8p, 9p ve 14q delesyonu
gOrilmektedir.
Papiller BHK %10-15 Gogdunlukla dar sitoplazmali En sik gdlilen genetik
kiiglik hiicrelerden olusur.  degisiklikler; kromozom 7, 8,
Bazofilik, eozinofilik veya 12, 16, 17 trizomisi, kromozom
soluk boyanma ozellikleri  3q, ve Y kromozom kaybidir.
gosterebilir. Papiller yapilar
genellikle hakimdir. Ancak
tiibiler papiller veya solid
gelisme gosterebilir. Nekroz
odaklan sik gorilir. Kigik
ve soluk sitoplazmali (Tip
1) ve biyiik ve eozinofilik
sitoplazmall (Tip 2) olarak
iki alt tipe ayrilir. Tip 2
daha kot klinik seyir
gOstermektedir.
*Kromofob BHK %4-5 Soluk ve eozinofilik graniler 1, 2, 6, 10, 13 ve 17.

sitoplazmali hiicrelerden
olusur. Genellikle solid

kromozomlarda kayip
kombinasyonlari gorilebilir.

tabakalar olusturur.

“Yeni tiimor tipleri
tanimlansa bile DSO

2004 sintflandirmasinda

yer alan bobrek biicreli
karsinomun baglica alttipleri,
goriilen malign tiimorlerin

biiyiik cogunlugunu

olusturmaktaduw.”

Siniflandirmada yeni 6neriler

2004 DSO siniflandirmasindan sonra morfo-
lojik 6zellikleriyle farkli bes ayri timor kiime-
sinin daha siniflamaya eklenmesi glindem-
dedir (Tablo 3)(15). Bunlarin basinda tiibd-
lokistik karsinom ve tiroid folliklli benzeri
boébrek karsinomu gelmektedir. Her iki grup
timor de iyi klinik seyir géstermektedir.

Tubdilokistik karsinom genellikle kapsiilstiz
tek bir bobrek kitlesi olarak gorilmektedir.
Cogunlugu pT1 evresindedir. Kesit ylizeyle-
ri beyaz veya gri renkli singerimsi gériiniim-
dedir. Fibréz bir stroma icinde yer yer kis-
tik karakterde tlbuler yapilar olusturan ti-
mor hiicreleri kiiboidal veya kolumnar epitel

ozelligindedir. Kabara civisi gorinimi izle-
nebilmektedir. Timor hiicrelerinin amfofi-
lik veya eozinofilik genisce sitoplazmalari, iri
cekirdekleri ve belirgin cekirdekgikleri var-
dir (14 - 17). Ayirici tanida Bellini'nin toplayi-
c1 kanal karsinomu ve papiller tipte BHK akla
getirilmelidir. Immiinohistokimyasal incele-
mede sitokeratinler (SK8, SK18, SK19) ile he-
men daima pozitif reaksiyon verirken CD10
ve AMACR tiimorlerin %90Inda pozitif ola-
rak rapor edilmektedir. Sitokeratin 7 ise de-
giskenlik gostermektedir. Genetik calisma-
lar kromozom 7 ve 17 fazlaliklari géstermek-
tedir.

Tiroid benzeri follikiiler bobrek karsinomu,
az sayida olgu serileri halinde yayinlanmis-
tir. Bu olgularin izlemlerinde niiks gorilme-
mistir. Tumor, amfofilik veya eozinofilik si-
toplazmali, ¢cok hafif pleomorfizm gdsteren
hiicrelerden olusmaktadir. Timor hiicrele-
ri mikro veya makrofolikiller olusturarak ti-
roid dokusuna benzemekte, iclerinde kollo-
id benzeri protein6éz siviya rastlanmaktadir.
Cekirdeklerinde oluklanmalar ve psédoink-
lizyonlar bulunabilmektedir. Bu timdrlerin
ayrici tanisinda tiroid karsinomunun bdbre-
ge metastazi veya teratom zemininde geli-
sen bir tiroid karsinomu akla getirilmelidir.

Bu tiimorler sitokeratin 7 ve CD10 igin reak-
siyon vermede degiskenlik gdstermektedir.
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Tablo 3. Histopatolojik siniflandirmaya eklenmesi 6nerilen bébrek timor tipleri

Tubulokistik karsinom
Tiroid folliklilli benzeri bobrek karsinomu

Edinsel kistik hastalikla iligkili bobrek hiicreli karsinom
Berrak hiicreli papiller bébrek hiicreli karsinom

Leiomyomat6z bobrek hiicreli karsinom

TTF1, RCC, Vimentin, AMACR, CD56, CD57
ve WT1 antikorlari i¢cin negatif yanit verdikle-
ri rapor edilmistir. Genetik calismalar bir ol-
guda kromozom 8q24, 12 ve 16'da fazlalik,
kromozom 1p36.3 ve 9q21.33'te kayip g0Os-
termistir (14, 15, 18, 19).

Edinsel kistik hastalikla iliskili bobrek hic-
reli karsinom ayn bir grup olarak siniflandir-
maya girmeye aday gorilmektedir. Son do-
nem bobrek hastalarinda cogunlukla birden
cok tiimor kitlesi olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Uzun sireli hemodiyalizin patogenezde rol
oynadigi disunilmektedir. Genellikle iyi siI-
nirli, distrofik kalsifikasyon iceren timor-
lerdir.

Edinsel kistik hastalikla iliskili bobrek hiicreli
karsinom AMACR ile pozitif, Sitokeratin 7 ve

Parvalbumin ile fokal pozitif reaksiyon ver-
mektedir (15, 20-23). Genetik ¢alismalar bu
timorlerde kromozom 1, 2, 3,6, 7,10, 17 ve
Y kromozomlarinda fazlalik gostermistir.

Berrak hiicreli papiller BHK siklikla yalanci
bir kapstille gevrili ve klistik gériiniimdedir.
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