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Bobrek Tiimérlerinin Morfolojik ve Molekiiler Ozellikleri
Morphologic and Molecular Charecteristics of Renal Tumors
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Oz

Bobrek hiicreli karsinomlar (BHK) tulbiler hiicrelerden koken alan
heterojen kanser grubudur ve primer bobrek timdorlerinin %80-
85 kadarini olustururlar. Tim BHK’larin %5’inden azina herediter
sendromlarin neden oldugu dusinilir. Ailelerdeki calismalar ve
molekiiler genetik bulgular BHK klasifikasyonuna yeni gorsler
getirmesi kadar BHK'larin patogenezinde yer alan molekiler yolaklari
anlamamizda onemli bilgiler saglamistir. Morfolojiye dayanan BHK
klasifikasyonu, BHK’larin tanisal ozelliklerine molekiler genetigin
katilmasi ile son 30 yilda gelisim gostermistir. Son 2012 Vancouver
klasifikasyonu tiibilokistik BHK, berrrak hiicreli (tiibiilo) papiller BHK,
MIT ailesi translokasyon BHK ve herediter leyomyomatozis BHK sendrom
iliskili BHK gibi yeni tanimlanmis antiteleri tanimaktadir. Bu makalede
BHK'larin molekdiler ve genetik 6zellikleri 6zetlenmis olup yeni antitelerin
altinda yatan mekanizmalar tartisilmistir. Yeni antitelerin uygun tanisi
icin immunhistokimyasal yontemler ve molekiiler tekniklerin kullanimida
degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek karsinomu, bobrek hicreli karsinom,
klasifikasyon

Summary

Renal cell carcinomas (RCCs) are heterogeneous group of cancers that
arise from the tubuler cells and are responsible for 80-85% of all primary
renal neoplasms. Less than 5% of all RCCs are thought to be due to
a hereditary syndrome. Family studies and molecular genetics have
provided important insights into the molecular pathways underlying
the pathogenesis of RCCs as well as new insights into classification
of RCC. Morphologically based classification of RCCs has evolved
over the last 3 decades with the incorporation of molecular genetics
into the diagnostic features RCCs. The most recent 2012 Vancouver
classification recognized the newly established entities tubulocystic
RCC, acquired cystic disease-associated RCC, clear cell (tubulo) papillary
RCC, microphthalmia transcription factor family translocation RCC and
hereditary leiomyomatosis RCC syndrome-associated RCC. In this article,
the molecular and genetic properties of RCCs were summarized and
the mechanisms underlying the development new entities of RCCs were
discussed. The use of immunohistochemistry and molecular techniques
were also evaluated in establishing an accurate diagnosis in new entities.
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Giris

Malign bobrek tiimorlerinin yaklasik %80-85’ini bobrek hiicreli
karsinomlar (BHK), %12’'sini Urotelyal neoplazmlar ve geri
kalanini ise diger nadir maligniteler olusturmaktadir. Bébregin
farkh ozelliklere sahip tiibuler sistem hicrelerinin olusturdugu,
bobrek hicreli neoplazmlarin %5’ten azi herediter 06zellikte
olup, hticresel ve yapisal olarak farkli o6zellikler tasisalar da,
bazen bu 6zellikler icice geger ve taniyr zorlastirir.

Bobrek tiimérlerinin histopatolojik siniflamasi dinamik bir stireg
izlemektedir. Makroskopik olarak 1826’lara dayanan bd&brek
timorlerinin  siniflandirma stireci morfolojik, molekiler ve
genetik degerlendirmeler surekli gelismektedir. Dinya Saghk
Orgiitii (DSO) 2004 siniflandirmasindan sonra 2012 Vancouver
siniflamasi ile yeni alt tipler tanimlamaya alinmistir (1,2,3).
Siniflamaya hentiz alinmayan baz alt tipler bulunmaktadir.
Benign olan timorler onkositom, papiller adenom ile sinirhdir,

ayirici tanida BHK’lara benzeyebilirler. Berrak, papiller ve
kromofob hiicreli olarak sik gorilen BHK'lar, berrak, asidofil veya
eozinofilik gibi sitoplazmik hiicre ozellikleri ile solid, papiller,
kribriform, kistik, musin6z gibi yapisal 6zellikler karsimiza
cikabilir. Bu durum tanisal sorunlar olusturur, ayirici tani
acisindan yardimci tekniklere ihtiyag dogurur.

Uropatolojideki yardimci teknikler imminhistokimya ve
genetik teknikler olarak ayrimlanabilir (4,5,6,7,8,9,10,11).
immiinhistokimyasal teknikler daha kolay ulasilabilir, rutin
teknikler olup, genetik incelemeler bazi bobrek digi kanserlerde
kisisellestirilmis tedaviler icin rutine girmisse de, bobrek timorleri
tanisinda sik kullaniilmamaktadir.

Bobrek Hiicreli Timorlerin Giincel Siniflandirilmasi

2012 Vancouver siniflamasi ile bobrek hicreli timérlere yeni
kategoriler eklenmisse de, bazi tiimoérler yeterli veri olmadigindan
klasifikasyona dahil edilmeyi beklemektedir (Tablo 1) (2,3).
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Klasifikasyonuna yeni giren tiimorler gegmiste berrak ve kromofob
hiicreli BHK ile papiller BHK olarak tani almis olabilir. Klasifiye
edilemeyen BHK kategoriside son siniflamada hala korunmaktadir
(1,2,12,13). Ornek verilecek olursa berrak hiicreli tubulo-papiller
BHK, gecmis donemde hem papiller, hemde berrak hicreli BHK
olarak tani almis olabilir. Halbuki bu timor immunhistokimyasal
olarak her iki gruba ait Ozellikleri tam icermediginden,
immdinhistokimya uygulamis olan baz patologlar tarafindan
siniflandirilamayan BHK olarak da degerlendirilmis olabilir. Benzer
olarak gecmiste tip 2 papiller BHK'da olarak degerlendirilen
kalitsal leyomiyomatozis sendrom iligkili BHK olarak yeni kendi
bashg: altinda yer almaktadir.

Genetik 6zellikler Von hippel Lindau, tuberoz skleroz kompleksi,
mikroftalmi transkripsiyon (MIT) faktori ailesi translokasyon
BHK, herediter leyomyomatozis BHK sendrom iligkili BHK,
gibi olgularda iyi bilinmektedir. BHK ge¢mis siniflamalari,
glincellemeleri ve molekiler ozelliklere iliskin cesitli derlemeler
derginin Onceki sayilarinda yayminlanmistir (14,15,16,17).
Molekiiler ve ailesel 6zelliklere ait 6zet bilgiler Tablo 2 ve 3'te
verilmistir. Ayirici tanida genetik tetkikler icinde floresan in situ
hibridizasyon (FiSH) patolojide daha sik yer bulmustur. Diger
genetik tetkiklerin kullanimi ise daha sinirhidir (11).

Bu yazida daha cok siniflamaya yeni girmis timorlerde
morfolojik, immunhistokimyasal ve molekiiler 6zellikler Gzerinde
durulacaktir.

Tablo 1. Malign bébrek tiimérlerinin Uluslararasi Urolojik Patoloji
Dernegi Vancouver giincellemesi

Berrak hiicreli BHK

Multilokuler kistik berrak hicreli bobrek hiicreli
neoplazi, disiik malignite potansiyelli*

Papiller BHK
Kromofob BHK

Hibrid onkositik kromofob timor*

Toplayici (Bellini) duktus karsinomu

Bobrek mediiller karsinomu

MIT ailesi transokasyon karsinom

Xp11 translokasyon karsinomu (TFE3)

T(6;11) BHK (TFEB)*

Noroblastomla birliktelik gosteren karsinom

Miisin6z tlbliler ve igsi hiicreli karsinom

Tibdlokistik BHK*

Edinilmis kistik hastalikla birlikte BHK*

Berrak hiicreli (tiibiilo) papiller BHK*

Kalitsal leiomyomatozis sendrom iligkili BHK

BHK, siniflandirimayan

Vancouver siniflamasina heniiz dahil edilmeyen tiimorler

Tirod benzeri follikiiler BHK

Suksinik dehidrogenaz B yetmezlikle birlikte BHK

ALK translokasyon BHK

*2013 Uluslararasi Urolojik Patoloji Dernegi Vancouver giincellemesi ile eklenen
degisiklikler, BHK: Bobrek hiicreli karsinom, ALK: Anaplastik lenfoma kinaz, MiT:

Mikroftalmi transkripsiyon faktori

Mikroftalmi Transkripsiyon Faktorii Ailesi
Translokasyon RHK

MIT alt ailesi transkripsiyon faktorleri TFE3, TFEB, TFEC ve
MiTF'i icerir. iki antite Xp11.2 (TFE3) ve t(6;11) (TFEB) bobrekte
onemlidir (Tablo 3) (2,3,18). TFE3, 2004 DSO siniflamasina
girmis, t(6;11) translokasyon (TFEB) 2012'de Vancouver
glincellemesinde gruba dahil edilmistir. Gen¢ yas grubunda
gorilme egilimi tastyan bu tiimorlerin histopatolojik 6zellikleri
diger BHK'lari andirabilir.

Xp11 Translokasyon Karsinomu

Xp11 translokasyon karsinomu karakteristik 6zellikleri 1996'dan
sonra yayimlanmaya baslamistir (18,19,20,21,22,23). Xp11.2
lokalizasyonunda bulunan TFE3 transkripsiyon faktor gen
translokasyonlari en sik PRCC ve TFE3 ile ASPSRC1 ve TFE3
translokasyonlari olarak bilinir (18).

Bu timodrlere sahip olgular yaklasik %715’inde geg¢miste
uygulanmis kemoterapi Oyklsu bulunur. TFE3 translokasyon
karsinomlarin, berrak BHK ve papiller BHK benzerlikleri ve bu
olgularda TFE3 immiinhistokimya uygulanmamasi nedeniyle
eriskinlerdeki gorilme sikligi tam bilinmemekte, yaklasik %4
olarak tahmin edilmektedir. Berrak hiicre ve papiller morfoloji
yani sira granller, eozinofilik sitoplazmal hiicre yuvalari
seklinde morfoloji gorilebilir. Genis sitoplazma, belirgin hiicre
sinirlari, vezikiler kromatin ve belirgin nikleol izlenir (Resim
1). Psammom cisimleri olabilir. Farkli TFE3 gen flizyonlari
farkli morfolojik &zelliklerle birlikte olabilir, ASPSRC-TFE3
translokasyonda hiicreler daha buiyik, hiicre membrani farkl,
vezikller kromatinli, nikleol belirgindir. Belirgin psammom
cisimleri radyolojik bulgulari da etkileyebilir.

Bu timorlerde karakteristik 6zellik imminohistokimyasal olarak
TFE3 proteini ile boyanmadir. TFE3 uygulanmadiginda tani
konulamayabilir. Imminhistokimyasal olarak TFE3 hassas
ve Ozgundir (18). TFEB de olan katepsin K boyanmasi,
Xp11.2 de %60 oranindadir (18). imminhistokimyasal TFEB
boyanmasi diger BHK’larda saptanmamustir. FiSH yntemi ile de
formalin fikse parafine gomuli dokuda spesifik translokasyonlar
saptanabilir (11,18,19,20,21,22,23).

T(6;11) Bobrek Hiicreli Karsinom

T(6;11) BHK, alfa TFEB gen fiizyonu ile birlikte olup, daha
seyrektir ve Vancouver siniflamasinda yeni yer almistir.
Histolojik olarak TFE3 translokasyon karsinomlara benzese de,
eozinofilik bazal membran benzeri materyal etrafinda rozetler
olusturan kucuk epitel adalar tipiktir (18,24,25,26,27). Ancak az
sayidaki timorlerde morfolojik spektrum tam bilinmemektedir.
Kiguk hucre icermeyen, berrak hiicreler ve papiller yapilar
iceren ornekler de tanimlanmigtir (Resim 2).

Erigkin  donemde berrak hiicreli BHK morfolojisinde
imminohistokimya sik yapilmadigindan TFEB translokasyon
BHK'da tam taninamiyor olabilir. TFEB, imminohistokimyasal
olarak katepsin K boyanmasi ile birliktedir, Melan-A ve HMB45
gibi melanositik belirleyiciler ilede tipik boyanir (18,25,26,27).
Alisilmadik histolojik ozellikler tagiyan, CD10 ve sitokeratin 7
boyanmasi gostermezken PAX8 boyanan olgularda, katepsin K
yoklugunda genetik degerlendirmede yapilamiyorsa, melan A
ve HMB45 boyanmasi ile TFEB translokasyon BHK lehine yorum
yapilabilir. Epiteloid anjiyomiyolipomdan ayirici tanisi yapiimalidir.
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Tablo 2. Bobrek tiimorlerinde genetik 6zellikler

hamartin/tuberin

Timor Kromozom Gen Mekanizma ve bulgular
Berrak huicreli BHK 3p25 VHL Delesyon, mutasyon, metilasyon

3p14.2 FHIT

3p21 RASSFT1A
Papiller BHK 7 Trizomi

17 Trizomi

7q931.1 FRA7G Kazanim

7931 c-MET Kazanim

Y Kayip
Kromofob BHK 1,2,6,10,13,17,21,Y Cok sayida kromozom kaybi
Xp11.2 translokasyon BHK 1921 PRCC-TFE3 t(X;1) (p11.2;921)

17925 ASPSCR1-TFE3 t(X;17) (p11.2;925)

1p34 PSF-TFE3 t(X;1) (p11.2;p34)
6p21 translokasyon BHK 11912 Alpha-TFEB t(6;,11) (p21;912)
Muisinoz tubdiler igsi hiicreli karsinom 1,4,6,8,9,11,13,14,15,18, 22 Cok sayida kromozom kaybi
Edinilmis kistik hastalikta BHK 1,2,6,10 Kazanim
ALK birlikte BHK VCL-ALK Flizyon, flizyon protein
Onkositom 1,14 Kayip

11913 Translokasyon
Metanefrik adenom 2p Delesyon, monosomi

BRAF V600E Mutasyon
BHK: Bobrek hiicreli karsinom, ALK: Anaplastik lenfoma kinaz, VHL: Von Hippel Landau sendromu
Tablo 3. Heraditer bobrek hiicreli karsinomlarda 6zellikler
Sendrom Kromozom gen iiriinii Ozellik Olasi yolak Bobrek ve bobrek disi tiimorler
Von Hippel Lindau 3p25-26 VHL gen OD-mutasyon HIF 1 Berrak hiicreli BHK, hemanijiyoblastom,
(VHL sendrom) feokromositoma, pankreas kisti
Tuberoz skleroz kompleksi 9q34/16p13 OD-mutasyon mTOR Anjiomiyolipom, renal kistler, hibrid
TSC1/TSC2 timor, anjiyomiyomat6z BHK, pulmoner

lenfanjiyoleyomiyomatozis,

periungal fibrom, hipopigmente makiil,
kardiyak rabdomiyom, retinal hamartom,
fasyal anjiyofibrom

Herediter leyomiyomatozis
ve BHK

1g42-Fumarat hidrataz

OD-mutasyon

Krebs siklist/HIF1

Papiller BHK, leyomiyomlar
(deri, uterus), strrenal
makronoddiler hiperplazisi

Birt-Hogg-Dubé sendromu | 17p11.2-folliculin

OD-mutasyon

mTOR

Hibrid timor, deri timorleri
(fibrofollicliloma) akciger kisti,
tiroid mediiller karsinomu

Suksinik Dehidrogenaz
eksikliginde BHK

1p36-Siksinat
Dehidrogenaz SDHB

OD-mutasyon

Krebs sikltsti/Hipoksi

Berrak hiicreli BHK, paraganglioma,
papiller tioid karsinomu

Hereditary paraganglioma,

tip 4 (PGL-4)

Herediter papiller BHK 7931-c-Met

OD-mutasyon

HGFR

Cok odakli ve iki tarafli papiller BHK

Herediter BHK 3p ve 3q -FHIT ve digerleri

OD-translokasyon

Berrak hiicreli BHK

BHK: Bobrek hiicreli karsinom, OD: Otozomal dominant, SDHB: Siiksinat dehidrogenaz B
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immiinohistokimyasal olarak TFEB fiksasyon bagimlidir, gtvenilir
boyanma saptanamayabilir. Tanida parafin materyalde FiSH
calisiimasi uygundur (18).

Berrak Hiicreli (tiibilo) Papiller Bobrek Hiicreli
Karsinom

Berrak hiicreler ve papiller yapilara daha once dikkat
cekilmis olmakla birlikte 2006 yilina kadar ayri bir tanimlama
getirilmemistir. Edinilmis kistik hastalik ve son donem bdbrek
hastalikli olgularda tanimlanan bu antitenin daha sonra diger
olgularda da gorildigi saptanmistir. Berrak hcreli tibilo
papiller BHK'nin 4. siklikta gorilen BHK grubunu olusturdugu
belirtilimektedir (28).

Bu tumorler baslangicta morfolojik olarak papiller olarak
tanimlanmigken, daha sonratiibiiler, asiner ve kistik goriiniimlerle
de tanimlanmistir (28,29,30,31,32,33,34,35,36). Asinusler
sikica oldugunda solid goriinim olabilir. Nukleuslar dusiik
dereceli olup, bazal membrandan uzakta apikal yerlesimleri
tipiktir (Resim 3). Distrofik kalsifikasyon ve koépiik hiicreleri
bulunmaz. Bazi olgularda belirgin diiz kas proliferasyonu veya
fibromuskuler stroma dikkat cekici olup farkli terminolojiler
kullanilabilmektedir (29,33,35). Vancouver klasifikasyonu tim
olgulari bir grupta toplamaktadir. Renal anjiyomiyoadenomat6z
timor gibi sub gruplarin kullanimini 6nermemektedir.

Resim 1. A) TFE3 translokasyon karsinom; Berrak hiicreler ve

tlbulopapiller yapilarla karakterize tiimorde, B) TFE3 niikleer
boyanmasi taniya yardimcidir

Bu tiimorde berrak hicreli goriinmesine ragmen sitokeratin 7
boyanmasi gosterir. Berrak hiicreli BHK belirgin sitokeratin 7
boyanmasi gostermemelidir. Ayrica tipik papiller tiiméorlerden farkl
olarak CD10, RCCma ve AMACR boyanmasi da icermez. PAX8 ile
boyanir. Karbonik anhidraz ile giiclii boyanmasi karakteristiktir.
Genetik ozellikler hakkindaki bilgiler sinirlidir. Papiller BHK'daki
gibi kromozom 7 kazanimi ve kromozom Y kaybi tanimlanmamis
olup, VHL mutasyonu ve 3p25 kromozom bolgesi kaybi da
bulunmamustir.

Kalitsal Leyomiyomatozis Sendrom iliskili B6brek
Hiicreli Karsinom

ilk olarak 1973'lerde tanimlanan uterus ve deri leiomyomlari ile
birlikte bébrek timoru birlikteligi, 2001 yilinda fumarat hidrataz
(FH) genindeki mutasyon degisiklikleri ile iliskilendirilmistir. Bu
genin aktivitesindeki azalma ile fumarat diizey artisi, vaskuler
endotelyal blylime faktériinde (VEBF) artis ile birliktedir.
Otozomal dominant kalitimi olan tabloda FH gen degisikligi
kismi veya tam delesyonlar ile birliktedir.

Bu olgulardaki BHK'lar siklikla tek ve karakteristik olarak papiller
veya tubulopapiller morfolojide olup, tip 2 papiller timor
ozellikleri bulunmaktadir. Timorlerde ara sira solid, kribriform,
kistik 6zellikler bulunabilir (35,37,38,39,40). Karakteristik 6zellik
timor niikleuslarinda yalanci stratifikasyon ve belirgin eozinofilik

Resim 2. TFEB translokasyon karsinom; A) Solid eozinofilik
sitoplazma ozellikli timorde, B) Katepsin K yapilamadiginda
melan A boyanmasi taniya yardimcidir
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niikluolus ile grade 3 niikleer 6zelliklerdir. Niikleolus cevresinde
bosluk ile birlikte sitomegalo virlis enfeksiyonu nikleer
ozelliklerini cagnstirabilir. Bu nikleer ozellikler hastalardaki
leyomiyomlarda da bulunabilir.

Bu tiimorler papiller timorler gibi CD10 ile boyanirken,
sitokeratin 7 ve RCC ile boyanmaz AMACR fokal boyanabilir
veya boyanmaz. Bu olgularda 2SC immiin boyanmasi tanisal
olarak tanimlanmistir. Hiicre icindeki fumarat birikimini gosterir
ve niikleer sitoplazmik boyanma ile birliktedir (37).

Bu timorler kotl prognoza sahip olarak tanimlanmistir.
Leyomiyom olmayan olgularda mutasyon calisilmasi
gerekmektedir. FH mutasyonu bulunanlarda renal karsinom
riski bulunur, ailelerin %2-50'sinde BHK goriilebilir. Olgularda
11 yasa inen erken timorler tanimlanmistir. Bu nedenle
mutasyonlu olgularda 20 yas sonrasinda 6nerilen tarama 10
yastan itibaren ultrason, 16-18 yas sonrasi ultrason ve manyetik
rezonans goriintileme olarak degistirilmistir (2,3,40,41).

Tubdulokistik Bobrek Hiicreli Karsinom

Toplayici duktus karsinomunun dislk dereceli formu kabul
edilen timorde tani aninda bulgu yoktur. Gorintileme
yontemleriyle Bosniak 3-4 olarak tanimlanan komplike kistik
kitleler olarak saptanirlar.

Resim 3. Berrak hticreli tiibllo papiller renal hicreli karsinom;
A) Berrak sitoplazmalar ve apikal yerlesimli nikleuslar ile dikkat
cekicidir. B) Sitokeratin 7 ve karbonik anhidraz IX pozitifligi
tanida yardimcidir

282

Mikroskobik olarak kigilik orta capta ve arada kistik tibdillerle
karisik, sikisik tibdller ve ince fibrovaskiiler septal kistlerden
olusur (42,43,44,45). Olgularin azinda papiller BHK morfolojisi
gorulur. Epitel hiicreleri kiiboidal veya kolumnar olup, belirgin
nikleollld, buyik nukleuslu, eozinofilik sitoplazmahldir. Bu
nukleer ozellikler (derece Ill) tibulokistik karsinoma 6zgiin olup
yuksek dereceli timor olarak distinilmemelidir.
imminohistokimyasal 6zellikler papiller BHK ile benzerlik gésterir.
Her ikiside AMACR, RCCma, CD10 ile boyanir (42,43,44,45).
Sitokeratin 7 boyanmasi ise fokaldir, olmayabilir. Molekiler
diizeyde trisomi 17 ve 7 ile Y kromozom kaybi, papiller BHK'ya
benzerlik gosterir (42).

Edinilmis Kistik Hastalikla Birlikte Bobrek Hiicreli
Karsinom

Edinilmis kistik hastalikli olgularda, edinilmis kistik hastalikla
birlikte BHK tipik morfoloji olarak tanimlanmistir. Giniimuzde
sadece son donem bobrek hastalikli olgularda en sik bulunan
BHK’dir. Bu olgularda ayrica papiller, berrak, kromofob ve
berrak hiicreli tiibiilopapiller BHK gibi diger BHK morfolojileri
de tanimlanmustir (46,47,48).

Olgular siklikla son donem bébrek hastaligr ve edinilmis bébrek
kistleriyle tanimlanir. Edinilmis kistler genelde cok sayida ve
Unilokulerdir. Kistler baskin olarak eozinofilik sitoplazmali, biylk
niikleus ve belirgin niikleollii hiicreler ile doselidir. Bu kistlerde
genelde tek sira olmasina ragmen cok tabakalilasma ve papiller
proliferasyon siklikla gozlenir. Proliferasyon olan olgularda
kistler atipik kistler veya epitelyal proliferasyonlu kistler olarak
adlandirilabilmektedir.

Tamorler renal kist duvarinda nodiil seklinde olabilir veya
limeni doldurur. Mikroskobik olarak alveoler solid goriinimlii
olup, nodiiler asiner, papiller alanlar olabilir. TUumor ici okzalat
kristalleri ile birlikte eozinofilik sitoplazmali kribriform yapilar
timore karakterizedir. Son donem bobrek hastalikli olgularin
yaklasik 3’te birinde rastlantisal gorilir ve olgularin yaklasik
yarisinda edinilmis kistik hastalik bulgular eslik eder.

Tumorler immunohistokimyasal olarak CD10, RCCma ve
AMACR ile boyanir, sitokeratin 7 ile genelde boyanmaz veya
odaksal boyanma gorilebilir.

Genetik bulgular papiller ve berrak hiicreli tiibllo papiller BHK
ile benzer olup 16, 1, 2, 3, 5, 6, 12 ve Y kromozomlarinda da
trisomiler bulunur.

Hibrit Onkositik/Kromofob Tiimorler

Hibrit onkositik/kromofob timorler (HOKT) tanimlamasi, 6zgiin
olarak bobrek onkositom ve kromofob BHK o6zelliklerini tasiyan
timorler icin kullanilmaktadir (49). Vancouver klasifikasyonunda
kromofob BHK alt grubunda degerlendirilir.

HOKT, sporadik, bobrek onkositozisi veya Birt-Hogg-Dubé
sendromu olan olgular olmak tzere 3 farkli grupta olabilir.
Ozgiin klinik 6zellik Birt-Hogg-Dubé sendromundadir.
Mikroskobik olarak, solid alveoler paternde, hafif nikleer
pleomorfizm icerebilen, onkositik sitoplazmali hiicreler timori
olusturur ve periniikleer halo, biniikleasyon olabilir.

Tiroid Benzeri Follikiiler Bobrek Hiicreli
Karsinom

Tiroid benzeri follikiiler BHK, tiroid iyi diferansiye follikiiler
karsinomunu andiran BHK olarak tanimlanmustir.

Mikroskobik olarak tipik kapsulli ve yogun kolloid benzeri
materyal ile birlikte makro ve/veya mikrofollikiler yapisal
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ozellikleri tasiyan olgularda tani konulmalidir. Niikleuslar
genellikle dizglin, yuvarlak ve iri nikleolle birliktedir (niikleer
derece 2 veya 3).

Sitokeratin 7, PAX2 ve PAX8 boyanmasi tanimlanan olgularda,
TTF-1 ve tiroglobiilin boyanmamasi beklenir.

Suiksinat Dehidrogenaz B Mutasyonuyla Birlikte
Bobrek Hiicreli Karsinom

Suksinat dehidrogenaz B (SDHB) mutasyonu ile birlikte
tanimlanan BHK’lar, feokromositoma/paraganglioma sendrom
tip 4 (PGL4) ile birliktedir. Bu sendrom; paraganglioma,
feokromasitoma, tip 2 gastrointestinal stromal timorler ile
birliktelik egilimi tasir ve olgularin yaklasik %14’tinde bobrek
neoplazisi gelisecegi tahmin edilmektedir.

Mikroskobik olarak timorler genellikle kapsullt ve sinirlidir. Kompakt,
eozinofilik, vakuol veya inkliizyonlar iceren poligonal sitoplazmali,
oval dustk dereceli nlkleuslu (niikleer derece 2), tekdiize sitolojiye
sahiptir. Iceresinde hapsolmus bébrek tiibiilleri bulunabilir. Tumér
icinde mast hiicrelerinde belirginlesme tariflenmektedir.
Olgularda SDHB protein kaybi immuinohistokimyasal olarak
gosterilmelidir. Bu olgularda SDHA boyanmasi devam
etmektedir. Hi¢ degilse odaksal PAX8 boyanmasi beklenmektedir.
Sitokeratin 7'yi de iceren immunohistokimyasal boyamalar
6zglin degildir.

Anaplastik Lenfoma Kinaz Translokasyon Bébrek
Hiicreli Karsinom

Tanimlanan olgular genc¢ yasta ve orak hiicre anemisi ile
birliktedir, bu nedenle mediiller karsinomdan ayrim énemlidir.
Timor, siklikla intrasitoplazik Iimen iceren poligonal igsi
eozinofilik sitoplazmali hiicrelerden olusmaktadir.
immunhistokimyasal olarak pan sitokeratin, PAX8 ve INI-1
boyanir. Anaplastik lenfoma kinaza (ALK) karsi antikorlar ALK+
anaplastik buyiik hicreli lenfoma, enflamatuvar myofibroblastik
timorve ALK+ buytik B hiicrelilenfoma tanisinda kullanilmaktadir.
Akciger ALK gen translokasyonlu olgularda immunhistokimyasal
olarak 5A4, D3F3 ve D9E4 gibi yeni klonlar daha duyarl olup bu
olgularda da denenebilir.

Metanefrik Adenom

Metanefrik adenom, genellikle orta yasta ve cocuklarda gortilebilen
nadir rastlantisal benign timaordir. Mikroskobik olarak sikisik asini,
tubdiller, nadiren papiller ve kistik yapilarla karakterize hiicresel bir
timordir (35). Dar sitoplazmali yuvarlak nikleuslar ve niikleoll
belirsiz kiiclik hiicreler timori olusturur. Morfoloji papiller BHK
ve epitelyal Wilms timori ile karisabilir (35).
imminohistokimyasal incelemede WT-1 ve CD57 ile boyanma
metanefrik adenom tanisinda yardimcidir. Papiller tip 1
timorlerden ayrniminda sitokeratin 7, EMA ve AMACR ile
boyanmamasi 6nem tasir (35).

BRAFV600OE mutasyonlart olgularin %90’inda bulunur, bu
immunohistokimyasal boyanma ile gosterilebilir (50,51).
Tanimlanan immdinhistokimyasal bulgularda uyumsuzluk varsa
olgularda FiSH analiz 6nerilmektedir.

Sonug olarak; bobrek tiimorlerinin Vancouver siniflamasi yeni
tani bagliklari ile daha 6nce klasifiye edilemeyen BHK yani sira
immiunhistokimya yapilmamasi ile sik gorilen berrak, papiller

ve kromofob BHK gruplarina girmis olabilecek tiimorlerin
yeni kendi bagliklari altinda yer almalarini saglamaktadir.
Yeni timorlerin bir kisminda tanida TFE3, karbonik anhidraz,
katepsin K, BRAFV600E, 2SC gibi imminhistokimyasal
belirleyicilerin kullanimi 6nemli ve gereklidir. Bazi olgularda
ise immunhistokimyasal bulgular yeterli olmadigindan FiSH
gibi molekiler calismalar ile spesifik genetik o6zelliklerin
saptanmasi (basta TFEB olmak uzere TFE3, ALK gibi)
gerekmektedir.

Hakem  Degerlendirmesi:  Editérler  kurulu  tarafindan
degerlendirilmigstir. Cikar Catismasi: Yazar bu makale ile ilgili
olarak herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bildirmemistir. Finansal
Destek: Calismam icin hicbir kurum ya da kisiden finansal destek
alinmamustir.

Kaynaklar

1. Eble]N, Sauter G, Epstein ]I, Sesterhenn IA. Pathology and genetics of
tumours of the urinary system and male genital organs. 2004.

2. Srigley JR, Delahunt B, Eble N, et al. The International Society
of Urological Pathology (ISUP) Vancouver classification of renal
neoplasia. Am | Surg Pathol 2013;37:1469-1489.

3. Delahunt B, Srigley JR. The evolving classification of renal cell
neoplasia. Semin Diagn Pathol 2015;32:90-102.

4. Cheng L, Zhang S, MacLennan GT, et al. Molecular and cytogenetic
insights into the pathogenesis, classification, differential diagnosis,
and prognosis of renal epithelial neoplasms. Hum Pathol
2009;40:10-29.

5. Kuroda N, Tanaka A, Ohe C, Nagashima Y. Recent advances of
immunohistochemistry for diagnosis of renal tumors. Pathol Int
2013;63:381-390.

6. Reuter VE, Argani P Zhou M, et al. Best practices recommendations
in the application of immunohistochemistry in the kidney tumors:
report from the International Society of Urologic Pathology consensus
conference. Am ] Surg Pathol 2014;38:35-49.

7. Shen SS, Truong LD, Scarpelli M, Lopez-Beltran A. Role of
immunohistochemistry in diagnosing renal neoplasms: when is it
really useful? Arch Pathol Lab Med 2012;136:410-417.

8. Skinnider BE Amin MB. An immunohistochemical approach to
the differential diagnosis of renal tumors. Semin Diagn Pathol
2005;22:51-68.

9. Sen S, B Sarsik, B, Simsir A. Renal timorlerde immdinhistokimyasal
belirleyiciler ve timoér digi renal parankim bulgularn. Tirk Patoloji
Dergisi 2010;26:120-129.

10. Truong LD, Shen SS. Immunohistochemical diagnosis of renal
neoplasms. Arch Pathol Lab Med 2011;135:92-109.

11. Tan PH, Cheng L, Rioux-Leclercq N, et al. Renal tumors: diagnostic
and prognostic biomarkers. Am ] Surg Pathol 2013;37:1518-1531.

12. Lopez-Beltran A, Kirkali Z, Montironi R, et al. Unclassified renal cell
carcinoma: a report of 56 cases. BJU Int 2012;110:786-793.

13. Sen §, Sarsik B. Siniflandinimayan bébrek timori ne demektir ve
onemi nedir? Uroonkoloji Biilteni 2010,9:63-67.

14. Yildiz K. Bobrek timdrlerinin  patolojik siniflamasinda  gtincel
gelismeler. Uroonkoloji Biilteni 2011;10:86-90.

15. Yildiz K. Nadir gériilen bobrek tiimérleri ve patolojisi. Uroonkoloji
Biilteni 2012;11:246-251.

16. Yildiz K. Bobrek tiimdrlerinde molekiiler siniflandirma: tani ve
tedavide yeni olanaklar. Uroonkoloji Biilteni 2009;8:44-48.

17. Tuna B. Renal hiicreli kanserlerin patolojisi ve molekiiler biyoloji.
Uroonkoloji Biilteni 2013;12:201-204.

18. Argani P MiT family translocation renal cell carcinoma. Semin Diagn
Pathol 2015;32:103-113.

283



Sait Sen
Bobrek Tiimorlerinde Morfoloji

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

35.

Argani P Olgac S, Tickoo SK, et al. Xp11 translocation renal cell
carcinoma in adults: expanded clinical, pathologic, and genetic
spectrum. Am ] Surg Pathol 2007;31:1149-1160.

Argani P Hicks ], De Marzo AM, et al. Xp11 translocation
renal cell carcinoma (RCC): extended immunohistochemical
profile emphasizing novel RCC markers. Am | Surg Pathol
2010;34:1295-1303.

Green WM, Yonescu R, Morsberger L, et al. Utilization of a TFE3
break-apart FISH assay in a renal tumor consultation service. Am |
Surg Pathol 2013;37:1150-1163.

Rao Q, Williamson SR, Zhang S, et al. TFE3 break-apart FISH has
a higher sensitivity for Xp11.2 translocation-associated renal cell
carcinoma compared with TFE3 or cathepsin Kimmunohistochemical
staining alone: expanding the morphologic spectrum. Am | Surg
Pathol 2013;37:804-815.

Hayes M, Peckova K, Martinek P, et al. Molecular-genetic analysis is
essential for accurate classification of renal carcinoma resembling
Xp11.2 translocation carcinoma. Virchows Arch 2015;466:313-322.

Argani P Yonescu R, Morsberger L, et al. Molecular confirmation
of t(6;,11)(p21;q12) renal cell carcinoma in archival paraffin-
embedded material using a break-apart TFEB FISH assay expands its
clinicopathologic spectrum. Am ] Surg Pathol 2012;36:1516-1526.

Smith NE, lllei PB, Allaf M, et al. t(6;11) renal cell carcinoma (RCC):
expanded immunohistochemical profile emphasizing novel RCC
markers and report of 10 new genetically confirmed cases. Am | Surg
Pathol 2014;38:604-614.

Martignoni G, Pea M, Gobbo S, et al. Cathepsin-K immunoreactivity
distinguishes MITF/TFE family renal translocation carcinomas from
other renal carcinomas. Mod Pathol 2009;22:1016-1022.

Rao Q, Liu B, Cheng L, et al. Renal cell carcinomas with
t(6;11)(p21;912): A clinicopathologic ~ study = emphasizing
unusual morphology, novel alpha-TFEB gene fusion point,
immunobiomarkers, and ultrastructural features, as well as detection
of the gene fusion by fluorescence in situ hybridization. Am ] Surg
Pathol 2012;36:1327-1338.

Zhou H, Zheng S, Truong LD, et al. Clear cell papillary renal cell
carcinoma is the fourth most common histologic type of renal
cell carcinoma in 290 consecutive nephrectomies for renal cell
carcinoma. Hum Pathol 2014;45:59-64.

Alexiev BA, Thomas C, Zou YS. Clear cell papillary renal cell carcinoma
with angiomyomatous stroma: a histological, immunohistochemical,
and fluorescence in situ hybridization study. Virchows Arch
2014;464:709-716.

Aron M, Chang E, Herrera L, et al. lear cell-papillary renal cell
carcinoma of the kidney not associated with end-stage renal disease:
clinicopathologic correlation with expanded immunophenotypic
and molecular characterization of a large cohort with emphasis on
relationship with renal angiomyoadenomatous tumor. Am ] Surg
Pathol 2015;39:873-888.

Aydin H, Chen L, Cheng L, et al. Clear cell tubulopapillary renal cell
carcinoma: a study of 36 distinctive low-grade epithelial tumors of
the kidney. Am | Surg Pathol 2010;34:1608-1621.

Gobbo S, Eble JN, Grignon D), et al. Clear cell papillary renal cell
carcinoma: a distinct histopathologic and molecular genetic entity.
Am ] Surg Pathol 2008;32:1239-1245.

Martignoni G, Brunelli M, Segala D, et al. Renal cell carcinoma with
smooth muscle stroma lacks chromosome 3p and VHL alterations.
Mod Pathol 2014;27:765-774.

Williamson SR, Eble N, Cheng L, Grignon D). Clear cell papillary
renal cell carcinoma: differential diagnosis and extended
immunohistochemical profile. Mod Pathol 2013;26:697-708.

Deng FM, Kong MX, Zhou M. Papillary or pseudopapillary tumors of
the kidney. Semin Diagn Pathol 2015;32:124-139.

284

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Tickoo SK, dePeralta-Venturina MN, Harik LR, et al. Spectrum of
epithelial neoplasms in end-stage renal disease: an experience from
66 tumor-bearing kidneys with emphasis on histologic patterns
distinct from those in sporadic adult renal neoplasia. Am | Surg
Pathol 2006;30:141-153.

Chen YB, Brannon AR, Toubaiji A, et al. Hereditary leiomyomatosis and
renal cell carcinoma syndrome-associated renal cancer: recognition
of the syndrome by pathologic features and the utility of detecting
aberrant succination by immunohistochemistry. Am ] Surg Pathol
2014;38:627-637.

Bardella C, El-Bahrawy M, Frizzell N, et al. Aberrant succination of
proteins in fumarate hydratase-deficient mice and HLRCC patients is
a robust biomarker of mutation status. ) Pathol 2011;225:4-11.

Sanz-Ortega |, Vocke C, Stratton P, et al. Morphologic and molecular
characteristics of uterine leiomyomas in hereditary leiomyomatosis
and renal cancer (HLRCC) syndrome. Am | Surg Pathol 201 3;37:74-80.

Smit DL, Mensenkamp AR, Badeloe S, et al. Hereditary leiomyomatosis
and renal cell cancer in families referred for fumarate hydratase
germline mutation analysis. Clin Genet 2011;79:49-59.

van Spaendonck-Zwarts KY, Badeloe S, Oosting SF, et al. Hereditary
leiomyomatosis and renal cell cancer presenting as metastatic kidney
cancer at 18 years of age: implications for surveillance. Fam Cancer
2012;11:123-129.

Zhou M, Yang X], Lopez JI, et al. Renal tubulocystic carcinoma is
closely related to papillary renal cell carcinoma: implications for
pathologic classification. Am | Surg Pathol 2009;33:1840-1849.

Alexiev BA, Drachenberg CB. Tubulocystic carcinoma of the kidney: a
histologic, immunohistochemical, and ultrastructural study. Virchows
Arch 2013;462:575-581.

Amin MB, MacLennan GT, Gupta R, et al. Tubulocystic carcinoma of
the kidney: clinicopathologic analysis of 31 cases of a distinctive rare
subtype of renal cell carcinoma. Am | Surg Pathol 2009;33:384-392.

Azoulay S, Vieillefond A, Paraf F et al. Tubulocystic carcinoma
of the kidney: a new entity among renal tumors. Virchows Arch
2007;451:905-909.

Tickoo SK, dePeralta-Venturina MN, Harik LR, et al. Spectrum of
epithelial neoplasms in end-stage renal disease: an experience from
66 tumor-bearing kidneys with emphasis on histologic patterns
distinct from those in sporadic adult renal neoplasia. Am | Surg
Pathol 2006;30:141-153.

Kuroda N, Shiotsu T, Kawada C, et al. Clear cell papillary renal cell
carcinoma and clear cell renal cell carcinoma arising in acquired
cystic disease of the kidney: an immunohistochemical and genetic
study. Ann Diagn Pathol 2011;15:282-285.

Bhatnagar R, Alexiev BA. Renal-cell carcinomas in end-stage kidneys:
a clinicopathological study with emphasis on clear-cell papillary
renal-cell carcinoma and acquired cystic kidney disease-associated
carcinoma. Int | Surg Pathol 2012;20:19-28.

Fleming S. Distal
2015;32:114-123.

Kinney SN, Eble N, Hes O, et al. Metanephric adenoma: the utility

of immunohistochemical and cytogenetic analyses in differential
diagnosis, including solid variant papillary renal cell carcinoma

nephron neoplasms. Semin Diagn Pathol

and epithelial-predominant  nephroblastoma. Mod  Pathol
2015;28:1236-1248.
Udager AM, Pan ], Magers M|, et al. Molecular and

immunohistochemical characterization reveals novel BRAF mutations
in metanephric adenoma. Am | Surg Pathol 2015;39:549-557.



