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OZET: Bobrek tubuler epitel tamérlerinin tiplendirilmesi, prognostik deder tasimasi nedeniyle dzerinde titizlikle durulmasi gereken bir konudur. Temel olarak tanimlanan
berrak, graniler (kromofilik), kromofob hiicreli karsinomlar, Bellini duktus karsinomu ve onkositik tmdrlerin (renal onkositom) ayinci tanisinda histokimyasal olarak
kolloidal demir boyasi ve immunohistokimyasal olarak hiicre iskeleti elemanlan dnemli yer tutmaktadir. Elli olguluk serimizde berrak hiicreli 22, kromofilik hiicreli 12, ig
hiicreli/pleomorfik 1, kromofob hiicreli 3, onkositik 5 ve mikst tipte (berrak+kromofilik) 7 olgu saptand:.Kolloidal demir pozitifligi yalnizca kromofob tipe dzgi iken kro-
mofob hicreli ve onkositik timérlerin timinin vimentin negatif oldugu, diger tiplerin ise total pozitif boyanma oraninin %66.7, nilkleer dereceye gore pozitiflik oranlan-
nin sirastyla %29, %87, %91 ve %100 oldugu saptandi. Ayrica bagimsiz prognostik fakiér olarak benimsenen niikleer derece ile mitoz, timdrin invaziv geligimi ve re-
nal pelvis invazyonu arasinda uyumluluk saptandi. .

ANAHTAR SOZCUKLER: Bobrek, karsinom, kromofob, onkositom, vimentin

Summary: Classification of renal tubular epithelial tumors is a very important subject because of its prognostic value. In the differential diagnosis of clear, granular (chro-
mophyllic), chromophobe cell carcinomas, Bellini ducts carcinoma and oncocytic tumors (renal oncocytomas), histochemically colloidal iron staining and immunohis-
tochemically detection of cytoskeletal elements have greal importance. In our series of 50 cases, 22 clear, 12 chromophyllic, 1 spindle cell/pleomorphic, 3 chromopho-
be cell, 5 oncocytic and 7 mixed (clear+chromophyllic) type tumors were fond. Colloidal iron positivity was detected only for chromophobe type tumors. While all chro-
mophobe cell and oncocytic tumors were negative, 67% of the remaining types were positive for vimentin. Positivity rates for nuclear grades were 29, 87, 91 and 100
percent respectively. Mitosis, parenchmal invasion and mal pelvic invasion were all compatible with nuclear grade which was accepted as an independent prognostic

factor.
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GIRIS ve AMAC

Bobrek hicreli_karsinomda (BHK) sitolojik ve histolojik
tiplendirmeler, son gelismeler 1siginda netlesmekte, kéken-
leri ve prognozlari farkli yeni tipler tanimlanmaktadir.
BHK'larin gogunlugunu olusturan berrak ve kromofilik (gra-
niiler) hicreli tipler proksimal tubul; kromofob hicreli karsi-
nom, Bellini duktus karsinomu ve renal onkositomlar kollek-
tor tubul kékenli timdrler olarak kabul gérmektedirler'®. Ca-
hsmamizda, BHK'lar ve renal onkositomlarin histopatolojik
ve histoKimyasal ozellikleri ile immunohistokimyasal (IHK)
olarak vimentin karakteristikleri incelenmisgtir.

GEREC ve YONTEM

Retrospektif olarak incelenen 50 BHK olgusunun timi-
ne PAS, D-PAS, AB (Alcian Blue) ve miller & Mowry'nin
kolloidal demir” boyalari yanisira IHK olarak vimentin (strep-
tavidin-biotin) boyasi uygulandi. Yas, cinsiyet, sag-sol bob-
rek, bébrekteki konum, timoriin soliter ya da multifokal olu-
su, ¢api, evresi (Robson®), histolojik ve sitolojik tipi, zel bo-
yalar, nikleer derecelendirme (Fuhrman®), mitoz, nekroz,
makrofaj infiltrasyonu, timdr-parankim iligkisi, renal pelvis
invazyonu incelendi ve karsilagtirmali olarak degerlendirildi.
Sitolojik ve histolojik gelisim tipi, Thoenes ve arkadaglarinin
kriterleri temelinde belirlendi’.

BULGULAR

Olgularimizin 20'si kadin, 30'u erkek ve kadin/erkek ora-
ni 1/1.5 olarak saptandi. Yas ortalamasi, kadinlarda 53, er-
keklerde 56.4 ve timiinde 55 iken, en kigligu 28, en yaglhsi
79 yasindaydi. Tumér ¢aplari, 3,5-20 cm arasinda ve orta-
lama 8.83 (+ 3.76) cm olarak saptandi. Tumor, olgularin
%47'sinde sag, %53'linde sol bobrekte yerlesimliydi. Kutup-
sal yerlesimin %81 -dolayinda gelistigi gozlendi. TUmdr,
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Resim 1 : Kromofob biicreli karsinom. Niikleer derece I, sitoplazma
biicre zannda yogunlagmig gériintimde (H&E, 200X)

%90 soliter, %10 oraninda multifokaldi. Multifokal olgularin
tim erkekti. Bilateral BHK'lu olgu saptanmadi. Evresi belir-
lenebilen 48 olgudan 34'l (%70.8) E-l, 7'si (%14.5) E-II, 1'i
(%2) E-llI-A, 3'G (%6.2) E-llI-B, 3'0 E-IV olarak degerlendi-
rildi. Fuhrman'a gére nikleer derecelendirmede 22 olgu
(%44) D-1, 11 olgu (%22) D-II, 11 olgu (%22) D-IIl ve 6 olgu
(%12) D-1V olarak belirlendi. D-1 timérlerin %99.5' E-l, ka-
lani E-Il iken, nikleer derecesi | olup evresi lll ya da IV olan
olgu saptanmadi. Niikleer derecede artigin evredeki artigla
uyumlu oldugu izlendi.

Histolojik tiplendirmede, 27 olgu kompakt (%54), 3 olgu
asiner (%86), 7 olgu tubulo-papiller (%14), 4 olgu tubuler
(%8), 4 olgu papiller (%8), 1 olgu kistik (%2) ve 4 olgu mikst
(%8) gruba sokuldu. Sitolojik tiplere gére dagilim, berrak
hiicreli 22 (%44), kromofilik hicreli 12 (%24), ig hicreli/
pleomorfik 1 (%2), kromofob hiicreli 3 (%6), onkositik 5
(%10) ve mikst tipte (berrak+kromofilik) 7 (%14) olgu seklin-
deydi. Onkositik tiimérlerin D-1 ve D-ll, kromofob hiicreli ti-
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sitoplazma, solid-trabekiiler gelisim (H&EE, 400X)

pin D-I timérler olduklari, yiiksek dereceli gruba giren tii-
morlerin berrak hiicreli ve kromofilik hiicreli tipte olduklari,
berrak hicreli timorlerde niikleer derece arttikga sitoplaz-
mik eosinofili ve graniilaritenin de arttigi, pelvis invazyonu
yapan ve invaziv gelisenlerin berrak ve kromofilik hiicre tip-
lerinde olduklan gozlendi. Vimentin pozitifligi olgulann
%56'sinda saptandi. Vimentin negatifligi kural olarak benim-
senen ve bizim serimizde de vimentin negatif olan 5 onkosi-
tik ve 3 kromofob hiicreli timér ayn tutuldugunda, pozitif
boyanma orani %66.7'ye gikmaktadir. Bu grupta niikleer
dereceye gore pozitiflik oranlar sirasiyla %29, %87, %91
ve %100'dir.

Mitoz sayisinin, niikleer derece (sirasiyla 0.5, 1.3, 2.3,
5.2 /10 BBA), invaziv gelisim (itici gelisenlerde 0.9, invaziv
gelisenlerde 3.5/10 BBA) ve pelvik invazyon (invazyon yap-
mayanlarda 1.4, yapanlarda 2.3/10 BBA) ile uyumlu bir ar-
tis gosterdigi saptandi. Disiik dereceli timérlerde nekrozun
bulunmadigi ya da fokal oldugu, yiikksek derecelilerde ve
ileri evrelerde yaygin bicimde yer aldigi gorildii. Onkositik
timorlerde nekroz saptanmadi. Pelvis invazyonu, tum olgu-
larin %17.5'inde, diisik dereceli timérlerin %10'unda, yik-
sek derecelilerin ise %25'inde saptandi. Makrofaj infiltrasyo-
nu'nun belirgin bicimde papiller timérlerde yer aldigi, bunu
tubulopapiller gelisim bigiminin izledigi géralda. Diger geli-
sim bigimlerinde saptanmadi ya da odaksaldi. Timér-
parankim iligkisi, olgularin %71'inde itici-diizgin sinirli,
%29'unda invaziv nitelikte idi. D-1V timérlerin %83'G inva-
ziv, D-l timorlerin tamami diizgln sinirliydi.

TARTISMA ve SONUCLAR

Serimizde kadin/erkek orani 1/1.5 ve olgu dagilimi V-
Vll'inci dekadlarda yodun olup kaynaklarla®® uyumludur.
BHK genellikle her iki bébrekte de esit oranda izlenir, kutup-
sal (6zellikle Gst kutup) tipiktir’. Olgularimizda da kutupsal
yerlesimin BHK'da %81 dolayinda gelistigi gdzlenmistir. Ti-
morun st ya da alt kutupta yerlesmesinin prognozu etkile-
medigi bildirilmektedir’. Timér ¢api ile nikleer derece, ev-
re, mitoz arasinda anlamli iligki saptanmamusgtir. Serimizde
saptanan %10'luk multifokalite kaynaklarda®'' belirtilen
orandan (%4.5) yiiksektir.

Niikleer derecelendirme, 6zellikle E-1 BHK'da, énemli
prognostik belirleyicidir'®'®. Ancak, tek basina bagimsiz
prognostik faktér oldugunu savunanlann® yanisira, uzak

Resim 3 : Papiller geligim gosteren bébrek hiicreli karsinomda genig
sitoplazmali bistiositler (H&E, 400X)

metastaz, vendz tutulum, sagaltim siiresi ve lokal invazyon-
dan bagimsiz olarak degerlendirilemeyecegini'® savunanlar
da vardir. Dierick ve arkadaslarinin bildirdigi"” vimentin pozi-
tifliginin nikleer dereceye kosut artisi, calismamizda da, D-
1, 11, 1 ve IV igin sirasiyla %29, %87, %91 ve %100 oranla-
rinda saptanmigtir. Mitoz sayisinin énemli bir nikleer 6zel-
lik oldugu ve koétl prognozla uyumlu bir paralellik gésterdigi
bilinmektedir'®**. Olgulanimizda, mitoz, niikleer derece, inva-
ziv gelisim ve pelvis invazyonunun birbirleriyle iligkili para-
metreler .oldugu gdzlenmistir. Renal parankim invazyonu-
nun olumsuz bir prognostik gdsterge oldugu ve patoloji ra-
porunda belirtiimesi gerektigi klasik olarak da kabul gor-
mektedir*®'"®. Strohmeyer, timérin invaziv marjinli olugu-
nun, E-l timdérlerde niikleer dereceden bagimsiz prognostik
bir faktor oldugunu belirtmistir®. Pelvis invazyonu, Medeiros
ve arkadaslarina gére prognozu etkilememektedir®.

BHK'da farkli histolojik tipler, icige, baskin, ya da tek ba-
sina belirli bir tip olarak izlenebilmektedir. Baslica solid, asi-
ner, tubuler, papiller, tubulopapiller ve kistik gelisim bigimle-
ri sdzkonusudur. Sarkomatoid tipin, gelisim bi¢imi- ya da
hicre tipi olarak farkl sekillerde degerlendirildigi gorilmek-
tedir''“". Histolojik tiplerin belirgin igiceligi, bu temelde si-
niflamanin énemini, papiller ve sarkomatoid gelisim disin-
da, azaltmaktadir. Papiller timorlerin iyi" ya da koéti' prog-
nozlu olduklari konusunda farkl gériisler olmasina kargin
niikleer derecenin bu konuda belirleyici oldugu da benim-
senmistir’. Serimizde, hiicre tiplerinin 6zgiin gelisim bigimi
olusturma kosulu olmamakla birlikte berrak hicreli timdérle-
rin kompakt; kromofilik hicrelilerin kompakt, tubulopapiller
ve papiller; kromofob tiplerin kompakt ve tubuler; onkositik
timérlerin trabekiiler-asiner gelisim egiliminde olduklar iz-
lenmistir. Histolojik tip ve niikleer derece arasinda anlamli
bir iligki saptanmamisgtir. Makrofaj infiltrasyonunun papiller
BHK'larda, yaygin olarak bulundugu, bu 6zelligin prognozu
olumlu yénde etkiledigi bildirilmistir'®. Serimizde de makrofaj
infiltrasyonun belirgin bicimde papiller timérlerde yer aldigi,
bunu tubulopapiller gelisim bigiminin izledigi gérilmustir.

Son yillarda tanimlanan sitolojik tiplemeler dikkate alin-
didinda bazi galigsmalarin yeniden degerlendiriimesi zorunlu
olmaktadir. Ornegin bildirilen malign onkositik timérlerin
kromofilik ya da kromofob tipte olmalar olasidir. Ayni du-
rum papiller timérler icin de gecerlidir. Papiller adenokarsi-
nom morfolojisi, yiiksek niikleer derece ve saldirgan davra-
nis, invaziv marjine belirgin desmoplastik reaksiyon, diger
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BHK'larda goriilmeyen UEA-1 (Ulex Europaeus Lectin, type
1) pozitifligi ve yalnizca kollektér tubullerde saptanan yiik-
sek molekdl agirlikl keratin pozitifligi, Bellini duktus karsino-
munu diger papiller timérlerden ayirmaktadir*®.

BHK'larin yaklasik %5'ini olusturdugu saptanan kromo-
fob hicreli timdrin diger tiplerden ayinminda rutin H&E ke-
sitler yetersizdir. Prognozunun berrak hiicreli tipten daha iyi
oldugu éne sirilen'** bu timdr, vimentin negatif olusu,
molekiler genetik dizeyde mitokondrilerinde hem nitelik
hem nicelik yéniinden degisikliklerin varligi, genellikle solid
gelisim bicimi ve makroskopik olarak koyu renkli gériinimd,
iyi prognozu ile onkositoma belirgin benzerlik géstermekte-
dir. Bu iki tipin de kollektdér duktus interkale hicrelerinden
kaynaklanabilecegi 6nesurilmektedir'****'. Hale'in kolloidal
demir boyas! (¢alismamizda Mowry'nin modifikasyonu uy-
gulanmistir), kromofob hiicreli timériin berrak, kromofilik ve
onkositik timdrlerden ayirminda biyiik 6nem tasir. Kolloi-
dal demir boyasi, yalnizca kromofob tipte, orta ya da yogun
pozitif sonug vermektedir. AB boyamada bu tipte zayif pozi-
tiflik elde edilebildigi belirtimektedir'®. Ug olgumuz, kolloidal
demir pozitifligi yarisira hiicresel karakteristikieri ve vimen-
tin negatifligi de gézoéninde tutularak kromofob hiicreli gru-
ba alinmistir.

Onkositik timorlerin vimentin, glikojen (PAS pozitif, D-
PAS negatif) ve AB boyamalan negatif, kolloidal demir bo-
yas! bazi odaklarda ve hiicrelerin apikal sinirinda zayif po-
zitif sonug vermistir. Ancak onkositomlarda belirgin olmak
uzere, PAS pozitif ve D-PAS pozitif globillerin bulundugu
dikkati gekmistir. Berrak hiicreli timdérler disindaki tipler ge-
nellikle glikojen icermezler ya da zayif PAS +'lik gosterebilir-
ler;. Serimizde de glikojen igerigi, berrak hicreli timérlerin
%86'sinda degisik derecelerde saptanirken, diger tiplerde
blyiik oranda negatiftir.
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