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OZET: Papiller renal karsinomlar, renal parankimal timérlerin yaklasik %10 kadanini olugturan timérlerdir. Klinik prezentasyonlarinin benzerlii disinda, bu timérlerin de
kendi iglerinde gerek morfolojik, gerekse imminfenotipik, genotipik ve prognoz olarak heterojen bir grup olugturduklan dikkati gekmektedir. Bu galismada, I.T.F. Pato-
loji Anabilim Dali arsiv materyali iginden, renal papiller veya tubulopapiller karsinom tamisi alan 10 olgu segilerek, kliniko-patolojik dzellikleri ve immiinhistokimyasal
profilleri aragtinldi. Olgulanin G¢d kadin, yedisi erkek olup, yaslan 40-78 arasinda (ortalama 59.5) degismekte idi. Makroskopik incelemede, ¢l medulla, dordi kor-
teks yerlesimli, t¢ii tamamiyle kistik karakterde olan timérlerin, ¢aplan 2-30 cm (ortalama 9.7 cm) arasinda idi. Ug olguda kapsiil ve perikapsiler yumusak dokuda,
besinde kapsilde timar invazyonu belirlendi. Histolojik olarak, alti olgu Fuhrman niikleer grade 3, iki olgu grade 2-3, bir olgu grade 2 ve bir olgu grade 1 olarak de-
gerlendirildi. Olgularin timinde kompakt sitoplazmali timér hiicreleri, yanisira dért olguda berrak sitoplazmali timér hiicrelerinin varligi izlendi. Sadece bir olguda saf
papiller pattern izlenirken, diger tim olgularda tubulo-papiller pattern baskinligi s6z konusuydu. Stromal desmoplazi bir olguda, kdpiks histiyositler, sekiz olguda be-
lirlendi. Dért olguda, timér gevresindeki toplayici dukiuslarda agir dereceye varan displazik degisiklikler gozlendi. Gevre bébrek parankiminde bir olguda basit kist, g
olguda multiple mikropapiller adenom dikkati gekti. Imminhistokimyasal incelemede epitelyal membran antijen (EMA) ve distk molekdler agirlikh keratin (DMA kera-
tin) ile olgularin biri diginda timinde, yiksek molekiler agirhkh keratin (YMA keratin) ile dordiinde imminreaktivite belirlendi. Gerek makroskopik, gerekse histolojik
ozellikleri gbz dniine alinarak, olgulann altisi toplayici duktus kanal karsinomu (CDC), dérdii papiller tipte bobrek hiicreli karsinom (PRCC) olarak degerlendirildi. Her
iki grup timérin ayinminda ozellikle toplayici duktus displazisi varliginin CDC, berrak hiicrelerin varliginin ise PRCC'nin kuvvetle lehine kullanilabilecegi, her iki td-
mériin ayinminda imminhistokimyanin daha geri planda katk saglayabilecegi sonucuna varildi.

ANAHTAR KELIMELER: Papiller renal karsinom, ayirici tani, imminhistokimya

SUMMARY: PAPILLARY RENAL CARCINOMA: Papillary renal carcinomas constitute nearly 10 percent of the parenchymatous tumors of the kidney. Although they have
similar clinical presentation, they are a heterogeneous group of tumors with different morphological, immunophenotypical, genotypical features and prognosis. In this
study, 10 cases of papillary renal carcinoma were retrieved from the archive material of the Pathology Department of Istanbul Medical Faculty and their clinicopatho-
logical and immunocytochemical features had been searched. Three patients were female, seven were male, ages ranging between 40-78 (mean 59.5) years. Grossly,
three of the tumors were localized to the medulla, four of them were localized to cortex and others were completely cystic, having diameters between 2-30 cm (mean
9.7 cm). Three cases showed capsule and pericapsuler soft tissue invasion and other five cases had only capsular invasion. Microscopically, six cases were grade 3,
two cases were grade 2-3, and one case was grade 2 and one case was grade 1 according to Fuhrman grading scheme. All tumors were composed of cells with com-
pact cytoplasm showing predominantly mixture of dilated tubules and papillae, except one case, which had only papillary structures. Also, only four cases had tumor
cells with clear cytoplasm accompanying compact cells. Desmoplastic response was observed in one-case and stromal foamy histiocyles were observed in eight ca-
ses. There were dysplastic changes of the collecting ducts, immediately adjacent to the tumor in four cases. Simple cyst in one and multiple micropapillary adenomas
in three cases were found in other parts of the renal parenchyma. In immunohistochemical analysis, except one case, all cases showed immunoreactivity to epitheli-
al membrane antigen and low molecular weight keratin, four cases showed immunoreactivity to high molecular weight keratin. According to both macroscopical and
histological findings, six cases were diagnosed as collecting duct carcinoma and, other four were diagnosed as papillary renal cell carcinoma. In the differential diag-
nosis of these two tumors, two features, dysplastic changes of the adjacent collecting ducts and tumor cells with clear cytoplasm accompanying compact cells were
found to be the most useful features.
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GIRIS

Primer renal parenkim kaynakl epitelyal timérlerin pek
¢ogunun, proksimal tubuluslardan kéken aldigi, yaygin ola-
rak kabul géren goruslerdendir. Bu goris, gerek morfolojik
ve ultrastriktdrel, gerekse, histokimyasal ve immiinhistokim-
yasal verilere dayanmaktadir (1,2,3,4). Bununla birlikte, pa-
piller patternli renal hiicreli karsinomlarin bir kisminin, topla-
yici duktuslardan kaynaklanabilecegi fikri de, son yillarda
agirhk kazanmigtir (5,6,7,8,9). Renal hiicreli karsinomlar ig-
inde, %10’luk bir dilimi kapsayan papiller timérlerin, kdkeni
hakkinda yorumda bulunmak, 6zellikle timorlerin seyri aci-
sindan farkliliklar tasidigindan, énem tagimaktadir. Her ne
kadar, toplayici duktus karsinomu (CDC) tanisinin konulma-
sinda medulla lokalizasyonu, baskin tubulo-papiller pattern,
timér gevresi toplayici duktuslarda displazik degisiklikler ve
toplayici duktuslara spesifik belirleyiciler gibi, makroskopik,
mikroskopik ve imminhistokimyasal tani kriterleri bulunsa
da, kortikal papiller renal hiicreli karsinomlardan (PRCC) ayi-
rimlari her zaman mimkin olamayabilmektedir.

*  [.U. Istanbul Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dah

w2 [ U Istanbul Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali
XIV. Ulusal Patoloji Kongresinde (14-17 Nisan 1999, Kusadasi)
poster olarak sunulmugtur.

Bu galismada bdbrekte papiller veya tubulopapiller karsi-
nom tanisi alan 10 olgu, arsiv materyali iginden segilerek,
ozellikle toplayici duktus kdkenini belirlemeye yonelik histo-
patolojik ve immunhistokimyasal 6zellikleri agisindan arasti-
rild.

Resim 1: Toplayici duktuslarda agir dereceye varan displazik degigiklikler
(H-E x125)
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8 TABLO 1. OLGULARIN YAS, CINSIYET, MAKROSKOPIK VE MIKROSKOPIK OZELLIKLERINE GORE DAGILIMI \
Olgu1 Olgu2 Olgu3 Olgu4 Olgu 5 Olgu6 Olgu7 Olgu8 Olgu9 Olgu10
Yas Fi 54 78 60 52 54 ¥ é | 50 40 59
Cinsiyet E K E E E = E E K K
Lokalizasyon L béb R bob M L bdb RbobM RbébM R bdb R béb L béb Lbob R béb
K kistik kistik kistik K K K
Tm capi 72cm 10cm 65cm 6cm 12 cm 30 cm 11 cm 2cm 4cm 9cm
Kistik degisim () () (+) (+) () (+) (+) () (-) (+)
Kapsil inv. (+) (-) (+) (+) (+) (-) (+) (+) (+) (+)
Perikp. inv. (+) (-) (-) () (+) (-) (-) 3 () (+)
Tamor Komp. Komp. Komp.  Komp. Komp. Komp. Komp. Komp. Komp. Komp
hiicre tipi berrak berrak berrak  berrak
Pattern T-P T-P T-P T-P T-P,solid  Papiller Papiller solid T-P T-P T-P
Sarkom.
Grade® 3 3 2-3 3 3 3 2 2-3 1 3
Gevre TD (+) (+) (+) ) (+) (+) ) () () (-)
displazisi
Stromal () () () () (+) (-) () (-) () (-)
desmoplazi
Hyalinizas. (+) (+) (+) (+) (+) (+) () (-) (-) (+)
Makrofaj (+) (+) (+) (+) (%) (+) (+) (+) () (+)
birikimi
Nekroz (+) (+) (+) () (+) (+) ) 52 () (-)
Tamor disi Multiple Basit adenom adenom
bébrek adenom kist
Perikp: perikapsiiler yumusak doku  R: sag, L: sol K: korteks
Inv.: invazyon Komp.: kompakt M: medulla
TD: toplayici duktus T-P: tubulopapiller * Fuhrman niikleer
\ Hyalinizas.: hyalinizasyon Sarkom: sarkomatoid  grade /
MATERYEL VE METOD BULGULAR

I.T.F Patoloji Anabilim Dali arsiv materyali iginden, bob-
rekte tubulopapiller veya papiller karsinom tanisi alan 10 ol-
gunun, H.E ile boyali, formalin fikse, parafin blok kesitleri
(her olgu igin minimum 12 kesit) ¢esitli parametrelere gore
tekrar degerlendirildi (Tablo 1). Tidmérlerin, makroskopik
ozelliklerine patoloji raporlarindan, klinik verilerine hastane
kayitlarindan ulasildi. Timérlerin formalin fikse, parafin blok
kesitlerine yiliksek basingli antijen unmasking islemi sonrasi,
immunhistokimyasal incelemeler uygulandi. Calismada pri-
mer antikor olarak, diisik molekiler agirlikli keratin (Signet,
1/40, mouse), keratin 10-13 (Novacastra, 1/50, mouse) ve
EMA (Biogenex, 1/100, mouse) 60 dakika oda isisinda ol-
mak Uzere uygulandi. Biotin-streptavidin amplifikasyonu,
HRP enzimi, AEC kromojeni kullanildi.

TABLO 2. OLGULARIN iIMMUNHISTOKIMYASAL

3 2

OZELLIKLERI
DMA Keratin YMA Keratin EMA
Olgu 1 (+) (+) (+)
Olgu 2 (+) () (+)
Olgu 3 (+) -l +)
Olgu 4 (+) (+) (+)
Olgu 5 (+) (+) (+)
Olgu 6 (+) () (+)
Olgu 7 (+) (-) (+)
Olgu 8 (+) (-) (+)
Olgu 9 (-) () )
Olgu 10 (+) (+) @

Olgulara ait klinik ve patolojik veriler Tablo 1'de, immin-
histokimyasal veriler Tablo 2'de 6zetlenmistir.

10 olgu iginden - toplayici duktus karsinomu tanisi igin
gereken kriterleri tagiyan: ana timar kitlesi medulla lokali-
zasyonlu olup, morfolojik olarak tubulopapiller patterni bas-
kin, timor ¢evresi toplayici duktuslarda agir dereceye varan
displazik degisiklikler iceren (Resim 1), stromal desmoplazi
(Resim 2) veya hyalinizasyon gdsteren - ilk 6 olgu toplayici
duktus karsinomu, bu 6zellikleri icermeyen diger 4 olgu ise,
kortikal papiller tipte renal hiicreli karsinom olarak degerlen-
dirildi.

immiinhistokimyasal incelemede kullanilan yiiksek ve
dusitk molekuler agirlikli keratinler ve EMA her iki timor gru-
bunda da pozitif immunreaktivite gosterdi (Resim 3).

TARTISMA

Bébregin, kortikal papiller renal hiicreli karsinomlan ve
toplayici duktus karsinomlari benzer histopatolojilerine kar-
sin, farkh embriyolojik kékene sahip timérleridir. Toplayici
duktuslar dreter tomurcugundan, proksimal tubulus epiteli
ise metanefrik dokudan kaynaklanir (10). Histopatolojik ince-
lemede, baskin tubulopapiller pattern, her iki timériin en be-
lirgin ortak fenotipik 6zelligini olustursa da, iki timérin ayiri-
ci tanisinda yardimei olan birtakim makroskopik, mikrosko-
pik, immunfenotipik ve genotipik 6zellikler bulunmaktadir.

CDC'lerin makroskopik incelemede gézlenen medulla lo-
kalizasyonlari, karakteristik ozellikleridir. (8,9,11,12). CDC
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Resim 2. Desmaoplastik bir stroma iginde tubuler yapilar seklinde organize
tiimaral infiltrasyon. Toplayict duktus karsinomu (H-E x125).

Resim 3. DMA keratin ile kuvvetli immiinreaktivite. Toplayict duktus kar-
sinomu (DMA Keratin x125).

tanisi alan alti olgumuzdan ikisi tumiyle kistik karakterde ol-
dugundan, biri ise kortikomeduller yerlesimi nedeniyle, tipik
CDC makroskopik gériinimd ile prezante olmamistir. Timo-
riin tdmdyle kistik karakteri, korteks- medulla yerlesiminin net
olarak yapilamadigi biyiik timérler, ve kortikal papiller ti-
mérlerin de pelvis gevresi bdlgede lokalize olabilmeleri, to-
pografinin ayirici tanidaki katkisini sinirlamaktadir.
Histopatolojik incelemede, yine CDC'ler igin olduk¢a spe-
sifik iki bulgu; timér ¢evresi toplayici duktuslarda gesitli de-
recelerde displazik degisiklikler, desmoplastik reaksiyona
neden olarak, ¢cevre parenkim igine infiltrasyon gdsteren, tu-
buler komponenttir (8,9,11,12). Her iki timdrde de tubulopa-
piller ve tubuler yapilan olusturan, yuvarlak-oval ¢ekirdekli,
genisge eozinofilik sitoplazmali “kompakt” hicrelerdir
(8,9,11,12). Bizim olgulannmizda da kompakt timér hicreleri
her iki timé&r grubunda da goézlendi, ayrica PRCC'lerde dik-
kati ceken bir 6zellik, fokal RCC'lerde gbzlenen berrak sitop-
lazmali timér hicrelerinin varhgr oldu. CDC'li olgularin higbi-
rinde, fokal dahi olsa berrak timor hiicrelerine rastianmadi.
CDC'li olgularin biri disinda timiinde belirlenen, PRCC'li ol-

gularin ise higbirinde gdzlenmeyen gevre toplayici duktus
displazisi, iki timériin ayirici tanisinda en dikkat g¢ekici 6zel-
liklerden biri olarak degerlendirildi. CDC'lerin bir diger histo-
patolojik 6zelligi olarak bildirilen desmoplastik reaksiyon, biri
disinda olgularimizda saptanmadi, ancak stromada yer yer
yogunlasan hyalinizasyon gézlendi.

Az sayida olgu igeren gesitli serilerde, CDC’lerin immin-
histokimyasal incelemelerde disiik ve yiksek molekiler
agirhkh keratinler, EMA, Ulex europaeus agglutinin (UEA-1),
Soyabean ve Peanut agglutinin (PNA) ile pozitif immiinreak-
tivite gdsterdikleri bildirilmistir (9,12,13.14,15). Bizim CDC ta-
nili olgularimizda da benzer bir sekilde EMA ve diisiik mole-
kiler agirhkh keratinlerle timinde pozitif, yiksek molekiler
agirlikh keratin ile ise %50'sinde pozitif imminreaktivite be-
lirlenmistir. PRCC'lerde ve diger renal hiicreli karsinomlarda
PNA, UEA-1 ve yiksek molekuler agirlikh keratinlerle poziti-
vite orani ¢ok distik olarak bildirildiginden, CDC-PRCC ay!-
riminda bu boyalarin faydali olabilecegi vurgulanmistir
(12,16). Bizim calismamizda yiksek molekiler agirhkl kera-
tin ile PRCC olgularindan birinde pozitivite belirlenmistir. Bu
nedenle, ayirici tanida immiinhistokimyanin daha fazla katki
saglayabilmesi icin, keratinleri de igine alan, daha genis bir
panelin uygulanmasinin gerektigi kanisina variimistir.

Bobregin, her ikisi de nadir gérilen, toplayici duktus kar-
sinomlar ve kortikal papiller karsinomlari, benzer histopato-
lojide olan, ancak farkli embriyolojik kokenlerini yansitan
farkl imminfenotipik, genotipik 6zelliklere ve prognoza sahip
timérleridir (12,16,17,18). Gunumiizde her iki timérin ayiri-
minda, belirli birtakim kriterler ve immunhistokimya kullanil-
maktadir. Ancak, ileride, sitogenetik galismalarin bu timérle-
rin kesin ayirminda 6n plana ¢ikmasi sasirtici olmayacaktir.
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