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Adrenokortikal Onkositik Karsinom: Olgu Sunumu ve
Histopatolojik Tani Kriterlerinin Gozden Gegirilmesi
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Onkositik tiimorler adrenal glandda nadir goriliir. Malignite igin
kesin tani kriterlerinin bulunmamasi nedeniyle adrenokortikal
karsinomlarin histopatolojik tanisi zordur. Yan agrisi sikayeti ile
hastanemize bagvuran 44 yasindaki erkek hastada, radyolojik
tetkiklerle sol siirrenal lojunda kitle saptanmustir. Kitlenin eksizyonu
ve histopatolojik incelemesi sonrasinda adrenokortikal onkositik
karsinom tanist verilmistir. Adrenokortikal tiimérlerde malignite
kriteri olarak 50 biiyiik biiylitme alaninda 5ten fazla mitoz,
atipik mitotik figiir ve venéz invazyon kriterlerinden en az birinin
bulunmas: gerektigi bildirilmektedir. Biiytikk boyut (>10 cm veya
>200 gr), nekroz varligi, kapsiil veya siniizoidal invazyon gibi minér
kriterlerinden birden fazlasinin saptandig: tiimérlerin ise malignite
potansiyeli belirsiz olarak degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Adrenal gland tiimorleri, Adrenokortikal
karsinom, Oksifilik hiicreler

ABSTRACT

Oncocytic tumors are rare in the adrenal gland. The histopathological
diagnosis of adrenocortical carcinoma is difficult due to the lack of
precise diagnostic criteria for malignancy. A 44-year-old man was
admitted to our hospital with left flank pain. Radiologically an adrenal
mass was detected. After the excision and histopathologic evaluation
of the mass, a diagnosis of adrenocortical oncocytic carcinoma was
made. At least one of the features of more than 5 mitoses in 50 high
power fields, atypical mitotic figures or venous invasion is required
for the diagnosis of malignancy in adrenocortical tumors. It has been
suggested that tumors that have more than one of the minor criteria
of large size (>10 cm or >200 gr), necrosis, capsular or sinusoidal
invasion, should be evaluated as having uncertain malignant potential.
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GIRIS
Adrenokortikal karsinomlar insidansi 1 milyonda bir olan
nadir timorlerdir. Daha ¢ok kadinlarda goriliir. Goriilme
yasit erken ¢ocukluk doneminde ve 60’1 yaslarda olmak
tizere iki pik yapar. Tani sirasinda tiimoriin uzak metastaz

yapmis olma olasilig1 olup, ortalama yasam stiresi 3 yildan
azdir (1).

Adrenokortikal karsinomlarda malignite tanisinda en ¢ok
kabul goren kriter tiimoriin agirhigi ve boyutlaridir. 50 gram
ve 6,5 cm sinir degerleri malign davranista sirastyla %91
ve %100 sensitivite ve spesifiteye sahiptir. Son dénemde
kullanilan tanisal parametreler yapisal ve sitolojik 6zellikler
ile timorin invaziv karakterine dayanmaktadir. Weiss
sisteminde yapisal Ozelliklerden koyu sitoplazma, diffiiz
patern ve nekroz bulunmaktadir. Sitolojik ozelliklerden

mitoz sayisy, atipik mitoz ve niikleer atipi yer alirken, invaziv
karakterlerden siniizoidal, kapsiiler ve venéz invazyon
bulunmaktadir. Bu kriterlerden 3 veya daha fazlasinin
saptanmas1 malign davranis ile yiiksek oranda iliskilidir (2).

Onkositik  timorler ise genis, koyu eozinofilik,
mitokondriden zengin sitoplazmaya sahip hiicrelerden
olusur (3). Koyu sitoplazma, yiiksek niikleer grade ve diffiiz
bityiime paterni gibi ozellikler onkositik karsinomlarda
dogas1 geregi mevcuttur. Bu nedenle konvansiyonel
adrenokortikal karsinomlardaki klasik kriterlerin onkositik
tiimorlerde malignite tanisi i¢in kullanilmasi tanida agiriliga
neden olabilir. Weiss kriterlerinden sadece bazilarinin
(mitotik aktivite, nekroz, vaskiiler ve kapsiiler invazyon)
onkositik tiimorlerde degerlendirilmeye alinmasi gerektigi

belirtilmektedir (1). Onkositik adrenal tiimorler ile ilgili
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son ¢aligmada major kriterlerden (>5/50 BBA mitoz, atipik
mitoz ve vendz invazyon) sadece birinin varlig1 malignite
i¢in yeterli kabul edilmektedir. Eger sadece mindr kriterler
(>10 cm boyut, >200 gram agirlik, nekroz, kapsiiler veya
sintizoidal invazyon) varsa tiimor malignite potansiyeli
belirsiz olarak degerlendirilmelidir (4).

OLGU SUNUMU

Sol yan agris1 sikayeti ile bagvuran 44 yagindaki erkek
hastanin fizik muayenesinde o6zellik yoktu. Radyolojik
olarak sol stirrenal lojunda kitle saptanan hastaya sol siir-
renalektomi yapildi. Materyal 12x9x5,5 cm boyutlarinda,
yumusak kivamli, kahverengi ve kanamali goriiniimdeydi.
Periferinde ince bir ¢at1 seklinde siirrenal gland segilebili-
yordu. Mikroskopik incelemede adrenal korteksten ince
fibroz bir kapsiil ile ayrilan tiimoéral lezyon gozlendi. Ti-
mor hiicreleri iri-vezikiiler, pleomorfik niikleuslu, bazilar
belirgin niikleollii, genis onkositik sitoplazmaliyd: (Sekil
1,2). Arada bizaar goriiniimde hiicreler vardi. Timor diffiiz
biiyiime paternindeydi. Bir odakta tiimér nekrozu dikkati
cekti. Stirrenal korteks icinde, kapsiilde ve kapstildeki ve-
noz yapilarda tiimoéral infiltrasyonlar izlendi (Sekil 3,4).
Bir alanda tiimoral hiicre sitoplazmasinda kahverengi
pigment mevcuttu. Mitotik aktivite fokal odaklarda artis
gostermekte, 50 bityiik bitytitme alaninda 8 ulagsmaktaydi.
Immiinohistokimyasal olarak tiimor hiicrelerinde vimen-
tin, melan A, sinaptofizin, NSE, inhibin, kalretinin pozitifti
(Sekil 5,6). EMA, S-100, keratin, RCC, CD10, kromogranin
ise negatifti. Ki-67 proliferasyon indeksi yaklagik %5 olarak
degerlendirildi. Olguya adrenokortikal onkositik tiimor ta-
nist verildi ve bulgularin 6ncelikle adrenokortikal onkositik
karsinom y6niinde degerlendirildigi belirtildi.

TARTISMA

Adrenokortikal onkositik tiimorler nadir goralir. Bu
timorlerin biyolojik davranisini belirlemede kullanilabi-
lecek genel kabul goren histopatolojik 6zellikler olmamasi
nedeniyle malignite tanisi zordur. Giiniimiize kadar 50
adrenokortikal onkositik timér olgusu yayinlanmstir. Bu
olgulardan 24’t onkositik karsinomdur (1,5-10).

Onkositik adrenokortikal karsinomlar ve konvansiyonel
adrenokortikal karsinomlarin klinikopatolojik 6zellikleri-
nin karsilastirildig bir ¢alismaya (8) gore onkositik karsi-
nomlarin tani yast 52,8 iken konvansiyonel karsinomlarin
47,7dir. Konvansiyonel adrenokortikal karsinomlarin tersi-
ne onkositik karsinomlarda seyrek mitoz izlenir, atipik mi-
toz yoktur ve siniizoidal invazyon bulunmaz. Benzer sekilde
malignite kriteri olarak kullanilan parametrelerin onkositik
karsinomlarda goriilme orani daha azdir. Onkositik karsi-
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Sekil 1: Onkositik sitoplazmali hiicrelerden olugan tiimér dokusu
gozlenmektedir (H&E; x200).

Sekil 2: Tumorde tripolar atipik mitotik figiir izlenmektedir
(H&E; x400).

nomlarda bizaar hiicreler ve immiinohistokimyasal olarak
sinaptofizin ekspresyonu daha siktir. Her iki grupta da kro-
mogranin negatiftir. Konvansiyonel karsinomlarda Ki-67
indeksi %5-10 arasinda degismektedir. Bu oran onkositik
tiimorlerde %5’in altindadir (Tablo I). Benzer sekilde olgu-
muzda bizaar hiicreler sik¢a goriilityordu. Mitoz fokal bir
alanda yiiksek oranda gorilityordu. Sintizoidal invazyon
izlenmedi. Ki-67 proliferasyon indeksi %5’ti.

Non-onkositik tiimorlerde Weiss sistemi (Tablo II) siklikla
kullanilmaktadir. Bu sistemin onkositik adrenal tiiméorlerde
de klinik davranisi belirlemede uygun olup olmadigini
arastiran caligmalar mevcuttur (5-8,10,11). Lin ve ark.
calismasinda yiiksek mitotik aktivite, nekroz, kapsiil veya
damar invazyonu olmayan adrenal onkositik karsinomlarin
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degerlendirilmesinde konservatif davranilmasi gerektigini
belirtmistir (6). Bagka bir ¢alismada siiphe gotiirmeyen
malignite kriteri metastaz veya kapsiil/damar invazyonudur
(11). Hoang ayrica cerrahi olarak ¢ikarilabilirlik ve bityiik
boyutun malignite kriterlerine eklenmesi gerektigini
belirtmistir (7). Othake ve ark. ise dogasi geregi berrak
hiicre icermemesi, diffiiz biiyiime paterni gostermesi
ve belirgin niikleer atipi bulunmas: nedeniyle onkositik
adrenal  tiimorlerde  konvansiyonel — adrenokortikal
timorlerden farkli olarak Weiss sisteminin kullanigh
olmadigint belirtmistir (10). Benzer distinceyi savunan
Bisceglia ve ark. bu tiimorleri ti¢ kategoriye ayirmigtir
(5). Buna gore >5/50 BBA mitoz, atipik mitoz ve vendz
invazyon kriterlerinden en az birini igerenler malign olarak
degerlendirilir. Malignite kriterlerini icermeyen, >10 cm
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boyut ve/veya >200 gram agirlik, nekroz, kapstiler ve/veya
sintizoidal invazyonu kriterlerinden en az birini icerenler
ise malignite potansiyeli belirsiz olarak smiflandirilir
(Tablo III). Bu kriterlerden hicbirini tagimayanlar benign
onkositik timorlerdir (5). Olgumuzda Bisceglia ve ark.
major kriterlerinden yiiksek mitotik indeks (11/50 BBA)
ve vendz invazyon mevcuttu. Minor kriterlerinden nekroz
ve kapsiil invazyonu bulunuyordu. Her iki sisteme gore
olgumuz malignite kriterlerini sagliyordu.

Proliferasyon indeksi ve yiiksek p53 ekspresyonu
adrenokortikal tiimdrlerde potansiyel prognostik parametre
olarak ileri siirtilmiistiir (12,13). Bisceglianin sonuglarina
gore onkositik karsinomlar ve konvansiyonel adrenal
kortikal karsinomlarin Ki-67 proliferasyon indeksleri
uyumludur. Ancak literatiirde p53 eksprese eden sadece

Tablo I: Onkositik ve konvansiyonel adrenokortikal karsinomlarin klinikopatolojik 6zelliklerinin karsilastirilmasi (5)

Onkositik adrenokortikal karsinom

Konvansiyonel adrenokortikal

karsinom
Erkek/kadin 6/5 8/4
Yas 52,8 (35-74) y 47,7 (32-75) y
Lokalizasyon, sol/sag 8/3 10/2
Boyut 12,3 (8-17) cm 13,3 (6,5-24) cm

Agirhik (gr) 626,3 (100-1220) 692,8 (109-2200)
>5/50 BBA mitoz %0 %66,7
Atipik mitoz %0 %41,7
>%75 Eozinofilik timor hiicreleri %100 %33,3
Diffiiz biiylime paterni %100 %100
Nekroz %80 %91,7
Venoz invazyon %40 %75
Siniizoidal invazyon %0 %66,7
Kapsiiler invazyon %70 %100
Fibrozis %11,1 %83,3

Tablo II: Adrenokortikal tiimorlerde Weiss kriterleri

1- Yiiksek niikleer grade (Fuhrman grade 3-4)

2- >5/50 BBA mitoz

3- Atipik mitotik figiir

4- Hicrelerinin %25’ten daha azi1 berrak sitoplazmali

5- Timoriin en az 1/3’i diffiiz bityiime paterninde

6- Nekroz

7- Venoz invazyon (duvarda diiz kas var)

8- Sintizoidal invazyon (duvarda diiz kas yok)

9- Kapstiler invazyon

Bu kriterlerden 3 veya daha fazlasi malign davranis ile iligkilidir.
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Tablo III: Bisceglia kriterleri (Onkositik adrenokortikal tiimorler igin Weiss sisteminden modifiye edilmistir)

1- Yiiksek mitotik indeks (>5/50 BBA)

Major kriterler 2- Atipik mitotik figiir

3- Venoz invazyon

1- Biiyiik boyut (>10 cm, >200 gr)
Minor kriterler 2- Nekroz

3- Kapsiiler/siniizoidal invazyon

* Bir major kriter maligniteyi gosterir

* Major kriter yoksa, bir veya daha fazla minor kriter varsa malignite potansiyeli belirsizdir.

* Major veya minor kriterleri tasimiyorsa benign olarak degerlendirilir.

Sekil 3: Adrenal parankim igerisinde tiiméral hiicre gruplari
mevcuttur (H&E; x200).

{3
Sekil 5: Inhibin ile fokal olarak tiimér hiicrelerinde sitoplazmik
membran boyanmasi izlenmektedir (Inhibin; x200).

&
# XA A S b
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Sekil 4: Tiimoral hiicreler vaskiiler liimende ve duvara tutunmus
olarak gozlenmektedir (H&E; x400).

Sekil 6: Tumorde yaygin kalretinin ekspresyonu mevcuttur
(Kalretinin; x100).
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bir onkositik karsinom olgusu raporlanmistir (7). Bununla
birlikte son donemde Ki-67 proliferasyon indeksi ve p53
ekspresyonunun adrenal onkositik tiimorlerde biyolojik
davranisi belirlemede 6nemli olmadig1 yoniindeki yayinlar
one ¢ikmaktadir (6-8,11). Olgumuzda Ki-67 proliferasyon
indeksi ¢ok ytiksek degildi (%5).

Malign ve benign onkositik adrenal timérlerin immiino-
histokimyasal profili farkli degildir. Keratin ekspresyonu
benign tiiméorlerde daha fazla goriilebilir. Inhibin a, S-100,
P53, vimentin pozitifligi her iki grupta da goriiliir. Adreno-
kortikal tiimorler kromogranin eksprese etmez (8).

Sonug olarak onkositik adrenal neoplazmlarda biyolojik
davranisi belirlemede Weiss sistemi kullanish degildir ¢iin-
kit onkositik tiimérler dogas: geregi kriterlerden birkagini
zaten tasimaktadir. Bisceglia tarafindan modifiye edilen sis-
tem onkositik tiimorler i¢in uygun goriinmektedir. Onko-
sitik adrenal neoplazmlar degerlendirilirken primer timor
yanisira metastaz olasiligi da unutulmamalidir. Metastaz
olasilig1 klinik, radyolojik ve immiinohistokimyasal bulgu-
larla ekarte edildikten sonra skorlama sistemlerinden uy-
gun olani ile biyolojik davranis belirlenmeye caligilmalidir.
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