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Bobregin igsi hiicreli komponenti belirgin anjiomyolipomu:

Iki olgu sunumu *

Renal angiomyolipoma with predominant spindle cell component:

Report of two cases
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Bobregin anjiomyolipomu degisebilen oranlarda,
kalin duvarli kan damarlar, diz kas ve yag dokusu
iceren kompleks bir neoplazmdir. Anjiomyolipom-
daki diiz kas genel olarak igsi hiicrelerin demet-
lerinden olusur, ancak igsi hiicreler bu timorde
nadiren baskindir. Biz tiimor boyunca igsi hiicrelerin
baskin oldugu iki anjiomyolipom olgusunu ayirici
tami giiclikleri olusturdugu igin tamimhiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Bobrek, anjimyolipom, igsi
hicreler, immunhistokimya, HMB 45, smooth muscle
actin, S-100, CD68

Renal angiomyolipoma is a complex neoplasm
composed of thick-walled blood vessels, smooth
muscle, and adipose tissue, the relative proportions
of whichis vary widely. The smooth muscle of
angiomyolipoma generally consists of fascicles of
spindle cells, but spindle cells rarely predominate in
this tumor. We describe two angiomyolipomas with
predominant spindle cells throughly the tumor
because these tumors posed diagnostic difficulty.
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Bobrekte anjiomyolipom (AML), sporadik olarak
veya tuberoskleroz kompleksi olan hastalarda meydana
gelebilen, histolojik olarak kalin duvarl kan damarlari ile
karisik igsi ve/veya epiteloid sekilli diiz kas hcreleri ile
yag hicrelerinden olusan, benign ancak baz tipleri
potansiyel malign olarak kabul edilen bir timdrdar "',
Tumérde bu ¢ hicresel komponentten biri veya ikisi
baskin olabilmekte ve bu durumda tani guclikleri ile
karsilasilabilmektedir *™. Burada ayirici tam guclikleri-
ni ortaya koymak ve AML'un patogenezi ile ilgili olarak,
timoral hicrelerin ortak bir kdk hicreden farklilastig

seklindeki ilging son teoriyi “*%’% gobzden gecirmek
amaciyla, ilkinde histolojik kesitlerde cok az oranda yag
dokusu bulunan, ikincisinde ise yag dokusu hic bulun-
mayan igsi hucreli komponenti belirgin iki olgu sunul-
maktadir. '

OLGU

Birinci olgu 40 yasinda bir kadin hasta olup, yaklasik
4 yildir varolan sol bégar agnisi nedeni ile Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakdiltesi Uroloji poliklinigine basvurdu.
Hastanin fizik muayenesinde herhangi bir patolojik
bulgu saptanmadi. Laboratuvar incelemeleri ile
mikroskopik hematuri saptanmasi nedeniyle yapilan
bobrek ultrasonografisinde sol bébrek st polde, 5x4
cm boyutlarinda solid yapida, bilgisayarli tomografide
(BT) 5x4x3 cm boyutlarinda solid, duzgun sinirli, dan-
sitesi bobrek parankimine yakin olan kitle bulunmasi
uzerine hastaya sol radikal nefrektomi uygulandi.
Lezyon (Patoloji Protokol No: 1321/00), sol bobrek st
polde, kortikomeduiller lokalizasyonlu, 5x3x2 cm boyut-
larinda, iyi sinirl, kesit yuzeyi gri-pembe renkli, alacal,
yer yer lobule goérinumde bir kitleydi. Histolojik
incelemede cok az oranda yag dokusu, genis alanlarda
caprazlagmalar yapan, demetler olusturan igsi hicreler
ve cok sayida bazilannin duvarlar hyalinize orta buyuk-
likteki damarlardan olusmakta idi (Resim 1). Masson
Trikrom ve Van Gieson 6zel boyalar igsi hiicrelerin kas
hiicresi oldugunu gosterdi (Resim 2).

Avidin-biotin metodu kullanilarak, formalin tesbitli 5
um kalinhgindaki doku kesitleri deparafinize ve rehidrate
edilip, endojen peroksidaz aktivitesi hidrojen peroksid
ile bloke edildikten sonra sirasiyla primer ve sekonder
antikorlar ile peroksidaza bagh streptavidin uygulanan
ve kromojen olarak 3-aminoetilkarbazol, tesbit sistemi
olarak "streptavidin-biotin peroksidaz" (LabVision Co.)
kullanilan imminhistokimyasal boyama yontemi uygu-
landi. igsi hiicrelerde diz kas aktin (mouse anti-human
monoclonal antibody (Mab), ready to use, code no:
N1584, DAKOQ) ile diffiz, HMB-45 (anti-melanoma Mab,
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Resim 1: Sag alt kosedeki bébrek dokusundan iyi bir simirla
ayrilan anjiomyolipom (H&E, x25).

ready to use, code no: AMO001-5M, Biogenex) ile fokal
pozitifiik izlendi. ikinci olgu, 45 yasinda kadin hasta
olup, bir yildir devam eden sol lomber bolgede agr
yakinmasi ile kurumumuz Dahiliye poliklinigine basvur-
du. Fizik muayene ve rutin labarotuar incelemelerinde
patolojik bulgu saptanmadi. Yapilan ultrasonografi ve bil-
gisayarl tomografisi sonrasinda sag bobrek orta polde
5x4.5 cm boyutlaninda solid, dizgtin konturlu, homojen
kontrast madde tutan kitlesi olmasi tzerine Uroloji klin-
igine gonderilen hastaya radikal nefrektomi uygulandi.
Lezyon, (Patoloji Protokol No: 1463/01), sag bobrek alt
polde, subkapstler lokalizasyonlu, 6x4x3. 5 cm boyut-
larinda, iyi sinirll, elastik kivamli, kesit ylzeyi gri-beyaz
renkli, yer yer 0.1-0.2 cm ¢apinda koyu kahverenkli
odaklar iceren bir kitleden ibaretti (Resim 3). Kitle bas-
tan basa drneklenmesine ragmen histolojik olarak yag
dokusu komponenti hi¢ bulunmayan, hemen timu bir
onceki olguya benzer sekilde caprazlasmalar ve
demetler olusturan igsi hicreler yanisira, ¢ok az sayida
homojen eozinofilik sitoplazmali poligonal (epiteloid)
hicrelerden ibaret olup, c¢ok sayida kalin duvarl kan
damarlari icermekteydi. Ozel boyalar igsi hiicrelerin kas
hicresi oldugunu destekledi. immunhistokimyasal
olarak hucrelerin diz kas aktin (Mab, ready to use, code
no: N1584, DAKO) ile diffiz ve kuvvetli (Resim 4),
vimentin (Mab, ready to use, code no: N1521,
DAKO), CD68 (Mab, ready to use, code no: N1577,
DAKO) (Resim 5), S-100 protein (rabbit anti-bovine,
polyclonal, ready to use, code no: 210605, Quartett)
ve HMB-45 (anti-melanoma Mab, ready to use, code
no: AMO0O01-5M, Biogenex) ile fokal sitoplazmik pozitif
(Resim 6) oldugu gorildid. Duz kas aktin pozitifiigi
baskin olarak igsi hilcrelerde izlenirken, az oranda
seyrek poligonal hucrelerde de gorildi. HMB-45 ve
CD68 pozitifligi epiteloid hicrelerde baskin iken, igsi
hicrelerde de az oranda bulunmaktaydi. CD68 poziti-
fligi ozellikle perivaskuler poligonal hiicrelerde goruldu

Resim 2: Duvarlan hyalinize damarlar ve diz kas hiicreleri
(Masson Trikrom, x75).

(Resim 5). Hucreler CD34 (Mab, code no: M363-R7,
ready to use, Neomarkers), pansitokeratin (Mab, predi-
luted, 5/6/8 ve 18 intermediate filament proteins, ready
to use, Novocastra), EMA (Mab, ready to use, code
no: 2111155, Quartett) ve NSE (Mab, ready to use,
code no: 055M, Biogenex) negatif idi. Her iki tamorde
de atipi, mitoz ve nekroza rastlanmad..

TARTISMA

AML, morfolojik olarak anormal kan damarlan, duz
kas hucreleri ve yag dokusu benzeri odaklardan olusan,
bobregin en sik gorllen mezankimal timaorudar "',
Onceleri hamartom veya koristom olarak bilinen AML,
ozellikle epiteloid AMLUlarin bir bolimianin metastaz
yapabilme kapasitesinin tesbitinden sonra gercek bir
neoplazm olarak kabul edilmektedir "“*™.  Bugln icin
malign epiteloid AML'lar disindakiler benign olarak bilin-
mekte, bdlgesel lenf bezlerinde ve miltipl organlarda
bulunmasinin metastazdan ¢ok miiltisentrisite ifadesi
oldugu bildirilmektedir "#'®.  Epiteloid AML'larin da
blyuk oranda benign davrandigi, ancak hiperselilarite,
atipi ve nekroz gosteren epiteloid AML'larin potansiyel
malign kabul edilmesi gerektigi belirtiimektedir® 7",

AML'lanin nadir gorulen bazi 6zel morfolojik sekillere
sahip olanlarinda cesitli ayinici tani gticlikleri ortaya cik-
abilmektedir. Bunlardan gross incelemedeki guclikler,
perirenal yumusak dokulara genisleyebilmesi, bobregi
drene eden lenf nodlarinda, bdbrekde miltipl odaklar
halinde ve birden fazla organda bulunmasidir %,
Mikroskopik incelemedeki en dnemli gugcliklerden ilki,
bazilar pleomorfik komponent igeren ve renal epiteloid
oksifilik neoplazm (REON) adimi alan, bobrek hicreli
karsinom (BHK)'u andirabilen, yalnizca epiteloid hiicre-
ler, berrak hicreler ile kansik epiteloid hucrelerden
olusan tiplerde olabilmesidir “*""*'*.  Digerleri ise, igsi
sekilli diz kas hicrelerinin baskin olusu nedeniyle



Resim 3: ikinci olgunun makroskopik gérunumau. Lezyon
subkapsdulerdir.

leiomyom, hemanjioperisitom ve soliter fibréz timord
andiran, bu 6zellikler ile birlikte hiperselilarite, atipi ve
mitoz icerdiginde fibrosarkom, leiomyosarkom, sarko-
matoid karsinom, ayrica tum bu oOzelliklere ek olarak
epiteloid hicreler de icerdiginde ise malign fibréz his-
tiositom, inflamatuar psédotimér ile karisabilen sekiller
de olabilmesidir ****. Yalnizca yag hucrelerinden mey-
dana gelen, lipom veya liposarkom ile karisan AML'lar
difiz infiltratif bir procesi andiran multipl AML'lar © ile
anjiomyolipom ve BHK'un birlikte oldugu "collision"
timorleri “*'® de ayinci tamida glcliklere neden ola-
bilmektedir. Burada sunulan olgulardan ikisi de igsi
hicreli komponentin belirgin oldugu AML'lard!. ilk olgu-
da az da olsa yag dokusu komponentinin bulunmasi
nedeniyle tani kolaydi. ikinci olgunun ise yag dokusu
komponentinin hi¢ bulunmamasi nedeniyle 6zellikle
leiomyom ve soliter fibréz timaérden ayirici tanisi gerek-
liydi.

imminhistokimyasal ~ 6zelliklerine  bakildiginda,
timérde duz kas aktin ve HMB-45'in birlikte pozitif olugu
Snemlidir. Duz kas aktin 6zellikle igsi hicrelerde pozi-
titken, HMB-45 epiteloid hiicrelerde daha yiiksek oran-
da pozitiflik gbstermektedir. Ancak HMB-45 pozitif igsi
hacreler ve diz kas aktin pozitif epiteloid hicreler de
timodrde tesbit edilebilmektedir ®+7@emE - HMB-45
pozitif hticrelerde dopa-oksidaz pozitifligi ve ultrastrik-
tirel olarak da premelanozom ve melanozomlarin bulun-
masi nedeniyle bu hucrelerin melanosit diferansiasyonu
gobsterdigi kabul edilmektedir “*7"*'», Timorde HMB-45
pozitifligi, BHK ile karisabilen epiteloid ve berrak hiicre-
li varyantlarin ayriminda buyik énem tasimaktadir 7'°'%,
Bunun disinda, duiz kas aktin ve HMB-45' in ikisinin de
pozitif oldugu kapsuler leiomyomlarin igsi hicreli diz
kas htcrelerinin baskin oldugu AML'dan aynmi da
sorunludur. Ancak kapstller leiomyomlar da anormal,
duvarlari hyalinize kan damarlarinin bulunmamasi ile
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Resim 4: ikinci olguda diiz kas aktin (+)' ligi (immnhis-
tokimya, x150).

ayinm yapilabilmektedir.  Nitekim, bu tir kapstiler
leiomyomlarin AML'un bir varyanti olabilecegi de belir-
tilmektedir “*'*. AML'da CD34 hemen her zaman nega-
tifdir “*?. Bu boyanma 6zelligi ile igsi hiicreli komponen-
ti baskin AML'un CD34 pozitif, HMB-45 ve diiz kas aktin
negatif olan ve cok nadir gdrilen bir timor olan soliter
fibréz timoérden ayinmi mamkin olmaktadir 9,
Hemanjioperisitomda ise duvarlarl hyalinize kalin cidarl
damarlarin olmamasi yanisira bu timérde aktin, HMB-
45 ve CD34'Un negatif olmasi ile igsi komponenti baskin
AML'dan ayinm mimkanddr ",

AML'da, sitokeratin, EMA gibi epitelyal belirleyici-
lerin negatif olusu ile pleomorfizm gosteren ve igsi
hiicreler bulunduran bir AML'un sarkomatoid karsinom-
dan, epiteloid ve berrak hicreleri olan AML'larin
BHK'dan ayinminda énemli destek saglanmaktadir
emE - Ancak HMB-45 ve sitokeratinin birlikte poazitif
oldugu, sinflandinlamayan BHK olarak kabul edilen,
dnemi ve prognozu bilinmeyen nadir tek bir olgu da
bildiriimektedir 7. Malign yumusak doku timorlerinde
HMB-45 pozitifliginin olmayisi da ayirici tanida 6nem-
lidir®®.

Birinci olgu damarlar ve birden fazla hiicre kompo-
nentinin bulunmasi ve histokimyasal ve immiunhis-
tokimyasal inceleme destegi ile AML tarusi aldi. ikinci
olguda, lezyonun subkapsiler lokalizasyonda olmasi,
HMB-45 pozitif kapsiler leiomyomdan ayinminda
guclige neden oldu. Ancak orta blytklikteki duvarlar
hyalinize damarlann bulunmasi  ayimmi sagladi.
Morfolojik ve imminhistokimyasal bulgular ile de soliter
fibréz timér, hemanjioperisitom, sarkomatoid karsinom
ve malign yumusak doku timorleri ile ayinci tanisi
yapilabildi.

S-100 ile boyanma ozelligine bakildiginda, baz
arasgtinicilar igsi hicreler ve yag hicrelerinde negatif
oldugunu bildirirken ®, bazi arastinicilar igsi hlcreler,
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Resim 5: Perivaskler poligonal hiicrelerde CD 68 pozi-
tifligi (Immunhistokimya, x75).

epiteloid, berrak hicreler ve yag hicrelerinde degisik
oranlarda, boyanma nedeni ile ilgili yorum getirmeksizin
fokal pozitiflik oldugunu bildirmektedirler ®*'».  ikinci
olguda da fokal sitoplazmik S-100 pozitifligi tesbit
edilmistir.

Bir makrofaj belirleyicisi olan CD&8 ile epiteloid
hicrelerin pozitif boyanabilecedi ve bunun histiosit
yonunde farklilasmadan c¢ok, lizozomal granullerden
kaynaklandid bildirilmektedir 9. Benzer pozitiflik ikin-
ci olguda da izlenmektedir.

AML'un gergek bir neoplazm oldugunun kabuliinden
sonra, timorde diz kas aktin ve HMB-45'in ikisiyle de
pozitif reaksiyon gdsteren hicrelerin olmasi, ultrastrik-
turel olarak kas ve melanosit diferansiasyonlu ara-gecis
hicrelerinin tesbiti,  yag hicre gorianimindeki
hucrelerin gercek yag hicresi oimayip, diz kas aktin ve
HMB-45 pozitif, S-100 negatif yad metamorfozu
gosteren hicreler olusu nedeniyle patogenezde ortak
bir kok hicreden farklilasarak olusma seklindeki hipotez
ortaya atilmisti. Ortak gorts, bu kok hicrenin
perivaskiler epiteloid hicre oldugudur ©4*#.  Bu
hipotez timorin damardan zengin olmasi ile de destek
bulmakta ve miiltisentrisiteyi de bir olcude aciklaya
bilmektedir. Ayrica bu hipotez, akcigerin lenfanjioleimy
omu, akciger, pankreas ve uterusun berrak hicreli
"sugar’ timord gibi bobrek disi diger bazi doku ve
organlarda da gérilebilen benzer morfolojik, immanhis-
tokimyasal ve ultrastriktirel ozelliklere sahip bir grup
lezyon icin de gegerlidir "**. Cheng ve ark. tarafindan
yapilan son bir galismada AML' larin komponentlerinin
farkl klonal orjinine dair molekiler genetik gostergelerin
bulundugu ileri sturtimekle birlikte tek bir neoplastik kok
hicre orjininin de tam olarak ekarte edilemedigi
bildiriimektedir “.

Birinci ve oOzellikle ikinci olgudaki immunhis-
tokimyasal bulgularla AML'larin patogenezi ile ilgili tek

Resim 6: Poligonal hicrelerde HMB-45 pozitifligi (immiin-
histokimya, x150).

hicre kokeni teorisi destek bulmaktadir. Mevcut bulgu-
larla ikinci olgunun yag metamorfozu godstermeyen,
perivaskuler epiteloid hicre orjinli, tamamen diz kas
hucrelerinden olusan AML oldugu dusundlebilir.
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