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Onxositom iLe Eozinoriuixk Hicreri Kromoros Tipte Bosrex
Hucrewi Karsivom Aymrmvinoa Histomorrorosik OzeLLiKLERIN
Onemi ©

Dr. Ozgiir Mete, Dr. Isin Kilicaslan, Dr. Veli Uysal

OZET: Bobrek onkositomlari ile kromofob tipte bobrek hiicreli karsinomlarin eozinofilik varyantlari benzer histolojik ve sitolojik ¢zelliklere sahiptirler. Bu tiimérlerin
ayinminda kullanilabilecek bazi histomorfolojik kriterleri belirlemek amaciyla, calismamiza 51 bdbrek onkositomu ve 32 kromofob tipte bdbrek hticreli karsi-
nom alindi. Her iki timérde nikleer, sitoplazmik, yapisal ve stromal zellikler incelendi. Nukleus sinirlarinin diizgiinliigd, fibrohiyalinize skar, stromal 6dem
ve hapsolmus tubuluslarin varliginin onkositomlar igin anlamli (p<0,05) oldugu saptanmistir. Nekroz, perintikleer halo ve 6zel damar gatisinin varligi kromo-
fob tipte bobrek hiicreli karsinomlarda anlamli (p<0,05) bulunmustur.

ANAHTAR KELIMELER: Bébrek hiicreli karsinom, onkositom

SUMMARY: THE UTILITY OF HISTOMORPHOLOGICAL FEATURES IN THE DIFFERENTIATION OF EOSINOPHILIC CHROMOPHOBE RENAL CELL CAR-
CINOMA AND ONCOCYTOMA. Renal oncocytomas and eosinophilic variants of chromophobe renal cell carcinomas have similar histological and cytologi-
cal features. In order to identify some histological parameters for differentiating these tumours, 51 renal oncocytomas and 32 chromophobe renal cell carci-
noma were included in our study. Nuclear, cytoplasmic, structural and stromal features are investigated in both tumours. The presence of well-defined nuclear
border, fibrohyalinised scar, stromal oedema and entrapped tubules are found to be significant (p<0,05) for oncocytomas. The presence of necrosis, perin-

uclear halo and special vascular network are found to be significant (p<0,05) in chromophobe renal cell carcinomas.
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GIRIS

Bobregin eozinofilik ve granuler sitoplazmali timérle-
ri arasinda onkositom, bdbrek hiicreli karsinomun (BHK)
kromofob, papiller ve berrak hicreli tiplerinin eozinofilik
varyantlari sayilabilir. Benign bir timd&r olmasina ragmen,
onkositom olgularinin 1sik mikroskopik incelemesinde
nikleer pleomorfizm, nikleol belirginligi, fokal mikrosko-
pik perirenal yag dokusu invazyonu gibi genelde malign ti-
morlerde gorilen dzellikler izlenebilmektedir (1,2,3). Geg-
miste bu tip 6zellikler tasiyan ve metastaz yapan eozinofi-
lik hticreli timdrlerin bir kismi malign veya metastatik on-
kositom olarak isimlendirilmistir (4,5). Bu yanilginin muh-
temelen BHK tiplerinden birinin eozinofilik varyantinin
yanhs tanisindan ileri geldigi sanilmaktadir (1,2,6).

Onkositomun, morfolojik olarak benzerlik gosterdigi
bébrek tumérlerinden ayirimi énemlidir. CUnku bir tarafta
benign karakterli ve organ koruyucu cerrahi ile tam teda-
visi saglanabilen onkositom olgulari varken, diger tarafta
histolojik alt tipine, evre ve niukleer gradina gdére degisen
malignite potansiyeli ve prognoza sahip BHK olgulari yer
almaktadir (7-11).

Ayirici tanida esas zorlugu onkositomlarin, eozinofilik
tipte kromofob BHK olgularindan ayirimi olusturmaktadir.
Bu timérlerin birbirinden ayriminda kullanilabilecek mar-
ker arayislari giincelligini halen korumaktadir. ileri diizey
incelemelerin (immuanhistokimya, elektron mikroskopi,
molekuler biyoloji vb..) her merkezde yapilamadigi gerce-
gi de g6z 6nline alinacak olursa, morfolojik detaylan ta-
mamlayacak, guvenilir ve kolay tanimlanabilen, ayirici ta-

nida kullanilabilecek morfolojik parametrelere duyulan
gereksinim ortaya gikmaktadir.

Bu g¢alismanin amaci, deneyim ve gézlemlerimiz dog-
rultusunda belirledigimiz histomorfolojik kriterlerin onkosi-
tom-kromofob tipte BHK ayiriminda kullanilabilirligini si-
namaktir.

GEREC VE YONTEM

Calismada kullanilacak olgularin tespiti igin, i.U. Is-
tanbul Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim Dalr’'nin bilgisayar
ortamindaki rapor arsivinden yararlanildi. Calismaya ali-
nabilecek olgularin arsiv lamlari eozinofilik hiicre yogun-
lugu acisindan incelendi. Yeterli eozinofili gosteren kro-
mofob tipte BHK ve onkositom olgularina ait preparatlarin
bloklarinin bulunmasini takiben doku boyutu, yeterliligi,
tespit ve takip kalitesine bakilarak tekrar gézden gegirildi.
Bu degerlendirme sonucunda bloklarina ve lamlarina ula-
silabilen, i.0. istabul Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Da-
linda Ocak 1999-Subat 2006 tarihleri arasinda tani alan
51 adet onkositom ile 32 adet kromofob tipte BHK olgu-
sunun eozinofilik varyanti bu ¢alismaya dahil edildi. Ra-
porlardan hastalarin yas, cinsiyet gibi klinik bilgileri ile lam
ve/veya blok konslltasyonu halinde degerlendirilenler di-
sindaki olgularin genel makroskopik &zellikleri de belir-
lendi.

Histomorfolojik olarak kromofob tipte BHK'un eozinofi-
lik varyanti ile onkositomun birbirinden ayriminda dikkat
edilmesi gereken detaylar belirleyebilmek icin H&E boyali
kesitlerde bazi histomorfolojik parametrelerin her iki timér
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(*): Bu galigma ‘Can Renal Oncocytoma be differentiated from its renal mimics? The utility of anti-mitochondrial, caveolin 1, CD63 and cytoker-
atin 14 antibodies in the differential diagnosis’ baghkh ve Virchows Arch 2005;447:938-946'de yayinlanan ¢alismanin histopatolojik bulgulannin
bir kismini icermektedir.
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grubund.a.da gt’)r[ll_lmfz ylzdeleri ve frelfanslarl ara§t|r|_ld|. TABLO 1: KLINiK BULGULAR
IendI—il:er iki grup timérde de asagidaki parametreler ince- ONK EOKRO o
1. TUmérl olusturan hiicrelerin sitoplazma ézellikleri n n
2. Perinlkleer berraklagsma alani (Halo, clearing) Olgu Sayis| 51 32
3. Nukleusun sekli Erkek 25 (%49) 18 (%56) >0.05
4. Nukleol belirginligi Kadin 26 (%51) 14 (%44) >0.05
5. Npkleer atipi Yas
6. Bi-Multintkleasyon Yas dagilimlan 25-91 23-69 >0.05
7. Intrantkleer inkliizyon
8. Mikroskopik nekroz Medyan 61 8 >0.05
9. Mikroskopik kanama ONK: Onkositom, EO-KRO: Eozinofilik kromofob tip BHK, p: Anlamlilik
10. Stromal 6dem
11. Stromal hiyalinizasyon
12. Kalsifikasyon, ossifikasyon TABLO 2: MAKROSKOPIK BULGULAR
13. Fibroz skar PARAMETRELER  ONK,n(%)  EO-KRO,n(%)  p
14. Damar catisinin ézelligi Toplam vaka sayis 51 2
15. Hapsolmus tubuluslar (Periferik, santral) —
Tum istatistiksel testler SPSS programi (SPSS 11.5 Makroskopisi bilinen 46 (%90) 28 (%88)
for Windows) kullanilarak, bilgisayar ortaminda yapildi. Timor ¢api (cm)
Parametrelerin gruplar arasi farklar ki-kare testi kullani- Min-Mak. timér capi  0,6-22 2,5-16
larak arastirildi. Elde edilen sonuglardan Nikon E4500 di- Medyan timér capi 53 6,1 >0.05
jital kamera kullanilarak yapilan fotograflama ile resim &r- Nekroz 0 (%0) 8 (%25) >0.05
nekleri alind. Skar 37 (%73) 7 (%22) <005
BULGULAR Kanama 16 (%31) 9 (%59) >0.05
Calisma grubunda yer alan olgularin klinik, makrosko- Multisentrisite 2 (%4) 0 (%0) >0.05
pik &zellikleri ve 151k mikroskopik inceleme sonuglari sira- ONK: Onkositom, EO-KRO: Eozinofilik kromofob tip BHK, n: Adet,
siyla Tablo 1, 2 ve 3’te 6zetlenmistir. Onkositom olgularin- p: Anlamiilik

TABLO 3: BOBREK HUCRELI KARSINOMUN KROMOFOB TiPININ EOZINOFILIK VARYANTLARI iLE
ONKOSITOMLARIN MiKROSKOPIK OZELLIKLERI

PARAMETRELER ONK, n (%) EO-KRO, n (%) p
Toplam vaka sayisi 51 32
Nukleer 6zellikler
-intraniikleer inkliizyon 21 (%41) 20 (%63) >0.05
-Nikleol belirginligi 15 (%29) 15 (%47) >0.05
-Nikleer atipi 25 (%49) 15 (%47) >0.05
-Nukleus sinirlarinda diizensizlik 10 (%20) 32 (%100) <0.05
-Bintikleasyon 27 (%53) 18 (%56) >0.05
-Bi ve multinikleasyon 22 (%43) 9 (%28) >0.05
Perinlikleer berrak halo 16 (%31) 32 (%100) <0.05
Fibrohiyalinize skar 45 (%88) 8 (%25) <0.05
Odemli stroma 44 (%86) 5 (%16) >0.05
Kanama 34 (%67) 27 (%84) >0.05
Stromal hiyalinizasyon 20 (%39) 5 (%16) >0.05
Kalsifikasyon, ossifikasyon 11 (%22) 14 (%44) >0.05
-Psammom 6/11 (%55) 8/14 (%57)
-Kaba kalsifikasyon 211 (%18) 5/14 (%36)
-Ossifikasyon 311 (%27) 1114 (%7)
Nekroz 2 (%4) 11 (%34) <0.05
Kromofob tipi damar ¢atisi 0 (%0) 30 (%94) <0.05
Hapsolmus saglam tubuluslar 39 (%76) 0 (%0) <0.05
-Sadece periferik 27/39 (%69) 0 (%0)
-Periferik ve santral 12/39 (%31) 0 (%0)

ONK: Onkositom, EO-KRO: Eozinofilik kromofob tip BHK, n: Adet, p: Anlamlilik
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TABLO 4: ISTATISTIKSEL OLARAK ANLAMLI OLAN
PARAMETRELERIN SENSITIVITE VE SPESIFISITE DUZEYLERI

Parametreler Duyarliik ~ Ozgiilliik  Giivenilirlik
(%) (%) (%)
Nukleus sinirlarinda diizensizlik 80 100 87
Perintikleer berrak halo 68 100 80
Fibrohiyalinize skar 88 75 83
Stromal ddem 86 84 85
Nekroz 96 34 84
Kromofob tipi damar catis 94 100 98
Hapsolmus tubulus 76 100 86

da godreceli kadin cinsiyet Ustinligl saptanmistir. Kro-
mofob tipte BHK’larda 8 olguda (%25) nekroz gérillrken,
onkositom olgularinda izlenmemistir. Makroskopik olarak
santral skar, 37 (%73) onkositom olgusu disinda 7 (%22)
kromofob tipte BHK olgusunda da izlenmistir. Isik mikros-
kopik incelemede biri 15 cm, digeri 22 cm ¢apa sahip iki
onkositom olgusunda fokal karakterli mikroskopik nekroz
saptandi. Onkositom olgularinin 16’sinda (%31) sitoplaz-
mada perinikleer halo izlendi (Resim 1). Onkositomlarda
yer yer ¢ok belirgin nlkleer atipi (%49) ve intranlUkleer
inklizyon (%41) belirlendi (Resim 2). Onkositomlarda tu-
morin periferik zonunda ve bazen de hem periferde hem
de timériin santralinde atrofik géranimli, limeninde ¢o-
gu zaman koyulasmis sekret izlenen hapsolmus saglam
tubuluslar (%76) dikkati ¢cekti (Resim 3 ve 4). Bu bulguya
kromofob tipte BHK’larda rastlaniimadi. Otuz (%94) kro-
mofob tipte BHK olgusunda ince cidarl, genis kavisli,
uzun yarik tarzinda damar yapisi (Resim 5) goérildi.

Isik mikroskopik incelemede dagilimlari belirlenen 15
parametrenin, ki-kare testi ile iki tumér grubunda tanisal
acidan istatistiksel anlamli fark gosterip gdstermedigi
arandi. Buna gore, nukleus sinirlarinda diizensizlik, peri-
niikleer berrak halo, fibrohiyalinize skar, 6demli stroma,
nekroz, kromofob tipi damar ¢atisi ve hapsolmus tubulus
kriterlerinin bdbrek onkositomu ile kromofob tipte BHK
ayinminda istatistiksel olarak anlamli oldugu (p<0,05)
saptandi. Istatistiksel anlamliligi gésterilen parametrele-
rin, iki tima&ra birbirinden ayirmadaki duyarlihk, 6zgullik
ve glvenilirlik oranlari Tablo 4'de 6zetlenmigtir.

TARTISMA

Bobrek onkositomlarinin klasik sitolojik ve histomor-
folojik ozellikleri literatirde sikca tanimlanmigtir (1-5).
Onkositom olgularimizda en sik izledigimiz klasik patern,
hiposelliiler, 6demat6z, miksoid veya hiyalinize stroma
icinde eozinofilik sitoplazmali hiicrelerden olusan, orga-
noid-asiner yuvalanmalardir. Olgularimizin buyik gogun-
lugunda izlenen édemli stromanin, kromofob tipte BHK
olgularinda ayni siklikta izlenmemis olmasi énemlidir.

Bircok onkositom olgusunda kromofob tipte BHK ol-
gularinda gérulebilecek diizeyde nikleer atipi, binlkleas-
yon ve/veya multinlkleasyon, intranlkleer inklizyon ve
niikleol belirginligi saptanabilir (1-5, 12, 13). istatistiksel
olarak anlamli oldugunu gésterdigimiz nikleer sinir du-

Resim1: Onkositom olgusunda perintikleer berrak halo iceren
eozinofilik hticreler (HE x400)

Resim 2: Onkositom olgusunda dtizgtin sinirli, ntikleolleri belirgin ve
iri-atipik nukleuslu hticreler (HE x400)

zensizligi ¢cok az onkositom olgusunda saptanirken, kro-
mofob tipte BHK olgularinin timinde nukleus sinirlarin-
da hafif bir dizensizlik gézlenmistir.

Perintkleer halo iceren eozinofilik hicreler kromofob
tipte BHK’larda siktir. istatistiksel olarak anlamli oldugu-
nu géstermis olsak da, onkositom olgularinda da daha az
oranda berrak halo fenomeninin gérilmesi bu kriterin ayi-
rici tanidaki kisith kullanim alanini géstermektedir.

Mikroskopik degerlendirme sirasinda kromofob tipte
BHK’larda sik kalsifikasyon izlenirken, bébrek onkositom-
larinda daha az oranda kalsifikasyon izlendi. Perez-Or-
donez ve ark.’lar onkositomlarda hiyalinize stroma (ize-
rinde %31 oraninda kalsifikasyon olabildigini ve bunun
da %4’luk kisminin ossedz-myeloid metaplaziler géster-
digini saptamistir (2). Amin ve ark.’lar ise %7,5 oraninda
psammom tarzinda kalsifikasyonlari onkositomlarda izle-
mislerdir (1). Gerek bizim ¢alismamizda, gerekse de di-
ger ¢alismalarda (1,2,6) onkositom olgularinda ve kromo-
fob tipteki BHK’larda izlenen bu non-spesifik karakterli
kalsifikasyonun muhtemelen neoplastik bir sirecten ziya-
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Resim 3: Onkositom olgusunda tiimértin periferik zonunda saglam-
atrofik hapsolmus tubuluslar (HE x200)

Resim 4: Onkositom olgusunda tlimdriin santral zonunda hapsolmus
saglam tubuluslar (HE x400)

de distrofik karakterde oldugu séylenebilir.

Makroskopik kanama sikliginin calisma grubu iceri-
sinde bdbrek onkositomlarinda fokal nitelikte saptanmis
olmasi; onkositom serilerindeki %20-32 oraninda degi-
sen fokal nitelikli kanama varligi ile uygunluk géstermek-
tedir (1,2,12). Mikroskopik olarak daha ytksek oranda ka-
nama saptamis olmamiz, onkositomlarda fokal nitelikli
mikroskopik kanamalarin daha sik olabildigini destekle-
yen bir bulgudur.

Onkositom olgularinda makroskopik nekroz varhgi
alisilagelen bir bulgu degildir (1,2,12). Amin ve ark.’lari 80
bdbrek onkositomunu degerlendirirken olusturdugu ve
kullaniimasini énerdigi tanisal yaklasim modeline gére
yaygin makroskopik nekroz varligi bébrek onkositomu ta-
nisi ile gelismektedir (1). Cochand-Priollet ve ark.’lari ise
bébrek onkositom serileri icinde en yiksek %10’luk nek-
roz oranini bildirmislerdir. Ancak nekrozun yayginligi hak-
kinda bilgi vermemiglerdir (12). Amin ve ark.'nin serilerin-
de %1 oraninda fokal nekroz bildirmis olmalari ¢alisma
grubundaki onkositomlarimizda sadece iki olguda fokal
mikroskopik nekroz gdértlmis olmasiyla uyumludur (1).

Resim b: Ince, retikiiler, uzun yanklanma tarzinda damar ¢atisi igeren
eozinofilik hiicreli bébrek hiicreli karsinom olgusu (HE x200)

Tumér capi arttikga lezyonun santral bélgesinde vaskuler
beslenmenin azalmasi ile gelisen santral hipoksi-iskemi
sonucu nekroz olusumunun 15 ve 22 cm’lik tmér ¢apla-
rina sahip onkositom olgularimizda saptadigimiz fokal
mikroskopik nekrozu aciklayabilecegini disiinmekteyiz.

Onceki calismalarda da (12-15) bahsedilen, santral
skarin BHK’larin kromofob tipinde ve berrak hucreli tipin-
de de izlenebilmesi bulgularimizi destekler niteliktedir. Bu
durum, santral skarin aslinda yavas buylyen ve santral
iskeminin gelistigi timorlerde de izlenebilmesiyle acikla-
nabilir.

Kromofob tipte BHK olgularimizin ikisi disinda hepsin-
de (30/32) saptadigimiz ince, uzun, yer yer yariklanma
seklinde acilmalar gésteren damar catisini bdbrek onkosi-
tomlarinda izlememis olmamiz ve onkositomlara ait seri-
lerde de bu parametreden hi¢ bahsedilmemis olmasi ger-
¢egini de gz 6nine alirsak, bu damar ¢atisinin mikrosko-
pik degerlendirme sirasinda aranmasinin iki timorin bir-
birinden ayirimi igin yardimci olacagi géralmustar.

Calismada saptadigimiz ve kromofob tipte BHK’lari
onkositomlardan ayirabilecegini diisuindigimuiz bir diger
degerli histomorfolojik kriter de, bébrek onkositomlarinin
%76'sinda izledigimiz, kimi zaman ¢ok zor fark edilen tu-
morin santralinde ve periferindeki timor hicrelerinin
olusturdugu gruplar arasindaki hapsolmus saglam tubu-
luslardir. Amin ve ark.’nin 80 bébrek onkositom olgusun-
da yaptigi calismada da %15 oraninda timér periferinde
bu yapilarin gézlendigi belirtiimektedir (1). Ancak Amin ve
ark.’nin calismasindan farkl olarak, calismamizda perife-
rik bélge disinda, santral bélgede de bu tubulus yapilari-
ni izledik. Hapsolmus tubuluslarin bébrek onkositomlarin-
da gorilmesi lezyonun cevre bdbrekte sinirli bir kapsiil
olusturmayisi ile cevreye dogru yavas yavas ilerleyerek
blyume gdstermesi ile aciklanabilir.

insidental bébrek tiimérlerinin ultrasonografi, bilgisa-
yarli tomografi gibi radyolojik yéntemler ile daha sik ve
ufak ¢apli timdrler olarak yakalaniyor olmasi, ufak capl
ve periferik timérlerde radikal veya parsiyel nefrektomi
seceneklerini gindeme getirmektedir (16-18). Eozinofilik
sitoplazmali epitelyal bdbrek timérlerinin ayirici tanisin-
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da yasanilan sikintilar da géz énline alinacak olursa, tru-
cut biyopsi, ince igne aspirasyon biyopsisi gibi sinirli hiic-
resel alanin oldugu dérneklerde veya peroperatuvar “fro-
zen section” incelemesi ile bu tip timdrlerde kesin bir ta-
ni koymanin herzaman muimkin olmadigi séylenebilir.
Boyle durumlarda ‘onkositik timdr’ teriminin kullaniimasi-
ni 6nermekteyiz.

Calisma sonuglarimiza dayanarak, bébregin eozinofi-
lik ve granuler sitoplazmali epitelyal timérlerinde pahali
tetkiklerden dnce iyi bir makroskopik ve mikroskopik in-
celemenin gerektigi belirlenmistir. Calismamizin sonugla-
ri, eksizyon materyallerinde ¢ok sayida érnekleme ile in-
celeme yapilmasinin ve 6demli stroma, fibrohiyalinize
skar, nukleer sinir diizenliligi, nekroz, hapsolmus tubulus
ve kromofob tipi damar ¢atisinin aranmasinin ayirici ta-
nidaki 6nemini ortaya koymustur. Ozellikle de kromofob
tip damar catisinin %100 6zgullik, yUksek duyarlilik
(%94) ve ylUksek dogruluk payi (%98) oldugu unutulma-
malidir. Ancak kisitli alan ve az sayida hicreden olusan
ince igne aspirasyon veya tru-cut biyopsi materyellerinde
belirledigimiz sitolojik ve histomorfolojik parametrelerin
yardimi az olacaktir. Bébrek onkositomlarinda, kromofob
tipte BHK'larin eozinofilik varyantlari ile benzer nitelikli
nukleer, sitoplazmik ve stromal 6zellikler izlenebilecegi
de gbz 6nlne alinirsa, morfolojik tanisal kriterler ile ayir-
min yapilamadigi eozinofilik hicreli epitelyal bébrek tu-
mdrlerin birbirinden ayiriminda immunhistokimya ve his-
tokimyanin roli gindeme gelmektedir.
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