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Retrospective Evaluation of Renal Tumor Cases

Tuba DEVRIM!

Kirikkkale Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali, KIRIKKKALE, TURKIYE

(074

Amac: Bobregin epitelyal karsinomu olan renal hiicre kanseri,
yetigkin tiimorlerin yaklagik %2-4’tinli olusturmaktadir. Renal
hiicre kanseri vakalarinin yaklagik %80’i berrak hiicreli renal
hiicreli karsinom (RHK) olarak tanimlanmaktadir. Bu caligma
ile bobrek tiimorleri simiflamasindaki bilgilerin revize edilerek
bobrek tiimor arsivimizin gruplandirilmas: ve elde edilmis
verilerle literatiire katki saglanmas1 amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontemler: Patoloji laboratuvarimizda, 2010-2019
yillart arasinda tani alan 52 bobrek timorii vakasi histopatolojik
tani, timor ¢apt ve niikleer dereceleri agisindan retrospektif
olarak tekrar gdzden gegcirildi.

Bulgular: Vakalarin 34’1 (%65) erkek, 18’1 (%34) kadind1. Yas
araligi, 33-85 arasinda degismekte olup, ortalama yas 58 olarak
tespit edildi. Elli iki bobrek tiimoriiniin 34’4 (%65) berrak
hiicreli renal hiicre karsinomu, 5’1 (%10) kromofob renal hiicre
karsinomu, 5’i (%10) papiller renal hiicre karsinomu, 2’si (%3)
onkositom ve 6’s1 (%12) ise siniflandirilamayan renal hiicre
karsinomu idi. Timérlerin 15’1 (%34.1) niikleer derece (ND) 1,
13’1 (%29.5) ND 2, 12’si (%27.3) ND 3 ve 4’ (%9) ise ND 4
olarak tespit edildi. En biiyiik tiimér ¢apina sahip histolojik alt
tip 10.5 cm ile berrak hiicreli renal hiicre karsinom iken, en
kiiciik capa (1 cm) sahip histolojik tipin papiller renal hiicre
karsinom oldugu tespit edildi.

Sonug: Renal  hiicre  karsinomunda  timdr  tipi,
sarkomatoid/rabdoid  farklilagsmasi, timor nekrozu  ve
derecelendirmesi, potansiyel prognostik parametreler olarak
kabul edilmektedir. Papiller renal hiicre karsinomu alt tiplerinin
(Tip 1 ve 2) belirlenmesi ek prognostik bilgi saglamakta olup,
berrak hiicreli tubulopapiller renal hiicre karsinomu daha iyi bir
prognoz ile iligkilendirilmistir. Sarkomatoid veya rabdoid
farklilagsmasi gosteren tiimorler minimum bir timdr oranina
bakilmaksizin belirtilmelidir. Makroskopik ve mikroskobik
incelemeye dayali degerlendirme ile tiimér nekrozunun
prognostik 6nemi oldugu bildirilmektedir. Niikleol belirginligi,
berrak hiicreli ve papiller RHK’lerin 1 ila 3’liik derecelerini
tanimlamaktadir. Asirt niikkleer pleomorfizm veya sarkomatoid
ve/veya rabdoid farklilagma

gostermektedir. Ayrica pT evreleme kategorisinin ise prognostik

ise 4. derecedeki tiimorleri

6nemlerini korudugu bildirilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Bébrek, timor, karsinom, retrospektif,
siniflama

ABSTRACT

Objective: Renal cell carcinoma (RCC) of the kidney
constitutes approximately 2-4%of adult tumors. Approximately
80%of renal cell cancer cases are defined as clear cell renal cell
carcinoma. The aim of this study was to review the renal cell
carcinoma cases in our archive to provide additional information
to the literature.

Material and Methods: 52 cases of renal tumors diagnosed in
our pathology laboratory between 2010-2019 were reviewed
retrospectively for histopathological diagnosis, tumor size and
nuclear grade.

Results: 34 (65%) of the cases were male and 18 (34 %) were
female. The age of the cases ranged between 33 and 85 years,
with a mean age of 58 years. Of the fifty-two kidney tumors, 34
(65%) were clear cell renal cell carcinoma, 5 (10%) were
chromophobe renal cell carcinoma, 5 (10%) were papillary renal
cell carcinoma, 2 (3%) were oncocytoma and 6 (12%). was
unclassified renal cell carcinoma. Fifteen (34.1%) of the tumors
were nuclear grade (NG) 1, 13 (29.5%) were NG 2, 12 (27.3%)
were NG 3 and 4 (9%) were NG 4. The histological subtype
with the largest (10.5 cm) tumor diameter was clear cell renal
cell carcinoma, while papillary renal cell carcinoma was with
the smallest (1 cm) tumor diameter.

Conclusion: Tumor type, sarcomatoid / rhabdoid differentiation,
tumor necrosis and grading in RCC are considered as potential
prognostic parameters. Determination of papillary renal cell
cancer subtypes (type 1 and 2) provides additional prognostic
information and clear cell tubulopapillary renal cell cancer has
been associated with a better prognosis. Tumors showing
sarcomatoid or rhabdoid differentiation should be indicated
regardless of the percentage of these histopathological features.
It is reported that tumor necrosis has a prognostic significance
by the evaluation based on macroscopic and microscopic
examination. Nucleolar prominence defines grade 1 to 3 in clear
cell and papillary renal cell carcinomas. Extreme nuclear
pleomorphism or sarcomatoid and/or rhabdoid differentiation
showing tumors are graded as grade 4. In addition to the
grading, pT stage is reported to maintain its prognostic
significance.
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GIRIS
Renal hiicreli karsinom (RHK) diger bir ifade ile
bobregin epitelyal karsinomu, yetigkin tiimoérlerinin
yaklasik %2-4’{inii olusturmaktadir (1). RHK, klinik ve
molekiiler olarak son yillarda daha iyi karakterize
edilmis olup; histolojisi, genetigi, molekiiler profilleri
ve biyolojik davranisi ile alt tipleri olan heterojen bir
hastaliktir. Bu heterojenlik ile karakterize edilen birgok
farkli alt tipi tanimlanmigtir (2). En son WHO 2016
smiflandirmasinda, tiimoriin  sitoplazmik 6zellikleri
(berrak hiicreli RHK ve kromofob RHK gibi), yapisal
ozellikleri (papiller RHK gibi), anatomik yerlesimi
(toplayict  duktus karsinomu ve renal medullar
karsinom gibi) ve spesifik bobrek hastaligi gegmisi
(Ornegin: kazamlnug kistik hastalikla iliskili RHK ler)
degerlendirilerek alt tipleri siniflandirmaktadir. Ayrica,
molekiiler  degisiklikler ~ (Ornegin: MiT  ailesi
translokasyon karsinomlar1 ve siiksinat dehidrojenaz
(SDH) igin yetersiz renal karsinomlar) veya ailesel

yatkinlik sendromlari da RHK’da patognomoniktir (3).

RHK en sik goriilen bobrek kanseri olup, vakalarin
yaklagik %80’ berrak hiicreli RHK  olarak
tanimlanmaktadir. Berrak hiicreli RHK’nin
degerlendirilmesinde histopatolojik faktorler arasinda
yer alan timdr derecesi, en Onemli prognoz
parametrelerinden birini temsil etmektedir (5). Bu
caligma ile bobrek tiimorleri siniflamasindaki bilgilerin
revize  edilerek  bobrek  tiimoér  arsivimizin
gruplandirilmast ve elde edilmis verilerle literatiire

katki saglanmasi amaglanmistir.

MATERYAL VE METOD

Calismaya iliskin etik izin, Kirikkale Universitesi

Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

tarafindan verilmistir (Tarih: 06.03.2019; Karar No:
19/05). Patoloji laboratuvarimizdan 2010-2019 yillari
arasinda tani alan 52 bobrek timorii vakast ¢alismaya
alind1. Histopatolojik tanilari, tiimdr cap1 ve niikleer
dereceleri retrospektif olarak tekrar gézden gegirildi.
Histopatolojik tam1 WHO 2016 smiflandirmasina,
niikleer  derecelendirme ise Fuhrman Niikleer
Derecelendirme kriterlerine gore yapildi (4). Hastalar

cinsiyetleri ve yaglarina gore alt gruplara ayrildi.

BULGULAR

Radikal ya da parsiyel nefrektomi uygulanan 52 RHK
vakasinin 34’1 (%65) erkek, 18’1 (%34) kadindi. Yas
araligi 33-85 arasinda degismekte olup, ortalama yas
58 olarak tespit edildi. 52 bobrek tiimoriiniin 34’
(%65) berrak hiicreli RHK, 5’1 (%10) kromofob RHK,
5’1 (%10) papiller RHK, 2’si (%3) onkositom ve 6’s1
(%12) ise smiflandirilamayan RHK idi (Tablo 1).
Fuhrman Niikleer Derecelendirmesine (ND) gore 44
RHK olgusu, 4 alt gruba ayrildi. Timorlerin 15’1
(%34.1) ND 1, 1371 (%29.5) ND 2, 12’si (%27.3) ND
3 ve 471 (%9) ise ND 4 olarak tespit edildi (Tablo 2).

TNM  evreleme  sistemi ve WHO 2016
kalsifikasyonuna gore incelenen 44 bobrek tiimoriiniin
caplari; 4 cm ve alti, 4.1-7 cm arasi, 7.1-10 cm arasi ve
10 cm fizeri olarak degerlendirildi. En biiyiik tiimor
capmma sahip histolojik alt tip, 10.5 cm ile berrak
hiicreli RHK iken, papiller RHK nin ise en kiigiik ¢capa
(1 cm) sahip oldugu tespit edildi. Berrak hiicreli
RHK’larda ortalama ¢ap 4.6 cm, onkositomlarda 5.5
cm, kromofob RHK’larda 5.1 cm, papiller RHK’larda
3.8 cm, smiflandirilamayan bobrek tiimorlerinde ise 5.4
cm olarak tespit edilmis olup bobrek tiimorlerinin

tiimor ¢ap1 6zellikleri Tablo 3’°te gosterilmistir.

KUTFD | 213



Devrim T.
Bobrek Tiimérlerinde Retrospektif Degerlendirmeler

KU Tip Fak Derg 2019;21(2):212-217
Do0i:10.24938/kutfd.552211

Tablo 1: Caligsma kapsaminda degerlendirilen RHK’lerin siniflandirilmasi.

Histolojik Alt Tip n (%) Ortalama Yas Kadm Erkek
Klasik RHK 34 (65) 57.5 12 22
Kromofob RHK 5 (10) 56 2 3
Papiller RHK 5 (10) 65.2 2 3
Onkositom 23) 64 0 2
Siniflandirilamayan RHK 6 (12) 53.5 2 4
Toplam 52 (%100) 58 18 34
Tablo 2: RHK’lerin Niikleer Derecelendirilmesi.
Fuhrman Niikleer Derecelendirmesi

ND 1 ND 2 ND 3 ND 4
Klasik RHK 11 10 9 4
Kromofob RHK 2 3 0 0
Papiller RHK 2 0 3 0
Toplam 15 13 12 4

Tablo 3: Histolojik alt tiplerine gére tiimor ¢ap1 dzellikleri
Bobrek Tiimorti <4 cm 4.1-7cm 7.1-10 cm >10cm En kiigiik-En biiyiik Ortalama
Cap Cap

Berrak hiicreli RHK 16 14 2 2 2-10.5 4.62
Kromofob RHK 1 4 0 0 3.4-6.5 51
Papiller RHK 2 3 0 0 1-6 3.8
Onkositom 1 0 1 0 3-8 55
Simiflandirilamayan 1 4 1 0 1-95 54
Toplam 21 25 4 2 1-10.5 4.75
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TARTISMA

RHK’nin diinyada kanser siralamasinda erkeklerde 9,
kadinlarda ise 14. sirada yer aldigi bildirilmektedir.
Diinyada mortaliteleri agisindan RHK kanser tiirleri
arasinda 16. sirada yer almaktadir. Ozellikle obezite,
RHK i¢in hem kadinlarda hem de erkeklerde 6nemli
bir risk faktoriidiir. Ayrica sigara igmek, hipertansiyon,
edinilmis kistik hastalik, trikloroetilen, kahve ve alkol
tiiketimi gibi maruziyetler de RHK riskini artirnaktadir.
RHK ¢ogunlukla sporadik olarak ortaya g¢ikmasina
ragmen %2-4 olguda ailesel nedenlere sahiptir (4).
Renal kitlelere klinikte siklikla rastlanmaktadir. Bu
kitlelerin tespiti son yillarda goriintiileme yontemleri
sayesinde artmis olsa da sebep olduklart 6liim oranlari
ayni oranda azalmadig bildirilmektedir. Histopatolojik
analizler, bu tiimorlerin kesin tanist i¢in her zaman
gereklidir. WHO  simiflamasina  gore, bdobrek
timorlerinin; 8 tip, 51 alt tip ve ¢ok sayida devam eden

alt siniflandirmalart vardir (3,6).

Renal tiimorler, farkli paternlere sahip ¢esitli neoplastik
lezyonlar spektrumunu icerir. Hem benign hem de
malign timorler renal parankimin farklt
bilesenlerinden, ozellikle de tiibiiler epitelden ortaya
¢ikar. Cogu renal tiimoriin kesin tanisi, cerrahi ve
histopatolojik degerlendirme Oncesi miimkiin degildir.
Bobrek tiimdrlerinin tedavisinde altin standart radikal
veya parsiyel nefrektomidir. Timoér nefrektomi
orneklerinin ayrintili  ve titiz bir histopatolojik
incelemesi; histolojik tip olusturulmasi, tiimor
biiylikliigii, histolojik alt tip, niikleer derecelendirme ve
evre gibi histopatolojik prognostik belirleyicilerinin
degerlendirilmesi igin gereklidir. Ayrica goriintiileme
yontemleri de ameliyat oncesi 6nemli bir tani araci
olabilir (7).

En sik gorilen RHK’lar; berrak hiicreli karsinom,
papiller renal hiicreli karsinom, anjiyomiyolipom ve
degisici epitel hiicreli karsinom olarak bildirilmektedir
(6). RHK, her biri karakteristik histoloji, genetik,

molekiiler profil ve biyolojik davraniga sahip ¢oklu alt

tipleri olan heterojen bir hastaliktir. Birgok farkls alt tip
ile muazzam heterojenlige sahiptir (2). Uluslararasi
Urolojik  Patoloji Dernegi smiflandirma  ¢aligma
grubunun, boébrek neoplazileri lizerine diizenlemis
oldugu konferansta, WHO’nun 2004 yili renal timor
siniflandirilmasina ekleme ve degisiklik Onerilerinde
bulunularak, 5 kriterin siniflandirma sistemi igerisinde
yeni ayr1 epitelyal tiimorler olarak eklenmesi gerektigi
konusunda bir fikir birligi bildirilmistir. Bunlar:
tubtilokistik RHK, edinilmis kistik hastalik ile iligkili
RHK, berrak hiicreli (Tubulo) papiller RHK, MiT ailesi
translokasyon RHK’lar1 ve kalitsal leiomyomitozis
RHK sendromu ile iliskili RHK. Ayrica berrak hiicreli
RHK grubunda, multikistik berrak hiicreli RHK, en iyi
diisiik malign potansiyeli olan neoplazi olarak kabul
edilmigstir. Papiller RHK’nin alt tipinin degerli oldugu
ve papiller RHK’nin onkositik varyantinin ayrt bir
antite olarak diigiiniilmemesi gerektigi konusunda da

anlagsmaya vartlmistir (8).

Yas parametresi, kanser riski ile c¢ogunlukla
iligskilendirilmekte olup, RHK’da ortalama yasin 64, ve
riskin  50-70  yaslar arasinda artrus  oldugu
bildirilmektedir. Bu ¢aligmada da hasta yas ortalamasi

58 olup literatiir ile uyumluluk gostermektedir (9).

TNM sistemi; timoriin boyutu (T), lenf nodlarinin
tutulumu (N) ve metastaz varligit (M) goz Oniine
almarak hastaligin  evresini degerlendirmek i¢in
kullamlir ~ (3).  Uluslararas1  Urolojik  Patoloji
Dernegi’nin 2012 yilinda diizenlenmis oldugu
Konsensus Konferansinda, yetiskin bobrek
tiimorlerinin  siniflandirilmasi, prognostik faktorleri,
evrelendirilmesi ~ ve  immiinohistokimyasal  ve
molekiiler olarak degerlendirmesi hakkinda onerilerde
bulunulmustur. Buna gore, potansiyel prognostik
parametreler;  timoér  tipi,  sarkomatoid/rabdoid
farklilasmasi, tiimor nekrozu ve derecelendirme olarak
kabul edilmigtir. RHK ana morfotiplerinin prognostik
oneme sahip oldugu, papiller RHK’nin alt tiplerinin
(Tip 1 ve 2) ek prognostik bilgi sagladigt ve berrak
hiicreli tubulopapiller RHK’nin daha iyi bir prognoz ile
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iligskilendirildigi  bildirilmistir. ~ Sarkomatoid veya
rabdoid farklilasmasi gosteren tiimorler icin minimum
bir tlimodr oran1 gerekmedigi ancak altta yatan karsinom
alt tipinin bildirilmesi gerektigi konusunda fikir
birligine vartlmistir. S6z konusu karsinom alt tipinin
belirlenememesi  durumunda, timoér sarkomatoid
bilesene sahip derece 4 smiflandirilmamis karsinom
olarak tanimlanmaktadir. Makroskopik ve mikroskobik
incelemeye dayali degerlendirme ile tiimér nekrozunun
prognostik 6nemi oldugu kabul edilmistir. Ayrica,
berrak hiicreli RHK i¢in ise nekroz miktarmin
Olgiilmesi Onerilmistir. Niikleol belirginligi, berrak
hiicreli ve papiller RHK’lerin 1 ila 3’liikk derecelerini
tamimladigi ve asir1 niikleer pleomorfizma veya
sarkomatoid ve/veya rabdoid farklilagmasinin ise 4.
derecedeki tiimorleri tanimladigt konusunda fikir
birligi bildirilmistir. Kromofob RHK’nin
derecelendirilmemesi gerektigi ifade edilmistir (10).

Histolojik parametreler arasinda tiimor derecesi en
onemli prognostik 6zelliklerden biridir. Berrak hiicreli
ve papiller RHK igin simif artik niikleollerin boyutuna
ve sekline gore degerlendirilir. Niikleol belirginligi,
I’den 3’e¢ kadar olan dereceleri tanimlarken, asiri
niikleer pleomorfizma veya sarkomatoid ve/veya
rabdoid farklilasmada tiimér 4. derece olarak

belirlenmektedir (11).

Dagher ve ark. tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada
WHO/ISUP derece 1 tiimdrii olan hastalarda
niiks/metastaz goriilmedigi bildirilmistir. Arastiricilar
kansersiz sagkalimda, Fuhrman derece 2 ve 3
tiimorlerde anlamli fark saptamamis ve WHO/ISUP
derecesinin  ve pT’nin evreleme kategorisinin
prognostik dnemini korudugunu bildirilmislerdir (11).
Tiimor derecesinin, berrak hiicreli RHK tanisinda genel
olarak kabul gormiis olmasina ragmen, farkli timor
dereceleriyle iliskili proteomik siiregler kapsamli bir
sekilde arastirilmamistir.  Bu konuda yapilacak
caligmalarin hastaligin mekanizmasina ve gelisimine
dair 6nemli veriler saglayabilecegi bildirilmektedir (5).

Kiigiik renal kitlelerin ¢ogu malign olsa da pek ¢ogu

yavas biiyiime ve sinirli metastatik potansiyele sahiptir
(12). Degisken klinik oneme sahip kiigiik renal
kitlelerin  tespitinin artmasina ragmen, RHK’h
hastalarin %25-30’unun metastatik hastalii mevcuttur
(2). RHK i¢in hematojen metastaz belirtilmis olup, en
yaygin metastatik hastalik bolgesi akcigerdir. Bunu
kemik, karaciger ve beyin izlemektedir (13). Lokalize
bobrek tiimor vakalarinda cerrahi siklikla kiiratiftir.
Tek metastaz1 ile birlikte bobrekte rezektabl tiimorii
olan hastalara, radikal nefrektomiyle birlikte
metastazektomi yapilmasi kiiratif olabilir. Ancak lokal
ileri RHK’li hastalarin %25’inden fazlasinda uzak
metastaz gelistigi bildirilmektedir (14,15).

Renal tiimorler son yillarda goriintiileme yontemleri
sayesinde  daha  erken  tespit  edilmektedir.
Histopatolojik analizler, bu tiimérlerin kesin tanisi igin
her zaman  gerekmekte olup, timor  tipi,
sarkomatoid/rabdoid farklilasmasi, timor nekrozu ve
derecelendirme, potansiyel prognostik parametreler
olarak kabul edilmektedir. RHK iizerine yapilan
molekiiler  biyolojik  ¢alismalar,  ozellikle de
anjiyogenez sinyal yollarinin anlagilmasiyla bu
hastalikta yasam siiresinin uzadigi bildirilmektedir.
Gorlintiileme yontemlerinin daha sik kullanilmasi ve
tedavide gelistirilen yeni hedef ajanlar1 ile 10 yillik
yasamin %60°1ara ulastigi bildirilmistir (16).

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar ¢atigmasi olmadigini

belirtmektedir.
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