Boliim 11

BOBREGIN BENiGN TUMORLERI

irfan OCAL!

Diinya saglik orgiitiiniin 2022'de yayinladig1 son iiriner sistem ve erkek genital
sistem tiimorleri siniflamasina gore bobregin benign tiimarleri;

« Renal hiicreli timérler grubunda;
o Renal papiller adenom
» Renal onkositom

+ Eriskin renal mezenkimal tiimorler grubunda;
« Klasik anjiyomyolipom/bébregin PEComa’st
o Jukstaglomeriiler hiicreli timor
» Renomediiller interstisyel hiicreli tiimor

+ Cocuk renal mezenkimal tiimoérler grubunda;
« Infantin ossifiyan renal timérii

o Metanefrik tiimorler grubunda;
o Metanefrik adenom
» Metanefrik adenofibrom
o  Metanefrik stromal timor

» Mikst epitelyal ve stromal tiimoérler grubunda;
o Pediatrik kistik nefroma

seklinde belirtilmistir(1).
Bu boliimde bobregin daha ¢ok eriskin yasta goriilen benign tiimorlerinden
sik goriilenler ele alinmustir.

Anjiyomyolipom

Anjiyomyolipom(AML) perivaskiiler epiteloid hiicrelerden(PEC) gelisir. AML
benign davranish olmakla beraber bobregin en sik mezenkimal tiiméridiir.
Anjiyomyolipomlar PEC iliskili tiimoér grubundaki diger tiimorlerle iliskilidir.
Bu grupta lenfanjiyoleiyomyomatozis, akcigerin berrak hiicreli “seker” tiimorti,
PEComalar, kardiyak rabdomyomlar vb. sayilabilir(2,3,4,5,6,7). Anjiyomyolipom
bazi sendromlarla birlikte goriilebilir. Hastalarinin %20’sinde tiiberoskleroz
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mevcut iken yine tiiberoskleroz hastalarinin yaklasik %80’inde anjiyomyolipom
gozlenir. AML sporadik vakalarda 4-6. dekatta, tek tarafli, soliter ve daha biiyiik
olma egiliminde iken Tiiberoskleroz hastalarinda ise daha geng yasta(3-4.
dekatta), bilateral, kii¢iik ve multifokal olma egilimindedir(2,3,5). Tiimorogenezde
Hamartin ve Tuberin gen mutasyonu sonucu Mammalian Target of Rapamycin
(mTOR) yolunda negatif regulasyonda bozulma, akabinde aktivasyon ile
proliferasyon siirecinin baslamasi 6nemli rol oynadig: diisiiniilmektedir(2,4).

Klinik olarak bu tiimoérler ¢ogunlukla asemptomatiktir ve baska nedenlerle
yapilan radyolojik incelemelerde insidental olarak saptanir. Semptomatik
vakalarda yan agrisi, palpabl kitle ve hematiiri izlenir(2,3,4,5). Timor boyutu
biiytidiikkge hemoraji gibi bazen o&liimciil olabilecek komplikasyon riski
artmaktadir(3,5,6). Ozellikle 4 cmden biiyiik tiimoérlerde komplikasyon daha sik
goriildiigiinden, bazi otorler 4 cm'i semptomatik olma ve komplikasyon iiretme
konusunda esik deger olarak kabul etmekte ve 4 cmden biiyiik tiimérlerin tedavi
edilmesini onermektedir(4,5).

Radyolojik olarak bilgisayarli tomografide tiimor icerisinde yag dokusu
izlenmesi spesifiktir. Yag dokusu az olan tiimérlerde radyolojik tani zor olabilir.
Boyle vakalarda yag dokuyu daha iyi gosteren manyetik rezonans daha dogru
bir tercih olacaktir. Radyolojik yontemlerdense kesin tani doku biyopsisi ile
konur. Ancak hemoraji ve riiptiir riski nedeniyle doku biyopsisi nadiren tercih
edilmektedir(3,5,6).

AMLlar makroskobik olarak kapsiilsiiz ancak iyi sinirl timorlerdir. Yirmi bes
cme kadar boyutlar1 ulasabilse de ortalama 6 cm ¢apta tani alir. Trifazik 6zellikte
olan AMTun kesit yiizii timoriin icerdigi yag, kas ve damar dokusu oranina gore
degiskenlik gosterir(2). Mikroskobik olarak tiimoriin trifazik komponentini
1-matiir yag dokusu, 2-diiz kas komponenti, 3-kalin duvarli damarlar olusturur.
Diiz kas komponenti siklikla damar duvarindan kaynaklanarak dagilan bol
eozinofilik graniiler sitoplazmaya sahip igsi hiicre fasikiilleri veya epiteloid
hiicre tabakalar1 seklinde izlenirken kalin duvarli damarlar degisken boyutlarda
eksantrik liimenli ve hyalinize duvarlidir(Resim1, Resim2)(2,6).
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Resim1: Amjiyomyolipomda kalin duvarli damarlardan kéken alan diiz kas fasikiilleri ve matiir
yag dokusu Hematoksilen&Eozin X4

Resim?2: Anjiyomyolipomda kalin duvarli damar, matiir yag dokusu, epiteloid hiicre tabakalar1
seklinde diiz kas adalar1 Hematoksilen&Eozin X10

Bobrekteki PEComalar klasik AML, mikroskobik AML, kistik igerige
sahip epitelyal kistli AML(AMLEC), onkositom benzeri AML, renal siniisiin
lenfanjiyomyomatozisi, ve epiteloid AML seklinde ortaya ¢ikabilir(2,6). AMLlar
renal siniisteki biiylik boyutlu damarlara, renal vene veya inferior vena kavaya
invazyonla gelebilir(2,6).

Immiinhistokimyasal olarak AMLlar HMB-45, Melan-A(MART-1) gibi
melanositik belirteclerle ve MITE tirozinaz, katepsin k, diiz kas aktin ve damar
belirtegleri ile pozitiftir. Sitokeratin ve EMA gibi epitelyal belirtecler negatiftir.
AMLEC’in 6strojen, progesteron, CD10 ve epitelyal belirteglerle boyanabilmesi
tanida yardimcidir(2,3). Liposarkom, leiyomyom, leiyomyosarkom gibi diger
timorlerle ayirimda o6zellikle immiinhistokimyasal melanositik belirteglerin
pozitifligi, intratiimoral yag ve dismorfik damar dokusu son derece faydalidir.
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Ayni sekilde bazi ¢aligmalar katepsin Knin rolatif olarak spesifik bir belirte¢
oldugunu iddia etmistir(2).

AMLlar ¢ogu zaman asemptomatik ve kii¢iik boyutludur. Bu yiizden
tedavi gerektirmezler. Epiteloid AML ve diger atipi bulgular1 varliginda agresif
klinik izlenebilir(2,6). Tedavi modalitesinde tiimoriin boyutuna, semptomatik
olusuna, hastanin tedaviye uyum gostermesine gore, cerrahi(parsiyel ya da total
nefrektomi), embolizasyon ve mTOR inhibitérleri tecih edilir. Ozellikle biiyiik
timorleri kii¢iiltmede mTOR inhibitorlerinin etkili oldugu bildirilmistir(3,5)

Renal papiller adenom

Renal papiller adenomlar bobrek tiip epiteli kokenli benign tiimorler olarak
siniflanirlar. Renal papiller adenomlarda tiimér boyutu 15 mmden kiigiik
olmast sart1 aranir. Kapsiilsiiz olan bu tiimorler genelde bobrek korteksi altinda
yerlesirler(8, 9). Boyutlarindan dolayr klinik vermeyen papiller adenomlar
insidental olarak saptanirlar. Yapilan bazi otopsi ¢alismalarinda 6rnek alinan
vakalarda ortalama %19 oraninda papiller adenom saptanirken bu oranin
yasla beraber arttig1 ve erkek cinsiyette daha sik oldugu belirtilmistir. Bununla
beraber makroskobik olarak dikkat gekici olmayan bu tiimérlerin insidansinin
rutin nefrektomi materyallerinde yapilabilecek ¢ok¢a 6rnekleme ile artabilecegi
dtsintilmektedir(9,10,11).

Etiyolojide kazanilmis kistik hastalik, hemodiyaliz, yashlik, renal vaskiiler
hastaliklar, son doénem glomeriiler hastaliklar ve sigara sayilabilir(10,
11). Patogenezde KMT2C mutasyonunun Onemli bir roli olabilecegi
dtsiintilmektedir(11).

Papiller adenomlar makroskobik olarak bobrek kapsiilii altinda 15 mmden
kiigiik diizglin sinirh kapsiilsiiz  tiimor ya da timorler seklindedir(11).
Histopatolojik olarak ¢ogu adenom niikleer derecesi diisiik, oval niikleuslu, dar
bazofilik sitoplazmali, mitozun son derece nadir izlendigi, kiiboidal epitel ile
doseli, papiller, tubuler ya da tubulo-papiller yapilar olusturmus, hiicrelerden
olusur. Renal papiller adenomlarin ¢ogu tip 1 papiller tipte renal hiicreli
karsinomun(RCC) ozelliklerine benzer(Resim 3). Ancak tip 2 papiller tipte renal
hiicreli karsinomun 6zelliklerini tasiyan daha eozinofilik renal adenomlar da
vardir(9,11).

1mmi'1nhistokimyasal olarak sitokeratin7, CD10 VE AMACR pozitif
boyanirlar(11).
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Resim 3: Renal adenomda sakin goriiniimlii, dar bazofilik sitoplazmali kiiboidal epitel ile doseli
papiller yapilar Hematoksilen&Eozin X20

Papiller adenomlardaki 15 mm sinir1 yapilan ¢alismalardaki 15mm ve daha
kiigiik lezyonlarin metastaz yapmamasina dayanir. Bazi caligmalar 20 mm
altindakilerin metastaz yapmadigini belirtmis olsada lokal bazi ¢aligmalarda 20
mm kii¢iik tiimorlerde metastaz saptandigi bildirilmistir. Diinya saglik 6rgiitiiniin
siniflamasina gore renal papiller adenomlar ile papiller tipte ranal hiicreli
karsinomlar arasindaki tek fark biraz goreceli olsa da boyuttur(9,10,11,12).

Bazi calismalarda multipil renal papiller adenomlar, papiller tipte renal
hiicreli karsinom ile iliskili bulunmustur(9). Bu nedenle papiller adenomlar
benign olsalar da papiller tipte renal hiicreli karsinomlarin 6nciisii olduklar:
unutulmamalidir(10,11,13).

Renal okositom

Renal onkositom belirli karakteristik 6zellikleri olan nadir benign bir timoérdiir.
Solidbobrek tiimorlerinin %2-7’sini olusturan bu tiimoriininsidansi4 cmden kiigiik
tiimorler ele alindiginda %18-50 araligina kadar yiikselmektedir(14,15,16,17,18).
Renal onkositomlar ¢ogunlukla asemptomatik olduklarindan genelde baska bir
sebep ile yapilan renal goriintillemede insidental olarak saptanirlar. Semptomatik
hastalarda yan agrisi, karin agrisi, hematiiri nadiren de renal kitle izlenir(14,17).

Renal onkositom benign bir tiimér oldugundan tanida biyopsi gibi invaziv
yontemlerdense radyolojik yontemler daha pratik goriinmektedir. Ancak renal
onkositomun, renal karsinomlardan radyolojik olarak ayirimi giivenilir degildir.
Radyolojik olarak onkositom vakalarinin iigte birinde izlenen santral skar
yardimci bir bulgu olsa da malesef yavas biiyiiyen renal hiicreli karsinomlarda
da izlenebilir. Radyolojik ayirimin gii¢ oldugu hastalarda nefrektomi 6ncesi renal
biyopsi ile taniya gitmek bir secenek olabilir. Ancak renal biyopside onkositom
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¢ikmasi kromofob tipte renal hiicreli karsinom ile onkositom arasi hibrit
tiimorlerin varlig1 nedeni ile maligniteyi dislamaz(14,15,17).

Renal onkositomda makroskobik goériiniim son derece 6nemlidir. Tumor
korteks yerlesimli, iyi sinirli, solid, kapsiilsiiz, klasik renal hiicreli karsinomdan
farkli olarak rengi normal bobrek dokusunun rengine benzer gri-kehribar-
kahve renktedir. Bazen multipil odakl: izlenebilen onkositomlar, biiyiik boyutlu
olduklarinda perirenal yag dokuya, biiyiik venlere ya da renal siniise uzanim
gosterebilirler. Kanama izlenebilse de nekroz nadirdir. Santral yildizsi skarin
spesifik olmadig1 ve her onkositomda goriilemeyecegi unutulmamalidir(Resim4).
Kald1 ki bu skar kromofob RCC ya da yavas biiylime gosteren diger renal
neoplazilerde de goriilebilir(14,16,17).

Resim 4: Renal onkositomda santral skar alani ile onkositik hiicre alani gegisi Hematoksilen&E-
ozin X10

Onkositomlarin  kromofob RCC gibi interkale hiicrelerden gelistigi
diisiiniilmektedir. Mikroskobik olarak tiimér mitokondriden zengin, eozinofilik
graniiler sitoplazmaya sahip onkositlerden olusur. Bunun nedeni niikleer
ya da mitokondrial proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar oldugu
diisiniilmektedir. Tiimoriin goriiniimii degisken olabilse de genel olarak tek
tip poligonal, alveoler ya da tubuler adalar olusturan eozinofilik hiicrelerden
olusur. Niikleuslar kiigiilk yuvarlak ve santrale lokalizedir(Resim5). Bazi
vakalarda iri ¢ekirdekli, diizensiz niikleer kontiirlii ve lekeli kromatinli timor
hiicrelerinin yamasal izlendigi dejeneratif atipi izlenebilir. Mitoz son derece
nadirdir(14,15,16,17).
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Resim 5: Renal onkositomda, mitokondriden zengin eozinofilik graniiler sitoplazmaya sahip
onkositler Hematoksilen&Eozin X40

1mmiinhistokimyasal olarak CD117, e-cadherin, S100A pozitif, vimentin
negatif ve sitokeratin7 fokal mininmal pozitiftir. Sitokeratin 7nin diffiiz
pozitifligi, periniikleer halo ve kuru tizim ¢ekirdegi niikleuslar kromofob RCC'yi
digiindiiriir.

Giiniimiizde goriiniimii onkositom ile benzer olan ancak CD117 negatif,
sitokeratin7 pozitif ve benign olan “diisiik dereceli onkositik tiimér” ve CD117
pozitif, sitokeratin7 %50 pozitif olan, onkositoma benzeyen, uniform ve biiyiik
hiicrelerden olusan “yiiksek dereceli onkositik tiimoérler” tanimlanmigtir. Yine
baz1 otorler bu tiimorlerde “hibrid onkositom-kromofob tiimor” terimini tercih
edebilmektedir(14,16).

Renal onkositomun standart tedavisi cerrahi ekstirpasyondur. Ancak
nefrektomi sonras1 meydana gelebilecek kanama, idrar kagirma, tiretral sitriiktiir,
gibi olas1 komplikasyonlar nedeni ile renal onkositomlarin benign davranisi
da diistinldiigiinde, kiigtik timorlerde cerrahi tedaviden uzak durmak, biiyiik
tiimorlerde de parsiyel nefrektomi uygulamak daha dogru gériinmektedir(14,15).

Metanefrik adenom

Metanefrik adenom renal medullanin embriyonik primitif metanefrik
hiicrelerinden gelisen nadir benign bir tiimordiir. Metanefrik adenom erigkin renal
epitelyal timorlerin %2’sini olugturur(19,20,21). Bazi otérler immiinhistokimyasal
benzerliklerinden dolayr Wilms tiimoériin matiirlesmesi ile ortaya ¢iktigini ya
da Wilms timoriiniin iyi huylu formu oldugunu diisinmektedirler(19,21).
Cocuklarda nadiren ortaya ¢ikan metanefrik adenomlar esas olarak 50-70 yas
arasi ve kadinlarda iki kat siktirlar(19,21,22). Hastalardaki klinik bulgularin yaris
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nonspesifik olmakla beraber, en yaygin semptomlar polisitemi, karin veya yan
agrisi, palpabl abdominal kitle veya hematiiri seklindedir(21,22).

Makroskobik olarak tiimdr iyi sinirly, 3 ila 6 cm arasi boyutta ve kapsiilsiizdiir.
Kesit yiizii sar1 renkte, dejeneratif olarak kanamali kistik alanlar, fokal nekroz
alanlar1 ve solid alanlar icerebilen kitle seklindedir(19). Mikroskobik olarak
6dematoz ya da hyalinize stroma igeren, atipi ya da mitozun izlenmedigi, papiller
ya da asiner patern olusturan, kii¢iik monomorfik, yuvarlak-ovoid epitelyal
hiicrelerden olusur. Bazen Psammom cisimcikleri izlenebilir(19).

Cocukluk cagmin en sik epitelyal tiimorii olan metanefrik adenomlar
histopatolojik olarak ¢ocuk yasta epitelyal baskin Wilms tiimérii ile, erigkin yasta
ise renal papiller karsinom ile karigirlar(19,20).

1mmiinhistokimyasal olarak tiimor hiicreleri WT1 ve vimentin pozitif,
AMACR, sitokeratin7, EMA, CD10, CD57 ve RCC negatiftir(19,20,22). Molekiiler
olarak metanefrik adenomlarda BRAF mutasyonu izlenir(19,21).

Ayirict tanida Wilms tiimoriiniin genelde trifazik olusu ve rozet formasyonlar:
icermesi, papiller tipte renal hiicreli karsinomun sitokeratin7 pozitif olusu ve
BRAF mutasyonu igermemesi yardimcidir. Ancak yine de tedavi ve sonrasinda
hasta takibi bu tiimoérlerle ayirici tanida son derece 6nemlidir(20,21). Metanefrik
adenomlarin klinik, radyolojik ve histopatolojik 0Ozellikleri ¢ok spesifik
olmadigindan bu vakalar yanlishkla malignite tanisi alabilir. Bu nedenle genelde
cerrahi eksizyon tercih edilir(21). Tedavide ayrica kriyoablasyon ve radyofrekans
yontemleri de kullanilmaktadir(19).
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