2.1 BERRAK HUCRELI RENAL TUMORLER

Berrak GUMUSKAYA !

2.1.1. Tanim

» Renal epitelyal tiimorlerden en sik karsimiza ¢ikan, tipik olarak berrak sitoplazmaya
sahip, dallanan vaskiiler yapilarla ayrilmig kompakt yuvalar veya asiner biiyiime pater-
ni olusturan, karakteristik olarak von Hippel-Lindau (VHL) gen inaktivasyonuna yol
acan kromozom 3p alterasyonlari iceren kortikal bobrek ttimoridiir (1).

2.1.2. Koken/Patogenez

» Proksimal kivrintl tiibiilii doseyen epitelyal hiicreden koken aldig1 distiniilmektedir.
VHL (von Hippel-Lindau) timér baskilayici geninde (3p25-26) iki basamakta ger-
ceklesen kayip, dengesiz translokasyon veya biallelik alterasyon sonucu olusan VHL
protein fonksiyon kaybi, somatik berrak hiicreli RCC’lerin %50-82’sinde goriiliir (1).

» [lk basamakta 3p kayb1 genellikle cocukluk ya da adolesan ¢agda birkag yiiz hiicrede
kromotripsis seklinde gergeklesir.

» Ikinci allel ise somatik mutasyon ya da hipermetilasyon gibi epigenetik inaktivasyonla
kaybedilir.

» VHL protein kaybi hipoksi ‘inducible’ transkripsiyon faktorii alfa (HIF1a) nin biriki-
mine yol agar.

» HIFla birikimi, hipoksi iliskili VEGF, PDGFf, GLUT1, TGFa, CA9, EPO ve metal-
loproteinazlar1 igeren genlerin transkripsiyonuna yol agar.

» Diger siiriicti mutasyonlar daha az oranlarda goriilir (1).
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> Immiinohistokimyasal olarak keratin 7 (kuvvetli), CD10 ve CA9 komplet memb-
ran6z (kutu benzeri) pozitiftir.

» Kromofob RCC ile ayiric1 tanisi:

> Makroskopide homojen agik ten rengi iyi sinirh kitle izlenir. Mikroskopik olarak
keskin hiicre sinirlarina sahip genis hiicreler, ince retikiiler sitoplazmali olup, dii-
zensiz niikleer sinirlara (kuru tiztim gibi) ve periniikleer halolara sahiptirler.

> Berrak hiicreli RCCdeki narin kapiller damar ¢atist yoktur.

> Immiinhistokimyasal olarak keratin 7, KIT pozitif; CA9 ve vimentin negatiftir (46).

» Onkositom ile ayiric1 tanist:

> Miksoid/hyalinize stromanin yer aldig1 zeminde eozinofilik graniiler sitoplazmali
ve kii¢iik yuvarlak niikleuslu hiicrelerin olusturdugu yuvalar izlenir.

> Berrak hiicreli RCCdeki tipik vaskiiler ¢atis1 yoktur.

> Immiinhistokimyasal olarak KIT pozitif, vimentin ve CD10 negatiftir.

» Adrenal kortikal karsinom ile ayiric1 tanis::
> Inhibin, MelanA ve SF1 pozitif; PAX8 ile EMA ve keratinler negatiftir.
» Overin berrak hiicreli karsinomu ile ayiric1 tanis::

> Immiinohistokimyasal olarak 34 beta E12 ve keratin 7 pozitiftir.
> Bobrek dis1 bolgelerde PAX8 negatif ancak bobrek igerisinde pozitif olabilir (46).

» Tiroidin berrak hiicreli karsinomu ile ayiric1 tanis:

> Immiinohistokimyasal olarak tiroglobulin ve TTF1 pozitiftir.
> PAX®8in her ikisinde de pozitif oldugu g6z 6ntinde bulundurulmalidir (46).

» Mezotelyoma ile ayirici tanisi:

> Immiinohistokimyasal olarak kalretinin, mezotelin ve keratin 5/6 pozitiftir.
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