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Renal mediiller karsinom: 3 olgunun sunumu

Mehmet Gamsizkan (¥), Salih Deveci (**), Omer Giinhan (¥¥)

Ozet

Renal mediiller karsinom bobregin cok agresif seyirli malign
epitelyal timoridiir. Bu calismada biri nefrektomi, digerleri
ise biyopsiden tani almis lc renal mediiller karsinoma
olgusu sunulmaktadir. Histolojik olarak tiimorler, notrofilik
inflamatuvar komponentin eslik ettigi diffiiz ya da glandiiler
yapilardan olusmustu. Tumor hicreleri plazmositoid veya
rabdoid goriinimdedir. immiinohistokimyasal olarak neo-
plastik hucrelerde epitelyal membran antijeni, vimentin,
Cam 5.2, pansitokeratin (AE1/AE3) pozitifligi, fokal olarak
sitokeratin 7 ve P53 pozitifligi gézlenirken, Her2neu (C-erb-
b2), CEA, yiiksek molekiiler agirlikli sitokeratin (34RE12) ve
sitokeratin 20 negatiftir. iki olgu tamdan sonraki bir yil
icinde olmustir. Renal meduller karsinom histogenez, tani
ve tedavi yoniyle diger bobrek karsinomlarindan farklidir.
Bu yazida sunulan ii¢c olgu literatiirdeki olgularla birlikte
tartisilmaktadir.

Anahtar kelimeler: Bobrek, renal mediiller karsinom

Summary

Renal medullary carcinoma: a report of three cases
Renal medullary carcinoma is a very aggressive malignant
epithelial tumor of the kidney. In this study, three cases of
renal medullary carcinoma are presented, one of which was
diagnosed by nephrectomy and the others with biopsy.
Histologically, the tumors were composed of diffuse or
glandular architecture accompanying neutrophilic inflam-
matory component. The neoplastic cells have plasmacytoid
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or rhabdoid appearance. Immunohistochemically, the neo-
plastic cells showed positivity with epithelial membrane
antigen, vimentin, Cam5.2, pancytokeratin AE1/AE3 and
focally cytokeratin 7 and p53, and showed negativity with
Her2neu (c-erb-b2), CEA, high molecular weight cytokeratin
(34BE12) and cytokeratin 20. Two of the patients died with-
in the first year after diagnosis. Renal medullary carcinoma
is different from other renal carcinomas by histogenesis,
diagnosis and treatment. In this report, three cases pre-
sented are discussed along with the cases in the literature.
Key words: Kidney, renal medullary carcinoma

Giris

Renal mediiller karsinoma (RMK) ilk defa 1995
yilinda Davis ve ark. tarafindan tanimlanmugtir (1). Bu
timor, bobregin medullasindaki toplayict kanallarin
distal kisimlarindan kdken alan bir timdorddir.

Olgular ¢ogunlukla hematiiri, yan-karin agris1 ve
kilo kaybi sikdyetleriyle klinige bagvururlar. RMK ¢ok
agresif seyirli bir timor olup, prognozu diger bobrek
hiicreli karsinomlardan farklilik gosterir. Ortalama sag
kalim bir ¢alismada 15 hafta olarak bulunmustur (1).
Olgularin yarisindan fazlasinda son evrede tan1 konula-
bilmektedir (2).

Bu ¢alismada 3 RMK olgusunun klinik, histopatolo-
jik ve immiinohistokimyasal 6zellikleri sunulmusg; lite-
ratiirdeki diger olgularla birlikte histopatolojik tanidaki
zorluklar ve tedavideki farkliliklar tartigilmstir.

Olgularin Sunumu

Olgu 1: 48 yagindaki erkek hasta, sol yan agrist
nedeniyle klinige bagvurdu. Abdominal tomografide sol
bobrekte kitle saptandi. Metastatik bir odak izlenmeyen
hastaya radikal nefrektomi yapildi (Sekil 1A). Tumore
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RMK tanis1 konuldu. Hasta takipten ¢iktuig1 igin prog-
nozu bilinmemektedir.

Olgu 2: 32 yaginda kadin hasta kilo kaybi ve halsiz-
lik nedeniyle klinige basvurdu. Fizik muayenede sag
aksillar lenfadenopati saptandi. Lenf nodu biyopsisi
RMK metastaz1 ile uyumluydu. Abdominal tomogra-
fide sol bobrekte kitle saptanan hastaya igne aspirasyon
biyopsisi uygulandi. Benzer sitolojik 6zellikler saptandi.
Hasta tan1 sonrasi 8 ay i¢inde kaybedildi.

Olgu 3: Sol yan agrisi ve halsizlik nedeniyle klinige
bagvuran hastanin bilgisayarli tomografide sol bobrek
alt polde, karaciger 6. segmentte ve sag dokuzuncu
kostada kitle saptandi (Sekil 1B). Kostadaki kitleye
"true-cut" biyopsi uygulandi. Morfolojik goriiniim
RMK metastazi ile uyumluydu. Sol bobrekteki kitleye
igne aspirasyon biyopsisi uygulandi. Benzer sitolojik
ozellikler saptandi. Hasta tam1 konduktan 6 ay sonra

kaybedildi.

Sekil 1A. Tiimoriin makroskopik goriiniimii (Olgu 1): Bobrekte
medullayr dolduran, kortekse ve perirenal yag dokusuna yaygin
olarak invaze, kanamali ve nekrotik tiimor izlenmektedir. 1B.
Bilgisayarli tomografide sol bobrekteki infiltratif tiimor (Olgu 3)
goriilmektedir
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Makroskopik olarak operasyon materyalinde (Olgu
1) bobrek medullasindan kaynaklanan en genis oldugu
yerde 6 cm ¢apinda gri-sari renkli timor izlendi. Kesit
yiiziinde yer yer nekrotik, hemorajik ve kaviter alanlar
mevcuttu (Sekil 1A). Timor makroskobik olarak
perirenal yag dokusunu agmugti.

Histolojik olarak nefrektomi ve diger biyopsi
materyallerinde benzer morfolojide tiimorler izlendi.
Tumoér diffuz ya da glandiiler yapilar olusturan,
hiperkromatik niikleus ve belirgin niikleoller igeren
plazmositoid veya rabdoid goriinimli hiicrelerden
olugmaktaydi (Sekil 2A). Sik atipik mitozlar dikkati
¢ekti. Timorlerin tiimiinde nétrofil 1okositlerin baskin
oldugu inflamatuvar komponent mevcuttu. Tiimorler-
de yer yer mikroapse tarzinda odaklar ve kistler gozlen-
di. Sitolojik 6rneklerde (Olgu 2 ve 3) nétrofil 16kosit-
lerin bulundugu yayma zemininde belirgin atipi ve
pleomorfizm izlenen, ti¢ boyutlu dizilimler yapan atipik
epitelyal hiicre gruplan goriildi.

Immiinohistokimyasal inceleme igin %10'luk tam-
ponlu formaldehidde tespit olmus dokularin parafin
kesitlerine avidin-biotin yéntemi kullanilmistir.
Immiinohistokimyasal olarak tiimér hiicrelerinde
vimentin, AE1/AE3, epitelyal membran antijen (EMA),
c-erb-B2 (Her2neu), P53, karsinoembriyonik antijen,
Cam 5.2, yiiksek molekiiler agirlikli sitokeratin
(34BE12), sitokeratin 7 ve sitokeratin 20 ekspresyonu
aragtirildi. Degigen oranlarda EMA, vimentin, AE1/AE3
ve Cam 5.2 ekspresyonu (Sekil 2B,2C,2D) saptandi
(Tablo I). Bir olguda sitokeratin 7 ve iki olguda P53 po-
zitifligi fokal olarak gozlendi. Tiimorde diger belirteg-
lerle boyanma izlenmedi.

o By
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Sekll 2A. Notroﬁllerln yogun olarak bulundugu 1nﬂamasy0nun
eslik ettigi adalar ve tiibiiler yapilar yapan plazmositoid veya rab-
doid goriiniimde atipik epitelyal hiicreler (HE, x200), 2B.
Timor hiicrelerindeki EMA, 2C. vimentin ve 2D. Cam 5.2
ckspresyonu
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Tablo I. Renal mediiller karsinoma olgularinda immiinohistokimyasal ¢alisma sonuglar:

EMA Vimentin Cam52 AE1/AE3 P53 CK7 CK20 CEA  C-erb-B2 34B8E12
Olgul  +3 +3 +3 +3 +1(<%5)  +1 - - - -
Olgu2  +3 +3 +3 +2 +1 (<%5) - - - - -
Olgu3  +3 +3 +3 +3 * * * * * -

+3: belirgin derecede pozitiflik, +2: orta derecede pozitiflik, +1: hafif derecede pozitiflik

*: Doku yetersizligi nedeniyle galistlamadi

Tartisma

RMK, infiltratif solid bir kitle olarak bobrek medul-
lasinda ortaya cikar. Timoér, Diinya Saghk Orgiitii
(WHO) simiflamasinda bobrek hiicrelerinden kay-
naklanan grupta yer almaktadir. Yag dagilimi 20 ile 40'h
yaglar arasinda olup (ortalama 22), erkeklerde daha sik
gorillmektedir (2:1). Goruntilleme yontemleri ile
yapilan incelemelerde santral yerlesimli, infiltratif
biiytime paterni gosteren, pelvi-kaliyektaziye yol aga-
bilen kitleler olarak ortaya ¢ikar. Metastazlar lenfatik ya
da hematojen yolla olabilir. Akciger ve karaciger metas-
tazlarin sik gorildiigi organlardir (3).

Renal mediiller karsinomlu hastalarda orak hiicreli
anemi sikliginda artig bildirilmektedir (1-5). Literatiirde
bildirilen 50 olgunun 48'inde hemoglobinopati saptan-
mugtir. Yirmi yedi olgunun hemoglobin elektroforezi
bilgileri mevcuttur. Yirmi dort olguda orak hiicreli
anemi tagtyiciligy, bir olguda bilesik homozigotizm sap-
tanirken, diger iki olguda ise hemoglobinopati
goriilmemigtir (5). Ayrica at nali bobrek anomalisiyle
birlikte tamimlanmus bir olgu bildirilmistir (6). Bir olgu-
muz orak hiicreli anemi olup olmadigi yéniinden
genetik olarak aragtirilmig, ancak hemoglobinopati sap-
tanmamigtir.

Makroskobik olarak hemoraji ve nekroz sik goriilen
bulgulardir. Histopatolojik olarak konvansiyonel
bobrek tiimorleri ile renal medulladan kaynaklanan
toplayict kanal duktus karsinomu, papiller renal hiicreli
karsinom, renal pelvis tirotelyal karsinom ve tiibiilo-
kistik karsinomdan ayirimi 6nemlidir. Apse niteliginde
belirgin inflamatuvar element, stromal proliferasyon,
glandiiler patern ve yiiksek dereceli malignite ile uyum-
lu hiicresel 6zellikler RMK'un 6nemli morfolojik 6zel-
likleridir. Baz1 olgularda retikiiler biiytime paterni, ade-
noid kistik morfoloji bulunabilmektedir. Intrasito-
plazmik miisin bazen goriilebilir.

Inflamatuvar element yoklugu, tiimér hiicrelerinin
solid, alveolar, thbiiler, tibiilokistik, psodopapiller
yapilanmalar olugturmasi, neoplastik hiicrelerde berrak
ve graniiler cozinofilik sitoplazmik degisiklikler kon-
vansiyonel bobrek tiimdorii lehine bulgulardir. Fibrovas-
kiiler sap etrafinda papiller yapilar olusturan neoplastik
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hiicreler papiller renal hiicreli karsinomun 6zelligidir.
Ayrica bu tiimorlere papiller-trabekiiler, papiller-solid
yapilanmalar ve glomeriiloid bitytime paterni eglik ede-
bilir. Hiicreler kolumnar, kiiboidal ya da poligonal
sekillidir. Urotelyal karsinomda; fibrovaskiiler sap
etrafinda tabakalanma artigi, polarite kaybi gosteren veya
invaziv solid, trabekiiler bazen glandiiler paternli atipik
tirotelyal hiicrelerin proliferasyonu dikkati ¢eker. Renal
mediller karsinom, toplayict duktal karsinomlar
(Bellini duktus karsinomu) ile benzer morfolojik 6zel-
likler gosterdiginden, histopatolojik olarak ayirim
guigtiir. Medulla yerlesimi, yiitksek niikleer dereceli
hiicrelerin olusturdugu diizensiz tiibiiler yapilar, infla-
matuvar hiicrelerin eglik ettigi desmoplastik stroma,
yiiksek molekiil agirlikli sitokeratin ve Ulex europacus
antijen (UEA) pozitifligi Bellini duktus karsinomu
lehine major tani kriterleridir. RMK'u, toplayici duktus
karsinomunun agresif bir varyanti olarak kabul eden
yazarlar vardir (7). Tibiilokistik karsinom diisiik dere-
celi toplayict duktus karsinomunun varyantidir.
Belirgin kistik komponent mevcuttur. Diigitk dereceli
niikleer atipi, kabara ¢ivisi gériintimiinde ve berrak sito-
plazmali epitel ve ekstraselliiler miisin birikimi énemli
histolojik 6zellikleridir.

Immiinohistokimyasal incelemede, bizim olgu-
larimizda oldugu gibi, pansitokeratin, vimentin ve EMA
primeri bilinmeyen metastatik olgulara yaklagimda
tiimoriin bobrek orijinli oldugunu géstermede 6nemli
belirteclerdir. Literatiirde RMK hiicrelerinin Cam5.2,
EMA ve degisik oranlarda UEA-1, CK7 ve CK 20
ekspresyonu gosterdikleri bildirilmistir (8). Yiiksek
molekiil agirlikli sitokeratin (346E12) RMK'u toplayici
duktal karsinomalardan (Bellini duktus karsinomu)
ayirt etmede 6nemlidir. RMK'larda 348E12 ekspresyo-
nu negatifken, toplayict duktus karsinomlarinda daima
pozitiftir (9). Toplayic1 duktus karsinomlarinda genetik
olarak olarak Her2/Neu amplifikasyonu gosterilmigtir
(10). Yaptigimiz immiinohistokimyasal incelemede
olgularimizda Her2/Neu ckspresyonu saptanmamustir.
Ayrica bu tiimoérde E-cadherin ekspresyonu da
goriilebilir. RCCMa ("renal cell carcinoma marker"),
CD10, MUC1 ve MUC3 konvansiyonel bobrek
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tiumorlerinde eksprese oldugundan ayirici tamida kul-
lanilabilir. Papiller renal hiicreli karsinomda; CD10/15,
EMA, N-cadherin ekspresyonu ve bazi vakalarda da
RCCMa porzitifligi mevcuttur. Renal pelvis iirotelyal
karsinomunda 34B8E12, CK5/CK6/CK/17, EMA, E-cad-
herin ve p63 ckspresyonu izlenir. Bazi vakalarda CEA
pozitifligi bulunabilir. Tibiilo-kistik karsinomun
immiinohistokimyasal profili toplayict duktus karsino-
munkine benzerdir (11).

Shwartz ve ark. tarafindan RMK olgularinda
immiinohistokimyasal olarak "hypoxia inducible factor"
ve vaskiiler endotelyal growth faktor (VEGF) ekspres-
yonunda artig gosterilmistir (7). TP53 mutasyonu ve
artmigs Bcl-2 ekspresyonu son zamanlarda literatiire
gecen RMK olgularinda bildirilmeye baglanmustir (7).
Tumoriin patogenezi hipoksi/anjiyogenez yolaklar ile
iligkili olabileceginden, antianjiyogenetik ajanlar bu tiir
hastalarin tedavisinde bir se¢enek olabilir.

Yapilan molekiiler ¢aligmalarda RMK'da renal tran-
sizyonel hiicreli karsinoma benzer gen ekspresyonlar
saptanmugtir (12). Transizyonel hiicreli karsinoma ait
kemoterapi protokolleri bu olgularda denenmekle bir-
likte, tedaviye yanit yiiz gildiirticii degildir (13). Rad-
yoterapinin hastaliksiz yagam stiresini artirdigl goster-
ilememistir (3). Renal mediiller karsinomda radikal
nefrektomi tedavi secenegi olarak goriilebilir, ancak
agresif seyir ve ileri evre nedeniyle iki olgumuzda da
nefrektomi yapilamamigtir.

Sonug olarak renal mediller karsinomun ¢ok kot
prognozlu bir timoér olmasi nedeniyle, basgta bobregin
konvansiyonel karsinomlar1 ve toplayict duktal karsi-
nomlar1 olmak tizere bébregin diger tiimorlert ile ayiric
tanist 6nemlidir.
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