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Bobregin berrak hiicreli ve rabdoid tiimorleri:
7 olgunun retrospektif analizi

Figen AKSOY, Ahsev BALIC, Sergiilen DERVISOGLU, Inci YILDIZ, Lebriz SAGLAMER,

Serdar SANDER, Ergiin ERDOGAN, Yunus SOYLET

1.U. Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Patoloji, Cocuk Hastaliklar ve Cocuk Cerrahisi Anabilim Dallart, Istanbul

Ozet

Babregin berrak hiicreli tiimérii (BS) ve rabdoid tiimori
(RT) gocukiuk ¢agmna dzgi, nadir giriilen, agresif gi-
disleri nedeniyle taminmalan tedavileri agisindan {(nem
gosteren histogenezi tartigmali habis tiimérlerdir. Bu tii-
mdrlerin  kendilerine dzgii histolojik  goriiniimleri bu-
lunmaktadr.,

[.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim dalinda
1989-93 yullari arasinda tam konarak Cocuk Cerrahisi ve
Cocuk Onkolojisi Kliniklerince izienen 88 Wilm's tii-
nidriiniin retrospektif’ incelemesiyle bunlardan 6'st BS ve
1'i RT olarak degerlendirildi. Bu olgular, klinik dav-
ramglariyla  birlikte morfolojik ydnden incelendi. Sar-
komatiz Wilms tiimdrii grubunda incelenen BS ve RT ta-
nist alan  olgularnmuzin morfolojik  dzellikleri literatiir
verileri ile benzer édzellikler igerirken, klinik olarak 4 ol-
guda kemik metastazi meveut degildi. Dért olgu bebeklik,
bir olgu da yenidogan dineminde bagvurmug ve takibi
siiren 4 olgumuzun yasam siireleri beklenenin iizerinde
olarak saptanmugtir.

Anahtar kelimeler: Berrak hiicreli tiimér, rabdoid tiimdr,
Wilms tiimori, tiimdr, bobrek, cocuk

Summary

Clear cell sarcoma and rhabdoid tumors of the kidney in
children: A report of 7 cases

Clear cell sarcoma (CCS) and rhabdoid tumors of the kid-
ney (RTK) are rare in childhood, but are distinct in their
histopathological and clinical characters. Their his-
togenesis is obscure even though the histopathology is
well defined.

Material from 88 cases of Wilm's tumor at our pathology
department were re-examined: 6 were designated as CCS
and one as RTK. These tumors were diagnosed in infancy
in 5 cases; 4 were free of bone metastases. In this group of
patients 4 have survived and are under surveillance.

Key words: Renal clear cell tumor, rhabdoid tumor of the
kidney, Wilm's tumor, kidney, children

Giris

National Wilms Tiimér Study (NWTS) Grup'tan
Becwith ve Palmer 1978 yilinda, berrak hiicreli sar-
kom (BS) ve rabdoid timérii (RT) Wilms timd-
riiniin kotii prognoz gosteren tipleri olarak tanim-
lamislardir ©-8), BS, cocukluk caginin kemige en sik
- metastaz yapan bdébrek tiimorii olup, karakteristik

histolojik gériintiiye sahiptir (1-3:5:7.10),

Ayrica, agresif klinik davranig ve kétil prognoz gos-
termesi nedeniyle yogun tedavi gerektirir (2:6:13),
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RT, onceleri Rabdomyosarkomatoid tiimor olarak
adlandirilmig, daha sonra kas diferansiyasyonunun

eksikligi nedeniyle bu tanimlamadan vazgecilmistir
(3.4,8)

Her iki tiimériin histogenezi tartigmali olup, az sa-
yida goriilmeleri; klinik bulgular, pognostik fak-
torleri, metastaz sikhgi, anatomik dagilimindaki mo-
delleri ve davramsi hakkinda bilgilenmemizi
geciktirmektedir.

Calismamizda, BS ve RT klinik davraniglariyla bir-
likte incelenerek, morfolojik Ozellikleri ortaya ko-
nuldu ve bulgularimiz literatiirle karsilagtirildi.
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Gereg ve Yontem

[.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali'nda histolojik tanist konan, Cocuk Cerrahisi ve
Cocuk Onkoloji kliniklerince izlenmis 88 Wilms tii-
méri retrospektif olarak incelendi. Bunlar arasinda
6 BS ve I RT saptand:. Rezeksiyon materyalleri in-
celenerek, parafin bloklar Hematoksilen-Eozin, PAS
ve Giimiigleme boyalar: uygulandi. Ayrica bazr blok-
lara immunhistokimyasal incelemede monoklonal
antikorlar Vimentin, Keratin, Desmin ve Neuwron
Spesifik Enolase caligild.

Bulgular

Olgularimizin 6'st BS, 1'1 RT tamist almigtir. Yas da-
gilimi 2 giin-6 yil arasindadir. Kiz erkek orami 1/5
olup, RT tamsi konan olgu erkektir. Olgularda esas
bagvuru yakinmasi karinda sislik ve kitle olup, ya-
kinma siireleri kisadir (3 hafta). Palpasyonda batinda
ele gelen kitle mevceuttur. Rutin tetkiklerde anemi di-
sinda belirgin bir patoloji saptanmamusur. 3 olguda
kemik metastazi bulunmaktaydi. Bunlardan birinde
bagvuru aminda maksillada tutulum saptanmistir.
Ancak karaciger, dalak ve lenf diiglimii metastazi ol-
gularin  hicbirinde bagvuru aninda  gériilmemistir
(Tablo I).

Tablo 1. Olgularimizin klinik ve laboratuar bulgular
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VMA degeri bakilabilen 3 olgumuzdan ikisinde yiik-
sek, birinde ise normal simirlarda bulunmugtur. Evre,
yasam ve tedavi protokolleri incelendiginde; 3 olgu
evre I, 1 olgu evre IV'tiir. Evre III olarak kabul edi-
len 3 olgudan 2'si ameliyat anina kadar evre I timor
iken, ameliyatta timor riiptiiri oldugundan cvre III
tiimor kabul edilmiglerdir.

Tedavide, tiim olgulara NWTS protokolii geregince
kemoterapi ve radyoterapi tedavisi uygulandi. Ge-
lisinde kemik metastaz1 olan BS olgusunda, ayrica
tedaviye metastaz bolgesine radyoterapi eklendi. So-
nugta, 2 olgu kaybedildi, bir olgu 2 yil izlendikien
sonra takip dig1 kaldi. U¢ BS olgu ve bir RT olgusu
halen yasamaktadir. Bir BS olgusu, 13 yildir takip
altindadir (Tablo II).

Makroskopik incelemede, olgularin ¢ogu sag bobrek
yerlesimlidir. Tiimiinde bdbrek boyutlart biliylimiis
ve bobrek bigimi bozulmustur. Tiimér ¢apt BS ol-
gularinda 11-18 cm arasinda degisirtken, RT ol-
gusunda 5 cm'dir. Kesitte, tiimoriin bébregin hemen
tamamina yakinmi iggal ettifi ve tiim olgularda lo-
bullii goriintimde oldugu dikkati ¢ekmektedir. Tii-
moriin bulundugu alanda pelvis-kalis sistemi ortadan
kalkmistir (Resim 1-2). 3 olguda makroskopik ola-
rak kistler mevcuttur.

QOlgu  Bagvuru yakinmasi Yas  Cinsiyet Oykii siiresi Palpasyonda Kemik Kemik iligi  KaraciZer ve dalak
kitle metastai tutulumu tutulumu
1 Karinda kitle 2 E 3 hafta + - -
2 Karinda kitle 5 K Belirsiz + - - -
3 Karinda kitle 6 E Belirsiz + - - -
4 Karinda ve ylizde siglik 2.5 E Belirsiz + + -
5 Karm gigligi 2 E 2 hafta Stipheli - - =
6 Karm gigligi 2/365 E Dogumdan beri + + - -
7 [drardan kan gelmesi 15/12 E 10 giin + -
Tablo IL. Olgularimizin klinik evrelemeleri ve uygulanan tedavi yontemleri
Olgu Evre Cerrahi girisim TEDAVI
Kemoterapi Radyoterapi  Kemik metastaz icin radyoterapi Yasam
| 1 + + + + Exitus
2 11 - ks + Sag
3 1I + + + Exitus
4 v + + + + Sag
5 i1 + + + Sag
6 e + = + Takip digi**
7 1i* + + + Sag

* Tiimdr riiptiivii nedeni ile evre | iken amelivatta evee HI olan olgudar, % 2 yillik izlem sonrasi takip digt kalan olgu.
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Resim 1. Berrak hiereli sarkom olgumuzun makroskopik
pives gordnumi.,

Resim 20 Berrak hiereli sarkomun Kesit yviziinim  mak-
roskopik gorinumiinde tiomor homojen gri pembe renkte ve
lohule yapidadir,

Resim 3. Berrak  hoereli sarkomun  mikroskopik  go-
rintminde arborizan vaskiiler ag ile ¢evrelenen vakuolli si-
toplazmah tumor hucereleri (HEX32).

BS olgularinin l'inde ve RT'de makroskopik olarak
kapsiil invazyonu meveuttur. Ayrica, RT'de dreter
ve pelviste makroskopik (imor trombusu izlenmig-
tir. Mikroskopik incelemede; Hematoksilen-Eozin
ile boyanan preparatlarda, BS icin tipik olan [ib-
rovaskiiler cati olgularin tiimiinde meveuttur. Ancak
3 olguda 6zellikle ¢ok belirgindir (Resim 3). Diger 3
olguda giimiigleme boyasi ile, Hematoksilen Eozinle
boyanmig preparatlarda dikkati cckmeyen, arborizan
damar ag1 belirginleserck gosterilmistir,

Klasik patern disinda, peritelyal dizelenme, kistik
alanlar, nérilemma benzeri palizatlanma ve hyalini-
zasyon alanlart gozlenmistir, Peritelyal dizelenme, 5
olguda izlenmekte olup, ézellikle birinde belirgindir.
Palizatlanma 2 olguda hyalinizasyon 1 olguda kistik

Resi

m 4. Rahdoid timiiriin mikroskopik gorimiamiinde hya-
lin sitoplazmik inkliizyon iceren belirgin nikleollin hiiereler
(HEX200).

alanlar ise tiim olgularda mevcutiur. RT'de giimiis-
leme boyast ile belirgin Retikulin agr gdzlenmistir,
PAS boyasinda belirginlesen klasik intrasitoplazmik
inkliizyonlar "baykus g6zl hiicre” goriinimii dikkati
cekmektedir (Resim 4).

Blogu bulunabilen 3 BS ve 1 RT olgusuna immiin-
histokimyasal boyama yéntemleri uygulanmistir, Vi-
mentin, timinde pozitiltir. HW keratin, tim ol-
gularda negatil’ iken LW keratin bir olguda kistik
alanlarda, bagka bir olguda ve RT'de timdr icindeki
saflam kalan tubuluslarda pozitif boyanma gos-
termigtir. RT olgusunda NSE boyasi ile pozitil no-
roflament ile negatif sonug alinmistir.
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Tartigma

Cocukluk ¢agi bobrek tiimorleri iginde az goriilen
BS, Crossi ve arkadaslar tarafindan % 4, NWTS I-
IIT % 3.8 (1888 bobrek tiimori), Marsden ve ark. ta-
rafindan % 1.6 (1434 bébrek tiimorii) oramnda bil-
dirilmistir ("7, Calismamizda, 88 Wilms tiimorii
icinde BS sikligint % 0.07 olarak saptadik. Bobrek
ve bobrek digi yerlesimli RT sikhigi, Sotelo-Avila ve
ark. tarafindan yayinlanmis ve bu calismada primer
bobrek tiimdrleri i¢inde RT orant % 0.6-% 9.1, bob-
rek dist % 0.7 olarak bildirilmistir (11). Bizim se-
rimizde bobrek kaynakli bir RT olgusu saptanmistir,

BS olgularimizin yasi 2 giin-6 yil arasinda degis-
mektedir. Literatiirde yas dagilimi 3 giin-17 yil ola-
rak bildirilmistir. RT'nin erken cocukluk c¢aginda
sik, eriskin déneminde ise nadir gorildigi soy-
lenmekiedir. Serimizde, 15 aylik bir bebekte RT tes-
pit edilmistir.

BS'da erkek ¢ocuk tstiinliigi, Crussi, Hoas, Mars-
den ve ark. tarafindan bildirilmekle birlikte nedeni
aciklanamamaktadir. Bizim BS olgularimizda 5/1
gibi oranda literatiirle uyumlu erkek {istiinliigii goz-
lenmistir.

Crussi'nin 21 olguluk serisinde sag bibrek tistiinliigii
bildirilirken, Marsden ve Lawler'in 38 olguyu iceren
scrilerinde sag ve sol bobrek yerlesimi arasinda fark

bulunmanmstir (1), Bilateral veya multisentrik higbir

olguya rastlanmamustir (1-2:3), Bizim tiimérlerimiz de
biiyiik oranda sag bibrek yerlesimli olup, hepsi tek
tarafhidir.

BS, makroskopik olarak genellikle homojen pembe
veya gri renkli gortilmekle birlikte, kistik yapilar
icerebilir, hatta bobregin multilokiiler kistik lezyonu
ile kansabilir @3, Timor simrlani Wilms timi-
riinden farkli olarak, cevre bibrek parankimini in-
filtre ederek tiimor dokusu icinde saglam glomeriil
ve tubulus yapilart birakir @, RT'de farkli mak-
roskopiye sahip olmayan, infiltratif yayilimli bir tii-
mordiir (%12),

Mikroskopik olarak, BS'da ayirt edici en 6nemli
dzellik arborizan damar agidir. Bu ag iginde tiimér
hiicreleri kordon ve kitleler olusturur. Bazen damar
kii¢iikliigii veya damar duvar inceligi nedeniyle bu
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patern belirgin olmayabilir. Boyle durumlarda Re-
tikulum boyasi catiy1 géstermekte yardimeidir 27,

BS'nin klasik goriintimiiniin bir baska bulgusu da si-
toplazmas: cok az boyanan, sitoplazma simirlan se-
cilemeyen oval ince gevsek kromatinli ¢ekirdege
sahip hiicreler icermesidir. Bu klasik bulgular di-
sinda epiteloid dizelenme, fibrozis ve stomal hya-
linizasyon, kistik angiektazi gibi vapilarla kar-
silagilabilinir ¥, Olgulanimizda da klasik bulgu-
larin yanisira peritelyal dizelenme, palizatlanma,
hyalinizasyon ve kistik goriiniim saptanmistir.

Haas ve ark. BS'un ultrastriiktiirel olarak primitif
mezenkimal hiicre ozelliginde oldugunu soylemis-
lerdir 7). Ancak bu tiimérlerin histogenezi hakkinda
tam bir agiklama yapilamamaktadir. Immunhisto-
kimyasal olarak tlimér hiicrelerinde sadece Vimentin
pozitif olup, sitokeratin EMA, Desmin, Miyoglo-
bulin, s-100, NSE ve kromogranin saptanamamistir.
Bizim olgulanmizda da Vimentin pozitifligi goz-
lenmistir.

Belirgin niikleol, PAS (+) sitoplazmik inkliizyon ve
rabdomiyoblastik  diferansiasyona benzer mik-
roskopik ozellik RT'nin kendine 6zgii morfolojik
bulgusudur. PAS (+) hyalin globiil yapisi, Noral
Crest kdkenli APUD sistem tiimérlerinde tarif edilen
yapilara da benzetilmistir 81112 RT icin noral
genotip one siiriilmistir 2812, Bizim olgumuzda
da NSE pozitifligi saptanmistir. Marsdan ve ar-
kadaslar1 BS serisinde 23 olgunun 16'sinda multipl
kemik metastazi, 13 olguda da kemik digi akeiger,
sacli deri, testis, abdomen metastaz1 bildirmiglerdir.

NWTS I-1II, 31 olguda 13 kemik metastaz1 bil-
dirilmistir. Kiiciik serilerde de benzer tutulum go-
riilmektedir ‘). Bizim calismamizda 3 olguda
kemik tutulumu meveuttur, ancak baska organ me-
tastazi gzlenmemistir,

Evre I kemik metastazll olgumuz kisa siirede kay-
bedilirken, diger bir evre IV kemik tutulumlu has-
tamiz bir yildir RT ve KT ile kontrol alundadir. Evre
II olan bir olgumuz takip disidir. BS kemik me-
tastazinin her zaman koti prognostik faktdr ol-
madigi ve bu metastatik yayilimin sebebinin tar-
tismali oldugu bildirilmektedir (1,



F.Aksoy ve ark. Bobregin berrak hitcreli ve rabdoid tiimdrteri: 7 olgunun retrospektif analizi
i £ § pext

Kemik metastazi bulunmayan 3 olgudan biri 13 yil-
dir saglikli olarak yasamaktadir (evre III). Tedavi
sonrasi evre II'de bulunan iki BS olgusundan biri 7
yil, digeri 2 yil yasamis ve daha sonra kay-
bedilmislerdir. Literatiirde 11 yil ve 9 yil gibi uzun
slire yasayan olgular mevcuttur. Agresif bir rad-
yoterapi ve ADR, AMD, VCR gibi kematerapttik
kombinasyonlarin yararli olacagi ve Doxorubicinin
BS'larda 6liim oramimi % 20'lere indirebilecegi vur-
gulanmistir a3,

Sarkomatz Wilms tiimorii grubu olarak ayirdifimiz
BS ve RT'lerimiz genellikle crken ¢ocukluk ¢aginda
bagvurmuslardi. Klasik morfolojik ozelliklere rag-
men tiimiinde kemik metastazi eslik etmiyordu ve
bildirilen kétii prognoza ragmen olgularimizda uzun
yasam stiresi gozlendi.
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