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Incidentally detected renal adenomatosis in a patient with
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ABSTRACT

A renal epithelial tumor with a papillary or tubulopapillary pattern and a low nuclear grade is defined as
a renal adenoma if its size is 5 mm or less. Two important issues related to the renal adenoma are the lack
of exact criteria for the histopathological differentiation from a papillary renal cell carcinoma and the lack
of consensus as to whether it is a precancerous lesion. Renal adenomatosis is very rare entity characterized
by multiple and usually bilateral adenomas. Innumerable adenomas, adenomatous transformations within
a single tubule and adenomas measuring 7 mm or less, were detected in a 47-year-old man who underwent
simple nephrectomy due to nonfunctional hydronephrosis secondary to urolithiasis. In this paper, our diag-
nostic approach to this fairly rare entity is discussed along with a brief literature review.
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OZET

Renal tiibiil epitelinden gelisen ve papiller veya tiibiilopapiller pattern olusturan diisiik niikleer gradeli tii-
morler, cap1 S mm’den kiiciik ise renal adenom olarak tanimlanmaktadir. Renal adenomlarla ilgili iki 6nemli
sorun, papiller renal hiicreli karsinom ile ayiriminda net histopatolojik kriterlerin olmamasi ve prekanser6z
bir lezyon kabul edilmeleri konusunda goriis birliginin bulunmamasidir. Renal adenomatozis ise ¢cok odakl:
ve genellikle iki tarafli adenomlar ile karakterize nadir goriilen bir patolojidir. Urolitiyazise bagli hidro-
nefroz gelisen ve basit nefrektomi uygulanan 47 yasindaki erkek hastada, tek tiibiil yapisini ilgilendiren
adenomat6z degisimden en biiyligli 7 mm capa ulasan sayilamayacak kadar ¢cok sayida renal adenom tespit
edilmigtir. Oldukg¢a nadir olan bu antiteye tanisal yaklasimimiz mevcut literatiir esliginde tartigtlmigtir.

Anahtar sozciikler: AMACR; papiller renal hiicreli karsinom; renal papiller adenom; renal adenomatozis.

Giris Bu tanimdan da anlagilacag: gibi diisiik niikleer

gradeli papiller renal hiicreli karsinom (RHK) ile
Renal tiibiil epiteli kokenli benign tiimor- —adenom aymmindaki tek Kriter captir.
ler, renal adenom olarak isimlendirilir.
Histomorfolojik 6zelliklerine gore papiller

veya tiibiilopapiller adenom, onkositom ve

Yazimizda kronik bobrek yetmezligi ve hemo-
diyaliz 6ykiisii olmayan, iirolitiyazis nedeniyle

metanefrik adenom seklinde siniflandirilirlar.
-1 Yazimizda, renal adenom ifadesi papiller/
tiibtilopapiller adenom i¢in kullanilmigtir.

Diinya Saghk Orgiitii, en son yaymladigi 2004
smiflamasinda renal adenomu, diisiik niikleer
gradeli, tiibiilopapiller yapilar yapan, 5 mm’den
kiiciik epitelyal tiimor olarak tammlamigtir.™

basit nefrektomi yapilan olguda tesadiifen tes-
pit edilmis renal adenomatozis sunuldu. Nadir
bir durum olan bu olguyu sunarken aklimiza
gelen iki soruyu tartigmay1 planladik: (1) Cap
kriterine gére >5 mm lezyonlar nasil rapor
edilmelidir ve (2) Mikro ve/veya makro ade-
nom odaklar1 papiller RHK icin prekanseroz
lezyonlar midir?
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Olgu sunumu

Kirk yedi yasinda erkek hasta iki giin 6nce ani baglayan sol yan
agrisi1 ve idrar azlig1 yakinmalari ile bagvurdu. Oykiisiinde 10 y1l
once tas diisiirdiigii 6grenildi. Fizik incelemede vital bulgulari
normal degerlerdeydi, sol kostovertebral acida duyarlilik tespit
edildi Idrar mikroskobunda 1-2 I&kosit ve 4-5 eritrosit goriil-
dii. Tam kan sayiminda hemoglobin 10 g/dL ve 16kosit sayis1
10.500/mm? tespit edildiw. Serum kreatinin seviyesi 7.79 mg/dL
idi. Uriner sistemin ultrasonografik incelemesinde sag bobrekte
grade-IV hidronefroz ve iireteropelvik birlegsim yerinde yaklasik
3 cm capta tag, sol bobrekte ise grade-I hidronefroz ile iist ve
orta kalikslerde caplar1 6 ile 10 mm arasinda degisen ii¢ adet
tag goriildii. Bunu takiben ¢ekilen ¢ok kesitli kontrastsiz iist ve
alt abdomen bilgisayarli tomografide ultrasonografik bulgulara
ek olarak sol iireter orta kesimde 9 mm capinda tas tespit edil-
di. Kontrastsiz inceleme nedeniyle bobrek parankimi optimal
degerlendirilemeyip her iki bobrekte de belirgin bir lezyon ayirt
edilemedi. Sol tarafa DJ iireter katateri konuldu. Serum kreati-
nin seviyesi 1.1 mg/dL degerine diismesi sonras1 iireteroskopik
yontemle sol iireter orta kesimdeki taga litotripsi uygulandi. Bu
donemde hastaya sintigrafi yapildi ve sag bobregin nonfonksi-
yone oldugu tespit edildi. Bunun iizerine hastaya sag basit nef-
rektomi uygulandi. Sol bobrek iist ve orta kaliksteki taslar i¢in
ekstrakorporeal sok dalgasi ile litotiripsi planlandi._

Oz gegmisinde, tas diisiirme Gykiisii yani sira 1 paket-giin/30 yil
sigara kullandig1 6grenildi. Soy ge¢misinde bir 6zellik saptanmadi.

Makroskopik incelemede; Uzerinde 0.3-1 cm capinda ve 6 cm
uzunlugunda iireter segmenti bulunan 14x8x3.5 cm boyutunda-
ki sag basit nefrektomi 6rnegi acildiginda hem iireter hem de
pelvikaliksiyel yapilar i¢inde en biiyiigii 1,5 cm capinda taslar
goriildii. Pelvikaliksiyel yapilarin parankim aleyhine genigle-
digi ve parankimin yer yer 2 mm’ye kadar inceldigi saptandi.
Parankimde en biiyligti 7 mm capinda, sari-krem renkli ¢ok
sayida solid nodiil dikkati cekti (Resim 1).

Histopatolojik incelemede; Tiibiiler atrofi, glomeriiloskleroz,
interstisyel fibrozis ve enflamasyonla karakterize son-donem
bobrek hasar1 bulgulari yani sira, makroskopik incelemede
tespit ettigimizden cok daha fazla sayida adenom saptandi.
Adenomlar papiller veya tiibiilopapiller pattern yapan, kis-
men dar eozinofilik sitoplazmali, ¢entik iceren oval niikleuslu
hiicrelerden olugmaktaydi (Resim 2). Odaklarin bir kismi ise
tek bir tiibiilii ilgilendiren adenomatoz degisim niteligindeydi
(Resim 2). Immiinhistokimyasal c¢alismada, adenom odak-
larinda alpha-methyacyl-coenzyme A racemase (AMACR)
(Clone 13H4, Thermoscientific, CA, USA) ve sitokeratin 7
(Clone OV-TL12/30, Neomarkers, CA, USA) “pozitif” boyandi
(Resim 3). En biiyiik capli adenomda Ki 67 (Clone SP6, Spring,
CA, US) proliferasyon indeksi diisiik bulundu.
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Resim 1. (a) Hidronefrotik bobrekte parankim belirgin olarak
incelmis. (b) Parankim icinde makroskopik olarak tespit
edilebilen solid nodiiller (oklar)

Tartisma

Cap kriteri ilizerine yogunlagan renal adenom tanimi, yillar i¢in-
de sik¢a degistirilmistir. Diigiik metastaz riski nedeniyle uzun
yillar 3 cm’den kiiciik tiimorlerin adenom kabul edilebilecegi
belirtilmisgken, seksenli yillarin ikinci yarisindan sonra 1 cm’den
kiiciik ve niikleer grade I tiimorler adenom olarak tanimlanmig-
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Sekil 2. (a) Tek tiibiilde adenomat6z degisim (hiperplazik lezyon da kabul edilebilir) (ok) (x400). (b) Tiibiiler ve papiller yapilardan
olusan iki ayr1 mikroadenom (oklar) (x40). (c) Renal papiller adenom (x100). (Hematoksilen-Eozin boyama)

Sekil 3. Kendi kapsiilii disina infiltrasyon yapan AMACR (+)
adenom (x40) (Immiinhistokimyasal boyama)

tir.>51 1998°de cap kriteri 5 mm’ye indirilmistir.””? Cap1 5-20
mm arasinda olan lezyonlarin “diisiik malignite potansiyeline
sahip papiller epitelyal tiimor” seklinde raporlanmasini 6neren
yaklagim da mevcuttur.!! Her tiimériin nihai boyutuna gelme-
den 6nce daha diisiik evrede olmasi kaginilmazdir. Dolayisiyla
olgumuzda oldugu gibi ¢cap1 5 mm’yi agmis adenom erken yaka-
lanmus papiller renal hiicreli mikrokarsinom mudur yoksa onko-
sitomlar gibi renal adenomlar da daha biiyiik boyutlarda olabilir
mi? Literatiir incelendiginde her ikisi de olas1 goriinmektedir.

Genellikle bagka nedenlerle yapilan nefrektomi materyallerinde
tespit edilen renal adenomlar icin demografik verilerin otopsi
serilerine dayandirilmas1 daha uygun goziikmektedir. Ayrica

v

adenom taniminin yillar iginde degistigi goz Oniine alinirsa eski

yillara ait verilerin kullanimi da yaniltict olabilir. Subkortikal
yerlesimli soliter renal adenom, bobregin en sik epitelyal timo-
rii kabul edilir. Ancak insidans serilerde degiskendir (%0,26-
%22 .4).54 Her yag grubunda gozlenebilse de 40 yagindan geng
hastalarin %10’nunda, 70 yagindan biiylik hastalarin %40’inda
saptanabilecegi belirtilerek yagla goriilme siklig1 artmaktadir.
' Oldukg¢a nadir bir durum olan, ¢ok sayida (=5) adenom var-
lig1 ise “renal adenomatozis” adini alir.® Bu terimi ilk olarak
1979°da Syrjanen kullanmugtir” Diyaliz iligkili akkiz renal
kistik hastalik (ARKH) ya da kronik renal hasarlanma ile bir-
likteligi bildirilmig ¢ok az sayida olgu mevcuttur (Tablo 1).B-19
Olgumuzda da iirolitiyazise bagl belirgin hidronefroz ve kronik
hasar zemininde adenomatozis gelismisti. Ancak diger bobregin
fonksiyonunu korumasi nedeniyle kronik bobrek yetmezligi
gelismemis ve diyaliz tedavisi gerekmemisti.

Histomorfolojik olarak adenom degisik miktarlarda tiibiiller
ve papiller yapilardan olusur. Bunlar1 dogeyen epitel kiiboidal
olup, dar sitoplazmalidir. Niikleus yuvarlak oval olup c¢entik
varlig1 dikkati ¢eker. Niikleolus icermesi beklenmez. Bu histo-
morfolojik bulgular 6zellikle tip 1 papiller RHK ile son derece
benzerdir. Olgumuzda izledigimiz makro ve mikro odaklarin
tiimii ayn1 morfolojiye sahipti. Bu odaklardan en biiyiigii 7 mm
capliyd: ve niikleer atipi izlenmedi. Arada mitoz varlig1 dikkat
cekmesine ragmen Ki67 proliferasyon indeksi ¢ok diistiktii.
Literatiirde cap diginda netlesmis histopatolojik kriterler olma-
mas1 nedeniyle patolojik taninin renal adenomatozis mi yoksa
renal adenomatozis zemininde papiller renal hiicreli mikrokar-
sinom mu olmasi gerektigi konusunda zorluk yagandi.

Immiinhistokimyasal ¢alisma ayirict tanida yardimei olabilir
mi diye bakildiginda, papiller RHK ve renal adenomlarin ortak
boyanma o0zelligine sahip oldugu goriiliir. AMACR, normal
tip epitel hiicrelerinin mitokondrisinde bulunan bir enzim-
dir. Immiinhistokimyasal olarak AMACR pozitifliginin papiller
RHK’lar icin oldukca sensitif ve spesifik oldugu belirtilmekte-
dir"™ Wang ve ark.® hem papiller RHK’da hem de eslik eden
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Tablo 1. Literatiirde bildirilmis renal adenomatozis olgulari

Yazarlar Yas Adenom Geligen malign tiimor Eslik eden diger tiimor / Altta yatan patoloji
Cinsiyet sayisl ve capl (cm)* Tiimor benzeri lezyonlar
Syrjanen 72E >100 - - - -
Passega ve ark. 25E Sayisiz Papiller RHK 1 - Polikistik bobrek
(multifokal+bilateral)
Ganzen ve ark.** 2417 >60 ? ? ? UPD+Hidronefroz
Spence ve ark. 33E Sayisiz Papiller RH mikrokarsinom 0.7 - UPD+Hidronefroz
Kizaki ve ark. 49E 108 RHK 13 - Ureterde invaziv
irotelyal karsinom
Kiyoshima ve ark. 46 E Sayisiz Papiller RHK 33 Seffaf hiicreli RHK -
(multifokal+bilateral)
Wang ve ark. 54E 8 Papiller RHK 1.7 - -
66 E 7 Papiller RHK 20 - -
64 E 5 Papiller RHK 22 - -
34E 10 Papiller RHK 22 - -
(multifokal+bilateral)
64E 9 Papiller RHK 2.6 - -
Menendez ve ark. 76 K Sayis1z Papiller RH mikrokarsinom 10 Onkositozis ve onkositom ARKH+KGN
Mazzucchelli ve ark. 74 E Sayisiz Papiller RH mikrokarsinom <1 Onkositozis ve onkositom ARKH+DN
Olgumuz 47E Sayisiz - - - Urolitiyazis+Hidronefroz

*: Multipl ise en biiyiik tiimdriin gapi, **: Yaymin sadece dzetine ulagilmigtir. RHK: Renal hiicreli karsinom, UPD: Ureteropelvik darlik, ARKH: Akkiz renal kistik hastalik, KGN: Kresentik

glomeriilonefrit, DN: Diabetik nefropati

adenomlarda kuvvetli AMACR pozitifligi izlendigini, ARKH
ile beraber olan adenomlarin ise AMACR ‘negatif’ oldugunu
dolayistyla AMACR pozitifliginin karsinomat6z degisimin erken
temsilcisi olabilecegini belirtmiglerdir. Tickoo ve ark.'? son
donem bobrek hasari zemininde izledikleri karsinomlara eslik
eden adenomlarda da AMACR pozitifligi saptamiglardir. Biz
olgumuzdaki hemen tiim adenomat6z odaklarda AMACR pozi-
tifligi saptadik. Dolayistyla bu molekiil pozitifliginin tek basina
karsinomattz doniistimii isaret etmekte yetersiz oldugu gorii-
slindeyiz. Kiyoshima ve ark.’nin! tarif ettikleri niikleer atipi ve
solid alanlar gibi karsinom tanisini destekleyebilecek bazi ek bul-
gularin olmamasi nedeniyle en biiyiik capli lezyonu da adenom
kabul edebilecegimizi diisiindiik ve klinik doktoruyla konugarak
adenom seklinde rapor etmeyi uygun buldugumuzu belirttik.

Renal adenomatozisin etyolojisi ve patogenezi net olarak
bilinmemektedir. Son donem bobrek hasari, patogenetik meka-
nizmasi bilinmemekle birlikte normal popiilasyon ile karsilasti-
rildiginda belirgin olarak artmis renal adenom ve RHK gelisme
riski tagir.”! Tickoo ve ark.’min!'? son dénem bobrek hasari ile
iligkili renal tiimorleri inceledikleri retrospektif calismada, en
sik tiimor tipi papiller RHK bulunmustur ve adenom eglik eden
lezyondur. Bu seride tiimorlerin genelde kiiciik capli (ortala-

ma 2.6 cm) oldugu, %54.5’nin multifokal ve %26.9’unun es
zamanli veya yillar igcinde bilateral gelisim gosterdigi goriil-
mektedir. Wang ve ark.’nin®! yaptigi 542 nefrektomi mater-
yalini yeniden degerlendirdikleri retrospektif calismada, 38
(%7)’inde papiller adenom saptanmistir. Bunlarin 18’1 papiller
RHK, yedisi ARKH, altis1 seffaf hiicreli RHK, {ii¢ii kromofob
tip RHK, ikisi son donem bobrek hastaligi, biri onkositom, biri
anjiyomyolipom ve biri de renal schwannom ile birlikte bulun-
mugtur. Bu seride papiller RHK olgularinin soliter adenom
yerine adenomatozis ile birlikteliginin daha sik oldugu ve yine
bu olgularda papiller RHK larin genelde kiigiik ¢apli, multifokal
hatta bilateral olma egilimi gosterdigi dikkat cekicidir. Bir diger
onemli nokta da altta yatan renal hasarlanma olmaksizin gene-
tik anomalilerin eslik ettigi sporadik adenomatozis olgularinin
goriilebilecegidir. Adenomatozis ve papiller RHK birlikteligini
belirten diger yaymnlar ise olgu sunumlari seklindedir.!¢10:13)
Bir kisminda onkositik lezyonlarin da eslik edebilecegi belir-
tilmektedir.”!” Adenom ve papiller RHK bazi ortak genetik
anomaliler igerir.'¥ Karsinomlarda buna bazi mutasyonlarin
daha eklendigi seklinde diisliniilmektedir. Ancak bazi karsinom-
larda ise cok daha az genetik mutasyon saptanabilmesi bununla
celigkilidir."'>'Bugiin i¢in adenom-karsinom gecis patogenezini
ortaya koyan dolayisiyla ayirici tan1 yapmay1 da saglayabilecek
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yeterli genetik veri heniiz mevcut degildir. Kisaca yliksek bir-
liktelik orani, multifokalite, histolojik ve immiinhistokimyasal
benzerlik ve ortak genetik anomaliler nedeniyle bazi yazarlar,
adenomatozis ve papiller RHK un ortak bir biyolojik siirecin
sonucu olabilecegini ve adenomlarin prekanser6z lezyon kabul
edilebilecegini belirtmektedir.**!

Sonug olarak nadir bir durum olan renal adenomatozis, liro-
litiyazise bagli hidronefroz zemininde gelisebilir. Nasil rapor
edilecegi netlik kazanmamig olan 5 mm’den biiyiik lezyonlarda
klinik takibin diisiik gradeli papiller RHK gibi olmas1 daha
uygun goriinmektedir. Heniiz patogenezi agiklanamamig olmak-
la birlikte mevcut literatiir, ister sporadik ister cesitli nedenlere
bagli kronik bobrek hasar1 zemininde gelismis olsun renal ade-
nomatozisi papiller RHK i¢in prekanser6z lezyon kabul etme
egilimindedir.

Cikar catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi bildirmemislerdir.
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