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General Overview of Renal Cell Carcinoma with the

Evaluation of our cases

Bobrek Hicreli Karsinomlara Olgularimiz Esliginde Genel Bakis

ABSTRACT

Objective: Renal cell carcinoma (RCC) is the 14th most com-
mon tumor in the world. In 2010, the protocol for the examina-
tion of kidney specimens with invasive carcinoma of renal tubu-
lar origin was updated. The aim of our study was to review 1-year
RCC patients of our hospital according to the new protocol, clas-
sification, and staging systems with respect to their morphologi-
cal and immunohistochemical features..

Methods: The medical records of 54 RCC patients between July
2012 and July 2013 were retrospectively reviewed. They were
classified according to the WHO 2004 classification system and
newly defined subtypes. The following variables were determined
in each case: age, sex, histological subtype, stage, and Fuhrman
nuclear grade.

Results: In our study, 30 (55.6%) men and 24 (44.4%) women
were diagnosed with RCC out of 54 patients. The median age
was 56 years. In total, 21 patients had (55.2%) right- and 17 had
(44.74%) left-sided tumors. Thirty-eight (70.3%) clear cell, 6
(11.1%) papillary, 7 (12.96%) chromophobe, 1 (1.85%) multi-
locular, 1 (1.85%) unclassified, and 1 (1.85%) tubulocystic RCC
were seen. According to primary tumor, 33 (61.1%) pT1, 10
(18.51%) pT2, 9 (16.66%) pT3, and 2 (3.70%) pT4 patients
were reported. Chromophobe RCCs were excluded from the
Fuhrman grading (G) system; of the remaining 2 (4.17%) were
G1, 30 (62.5%) were G2, 13 (27.08%) were G3, and 3 (6.25%)

were G4 tumors.

Conclusion: Although RCC constitutes the majority of renal tu-
mors, different subtypes are also encountered. In our study, clear
cell RCCs were the most common type of tumors consistent with
the literature. The remarkable point was that chromophobe RCCs
were more frequent in our study. Because of infrequency, more
examples are required to distinguish newly defined subtypes.
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Amag: Bobrek hiicreli karsinomlar (BHK) diinyada en sik goriilen
kanserler siralamasinda 14. siradadir. 2010 yilinda BHK nun evrelen-
dirmesi ve tiibiiler kdkenli BHK ‘un degerlendirilme protokolii yeni-
lenmistir. Bu calisma hastanemiz Patoloji Anabilim Dalina son 1 yil
icerisinde gonderilen tiim bobrek tiimér vakalarini gézden gecirmek,
histopatolojik tan1 spektrumunu yeni siniflamalar ve immiinhistokim-
yasal boyalar egliginde belirlemek, olgular1 histolojik derece ve yeni ev-
releme sistemine gore tekrar degerlendirmek iizere planlanmistir.

Gereg ve Yontem: Temmuz 2012-Temmuz 2013 tarihleri arasinda
Patoloji Anabilim Dalina gelen 54 BHK olgusu Diinya Saglik Orgii-
tii 2004 siniflamasi ve yeni tanimlanan alt tiplere gore gruplandirildi.
Olgular yas, cinsiyet, histolojik tip, evre, Fuhrman niikleer derecelen-
dirme sistemine gore retrospektif olarak tekrar degerlendirildi.

Bulgular: 54 BHK’un; 30’u (%55,6's1) erkege, 24’ti (%44,4’i1)
kadina ait olup; yas ortalamasi 56 idi. Tiimérlerin 21’i (%55,26’s1)
sagda, 17’si (%44,74’t) solda yerlesimliydi. Olgularin 38’
(%70,3’t) berrak hiicreli, 6’5t (% 11,1’1) papiller, 7’si (%12,96s1)
kromofob, 1’i (%1,85’i) multilokiiler, 1’i (%1,85’i) siniflanama-
yan, Ii (%1,85’i) tiibiilokistik BHK'du. Primer tiimore gore yapi-
lan siniflamada tiimérlerin 33’t (%61,11) pT1, 10'u (%18,51’1)
pT2, 9u (%16,66%1) pT3, 2%si (%3,70')) pT'4 olarak raporland:.
Kromofob hiicreli BHKlar1 disindaki tiimérlerde Fuhrman niik-
leer derecelendirmede sistemine (G) gore yapilan degerlendir-
mede olgulardan 2’si (%4,17’si) GI1, 30’u (%62,5’u) G2, 13’i
(%27,081) G3, 3’1 (%6,25’i) G4 olarak raporlandi.

Sonug: BHK; bébrek tiimérlerinin biiyiik cogunlugunu olustur-
makla birlikte, zaman zaman diger alt gruplari da karsimiza cik-
maktadir. Literatiirle uyumlu sekilde calismamizda berrak hiicre-
li BHK en stk goriilen tiimor olarak tani almis ancak kromofob
hiicreli timorler normale gdre biraz daha sik olarak goriilmistiir.
Yeni tanimlanan nadir varyantlarin sikligini daha iyi anlayabil-
mek icin genis serili calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek hiicreli karsinom, evreleme, alt tip
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Giris

Bobrek tiimérleri tiim kanserler iginde %2 siklikea olup,
her yil yaklagtk 190.000 yeni vakaya tant konulmaktadir
(1). 2004 Diinya Saglik Orgiitii‘ne (DSO) gére histopato-
lojik olarak bébrek tiimérleri bobrek hiicreli, metanefrik,
nefroblastik, noroendokrin tiimorler, néroblastom, feok-
romositoma ve diger tiimérler olarak siniflandirilmakea-
dir (1). Bobrek hiicreli karsinomlar (BHK) en sik goriilen
tiptir ve diinyada en sik goriilen kanserler siralamasinda
diinyada 13, Avrupada ise 10. siradadir (2). DSO’ye gore
BHK’lar da baslica berrak hiicreli, papiller, kromofob,
toplayict duktus karsinomu, miisindz tiibiiler ve igsi hiic-
reli karsinom, mediiller karsinom, translokasyon iliskili,
noroblastom iligkili, siniflandirilmayan olarak alt tiplere
ayrilmugur (1, 3). Histopatolojik yeni alt tiplerin tanim-
lanmast yani sira, son yillarda BHK’in evrelemesinde de
bir takim degisiklikler yapilmis, 2010 yilinda evreleme
protokolii de yenilenmistir (4, 5). Son olarak uluslaras:
tirolojik patoloji grubu (ISUP) 2013 yilinda bébrek tii-
morleri i¢in Vancouver siniflamasini yayinlamisur (6).
DSO siniflamasina ek olarak Vancouver siniflamasinda
tiibiilokistik, kazanilmus kistik hastalikla iligkili, berrak
hiicreli (tiibiilo) papiller, MIT ailesi translokasyon t(6;11)
BHK’u da igeren), herediter leiomyomatozis BHK lar1 ile
yeni gelistirilmekte olan tiroid benzeri folikiiler, siiksinat
dehidrogenaz B eksikligi ile iliskili, ALK-translokasyon
BHK’ u alt tiplerinin de DSO 2004 BHK lar1 siniflama-
sina eklenmesi giindemdedir (6).

BHK alt tiplerinin pek gogu histomorfolojik inceleme
ile ayirt edilse de berrak hiicreli, eozinofilik graniiler si-
toplazmali ve papiller yapili timérler basta olmak tizere
tan1 giicligii duyulan vakalarda immunohistokimyal ¢a-
lisma tiimérlerin ayrimina yardimer olmaktadir (6, 7).

Immiinhistokimyasal olarak; Berrak hiicreli BHK igin
CD10 ve RCC pozitifligi ile CK7 ve a-metilagil-CoA
rasemaz (AMACR) negatifligi; Papiller BHK igin,
PAXS8, Vimentin, CD10, AMACR, CK7 ve bazen iz-
lenen RCC porzitifligi, Kromofob BHK i¢in CK7 ve
CD117 pozitifligi ile Vimentin ve CD10 negatifligj;
berrak hiicreli (tiibiilo)papiller BHK i¢in CK7 ve CalX
pozitifligi ile AMACR ve CD10 negatifligi; toplayict
duktus karsinomunda AE1/ AE 3, Yiiksek molekiiler
agirlikli keratin (YMAK), PAXS8, CD10 ve GATA 3 po-
zitifligi ile p63 negatifligi taniya yardimedir (6).

Bu ¢alisma Hastanemiz Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dalr’na son bir yil icerisinde génderilen malign bébrek
timor vakalarint gozden gecirmek, histopatolojik tant
spektrumunu yeni siniflamalar ve immiinhistokimyasal
boyalar esliginde belirlemek, olgular: histolojik derece
ve yeni evreleme sistemine gore tekrar degerlendirmek
tizere planlanmustr.

Yéntemler

Yildiz et al. General Overview of Renal Cell Carcinoma

Hastanemiz Patoloji Anabilim Dalina gelen 1 Temmuz
2012-1 Temmuz 2013 tarihleri arasinda 54 adet nefrek-
tomi materyali ¢alismaya alindi. Olgularin yas ve cinsi-
yetleri, lokalizasyonlari, caplart belirlendikten sonra his-
topatolojik tant DSO 2004 siniflamasina gore yapildi.
Sadece tiibiiler kaynakli malign tiimérler calisma kapsa-
mina alindid; icin {irotelyal kanserler ve benign tiimérler
alismaya alinmadi. Olgular Fuhrman niikleer derecelen-
dirme ve evre agisindan tekrar degerlendirildi. Histopato-
lojik olarak net tant verilememis 24 olguya immiinhisto-
kimyasal olarak (Ventana Benchmark XT-USA cihaz ile)
RCC (monoklonal, klon 66.4.C2, Scytec, Greenwood
Village, ABD), Vimentin (monoklonal, klon V9, Bioge-
nex Milmont Dr, Fremont, CA, ABD), CD10 (monok-
lonal, klon 56C6, Biogenex Milmont Dr, Fremont, CA,
ABD), CD15 (monoklonal, klon MMA; Thermo AG63,
Waltham, Massachusetts, ABD), E-cadherin (monok-
lonal, klon A36, Biogenex, Milmont Dr, Fremont, CA,
ABD), CD117 (monoklonal, klon YR145, Biogenex Mil-
mont Dr, Fremont, CA, ABD), Sitokeratin 7 (monoklo-
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Resim 2. Papiller bobrek hiicreli karsinom (H-EX200)
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nal, klon OV-TL12/30, Biogenex Milmont Dr, Fremont,
CA, ABD), Sitokeratin 20 (monoklonal, klon KS20.8,
Thermo, Waltham, Massachusetts, ABD), Sitokeratin 19
(monoklonal, klon RCK108, Biogenex, Milmont Dr, Fre-
mont, CA, ABD), AMACR (monoklonal, klon 131+4,
Biogenex, Milmont Dr, Fremont, CA, ABD), MUCI1
(monoklonal, klon MRQ 17, Cell Marque, Rocklin, Ca-
lifornia, ABD), YMAK (monoklonal, klon 34812, Scytec,
Greenwood Village, ABD) immiinhistokimyasal boyalart
uygulanmisti, bu boyalar tekrar gozden gegirildi.

Istatistiksel analiz
Calismamizda BHK larin alt tiplerinin ve tiimér tiplerinin
TNM siniflamasina gore dagilimi yiizde olarak verilmistir.

Bulgular

Materyallerin 34’ti parsiyel (%63), 20’si (%37) radikal
nefrektomi seklinde idi.54 BHK un; 30’u (%55,6%s1) er-
kege, 24’1 (% 44,4’11) kadina ait olup; yas ortalamast 56
idi. Timorlerin 21’1 (%55,26’s1) sagda, 17’si (%44,74’11)

Tani Olgu sayisi %
Berrak hicreli BHK 38 70,35
Papiller BHK 6 11,1
Kromofob BHK 7 13
Multilokiler BHK 1 1,85
Toplayicr duktus karsinomu 0 0
Meduller karsinom 0 0
Miisin6z tbdiler ve igsi BHK 0 0
Translokasyon iliskili BHK 0 0
Noroblastom iliskili BHK 0 0
Siniflanlandirilmayan BHK 1 1,85
Tibilokistik BHK 1 1,85
Berrak hiicreli papiller BHK 0 0
Tiroid benzeri folikiler BHK 0 0
Herediter leiomyomatozis iliskili BHK 0 0
Kazanilmis kistik hastalik iliskili BHK 0 0

Siksinat dehidrogenaz iliskili BHK

solda yerlesimliydi. Tiimor capr ortalamast parsiyel nef-
rektomiler icin 5 cm, radikal nefrektomiler icin 8,5 cm
iken; tiim nefrektomiler icin ortalama 6,4 cmdi. Ol-
gularin 38’i (%70,35’i) berrak hiicreli (Resim 1), G’st
(%11,1’1) papiller (Resim 2), 7’si (%13’t1) kromofob (Re-
sim 3), 1’i (%1,85’i) multilokiiler, 1’i (%1,85’i) tiibiilo-
kistik (Resim 4), %1’i (%1,85’1) siniflandirilmayan (Re-
sim 5) BHK idi. Sarkomatoid 6zellik sadece 2 (%3,70’i)



Tablo 2. Timér tiplerinin TNM siniflamasina gére dagilimi

Berrak Kromofob Papiller
1a 14 (%26) 3 (%5,5)
TNM evresi 1b 9 (%17) 2 (%3,7)
2a 2 (%3,7)
2b 3 (%5,5) 1(%1,85)
3a 6 (%10,85) 1(%1,85)
3b 1(%1,85)
3c 1(%1,85)
4 2 (%3,7)

Resim 7. Tiibilokistik karsinomda CD10(+) ligi (x100)

olguda izlendi (Tablo 1). Kromofob hiicreli BHK’lar:
disindaki tiimérlerde Fuhrman niikleer derecelendirme
sistemine (G) gore yapilan degerlendirmede olgulardan
2’si (%4,17’s1) G1, 30’u (%62,51) G2, 13’1 (%27,08’)
G3, 3’11 (%6,25’i) G4 idi. Patolojik evreleme sonucunda
tiimoérlerin 337t (%61,1°1) pT1, 10'u (%18,53’1) pT2,

Multilokiiler

Yildiz et al. General Overview of Renal Cell Carcinoma

Tiibiilokistik  Siniflandirilmayan

2 (%3,7)
2 (%3,7) 1 (%1,85)

1 (%1,85) 1 (%1,85)

1 (%1,85)

1 (%1,85)
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Resim 8. Siniflandirilmayan BHK'da CK19; kromofob hiicreli

karsinom alanlarinda negatif iken toplayici duktus karsino-
munda pozitif (H-EX100)

AL

9’u (%16,67si) pT3, 2’si (%3,701) pT4 idi (Tablo 2).

Toplam yedi olgunun histopatolojik incelenmesinde ge-
nis eozinofilik sitoplazmaya sahip, birbirinden net sinir-
larla ayrilan, bazilari kivrinali, bazilarinin etrafinda halo
izlenen hiicrelerin hakim oldugu tiimérde; kromofob
BHK ve onkositom ayirici taniya alindi. Onkositom-
lar da goriilebilen santral skar, bu olgularda izlenmedi.
Immiinhistokimyasal boyama sonucunda; sitokeratin 7
(Resim 6), CD 117, E-cadherin pozitif, sitokeratin 20,
CD15 ve RCC’nin negatif boyanmast sonucunda on-
kositom diglanarak olgular kromofob BHK olarak ta-
nimlandi.

Bir olgunun kesitlerinde makroskobik olarak stingerimsi
alanlar vardi ve histopatolojik olarak tek siralt kiibik, yer
yer kabara civisi seklinde epitelle déseli, ince septa ile
ayrilan degisik boyutlarda, kist ve tiibiillerden olugmak-
taydi. Hiicreler genis eozinofilik sitoplazmali, diizenli
niiveli, belirgin niikleollere sahipti. Ayirici tantya mul-
tikistik RCC yerine multilokiiler BHK, kistik nefroma,
mikst epitelyal timor ve tiibiilokistik karsinomu alindi.
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Olguya uygulanan immiinhistokimyasal boyamalarda CD10
(Resim 7), AMACR, Sitokeratin 19, Vimentin ile diffiiz, Si-
tokeratin 7 ve YMAK ile fokal pozitiflik mevcuttu. Morfo-
lojik olarak hiicrelerin multikistik RCC yerine multilokiiler
BHK gibi berrak hiicreli olmamasi, kistik nefromadaki gibi
ovarian ya da fibrotik stromaya benzer yapiya sahip olmama-
s1, mikst epitelyal timérdeki gibi iki farkli komponent iger-
memesi yant sira immiinhistokimyasal olarak da bulgularla

birlikte olgu tiibiilokistik karsinom olarak raporlandi.

Olgularin 6’st histopatolojik olarak papiller ve tibiiller
yapilardan olusmaktaydi ve papiller yapilar fibrovaskii-
ler sap kismina sahipti. Déseyici epitel yer yer tek siralt
iken, yer yer psodostratifikasyon gostermekteydi. Bazi
olgularda hiicreler arasinda kopiiklii histiyositler dikkat
¢ekmekteydi. Bu bulgularla papiller BHK diistiniildi
ve uygulanan boyamada AMACR ve CD15 pozitif so-
nug elde edildigi icin olgular papiller hiicreli karsinom
olarak tani aldi. Bir olguda kromofob, papiller, toplayict
duktus karsinomunu diistindiiren farkl: tiplerin bir arada
bulundugu yapilar mevcuttu. Immiinhistokimyasal ola-
rak sitokeratin 7 pozitif, MUCI, sitokeratin 19 (Resim
8) ve YMAK fokal pozitif, RCC, CD68 ve CD 10 nega-
tf idi. Histopatolojik ve immiinhistokimyasal bulgularla
net tip ayirimi yapilamadi. Olgu siniflandirilmayan tipte
bobrek hiicreli karsinom olarak raporlandi. Berrak hiicreli
BHK olarak tani alan olgularda ise arada ¢ok sayida ince
duvarli damar yapist olan solid adalar, alveoler, asiner ve
mikrokistik yapilari doseyen berrak sitoplazmali hiicreler
izlendi, immiinhistokimyasal olarak da RCC ve CD10 ile
pozitiflik saptand.

Tartisma

Bobrek hiicreli karsinomlarin insidanst her yil %2-4
oraninda artmakta olup genitoiiriner kanserlerden
oliimde ilk sirada yer almaktadir (8). Avrupa Uroloji
Birligi degerlerine gore Erkek/ Kadin orani 1,5/1 olup,
5. ve 6. dekadlar en ¢ok goriildiigii désnemdir. Hastala-
rimiz arasindaki Kadin/Erkek orani 1,25, yas ortalamasi
56 idi. Bulgularimiz bu agilardan literatiirle uyumludur
(9). Russo ve arkadaslarinin 2008'de yapilan ¢alismada
Amerikada 1988-2002 yillart arasinda 4 cm ve altindaki
renal kortikal tiimorlere parsiyel nefrektomi uygulama
orant %7,5 iken, 2008 yilinda yapilan bu oranin %60-
70’lere gikugn belirtilmistir. Ayni calismada Ingiltere'de
2002 yilindaki parsiyel nefrektomi oraninin %4 oldu-
gundan bahsedilmis olup, bu degerlerle karsilagtirildi-
ginda hastanemizde parsiyel nefrektomi oraninin ideal
diizeyde oldugunu soyleyebiliriz (10).

Bobrek hiicreli karsinomlar; bobrek tiimérlerinin biiyiik
cogunlugunu olusturmakla birlikte, zaman zaman diger
alt gruplarnt da kargimiza gikmaktadir. Berrak hiicreli
karsinomlar berrak ya da eozinofilik sitoplazmali, ince
vaskiiler aga sahip timorlerdir. Papiller tiimérler degisik

oranlarda papiller ve tiibiiler yapilar olusturan malign tii-
morlerdir. Kromofob BHK ise genis poligonal hiicreler-
den olugan transparan, hafif retikiile sitoplazmali, belirgin
hiicre membranlarina sahip tiimérlerdir (3). Literatiirde
en sik goriilen BHKlart %80-90 berrak hiicreli, %10-
15 papiller, %4-5 kromofob BHK’lardir (8). Literatiirle
uyumlu sekilde ¢alismamizda BHK en sik goriilen tiimér
olarak tani almistir. Ancak kromofob hiicreli BHKlar
literatiirde bildirilen oranlara gore biraz daha sik olarak
goriilmis olup yiizdeleri papiller BHK ile birbirine ya-
kindir. Sarkomatoid degisiklik sadece berrak hiicreli kar-
sinom olan 2 olguda izlenmis olup, literatiirdeki %5’ten
az goriilme orant ile uyumludur (11, 12).

Nadir goriilen tiplerden siniflandirilmayan BHK her-
hangi bir histolojik alt tipe uymayan yapida olabilecegi
gibi farkli tiplerin kombinasyonu seklinde goriilebilir ve
%4-6 oraninda karsilagilmaktadir (13). Calismamizdaki
tek siniflandirilmayan olgu kromofob, papiller, toplayict
duktus karsinomunu diisiindiiren alanlar iceren farkli
tiplerin birlikteligi seklinde idi. Literatiirle uyumlu se-
kilde higbir histolojik alt tiple uyumluluk géstermedigi
icin olgu siniflandirilmayan BHK olarak tani aldi.

Yeni siniflamaya eklenmesi sz konusu tiimérlerden
tibiilokistik  karsinom; makroskobik olarak degisik
caplarda kistlerden olusan, siingerimsi goriiniimde,
mikroskobik olarak tek sirali basit, kiibik ya da kabara
civisi seklinde epitelle doseli timérlerdir (13). CD10,
AMACR, parvalbiimin ve CK19 ile genellikle immiin-
reaktivite izlenmektedir. Literatiirde simdiye kadar
11, 13 ve 31 olguluk 3 seri bildirilmistir (14). Bizim
1 yilik serimizdeki tiimérlerden biri de histopatolojik
ve immiinhistokimyasal olarak tanimlanan &zelliklere
benzerlik gosterdigi icin tiibulokistik karsinom olarak
yorumlanmustir.

2014te yayinlanan Yap ve ark. (15) yapug 151 BHK
olgusunda %11,6 olgu G1, %52,6 olgu G2, % 25,3
olgu G3, %10,5 olgu G4 olarak raporlanmistir. Oranlar
arasindaki farkin olmast degerlendirenler arasinda ve de-
gerlendirenin kendi icindeki uyumsuzluguyla baglantli
olabilmesi ile agiklanmistir.

2010 yilinda AJCC/UICC, BHK’nun evrelendirme-
sinde 2002°deki siniflamaya gore degisiklikler yapilmug-
ur. Bu degisiklikler pT2 grubunun pT2a (timér ¢apt
7-10 cm) ve pT2b (tiimér ¢apt 10 cmden biiyiik) ola-
rak ayrilmasy; renal ven veya dallarinda trombiis varlig
pT3bden pT3a’ya ¢ekilmesi; tiimoriin oldugu taraftaki
adrenal tutulumunun pT3adan pT4’e alinmasi seklin-
dedir (16, 17). Bu degisimin amact hastaligin progno-
zunu daha iyi belirleyebilmek, tedavi ve takip semalarin
da buna gore diizenleyebilmektir. Son 1 senelik 2010
AJCC/UICC siniflamasi verilerine gore hastalarimizin
biiyiik cogunlugu pT1- pT2 grubunda yer almistir.



Immiinhistokimyasal boyama zaman zaman tanida yar-
dimcr olmakla birlikte ayirict tani ve nadir goriilen tipleri
belirlemede de yardimct yontem olarak kullanilmakeadur.
BHKlar genellikle RCC, CD10, diisitk molekiiler agirliklt
keratin, CK19, Vimentin, PAX 2; kromofob BHK genel-
likle Sitokeratin 7, CD117, EMA, Parvalbiimin; papiller
BHK olgular ise genellikle sitokeratin 7, AMACR, CD15,
CD10 ve RCC, MUC 1 eksprese eder (3,18, 19). Olgu-
larimiza uygulanan immiinhistokimyasal boyalarla siklikla
literatiirle uyumlu olacak sekilde boyanma 6zellikleri izlen-
mistir. Olgularimizda kromofob BHKin literatiire oranla
biraz daha fazla raporlanmasinda; siiphe duyulan olgular-
da yapilan genis panelli immiinhistokimyasal boyalarin
katkist oldugunu diisiintiyoruz. Ayrica az goriilen ya da
yeni tanimlanan ve bizim bir yillik serimizde de goriilen
bu alt tiplerin tanisinda da immiinhistokimyanin katkisi
olmustur. Siniflandirilmayan BHK olgumuz literatiirde de
tamumlandigy tizere icerdigi komponentlere gore farkli bo-
yanma davranisi gostermistir.

Sonug

Bobrek tiimérleri patoloji rutininde 6nemli yer tutar. Ge-
rek histopatolojik siniflama, gerek evrelemenin dogru ya-
pilmasi, hastanin tedavi ve prognozunda énemlidir. Ge-
nis panellerle yapilan immiinhistokimya ise hem ayirict
tanida, hem de alt tiplerin belirlenmesinde yardimedur.
Ayrica BHK larinin alt tiplerinin sikligini daha net belir-
leyebilmek icin de genis serili farkli merkezlerle ortaklasa
yapilacak caligmalara gereksinim oldugunu diisiintiyoruz.
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