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OZET

Amac: Nefrektomi materyallerinde berrak hiicreli renal hiicreli karsinomlarda granilom sikligi, nedenleri ve prognostik parametrelerle iliskisini
arastirmakur.

Gerec ve Yontem: Bes ayr1 merkezde berrak hucreli renal hticreli karsinom tanisi almis 389 olguda grantilom sikligy, prognostik parametrelerle
iligkisi ve grantilomatoz enflamasyon nedenleri arastirilmistir.

Bulgular: 389 hastanin onbirinde granilom yapist tespit edilmistir. Graniillomlar, timor stromasinda lokalizedir ve nekroz icermemektedir.
Granilom varligi ile yas, cinsiyet, timor capi, timor evresi ve Fuhrman derecesi arasinda anlaml bir iliski saptanmamuistir.

Sonuc: Nefrektomi materyallerinde berrak hticreli renal hticreli karsinomlarda timor stromasinda graniilom varligi nadir olarak goriilmektedir.
Az sayida olguda elde edilen sonuclarla klinik anlami olmayan bu immtin reaksiyonun, prognoza etki edecek olumlu veya olumsuz bir etkisinin
olmadig1 yorumlanabilir.

Anahtar Soézciikler: Berrak huicreli renal huicreli karsinom, Nefrektomi, Grantilom

ABSTRACT

Aim: In this study our goal is to investigate the incidence, causes and relationship with the prognostic parameters of granulomatous reaction
in clear cell renal cell carcinomas.

Materials and Methods: The frequency of granulomatous reaction was analyzed in 389 renal cell carcinoma specimens from 5 different centers.
The cause of granulomatous reaction, relationship between granulomatous reaction and pathologic prognostic parameters were analyzed.

Results: Granulomatous reaction was observed in 11 of the 389 patients. Granulomas were localized in the tumor stroma without necrosis.
There was no significant correlation between the presence of granulomatous reaction and the other prognostic factors like age, gender, tumor
size, tumor stage and Fuhrman degree.

Conclusion: The presence of granulomatous reaction in the tumor stroma in clear cell renal cell carcinomas in nephrectomy specimens is rare.
In this small series, the presence of granulomas in clear cell renal cell carcinoma seems not to be related with prognosis.

Key Words: Clear cell renal cell carcinoma, Nephrectomy, Granuloma
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GIRIS

Renal hiticreli karsinomlar insan kanserlerinin %2-3’unden
sorumludur. Berrak htcreli renal htcreli karsinom, renal
hucreli karsinomlarin en stk gortlen histolojik alt taradur.
Renal hiicreli karsinomlarin yaklasik %70’ini olusturmaktadir.
Eriskinlerde altma ve yedinci dekadlarda ve erkeklerde
kadinlara gore 2-3 kat daha fazla goriilmektedir. Renal hticreli
karsinomlu hastalarn %25-30'u asemptomatiktir ve baska
sebepler ile yapilan radyolojik calismalarda rastlantisal olarak
saptanir. Rastlantisal olarak saptanan olgularin sayisi giderek
artmaktadir. Yan agrisi, hematuri ve kitle klasik triadi nadirdir
(%10) ve ileri hastahga isaret eder. En sik klinik yakinma
hemattridir. Diger klinik yakinmalar yan agrisi, kitle, kilo
kayb1 ates gece terlemesi, hipertansiyon, hiperkalsemidir.
Tedavi olarak hastalara parsiyel nefrektomi ya da radikal
nefrektomi uygulanmaktadir. Klinik olarak lokalize hastaligi
olanlarin tcte birinde cerrahi sonrasinda lokal ntiks ve uzak
metastaz gelisebilmektedir. Hastalarin yars1 ise hastalik
nedeniyle kaybedilmektedir.

Makroskopik olarak timor iyi smirh yuvarlak, lobuler
goruntmlu kortikal bir kitle seklindedir. Karakteristik olarak
alun sanst renklidir. Nekroz, kanama ve fibrozis siklikla
gorulebilmektedir. Mikroskopik olarak ttiimor hucreleri dilate
sintizoidal vasktler bosluklar iceren ince bir vaskiiler ag ile
birbirinden ayrilan tabakalar ve yuvalar yapar. Serdanjinoz
siviya da kan ile dolu kistik yapilar icerebilir. Tumor hticreleri
sitoplazmalarinda bulunan lipid ve glikojen nedeniyle berrak
sitoplazmali  gorunumdedir. Malign igsi hucreler iceren
rabdoid ve sarkomatoid diferansiyasyon ya da heterolog
bilesenler icerebilir (1). Renal htcreli karsinomlarda nadiren
graniilom yapilar izlenebilmektedir.

Grantilomatoz enflamasyon, aktive olan makrofajlardan gelisen
epitelioid hticre ve multintkleer dev hticrelerin birikimi ile
karakterize gecikmis tipte T hticre aracili bir immun reaksiyon
ile gerceklesen nekroz iceren ya da icermeyen ozel bir kronik
enflamasyon turadur. Grantlomlar cesitli organlarda kimyasal
ajanlar, enfeksiyonlar (ttberktuloz ve diger mikrobiyal
ajanlar), yabanci cisimler ve sarkoidoz gibi grantulomatoz
hastaliklar nedeniyle gelisebilir (2,3). Nedeni bilinmeyen ve
nekroz icermeyen grantlomlar, bir multisistemik hastalik olan
sistemik sarkoidoz disinda da gorilebilmektedir. Bunlara ya
primer timor icinde ya da malign bir tumort drene eden lenf
dugumlerinde rastlanmaktadir. Sistemik sarkoidoz bulgular
gostermeyen bireylerde tumorle iliskili olarak gozlenen bu
histolojik degisikliklere ‘sarkoid benzeri doku reaksiyonu’
veya ‘sarkoid benzeri reaksiyon’ denilmektedir (4,5).

Sarkoid benzeri doku reaksiyonunun bazi primer kanser
tirlerinde goruldugt cesitli yaymlarda bildirilmistir. Bunlar
arasinda meme ve kolon kanserleri, seminom ve Hodgkin
lenfoma bulunmaktadir. Bu tumorlerde graniilomlarin
olusumunda timorlerin stromasinda bulunan ve timor
tarafindan eksprese edilen antijenlere karsi gelisen T lenfosit
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aracth immun yamtin rol oynadigl gosterilmistir (6). Bu
calismada berrak htcreli renal hiicreli karsinomlarda
grantlomatoz enflamasyon varligimin  sikligl, nedeni ve
patolojik prognostik faktorler ile iliskisi arastirilmaktadir.

GEREC ve YONTEM

5 ayr1 merkezde 2002 ve 2015 yillar arasinda nefrektomi
uygulanan ve berrak hucreli renal hucreli karsinom tanist
konan 389 olgu geriye doniik olarak patoloji arsivi ve hasta
dosyalar1 kullanilarak incelendi. Tumorlerin capi, Fuhrman
dereceleri ve evreleri kayitlardan elde edildi. Tum olgulara
ait histolojik kesitler arsivden c¢ikarilip tekrar gozden gecirildi
ve grantlom varlig arastirildi. Grantlom yapilart H&E
boyamasi ile morfolojik gortuntimlerine bakilarak saptand.
Hastalarda izlenen grantilom yapilarinm diger grantlomatoz
enflamasyonlardan ayirimi hasta oykiileri incelenerek yapildi.
Tumorlerin derecelendirmesinde Fuhrman ntikleer derece-
lendirme sistemi, evrelemede ise TNM sistemi kullanilda.

[statistiksel veriler bilgisayar ortaminda SPSS 16.0 programi
kullamlarak incelendi. Tum degiskenlerin siklik dagihmi hesap-
land1. Analizler capraz tabloda ki-kare testi ile degerlendirildi.

BULGULAR

Olgularn 136’s1 kadin, 253 erkek hastadir (Tablo I).
Hastalarin yasi 24 ile 87 arasinda degismekte olup yas ortalamasi
55'tir. Olgularin %32.4t pTla, %27.81pTlb, %15.9u pT2a,
%1.31 pT2b, %16.5% pT3a, %5.7’si pI3b, %0.31 pT3c ve
%0.3"1 pT4 evresindedir (Tablo II). Fuhrman dereceleri
olgularn %12.1’inde 1, %53 tinde 2, %27’sinde 3 ve %8’inde
4'tur (Tablo III). Graniilom varligina bakildiginda timorlerin

Tablo I: Olgulann cinsiyet dagihmi.

Cinsiyet Say1 (%)
Kadin 136 (35)
Erkek 253 (65)

Toplam 389 (100)

Tablo II: Evre dagilimi.

Evre Say1 (%)

pTla 126 (32.4)
pTlb 108 (27.8)
pT2a 62 (15.9)
pT2b 5(1.3)
pT3a 64 (16.5)
pI3b 22 (5.7)
pT3c 1(0.3)
pT4 1(0.3)
Toplam 389 (100)

Cilt 1, Say1 3, 2017; Sayfa 67-71



1T’inde tumor icerisinde grantilom yapist tespit edilmis olup
geriye kalan 378inde grantilom yapist bulunmamaktadir
(Tablo 1V). Grantlom saptanan olgularin 4t kadin, 7’si
erkektir (Tablo V). Granulom yapilar tumor icerisinde ve

Tablo III: Fuhrman derecesinin dagilima.

Derece ‘ Say1 (%)
1 47 (12.1)
2 206 (53.0)
3 105 (27.0)
4 31(8.0)

Toplam 389 (100)

timorin cevresinde izlenmekte olup ttimor dist alanlarda
grantlom yapisina rastlanmamistir - (Sekil 1-2). Granilom
varligi ile cinsiyet, yas, timor capit, Fuhrman derecesi ve evre
arasinda anlamli iliski saptanmamistir. Grantilom bulunan
hastalarin hicbirinde sistemik sarkoidoz varhg, tiberkuloz,
vaskulit, mantar enfeksiyonu gibi graniilomatoz hastalik
nedeni oykusi saptanmamuistir.

Tablo IV: Cinsiyete gore grantilom sikligr.

Cinsiyet | Var,n (%) | Yok, n (%) Toplam, n (%)
Kadin 4 (1.0) 132 (34) 136 (35)
Erkek 7(1.8) 246 (63.2) 253 (65)

Toplam | 11 (2.8) | 378(97.2) 389 (100)

Tablo V: Granulom tespit edilen olgularin klinik ve patolojik ozellikleri.

Fuhrman derecesi

Olgular Cinsiyet Tuamor lokalizasyonu
1 44 E Sag bobrek
2 63 K Sol bobrek
3 66 E Sol bobrek
4 72 K Sag bobrek
5 81 K Sol bobrek
6 78 [ Sol bobrek
7 42 E Sol bobrek
8 47 E Sol bobrek
9 69 E Sol bobrek

10 65 IE Sag bobrek
11 68 K Sag bobrek

Tumor capi

3.2cm pTla 2
2.8 cm pTla 2
6.5 cm pTlb 4
4.5 cm pTlb 3
7.2 cm pT2a 2
4.7 cm pTlb 3

8 cm pl2a 4
10.3 cm pT2b 2
4.4 cm pTlb 2

3cm pTla 2
7.5 cm pT2a 2

Sekil 1: Berrak hucreli renal hucreli karsinomda ortada grantlom
yapist.
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Sekil 2: Solda berrak hucreli renal hticreli karsinom, sagda grantlom

yapist.

69



Giincel Patoloji Dergisi

TARTISMA

Grantlomatoz enflamasyon cesitli enfeksiyoz ve enfeksiyoz
olmayan hastaliklarda  gortlebilen — multintkleer —dev
hucrelerin eslik ettigi gecikmis tipte bir doku reaksiyonudur.
Malign ttimorlerle iligkili grantilomatoz reaksiyonlarin sarkoid
benzeri bir reaksiyon ile kendini gosterdigi cesitli yaymlarda
bildirilmektedir. Literattrde simdiye kadar yaymlanan renal
huicreli karsinomlarda grantlom yapilarmin varligy ile ilgili
az sayida olgu sunumu bulunmaktadir. Literatirde olgu
sunumlar seklinde simdiye kadar yaymlanmis 9 erkek, 4
kadin olmak tizere toplam 13 olgu bulunmaktadir.

Malign neoplaziler ile sarkoid benzeri granulom iliskisini
(4,6), hepatoselliler karsinom ile epiteloid grantlom iliskisini
(7), meme kanserinde sarkoid benzeri reaksiyonu (8,9),
mikroinvaziv meme karsinomunda graniilomatéz yanit (10),
metastatik malign melanomda grantlomatoz lenfadeniti (11),
ve kolonik karsinomda grantlom varligini gosteren yaymlar
bulunmaktadir (12). Renal hiicreli karsinomlarda granilom
varligim gosteren yaymlar olgu sunumlar seklindedir.
Bunlardan dordu onceden sarkoidoz hastahgi bulunan
hastalarda gelisen renal huicreli karsinomlarda goriilen sarkoid
benzeri grantilomlar ile ilgilidir (13-16). Digerleri 6nceden
sarkoidoz hastaligt bulunmayan hastalarda gelisen renal
hucreli kanserlerde gorulen grantilom yapilar ile iligkilidir.
Bildirilen 13 olgunun 9'u erkek, 4t kadindir. Bu 13 olgunun
yas dagilimi 44-85 arasinda degismekte olup, 11 tumor
berrak htcreli, 1'i papiller, digeri sarkomatoid renal htcreli
karsinom ozelligindedir (17-25). Bildirilen bu hastalardan
sadece sarkomatoid renal hticreli karsinom tanisi alan hasta
cerrahi operasyondan alti ay sonra timor metastazi nedeniyle
hayatim kaybetmis olup diger hastalarin operasyon sonrasi
izlemlerinde hastaligin ilerlemedigi ve hastalarin hepsinin
hayatta kaldigi bildirilmistir. Bizim c¢alismamiz simdiye
kadar yapilmis olan en genis olgulu seridir. Calismamizda
389 nefrektomi materyalinden onbirinde grantlom varhgini
saptadik. Granulom bulunan hastalarin yaslarn 42 ile 81
arasinda degismekte olup vyedisi erkek dordu kadindir.
Olgularin Fuhrman dereceleri 2 ile 4 arasinda degismektedir.
Tumor evreleri pTla ile pT2b arasinda olup dustik evrededir.
Olgulardan berrak hucreli karsinoma sarkomatoid alanlarin
eslik ettigi sadece bir tanesinde akciger metastazi saptanmis
ancak metastaza bagh olum gerceklesmemistir. Bu olgu
disinda diger olgularin hicbirisinde timor metastazi ya da
metastaza baglt olum gorilmemistir. Olgularimizda sistemik
sarkoidoz bulgusu veya diger grantlomatoz hastalik oyktsi
bulunmamaktadir. Granillom varhg ile hastalarin yasi,
cinsiyeti, timor capi, timor evresi ve Furhman derecesi
arasinda anlamh bir iliski saptamadik. Tumor iliskili
grantlomlar, kanser tarafindan turetilen antijene karsi timor
stromasinin immitin yanitidir ve lokal T hticre aracih reaksiyon
olarak ortaya cikar. Histopatolojik incelemede bolgesel lenf
duguminde graniillomatoz reaksiyonun varligr gosterilebilir.
Lenf dugumune ulasan cozunur tumor antijenleri epitelioid
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hucre grantlom yapilarin tetikleyebilir. Grantlomlar uniform
yapida degildir. Sarkoidozdaki grantlomlar siklikla ytizeyde
lokalize yerlesimli olmasina ragmen timorlerdeki grantilomlar
siklikla kanser stromast icinde gorultrler. Bizim olgularimizda
da graniilom yapilarn tumor stromast icerisindeydi.

Gunumitizde, grantlomatoz reaksiyon olusturarak tedavi etme
secenegi ozellikle mesane kanserinde stk basvurulan bir tedavi
secenegidir. Mesane kanserinde kasa invaze olmayan trotelyal
karsinomlarda intravezikal Bacille Calmette-Guerin (BCG)
tedavisi yaygin olarak kullanilmaktadir. Deneysel hayvan
calismalarinda, BCGnin konak¢inin immun sistemini aktive
ederek etkisini gosterdigi ortaya ¢ctkmistir (26). BCG tedavisinin
T hucreleri ve makrofajlar araciligiyla kanser hucrelerinin
yok edilmesini sagladign dusuntlmektedir. Granilomatoz
reaksiyon iceren kanserlerin klinik prognozlarin iyi olup
olmadig tam olarak acik degildir. Simdiye kadar bildirilen
olgulann operasyon sonrast klinik gidislerinin iyi oldugu
bildirilmektedir. Malign neoplazilere eslik eden granilomlarin
prognostik onemi tam anlasiimamakla beraber iyi prognoz
acisindan bir belirtec olabilir.

Sonug olarak grantlom yapilar cesitli timorlerde oldugu gibi
berrak hticreli renal hucreli karsinomlarda da nadiren tamor
stromasinda gortlebilmektedir. Serimizdeki olgu sayilarinin
az oldugu, evrelerinin dustik oldugu ve hi¢birisinde metastaz
gelismedigi ve metastaza bagh olim olmadig goéz ontnde
tutulmalidir. Prognoz agisindan daha genis calismalara
ihtiya¢c duyulmakla birlikte klinik anlami olmayan bu immiin
reaksiyonun, prognoza etki edecek olumlu veya olumsuz bir
etkisinin olmadig dustnulebilir.
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