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OZET

Intratiiméral ve ekstra tiimoral lenfositik infiltrasyon, organizmanin yeni ortaya ¢ikan neoplazik olusuma kars1 gosterdigi tepkidir ve Renal
cell carcinoma (RCC) larda oldukga belirgin sekilde saptanir. Yapilan arastirmalarda bu infiltrasyon birgok tiimér tipinde sag kalimi olumlu
etkilerken RCC’de tam tersi sonuglar bulunmustur. Calismamizin amact RCC tamis1 almis olgularda intra ve ekstra tiimoral lenfositik
infiltrasyonun sag kalima etkisini arastirarak literatiire katkida bulunmaktir. Caligmamiza 2000-2004 yillar1 arasinda RCC tanist almig 136
hasta dahil edildi. Hastalarin klinik ve takip bilgileri dosyalarindan, kisilerin kendisinden veya ailelerinden elde edildi. Patolojik kesitler
histolojik tip, tiimor lokalizasyonu, evresi, timor grade’i, perirenal invazyon, kapsiiler invazyon ve intra / ekstratiiméral lenfosit infiltrasyonu
yogunlugu acisindan tekrar bakildi. Intratiiméral lenfositik infiltrasyon degerlendirilirken nekrozdan uzak alanlardan en az 3, biiyiik timor-
lerde ise en az 4 tiimorlii kesit secildi. Ekstratiimoral lenfositik infiltrasyon igin tiimor ¢evresi bobrek dokusundan uzak, 1 kesite bakildi.
Ortaya ¢ikan intratiiméral inflamasyon skoru (IIS) ve ekstratiimoral inflamasyon skoru (EIS) ile histolojik tip, tiimor lokalizasyonu, evresi,
timor grade’i, perirenal invazyon, kapsiiler invazyon ve sag kalim arasindaki iliskiye bakildi. IIS ile tiimor grade’i arasinda iliski bulundu
(p=0.01) ancak EIS ile grade arasinda anlamlilik yoktu (p >0.05). IIS ve EIS ile tiimdr evresi arasinda iliski goriilmedi (p>0.05). Ayn sekilde
histolojik tip, perirenal invazyon, kapsiiler invazyon, sag kalim ile IIS ve EIS arasinda anlamlilik saptanmadi. RCC’lerde inflamasyon yogun-
lugunun bilinmesi, tedavi agisindan karar vermede zorlanilan olgularda yonlendirici bir rol oynayabilir.

Anahtar Kelimeler: Renal hiicreli karsinoma. inflamasyon. Sag kalim.

Do Intratumoral and Extratumoral Lymphocyte Infiltration Affect Survival in Renal Cell Carcinomas?

ABSTRACT

Intratumoral and extratumoral lymphocytic infiltration are the reactions of the organism against new developing neoplastic formation and are
detected quite prominently in renal cell carcinomas (RCC). While this infiltration affects survival positively in many tumor types, contradic-
tive results were obtained in RCC. The aim of our study is to make a contribution to the literature by investigating the effect of intra and
extratumoral lymphocytic infiltration on survival in cases diagnosed as renal cell carcinoma. A total of 136 patients who were diagnosed as
RCC between 2000-2004 were included in our study. Clinical and follow up informations of the patients were obtained from the files, them-
selves or families. Pathological cross-sections were examined again in terms of histological type, tumor location, stage, grade, perirenal
invasion, capsular invasion and the intensity of intra/extratumoral lymphocyte infiltration. When intratumoral lymphocytic infiltration was
being evaluated, at least 3 sections were selected from the areas far from necrosis and at least 4 sections including tumor were selected in
large tumors. One section that tumor border was far from renal tissue was examined for evaluation of extratumoral lymphocytic infiltration.
Relationship between obtained intratumoral inflammation score (IIS) / extratumoral inflamemation score (EIS) and histologic type, tumor
location, stage, grade, perirenal invasion, capsular invasion and survival was assessed. A relationship was found between IIS and tumor
grade (p=0,01) however there was not a significant relationship between EIS and grade (p>0,05). A relationship was not detected between
IIS/ EIS and pathological stage (p>0,05). Similarly, a significant relationship was not found between histological type, perirenal invasion,
capsular invasion, survival and IIS/ EIS. Knowing the inflammation intensity can play a guiding role in cases that therapeutic decision is
hardly made in RCC.
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lenfositlerin prognoza etkisi bir ¢ok organ tiimoriinde
arastirilmistir. Bazi tiiméorlerde prognozu olumlu etki-
lerken, baz1 tiimérlerde kotii prognozun gostergesidir’
. Literatiire bakildiginda renal hiicreli karsinomalar da
lenfositik infiltrasyonun sag kalima etkisini arastiran
az sayida yayin mevcuttur. Bu amagla ¢alismamizda
renal hiicreli karsinoma tanisi ile kiiratif cerrahi uygu-
lanmis hastalarda intra ve ekstra tiimoral lenfositik
infiltrasyonun sag kalima etkisini arastirmay1 hedefle-
dik.

Gereg ve Yontem

Retrospektif ¢aligmamiza 2000- 2004 yillar1 arasinda
karsinom nedeniyle radikal nefrektomi uygulanmig
136 hasta dahil edildi. Hastalarin klinik ve takip bilgi-
leri hastane dosyalarindan, direkt olarak kisilerin ken-
disinden veya ailelerinden elde edildi. Rezeksiyon
materyallerinin histopatolojik sonuglar1 ve bunlara ait
preparatlar Patoloji boliimiinde ¢ikarildi. Patoloji
raporlarindan tiimdor lokalizasyonu ve patolojik timdr
evreleri 2002 TNM staging sistemine® gore not edildi.
Formalin ile fikse edilmis, parafine gomiilmiis ve
hematoksilen eozin ile boyanmis kesitler, histolojik tip,
timor grade’i, perirenal invazyon, kapsiiler invazyon,
intra ve ekstratimoral lenfosit infiltrasyonu yogunlugu
acisindan tekrar degerlendirildi. Tiimoriin histolojik
tiplendirilmesi World Health Organization
klasifikasyonuna’ gore yapildi. Calismaya kromofob
tip, normal histolojik bulgu olarak peritiimoral yogun
inflamasyon ve fibrozis gosterdigi i¢in dahil edilmedi.
Timdr gradelemesinde Fuhrman gradeleme sistemi
kullanildi. Perirenal ve kapsiiler invazyon var yada
yok seklinde kayit edildi. Intratimoral lenfositik
infiltrasyon degerlendirilirken hastalara ait tiim timor-
lii kesitlere bakilarak inflamasyonun en yogun oldugu,
nekrozdan uzak alanlardan en az 3, biiylik tiimorlerde
ise en az 4 tiimorlii kesit segildi. inflamasyon yogun-
lugu i¢in 4 grup yapildi: 0 (Inflamasyon hiicresi yok),
1 (Timor stromast igerisinde ¢ok az sayida hiicre
mevcut), 2 (Orta miktarda inflamatuar hiicreler ve
nodiil benzeri yapilar mevcut), 3 (Stromada
destriiksiyon yapan yogun inflamatuar hiicre mevcut) .
Ekstratiimoral lenfositik infiltrasyon i¢in tiimor ¢evre-
si bobrek dokusundan uzak, nefrektomi materyalinin
herhangi bir alanindan 1 kesite bakildi. Renal dokuda-
ki inflamasyonun yayilimina gdre 0 (inflamatuar hiicre
yok), 1 (kiiciik odak seklinde inflamasyon), 2 (Orta
derecede yayilmis inflamasyon), 3 (Renal dokularda
yogun inflamasyon) olarak gruplandi. Istatistik analiz
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 13.0
for Windows kullanilarak yapildi. Degiskenlerin ta-
nimlayici bilgileri ortalama + standart sapma olarak
verildi. Kategorik degiskenlerin analizinde Pearson ki-
kare testi, normal dagilim gostermeyen degiskenlerin
kargilagtiritlmasinda Kruskal-Wallis, normal dagilim
gosteren verilerin karsilastirilmasinda ise T-testi kul-
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lanildi. Sagkalim analizlerinde elde edilen Kaplan-
Meier egrilerinin karsilastirilmasinda ise log-rank testi
kullanildi. P degeri <0,05 ise istatistik olarak anlamli
kabul edildi

Bulgular

Renal hiicreli karsinomali 136 hastanin 91’1 erkek
(%66,9) ve 45’1 kadind1 (%33,1). Ortalama yas araligi
64,2+10,8 yild1 (27- 89 yil). Hastalarin ortalama takip
stireleri 58,67+25,7 aydir (1- 102 ay). Serimizin timor
lokalizasyon, histolojik tip, timor grade, perirenal
invazyon, kapsiiler invazyon ve sag kalim sonuglari
Tablo I’de 6zetlenmistir. Cinsiyetlere gére hem IIS ve
hem de EIS’nin dagiliminda farklilik saptanmamistir
(p=0,915 ve p=0,576). Evrelere gore de gerek IIS ve
gerek EIS dagiliminda farklilik olmadigi goriilmiistiir
(p=0,999 ve p=0,754). Kaplan-Meier egrileri deger-
lendirildiginde tiimor evresinin, timdr grade’inin ve
perirenal invazyon durumunun sagkalim iizerine etkili
oldugu tespit edilmistir. ileri evre, yiiksek grade ve
perirenal invazyon varligmimn sagkalimi azalttig1 sap-
tanmistir. Histolojik tip, IIS ve EIS’nin sagkalim iize-
rine istatistiksel anlamli bir etkisinin olmadig1 goz-
lenmistir (Tablo II). 1IS’e durumuna gore perirenal
invazyon ve kapsiil invazyon dagiliminda farklilik
saptanmamistir (p=0,496 ve p=0,347). Ayt seckilde
EIS’e durumuna gore perirenal invazyon ve kapsiil
invazyon dagiliminda farkliik mevcut degildir
(p=0,727 ve p=0,572). IIS’ye gore tiimor grade dagi-
lim1 incelendiginde 1IS skoru yiiksek olan grupta dii-
sik gradeli tiimor oram1 daha fazla gorilmigtiir
(p=0,018). En sik goriilen tiimdr tipi berrak hiicreli tip
olup, bu tipte yiiksek IIS diger histolojik tiplere gore
daha yiiksek oranda bulunmustur (p<0,001). Hastala-
rin 24’1 takipler sirasinda metastazlar nedeniyle kay-
bedilmistir.

Tartisma

Birgok kanser tipinde, intra ve ekstra tiimoral
lenfositik infiltrasyon, organizmanin yeni ortaya ¢ikan
neoplazik olusuma kars1 gosterdigi tepkidir, timor
gerilemesinde 6nemli immiinolojik rol oynar ve bu
nedenle ¢ok onemlidir®'®. Literatiir arastirildigida
kolorektal kanserlerde belirgin lenfosit infiltrasyonu
yiiksek sag kalim ile iliskilidir™"'. Rubio ve ark. 277
vakalik aniis skuam6z hiicreli karsinomalarla yaptigt
calismada yogun lenfosit infiltrasyonunu iyi prognoz
gostergesi  olarak  bulmustur®. Benzer sekilde
Schumacher ve ark. gore lenfosit varligi 6zafagus
karsinomlarinda prognozu olumlu yonde etkilemekte-
dir*. Tam tersi 6rneklerde miimkiindiir. Scott ve ark.
106 vakalik inoperabl kiiciik hiicreli dis1 akciger tii-
mdriinde sistemik inflamatuar etkinin hastanin yagam
kalitesini diisiirdiigii ve prognozunu olumsuz etkiledi-
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gini gostermistir'”. McArdle ve ark. prostat kanserle-
rinde ve Curiel ve ark. farkli bir tiimor tipi over kan-
serlerinde lenfositleri kotii prognoz gostergesi olarak
vurgulamugtir'"?,

Tablo I- Hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri.

Hastalar n(%)
Lokalizasyon

Sag 79(58,1)
Sol 56(41,2)
Bilateral 1(0,7)
Patolojik evre

pT1 75(55,1)
pT2 35(25,7)
pT3 26(19,2)
Histolojik tip

Berrak hicreli 85(62,5)
Papiller 25(18,3)
Eozinofilik 18(13,2)
Kromofob 3(2,2)
igsi hiicreli 5(3,8)
Grade

1 11(8,1)
2 92(67,6)
3 27(19,9)
4 6(4,4)
Perirenal invazyon

Yok 121(89)
Var 15(11)
Kapstiler invazyon

Yok 104(76,5)
Var 32(23,5)
Sag kalim

Yasayan 112
Kayip 24

Tablo II- Sagkalim iizerine etkisi olabilecek paramet-
relerin log-rank testi ile degerlendirilmesi.

Sagkalim stiresi (ay) .
Parametre Ortalamazstandart hata P
1 945+£29
Timor evresi 2 85,6 +4,6 <0,001
3-4 5817
1 946+45
_— 2 82,3+4,2
TUmor grade 3 888248 0,003
4 51,3+6,2
Perirenal Var 67,78
invazyon Yok 874428 0,001
durumu
1 79,757
IS 2 85,7+35 0,791
3 88,5+ 6,1
1 87+39
EIS 2 825+44 0,658
3 82,7+4
Berrak 79,7+37
Histolojik tip Papiller 80,8+3,9 0,060
Eozinofilik 92,3+3,6

*Log-rank testi

RCC’ler bir ¢ok tiimor tipi gibi immiinolojik kanser-
lerdir ve patoloji 6rneklemelerinde siklikla ¢ok sayida
intratiimoral lenfosit varligi dikkati ceker'*. Literatiire
bakildiginda bu konu ile ilgili ¢ok az sayida yayin
mevcuttur ve sonuglar diger solid tiimorlerden farkli-
lik gostermektedir. Tiimoral dokuda ve ¢evre normal
parenkim dokusundaki inflamatuar hiicrelerin artisi
tiimor grade artig1 ve agresif gidisat ile iligkilidir.
Kolbeck ve ark. yaptig1 24 olguluk kiigiik bir ¢aligma-
ya gore tiimorde lenfositik hiicre infiltrasyonun artma-
s1 tiimér rekiirrensini arttirmaktadir’. Bir baska genis
serili caligmada tiimorde lenfosit infiltrasyonun artma-
st RCC’de kotii prognoz ile iliskilidir'®. Bromwich ve
ark. gore CD8+ olmayan CD4+ hiicrelerin
infiltrasyonu grade’den bagimsiz kotii prognoz ile
iliskilidir'”. Siddiqui ve ark. gére lenfosit infiltrasyonu
RCC nedeniyle dlimlerle iliskilidir'®. Tiim bu yazar-
lardan farkli olarak Lamb ve ark. ise bu tiimdrlerde
lokal lenfositik infiltrasyon ile sag kalim arasinda
iliski bulamamustir'®. Bizim 136 olguluk ¢alismamizda
da intratiimoral lenfosit infiltrasyonu tiimor grade ile
iliskili iken ekstratiimoral lenfositik infiltrasyonda
iliski bulunamamigtir. RCC’lerde klinik gidis ve uygu-
lanan tedaviye yanit ayn1 zamanda tiimor hiicre tipine
de baghidir'”®. Bu nedenle biz ¢alismamuzda timdr
hiicre tipi ile inflamasyon skoru arasindaki iligkiyi de
inceledik. Berrak hiicreli tip daha diisiik skor gosterir-
ken, papiller ve eozinofilik tip daha yiiksek skorlar
icermektedir.

Sonug olarak RCC de lokal inflamasyon prognozu
etkileyen bir faktordiir. Intratiiméral inflamasyon
tiimor grade ve buna paralel tiimor evresi ile iligkilidir,
dolayist ile sag kalim1 olumsuz etkilemektedir.
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