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ÖZET 
İntratümöral ve ekstra tümöral lenfositik infiltrasyon, organizmanın yeni ortaya çıkan neoplazik oluşuma karşı gösterdiği tepkidir ve Renal 
cell carcinoma (RCC) larda oldukça belirgin şekilde saptanır. Yapılan araştırmalarda bu infiltrasyon birçok tümör tipinde sağ kalımı olumlu 
etkilerken RCC’de tam tersi sonuçlar bulunmuştur.  Çalışmamızın amacı RCC tanısı almış olgularda intra ve ekstra tümöral lenfositik 
infiltrasyonun sağ kalıma etkisini araştırarak literatüre katkıda bulunmaktır. Çalışmamıza 2000-2004 yılları arasında RCC tanısı almış 136 
hasta dahil edildi. Hastaların klinik ve takip bilgileri dosyalarından, kişilerin kendisinden veya ailelerinden elde edildi. Patolojik kesitler 
histolojik tip, tümör lokalizasyonu, evresi, tümör grade’i, perirenal invazyon, kapsüler invazyon ve intra / ekstratümöral lenfosit infiltrasyonu 
yoğunluğu açısından tekrar bakıldı. İntratümöral lenfositik infiltrasyon değerlendirilirken nekrozdan uzak alanlardan en az 3, büyük tümör-
lerde ise en az 4 tümörlü kesit seçildi. Ekstratümöral lenfositik infiltrasyon için tümör çevresi böbrek dokusundan uzak, 1 kesite bakıldı. 
Ortaya çıkan intratümöral inflamasyon skoru (IIS) ve ekstratümöral inflamasyon skoru (EIS) ile histolojik tip, tümör lokalizasyonu, evresi, 
tümör grade’i, perirenal invazyon, kapsüler invazyon  ve sağ kalım arasındaki ilişkiye bakıldı. IIS ile tümör grade’i arasında ilişki bulundu 
(p=0.01) ancak EIS ile grade arasında anlamlılık yoktu (p >0.05). IIS ve EIS ile tümör evresi arasında ilişki görülmedi (p>0.05). Aynı şekilde 
histolojik tip, perirenal invazyon, kapsüler invazyon, sağ kalım ile IIS ve EIS arasında anlamlılık saptanmadı. RCC’lerde inflamasyon yoğun-
luğunun bilinmesi, tedavi açısından karar vermede zorlanılan olgularda yönlendirici bir rol oynayabilir. 
Anahtar Kelimeler: Renal hücreli karsinoma. İnflamasyon. Sağ kalım. 
 
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. 
Key Words: Renal cell carcinoma. Inflammation. Survey. 
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Kanser gelişimi ile kronik inflamasyon arasındaki 
ilişki uzun yıllar tartışılmıştır1. Nötrofil, monosit, 
makrofaj, eozinofil, mast hücre ve lenfosit gibi 
inflamatuar hücrelerin büyük çoğunluğu hasarlanma 
ve enfeksiyon sırasında birikim gösterir, kanserin 
oluşmasına, ilerlemesine veya gerilemesine katkıda 
bulunabilir1,2. Bu inflamatuar hücrelerden biri olan 
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lenfositlerin prognoza etkisi bir çok organ tümöründe 
araştırılmıştır. Bazı tümörlerde prognozu olumlu etki-
lerken, bazı tümörlerde kötü prognozun göstergesidir3-

5. Literatüre bakıldığında renal hücreli karsinomalar da 
lenfositik infiltrasyonun sağ kalıma etkisini araştıran 
az sayıda yayın mevcuttur. Bu amaçla çalışmamızda 
renal hücreli karsinoma tanısı ile küratif cerrahi uygu-
lanmış hastalarda intra ve ekstra tümöral lenfositik 
infiltrasyonun sağ kalıma etkisini araştırmayı hedefle-
dik. 

Gereç ve Yöntem 

Retrospektif çalışmamıza 2000- 2004 yılları arasında 
karsinom nedeniyle radikal nefrektomi uygulanmış 
136 hasta dahil edildi. Hastaların klinik ve takip bilgi-
leri hastane dosyalarından, direkt olarak kişilerin ken-
disinden veya ailelerinden elde edildi. Rezeksiyon 
materyallerinin histopatolojik sonuçları ve bunlara ait 
preparatlar Patoloji bölümünde çıkarıldı. Patoloji 
raporlarından tümör lokalizasyonu ve patolojik tümör 
evreleri 2002 TNM staging sistemine6 göre not edildi. 
Formalin ile fikse edilmiş, parafine gömülmüş ve 
hematoksilen eozin ile boyanmış kesitler, histolojik tip, 
tümör grade’i, perirenal invazyon, kapsüler invazyon, 
intra ve ekstratümöral lenfosit infiltrasyonu yoğunluğu 
açısından tekrar değerlendirildi. Tümörün histolojik 
tiplendirilmesi World Health Organization 
klasifikasyonuna7 göre yapıldı. Çalışmaya kromofob 
tip, normal histolojik bulgu olarak peritümöral yoğun 
inflamasyon ve fibrozis gösterdiği için dahil edilmedi. 
Tümör gradelemesinde Fuhrman gradeleme sistemi 
kullanıldı. Perirenal ve  kapsüler invazyon var yada 
yok şeklinde kayıt edildi. İntratümöral lenfositik 
infiltrasyon değerlendirilirken hastalara ait tüm tümör-
lü kesitlere bakılarak inflamasyonun en yoğun olduğu, 
nekrozdan uzak alanlardan en az 3, büyük tümörlerde 
ise en az 4 tümörlü kesit seçildi. İnflamasyon yoğun-
luğu için 4 grup yapıldı: 0 (İnflamasyon hücresi yok), 
1 (Tümör stroması içerisinde çok az sayıda hücre 
mevcut), 2 (Orta miktarda inflamatuar hücreler ve 
nodül benzeri yapılar mevcut), 3 (Stromada 
destrüksiyon yapan yoğun inflamatuar hücre mevcut) .  
Ekstratümöral lenfositik infiltrasyon için tümör çevre-
si böbrek dokusundan uzak, nefrektomi materyalinin 
herhangi bir alanından 1 kesite bakıldı. Renal dokuda-
ki inflamasyonun yayılımına göre 0 (inflamatuar hücre 
yok), 1 (küçük odak şeklinde inflamasyon), 2 (Orta 
derecede yayılmış inflamasyon), 3 (Renal dokularda 
yoğun inflamasyon)  olarak gruplandı. İstatistik analiz 
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 13.0 
for Windows kullanılarak yapıldı. Değişkenlerin ta-
nımlayıcı bilgileri ortalama ± standart sapma olarak 
verildi. Kategorik değişkenlerin analizinde Pearson ki-
kare testi, normal dağılım göstermeyen değişkenlerin 
karşılaştırılmasında Kruskal-Wallis, normal dağılım 
gösteren verilerin karşılaştırılmasında ise T-testi kul-

lanıldı. Sağkalım analizlerinde elde edilen Kaplan-
Meier eğrilerinin karşılaştırılmasında ise log-rank testi 
kullanıldı.  P değeri <0,05 ise istatistik olarak anlamlı 
kabul edildi 

Bulgular 

Renal hücreli karsinomalı 136 hastanın 91’i erkek 
(%66,9) ve 45’i kadındı (%33,1). Ortalama yaş aralığı 
64,2±10,8 yıldı (27- 89 yıl). Hastaların ortalama takip 
süreleri 58,67±25,7 aydır (1- 102 ay). Serimizin tümör 
lokalizasyon, histolojik tip, tümör grade, perirenal 
invazyon, kapsüler invazyon ve sağ kalım sonuçları 
Tablo I’de özetlenmiştir. Cinsiyetlere göre hem IIS ve 
hem de EIS’nin dağılımında farklılık saptanmamıştır 
(p=0,915 ve p=0,576). Evrelere göre de gerek IIS ve 
gerek EIS dağılımında farklılık olmadığı görülmüştür 
(p=0,999 ve p=0,754). Kaplan-Meier eğrileri değer-
lendirildiğinde tümör evresinin, tümör grade’inin ve 
perirenal invazyon durumunun sağkalım üzerine etkili 
olduğu tespit edilmiştir. İleri evre, yüksek grade ve 
perirenal invazyon varlığının sağkalımı azalttığı sap-
tanmıştır. Histolojik tip, IIS ve EIS’nin sağkalım üze-
rine istatistiksel anlamlı bir etkisinin olmadığı göz-
lenmiştir (Tablo II). IIS’e durumuna göre perirenal 
invazyon ve kapsül invazyon dağılımında farklılık 
saptanmamıştır (p=0,496 ve p=0,347). Aynı şekilde 
EIS’e durumuna göre perirenal invazyon ve kapsül 
invazyon dağılımında farklılık mevcut değildir 
(p=0,727 ve p=0,572).  IIS’ye göre tümör grade dağı-
lımı incelendiğinde IIS skoru yüksek olan grupta dü-
şük gradeli tümör oranı daha fazla görülmüştür 
(p=0,018). En sık görülen tümör tipi berrak hücreli tip 
olup, bu tipte yüksek IIS diğer histolojik tiplere göre 
daha yüksek oranda bulunmuştur (p<0,001). Hastala-
rın 24’ü takipler sırasında metastazlar nedeniyle kay-
bedilmiştir. 

Tartışma 

Birçok kanser tipinde, intra ve ekstra tümöral 
lenfositik infiltrasyon, organizmanın yeni ortaya çıkan 
neoplazik oluşuma karşı gösterdiği tepkidir, tümör 
gerilemesinde önemli immünolojik rol oynar ve bu 
nedenle çok önemlidir8-10. Literatür araştırıldığında 
kolorektal kanserlerde belirgin lenfosit infiltrasyonu 
yüksek sağ kalım ile ilişkilidir5,11. Rubio ve ark. 277 
vakalık anüs skuamöz hücreli karsinomalarla yaptığı 
çalışmada yoğun lenfosit infiltrasyonunu iyi prognoz 
göstergesi olarak bulmuştur8. Benzer şekilde 
Schumacher ve ark. göre lenfosit varlığı özafagus 
karsinomlarında prognozu olumlu yönde etkilemekte-
dir4. Tam tersi örneklerde mümkündür. Scott ve ark. 
106 vakalık inoperabl küçük hücreli dışı akciğer tü-
möründe sistemik inflamatuar etkinin hastanın yaşam 
kalitesini düşürdüğü ve prognozunu olumsuz etkiledi-
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ğini göstermiştir12. McArdle ve ark. prostat kanserle-
rinde ve Curiel ve ark. farklı bir tümör tipi over kan-
serlerinde lenfositleri kötü prognoz göstergesi olarak 
vurgulamıştır11,13.    
 
Tablo I- Hastaların klinikopatolojik özellikleri. 

Hastalar   n(%)  
Lokalizasyon 
Sağ   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 hücreli   85(62,5) 
Papiller   25(18,3) 
Eozinofilik   18(13,2) 
Kromofob   3(2,2) 
İğsi hücreli   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) 
Kapsüler invazyon 
Yok   104(76,5) 
Var   32(23,5) 
Sağ kalım 
Yaşayan   112 
Kayıp   24 

 
Tablo II- Sağkalım üzerine etkisi olabilecek paramet-

relerin log-rank testi ile değerlendirilmesi. 

Parametre Sağkalım süresi (ay) 
Ortalama±standart hata P* 

1 94,5 ± 2,9 
2 85,6 ± 4,6 Tümör evresi 

3-4 58,1 ± 7 
<0,001 

1 94,6 ± 4,5 
2 82,3 ± 4,2 
3 88,8 ± 4,8 Tümör grade 

4 51,3 ± 6,2 

0,003 

Var 67,7 ± 8 Perirenal 
invazyon 
durumu Yok 87,4 ± 2,8 0,001 

1 79,7 ± 5,7 
2 85,7 ± 3,5 IIS 
3 88,5 ± 6,1 

0,791 

1 87 ± 3,9 
2 82,5 ± 4,4 EIS 
3 82,7 ± 4 

0,658 

Berrak 79,7 ± 3,7 
Papiller 80,8 ± 3,9 Histolojik tip 

Eozinofilik 92,3 ± 3,6 
0,060 

*Log-rank testi 

RCC’ler bir çok tümör tipi gibi immünolojik kanser-
lerdir ve patoloji örneklemelerinde sıklıkla çok sayıda 
intratümöral lenfosit varlığı dikkati çeker14. Literatüre 
bakıldığında bu konu ile ilgili çok az sayıda yayın 
mevcuttur ve sonuçlar diğer solid tümörlerden farklı-
lık göstermektedir. Tümöral dokuda ve çevre normal 
parenkim dokusundaki inflamatuar hücrelerin artışı 
tümör grade artışı ve agresif gidişat ile ilişkilidir.  
Kolbeck ve ark. yaptığı 24 olguluk küçük bir çalışma-
ya göre tümörde lenfositik hücre infiltrasyonun artma-
sı tümör rekürrensini arttırmaktadır15. Bir başka geniş 
serili çalışmada tümörde lenfosit infiltrasyonun artma-
sı RCC’de kötü prognoz ile ilişkilidir16. Bromwich ve 
ark. göre CD8+ olmayan CD4+ hücrelerin 
infiltrasyonu grade’den bağımsız kötü prognoz ile 
ilişkilidir17. Siddiqui ve ark. göre lenfosit infiltrasyonu 
RCC nedeniyle ölümlerle ilişkilidir14. Tüm bu yazar-
lardan farklı olarak Lamb ve ark. ise bu tümörlerde  
lokal lenfositik infiltrasyon ile sağ kalım arasında 
ilişki bulamamıştır18. Bizim 136 olguluk çalışmamızda 
da intratümöral lenfosit infiltrasyonu tümör grade ile 
ilişkili iken ekstratümöral lenfositik infiltrasyonda 
ilişki bulunamamıştır. RCC’lerde klinik gidiş ve uygu-
lanan tedaviye yanıt aynı zamanda tümör hücre tipine 
de bağlıdır19. Bu nedenle biz çalışmamızda tümör 
hücre tipi ile inflamasyon skoru arasındaki ilişkiyi de 
inceledik. Berrak hücreli tip daha düşük skor gösterir-
ken, papiller ve eozinofilik tip daha yüksek skorlar 
içermektedir. 
Sonuç olarak RCC de lokal inflamasyon prognozu 
etkileyen bir faktördür. İntratümöral inflamasyon 
tümör grade ve buna paralel tümör evresi ile ilişkilidir, 
dolayısı ile sağ kalımı olumsuz etkilemektedir.  
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