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ÖZET

Amaç: Nefrektomi materyallerinde berrak hücreli renal hücreli karsinomlarda  granülom sıklığı, nedenleri ve prognostik parametrelerle ilişkisini 
araştırmaktır.

Gereç ve Yöntem: Beş ayrı merkezde berrak hücreli renal hücreli karsinom tanısı almış 389 olguda granülom sıklığı, prognostik parametrelerle 
ilişkisi ve granülomatöz enflamasyon nedenleri araştırılmıştır. 

Bulgular: 389 hastanın onbirinde granülom yapısı tespit edilmiştir. Granülomlar, tümör stromasında lokalizedir ve nekroz içermemektedir. 
Granülom varlığı ile yaş, cinsiyet, tümör çapı, tümör evresi ve Fuhrman derecesi arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır.

Sonuç: Nefrektomi materyallerinde berrak hücreli renal hücreli karsinomlarda tümör stromasında granülom varlığı nadir olarak görülmektedir. 
Az sayıda olguda elde edilen sonuçlarla klinik anlamı olmayan bu immün reaksiyonun, prognoza etki edecek olumlu veya olumsuz bir etkisinin 
olmadığı yorumlanabilir.

Anahtar Sözcükler: Berrak hücreli renal hücreli karsinom, Nefrektomi, Granülom

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.
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GİRİŞ

Renal hücreli karsinomlar insan kanserlerinin %2-3’ünden 
sorumludur. Berrak hücreli renal hücreli karsinom, renal 
hücreli karsinomların en sık görülen histolojik alt türüdür. 
Renal hücreli karsinomların yaklaşık %70’ini oluşturmaktadır. 
Erişkinlerde altıncı ve yedinci dekadlarda ve erkeklerde 
kadınlara göre 2-3 kat daha fazla görülmektedir. Renal hücreli 
karsinomlu hastaların %25-30’u asemptomatiktir ve başka 
sebepler ile yapılan radyolojik çalışmalarda rastlantısal olarak 
saptanır. Rastlantısal olarak saptanan olguların sayısı giderek 
artmaktadır. Yan ağrısı, hematüri ve kitle klasik triadı nadirdir 
(%10) ve ileri hastalığa işaret eder. En sık klinik yakınma 
hematüridir. Diğer klinik yakınmalar yan ağrısı, kitle, kilo 
kaybı ateş gece terlemesi, hipertansiyon, hiperkalsemidir. 
Tedavi olarak hastalara parsiyel nefrektomi ya da radikal 
nefrektomi uygulanmaktadır. Klinik olarak lokalize hastalığı 
olanların üçte birinde cerrahi sonrasında lokal nüks ve uzak 
metastaz gelişebilmektedir. Hastaların yarısı ise hastalık 
nedeniyle kaybedilmektedir. 

Makroskopik olarak tümör iyi sınırlı yuvarlak, lobüler 
görünümlü kortikal bir kitle şeklindedir. Karakteristik olarak 
altın sarısı renklidir. Nekroz, kanama ve fibrozis sıklıkla 
görülebilmektedir. Mikroskopik olarak tümör hücreleri dilate 
sinüzoidal vasküler boşluklar içeren ince bir vasküler ağ ile 
birbirinden ayrılan tabakalar ve yuvalar yapar. Seröanjinöz 
sıvı ya da kan ile dolu kistik yapılar içerebilir. Tümör hücreleri 
sitoplazmalarında bulunan lipid ve glikojen nedeniyle berrak 
sitoplazmalı görünümdedir. Malign iğsi hücreler içeren 
rabdoid ve sarkomatoid diferansiyasyon ya da heterolog 
bileşenler içerebilir (1). Renal hücreli karsinomlarda  nadiren 
granülom yapıları izlenebilmektedir. 

Granülomatöz enflamasyon, aktive olan makrofajlardan gelişen 
epitelioid hücre ve multinükleer dev hücrelerin birikimi ile 
karakterize gecikmiş tipte T hücre aracılı bir immün reaksiyon 
ile gerçekleşen nekroz içeren ya da içermeyen özel bir kronik 
enflamasyon türüdür. Granülomlar çeşitli organlarda kimyasal 
ajanlar, enfeksiyonlar (tüberküloz ve diğer mikrobiyal 
ajanlar), yabancı cisimler ve sarkoidoz gibi granülomatöz 
hastalıklar nedeniyle gelişebilir (2,3). Nedeni bilinmeyen ve 
nekroz içermeyen granülomlar, bir multisistemik hastalık olan 
sistemik sarkoidoz dışında da görülebilmektedir. Bunlara ya 
primer tümör içinde ya da malign bir tümörü drene eden lenf 
düğümlerinde rastlanmaktadır.  Sistemik sarkoidoz bulguları 
göstermeyen bireylerde tümörle ilişkili olarak gözlenen bu 
histolojik değişikliklere ‘sarkoid benzeri doku reaksiyonu’ 
veya ‘sarkoid benzeri reaksiyon’ denilmektedir (4,5). 

Sarkoid benzeri doku reaksiyonunun bazı primer kanser 
türlerinde görüldüğü çeşitli yayınlarda bildirilmiştir. Bunlar 
arasında meme ve kolon kanserleri, seminom ve Hodgkin 
lenfoma bulunmaktadır. Bu tümörlerde granülomların 
oluşumunda tümörlerin stromasında bulunan ve tümör 
tarafından eksprese edilen antijenlere karşı gelişen T lenfosit 

aracılı immün yanıtın rol oynadığı gösterilmiştir (6). Bu 
çalışmada berrak hücreli renal hücreli karsinomlarda 
granülomatöz enflamasyon varlığının sıklığı, nedeni ve 
patolojik prognostik  faktörler ile ilişkisi araştırılmaktadır.

GEREç ve YÖnTEM

5 ayrı merkezde 2002 ve 2015 yılları arasında nefrektomi 
uygulanan ve berrak hücreli renal hücreli karsinom tanısı 
konan 389 olgu geriye dönük olarak patoloji arşivi ve hasta 
dosyaları kullanılarak incelendi. Tümörlerin çapı, Fuhrman 
dereceleri ve evreleri kayıtlardan elde edildi. Tüm olgulara 
ait histolojik kesitler arşivden çıkarılıp tekrar gözden geçirildi 
ve granülom varlığı araştırıldı. Granülom yapıları H&E 
boyaması ile morfolojik görünümlerine bakılarak saptandı. 
Hastalarda izlenen granülom yapılarının diğer granülomatöz 
enflamasyonlardan ayırımı hasta öyküleri incelenerek yapıldı. 
Tümörlerin derecelendirmesinde Fuhrman nükleer derece-
lendirme sistemi, evrelemede ise TNM sistemi kullanıldı. 

İstatistiksel veriler bilgisayar ortamında SPSS 16.0 programı 
kullanılarak incelendi. Tüm değişkenlerin sıklık dağılımı hesap-
landı. Analizler çapraz tabloda ki-kare testi ile değerlendirildi.

BulGulAR

Olguların 136’sı kadın, 253’ü erkek hastadır (Tablo I). 
Hastaların yaşı 24 ile 87 arasında değişmekte olup yaş ortalaması 
55’tir. Olguların %32.4’ü pT1a, %27.8’i pT1b, %15.9’u pT2a, 
%1.3’ü pT2b, %16.5’i pT3a, %5.7’si pT3b, %0.3’ü pT3c ve 
%0.3’ü pT4 evresindedir (Tablo II). Fuhrman dereceleri 
olguların %12.1’inde 1, %53’ünde 2, %27’sinde 3 ve %8’inde 
4’tür (Tablo III). Granülom varlığına bakıldığında tümörlerin 

Tablo ı: Olguların cinsiyet dağılımı.

Cinsiyet Sayı (%)

Kadın 136 (35)

Erkek 253 (65)

Toplam 389 (100)

Tablo ıı: Evre dağılımı.

Evre Sayı (%)

pT1a 126 (32.4)

pT1b 108 (27.8)

pT2a 62 (15.9)

pT2b 5 (1.3)

pT3a 64 (16.5)

pT3b 22 (5.7)

pT3c 1 (0.3)

pT4 1 (0.3)

Toplam 389 (100)
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tümörün çevresinde izlenmekte olup tümör dışı alanlarda 
granülom yapısına rastlanmamıştır  (Şekil 1-2). Granülom 
varlığı ile cinsiyet, yaş, tümör çapı, Fuhrman derecesi ve evre 
arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. Granülom bulunan 
hastaların hiçbirinde sistemik sarkoidoz varlığı, tüberküloz, 
vaskülit, mantar enfeksiyonu gibi granülomatöz hastalık 
nedeni öyküsü saptanmamıştır. 

11’inde tümör içerisinde granülom yapısı tespit edilmiş olup 
geriye kalan 378’inde granülom yapısı bulunmamaktadır 
(Tablo IV).  Granülom saptanan olguların 4’ü kadın, 7’si 
erkektir (Tablo V). Granülom yapıları tümör içerisinde ve 

Tablo V: Granülom tespit edilen olguların klinik ve patolojik özellikleri.

olgular Yaş Cinsiyet Tümör lokalizasyonu Tümör çapı Evre Fuhrman derecesi

1 44 E Sağ böbrek 3.2 cm pT1a 2

2 63 K Sol böbrek 2.8 cm pT1a 2

3 66 E Sol böbrek 6.5 cm pT1b 4

4 72 K Sağ böbrek 4.5 cm pT1b 3

5 81 K Sol böbrek 7.2 cm pT2a 2

6 78 E Sol böbrek 4.7 cm pT1b 3

7 42 E Sol böbrek 8 cm pT2a 4

8 47 E Sol böbrek 10.3 cm pT2b 2

9 69 E Sol böbrek 4.4 cm pT1b 2

10 65 E Sağ böbrek 3 cm pT1a 2

11 68 K Sağ böbrek 7.5 cm pT2a 2

Tablo ııı: Fuhrman derecesinin dağılımı.

Derece Sayı (%)

1 47 (12.1)

2 206 (53.0)

3 105 (27.0)

4 31 (8.0)

Toplam 389 (100)

Tablo ıV: Cinsiyete göre granülom sıklığı.

Cinsiyet Var, n (%) Yok, n (%) Toplam, n (%)

Kadın 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)

Şekil 1: Berrak hücreli renal hücreli karsinomda ortada granülom 
yapısı.

Şekil 2: Solda berrak hücreli renal hücreli karsinom, sağda granülom 
yapısı.
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hücre granülom yapılarını tetikleyebilir. Granülomlar üniform 
yapıda değildir. Sarkoidozdaki granülomlar sıklıkla yüzeyde 
lokalize yerleşimli olmasına rağmen tümörlerdeki granülomlar 
sıklıkla kanser stroması içinde görülürler. Bizim olgularımızda 
da granülom yapıları tümör stroması içerisindeydi. 

Günümüzde, granülomatöz reaksiyon oluşturarak tedavi etme 
seçeneği özellikle mesane kanserinde sık başvurulan bir tedavi 
seçeneğidir. Mesane kanserinde kasa invaze olmayan ürotelyal 
karsinomlarda intravezikal Bacille Calmette-Guerin (BCG) 
tedavisi yaygın olarak kullanılmaktadır. Deneysel hayvan 
çalışmalarında, BCG’nin konakçının immün sistemini aktive 
ederek etkisini gösterdiği ortaya çıkmıştır (26). BCG tedavisinin 
T hücreleri ve makrofajlar aracılığıyla kanser hücrelerinin 
yok edilmesini sağladığı düşünülmektedir. Granülomatöz 
reaksiyon içeren kanserlerin klinik prognozlarının iyi olup 
olmadığı tam olarak açık değildir. Şimdiye kadar bildirilen 
olguların operasyon sonrası klinik gidişlerinin iyi olduğu 
bildirilmektedir. Malign neoplazilere eşlik eden granülomların 
prognostik önemi tam anlaşılmamakla beraber iyi prognoz 
açısından bir belirteç olabilir.

Sonuç olarak granülom yapıları çeşitli tümörlerde olduğu gibi 
berrak hücreli renal hücreli karsinomlarda da nadiren tümör 
stromasında görülebilmektedir. Serimizdeki olgu sayılarının 
az olduğu, evrelerinin düşük olduğu ve hiçbirisinde metastaz 
gelişmediği ve metastaza bağlı ölüm olmadığı göz önünde 
tutulmalıdır. Prognoz açısından daha geniş çalışmalara 
ihtiyaç duyulmakla birlikte klinik anlamı olmayan bu immün 
reaksiyonun, prognoza etki edecek olumlu veya olumsuz bir 
etkisinin olmadığı düşünülebilir.
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TARTıŞMA

Granülomatöz enflamasyon çeşitli enfeksiyöz ve enfeksiyöz 
olmayan hastalıklarda görülebilen multinükleer dev 
hücrelerin eşlik ettiği gecikmiş tipte bir doku reaksiyonudur. 
Malign tümörlerle ilişkili granülomatöz reaksiyonların sarkoid 
benzeri bir reaksiyon ile kendini gösterdiği çeşitli yayınlarda 
bildirilmektedir. Literatürde şimdiye kadar yayınlanan renal 
hücreli karsinomlarda granülom yapılarının varlığı ile ilgili 
az sayıda olgu sunumu bulunmaktadır. Literatürde olgu 
sunumları şeklinde şimdiye kadar yayınlanmış 9 erkek, 4 
kadın olmak üzere toplam 13 olgu bulunmaktadır.

Malign neoplaziler ile sarkoid benzeri granülom ilişkisini 
(4,6), hepatosellüler karsinom ile epiteloid granülom ilişkisini 
(7), meme kanserinde sarkoid benzeri reaksiyonu (8,9), 
mikroinvaziv meme karsinomunda granülomatöz yanıtı (10), 
metastatik malign melanomda granülomatöz lenfadeniti (11), 
ve kolonik karsinomda granülom varlığını gösteren yayınlar 
bulunmaktadır (12). Renal hücreli karsinomlarda granülom 
varlığını gösteren yayınlar olgu sunumları şeklindedir. 
Bunlardan dördü önceden sarkoidoz hastalığı bulunan 
hastalarda gelişen renal hücreli karsinomlarda görülen sarkoid 
benzeri granülomlar ile ilgilidir (13-16). Diğerleri önceden 
sarkoidoz hastalığı bulunmayan hastalarda gelişen renal 
hücreli kanserlerde görülen granülom yapıları ile ilişkilidir. 
Bildirilen 13 olgunun 9’u erkek, 4’ü kadındır. Bu 13 olgunun 
yaş dağılımı 44-85 arasında değişmekte olup, 11 tümör 
berrak hücreli, 1’i papiller, diğeri sarkomatoid renal hücreli 
karsinom özelliğindedir (17-25). Bildirilen bu hastalardan 
sadece sarkomatoid renal hücreli karsinom tanısı alan hasta 
cerrahi operasyondan altı ay sonra tümör metastazı nedeniyle 
hayatını kaybetmiş olup diğer hastaların operasyon sonrası 
izlemlerinde hastalığın ilerlemediği ve hastaların hepsinin 
hayatta kaldığı bildirilmiştir. Bizim çalışmamız şimdiye 
kadar yapılmış olan en geniş olgulu seridir. Çalışmamızda 
389 nefrektomi materyalinden onbirinde granülom varlığını 
saptadık. Granülom bulunan hastaların yaşları 42 ile 81 
arasında değişmekte olup yedisi erkek dördü kadındır. 
Olguların Fuhrman dereceleri 2 ile 4 arasında değişmektedir. 
Tümör evreleri pT1a ile pT2b arasında olup düşük evrededir. 
Olgulardan berrak hücreli karsinoma sarkomatoid alanların 
eşlik ettiği sadece bir tanesinde akciğer metastazı saptanmış 
ancak metastaza bağlı ölüm gerçekleşmemiştir. Bu olgu 
dışında diğer olguların hiçbirisinde tümör metastazı ya da 
metastaza bağlı ölüm görülmemiştir. Olgularımızda sistemik 
sarkoidoz bulgusu veya diğer granülomatöz hastalık öyküsü 
bulunmamaktadır. Granülom varlığı ile hastaların yaşı, 
cinsiyeti, tümör çapı, tümör evresi ve Furhman derecesi 
arasında anlamlı bir ilişki saptamadık. Tümör ilişkili 
granülomlar, kanser tarafından üretilen antijene karşı tümör 
stromasının immün yanıtıdır ve lokal T hücre aracılı reaksiyon 
olarak ortaya çıkar. Histopatolojik incelemede bölgesel lenf 
düğümünde granülomatöz reaksiyonun varlığı gösterilebilir. 
Lenf düğümüne ulaşan çözünür tümör antijenleri epitelioid 
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