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Ozet: Anabilim dalimizda incelenen 57 kolorektal ade-
nokarsinomlu kolektomi materyali gézden gegirilmisg-
tir. Bu tiimérlerde stromal iltihabi infiltrasyon, des-
moplasi, damar invazyonu ve tiimér lokalizas-
yonunun, prognostik belirleyici parametreler olan,
tiimér evrest ve diferansiasyon ile karsilagtirilmast ya-
pilmigtir. Ayrica tiimér diferansiasyonunun, evre ile
tligkisi aragtirilmigtir. Bu iligkilerin higbirinin istatis-
tiksel olarak anlamli olmadigi ancak iltihap varligin:-

nin belirgin sekilde erken cvrede bulundugu dikkati.

gcekmigtir. Bu seride istatistiksel anlamlilik diizeyine
ulagmayan (p: 0.056) bu iligkinin, olgu sayisinin art-
mast ile anlamllik diizeyine ulagabilecegi diigiiniil-
miigtiir. Bu nedenle kolorektal adenokarsinomlarda il-
tihap varligt ve miktarinin patoloji raporlarinda
bildirilmesinin yararl oldugu sonucuna ulagilmigtir.

Anahtar kelimeler: Kolon, adenokarsinoma, prognosis.

Ko]orektal karsinomlarda prognoz, rutin olarak
klinikopatolojik evreleme ve gradeleme ile belir-
lenmege ¢ahisihr(1l). Ancak ¢ok uzun zamandir
prognoz uzerine etkili diger faktorlerin varhg
bilinmekte, bu konuda ¢aligmalar yapilmaktadir
2, 3, 4).

Bu ¢alismada biz de tiimor stromasindaki iltiha-
bi infiltrasyon, desmoplasi, damar invasyonu ve
timor lokalizasyonun, hiicresel diferansiasyon
ve Dukes evresi ile kargilagtirmasim yaparak,
prognostik etkisi kesin olarak bilinen bu para-
metreler ile aralarindaki iligkiyi aragtirdik.
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Summary: PROGNOSTIC INFLUENCEOF HISTO-
PATHOLOGICAL PARAMETERS IN COLORECTAL
ADENOCARCINOMAS

Microscopical sections from 57 colorectal adenocarcin-
omas were examined to test the prognostic significance
of stromal inflammatory infiltration, desmoplasia,
vascular invasion and tumor localisation. These par-
ameters were compared with tumor differantiation
and Dukes stage which are the major prognostic crite-
ria. Tumor differentiation and stage were also com-
pared with each other to assess any significant rela-
tion. None of the aforementioned parameters had
statistically significant relation. However, it was ob-
served that the tumors having stromal inflammatory
infiltration were concentrated in Dukes B stage. Al-
though this correlation was not statistically signifi-
cant in the present series, a significant correlation can
be obtained in a larger study group. It is concluded
that the presence and the amount of the inflammatory
infiltrate may be an important prognostic parameter
and this feature must be noted in surgical pathology
reports.
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MATERYAL ve METOD

Bu ¢ahgmada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dahna gelen primer adeno
karsinom igeren 57 kolorektal rezeksiyon mater-
yali incelenmigtir. Tiimorler lokalizasyonlarina
gore transvers kolonun ortasindan bélinerek,
sag ve sol kolon olmak iizere iki lokalizasyonda
degerlendirilmistir.

Diinya Saghk Orgiitiiniin intestinal tiimor simf-
lamasi kullamlarak (5) diferansiasyon derecesi-
ne gore kolorektal karsinomlar iyi, orta ve kotu
diferansiye olarak gruplandirilms ve predomi-
nant diferansiasyon derecesi o tiimoriin diferan-
siasyonu olarak kabul edilmistir,
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Tablo I: Stromal iltihabi infiltrasyon ile diferansiasyon ve
Dukes Evresi arasindaki iligki.

ERDEN ve Ark.

Tablo II: Desmoplazi varhigh ile diferansiasyon ve Dukes
Evresi arasindaki iligki.

Diferansiasyon Evre
Iltihap lyi Orta  Koti B C  Toplam
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)

Yok 6(18.1) 16(48.4) 11(33.3) | 15(45.4) 18(54.4) 33
Var 7(29.1) 13(54.1) 4(16.6) | 17(70.8) 7(29.1) 24

Toplam 13(22.8) 29(50.9) 15(26.3) | 32(56.1) 25(43.9) 57

Timoérler Dukes evreleme sistemine gore eger
mukozada ise A, mukozayr agsmig ancak lenf
ganglionu metastaz1 yoksa B, ganglion metastaz
varsa C evresinde degerlendirilmigtir.

Timoér stromasindaki iltihabi infiltrasyon, des-
moplazi ve damar invasyonu "var" veya "yok"
olmak tizere subjektif olarak iki grupta degerlen-
dirilmigtir. Tim bu parametreler timoér diferan-
siasyonu ve Dukes evresi ile kargilastinlmistir. Ek
olarak diferansiasyon evre ile kargilagtimlmgtir.

Olgularin istatistiksel incelenmesinde Chi-

square testi kullamlmigtir.
BULGULAR

Serimizi olusturan 57 primer kolorektal adeno-
karsinomun 26(%45.6)'sinin sag, 31(%54.3)inin
sol kolon lokalizasyonlu oldugu saptanmigtir.

Hiicresel diferansiasyon agisindan incelendigin-
de bunlarin, 13(%22.8)iniin iyi, 29(%50.9)'unun
orta, 15(%26.3)inin koti diferansiye oldugu goz-
lenmigtir(Tablo I).

Olgularin Dukes evresine gore dagilhimi aragtiril-
diginda A evresinde hi¢ vaka gézlenmemigtir. B
evresinde 32(%56.1), C evresinde 25(%43.8) olgu
saptanmigtir (Tablo I).

Tablo I'de gorildiigu gibi stromal iltihap varhg
ile diferansiasyon arasindaki iligki arastirildi-
ginda gerek iltihap iceren, gerekse igermeyen tii-
morlerin orta diferansiye grupta yogunlastigr ve
bu iki parametre arasindaki iligkinin istatistik-
sel olarak anlamsiz oldugu saptanmistir (Chi-
square= 2.2, p > 0.05). Iltihap varhginmn timor
yayginhg ile iliskisi arastinldiginda, iltihabin
yiksek oranda (7%70.8) B evresindeki tiimorlerde
oldugu, buna kargilik iltihap igermeyen tiimorle-

Diferansiasyon Evre
Desmoplazi Iyi Orta Kotu B C Toplam
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
Yok 11(22.4) 24(48.9) 14(28.5)(29(59.1) 20(40.8) 49
Var 2(2.5) 5(62.5) 1(12.5)| 3(37.5) 5(62.5) 8
Toplam  13(22.8) 29(50.9) 15(26.3)| 32(56.1) 25(43.9) 57

rin ise sikhikla C evresinde bulundugu saptan-
mustir (Tablo I). Iltihap varhigimin belirgin sekil- *
de erken evrede bulundugu izlenmesine kargin
bu iligkinin istatistiksel olarak anlamh olmadig
ancak anlamhlik diizeyine ¢ok yaklagtig1 saptan-
migtir (Chi-square = 3.6, p = 0.056).

Desmoplazi varhg ile tumor diferansiasyonu
arasindaki iligki arastirildiginda tablo II'de go-
rildigi gibi desmoplazi saptanan olgularin
%2.5'a iyi diferansiye, %12.5'u kotu diferansiye
ozellikte iken, desmoplazi igermeyen tiimérlerin
%22.4'nin iyi, %28.5'inin koétu diferansiye grup-
ta oldugu saptanmstir. Desmoplazi bulunmay:-
sin iyi diferansiye histolojik goérinti ile birlik-
teligi fazla olmasina kargin bu iligkinin
istatistiksel olarak anlamlh olmadig: saptanmisg-
tir (Chi-square = 0.94, p > 0.05). Desmoplazinin
evre ile iligkisi arastinldiginda, bunun varhg ha-
linde tiimorin daha ileri evrede oldugu izlenmek-
le birlikte, iligkinin anlamh olmadig: tesbit edil-
migstir (Chi — square = 1.31, p > 0.05), (Tablo II).

Damar invazyonu ile tiimor diferansiasyonu ara-
sinda bir iligki gézlenmemistir (Chi — square =
2.40, p > 0.05), (Tablo III). Bu ézellik evre ile
kargilastinldiginda invazyon varhginda timor-
lerin az bir farkla daha ¢ok C evresinde oldugu
saptanmig, ancak iliskinin anlamh olmadig

Tablo III: Vaskiiler ve lenfatik damar invazyonu ile diferan-
siasyon ve Dukes Evresi arasindaki iligki.

Diferansiasyon Evre

Invazyon lyi Orta  Kotu B C Toplam

n(%) n(%)  n(%) n(%)  n(%)
Yok 9(30) 15(50) 6(20) [19(63.3) 11(36.6) 30
Var 4(14.8) 14(51.8) 9(33.3)| 13(48.1) 14(51.8) 27

Toplam 13(22.8) 29(50.9) 15(26.3) | 32(56.1) 25(43.9) 57
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Tablo IV: Tumor lokalizasyonu ile diferansiasyon ve Dukes
Evresi arasindaki iligki.

333

Tablo V: Dukes Evresi ve tiimor diferansiasyonu arasindaki
iligki.

Diferansiasyon Evre
Lokalizasyon lyi Orta Kot B C Toplam
n(%) n(%) n%) n(%) n(%)
Sag 8(30.7) 10(38.4) 8(30.7)|14(53.8)12(46.1) 26
Sol 5(16.1) 19(61.2) 7(22.5)|18(58) 13(41.9) 31
Toplam  13(22.8) 29(50.9) 15(26.3)|32(56.1)25(43.9) 57

Diferansiasyon
Evre Iyi Orta Kot Toplam
n(%) n(%) n(%)
B 9(28.1) 17(53.1) 6(18.9) 32
(¢ 4(16) 12(48) 9(36) 25
Toplam 13(22.8) 29(50.9) 15(26.3) 57

gozlenmigtir (Chi — square = 1.33, p > 0.05),
(Tablo III).

Tablo IV'de gorildiigi gibi tiimor lokalizasyonu
ve diferansiasyon arasinda anlamh bir iligki
mevcut degildir (Chi — square = 3.13, p > 0.05).
Tumor lokalizasyonu ile Dukes evresi arasinda
-da anlamh bir iligki izlenmemektedir (Chi — squ-
are = 0.10, p > 0.05) (Tablo IV).

Timor diferansiasyonu ve evre arasindaki iligki
arastinldiginda, gerek B gerekse C evresinde
olsun tiumorlerin genellikle orta diferansiye
grupta oldugu saptanmistir. Iyi diferansiye tii-
morlerin daha ¢ok B evresinde izlenmesine kar-
sin kotu diferansiye tiimorler daha ¢ok C evre-
sindedir (Tablo V). Ancak istatistiksel olarak
arastinldiginda bu iligkinin anlamh olmadig:
gozlenmistir (Chi — square = 2.56, p > 0.05).

TARTISMA

Kolerektal karsinomlarda morfolojik heterojeni-
te vardir. Bu ¢esitli ¢alismalarda %72 ile %94
arasinda degisen oranlarda verilmektedir (6).
Tuimoér dokusunun diferansiasyon derecesi,
bunun malignite grade'i olarak kabul edilir ve
rutinde tiimor grade'i tek kullanilan histopatolo-
jik  degiskendir. Timorlerin grade'lendiril-
mesinde sabit kriterlerin olmamasi1 nedeniyle
aym timor degisik patoloji birimlerinde farkh
gradelerde degerlendirilebilecektir (1). Kolorek-
tal karsinomlarin gradelemesini baz1 arastirici-
lar tiimoérin en kotii diferansiye sahasina gore
yaparken (7), baz1 arastincilar predominanat
grade'i timoér grade'i olarak kabul ederler (1).
Aynica kolorektal karsinomlarda parga alimi ku-
rumdan kuruma degigsmekte, bu mikroskobik de-
gerlendirmeye de yansimaktadir. Séyle ki kolo-
rektal karsinomlarda yeterli boyut ve sayida
par¢a ahnmamasi durumunda ahnan érneklerin
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gercek grade'i gostermeme olasihginin mevcut
oldugu bildirilmektedir (6). Goruldugi gibi
gerek ornekleme gerekse mikroskobi agisindan
kolorektal karsinomlarin grade'lenmesi oldukg¢a
subjektif olmaktadir. Bu timorlerde
grade'lemede amag tiimoérin yayim ve metastaz
kapasitesi ile karakterli agresivitesini goster-
mek ve sag kalim siiresi hakkinda bilgi verebil-
mektir. Ancak grade'lemenin subjektif olmasi
yeni parametrelerin aragtirilmasi ihtiyacini do-
gurmustur. Bu ¢alismada grade'i etkileyebilece-
gini diusindidgimiiz iltihap, desmoplazi, damar
invazyonu ve lokalizasyon o6zellikleri rutinde
grade ile es anlamh olarak kullanilan hiicresel
diferansiasyon ve Dukes evresi ile karsilastinl-
migtir.

Serimizi olusturan 57 kolorektal adenokarsino-
mun yandan fazlas1 (%50.9) orta diferansiye,
bunu izleyen sikhkta sirasiyla koéti diferansiye
(%26.3) ve iyi diferansiye (%22.8) ozellikte oldu-
gu izlenmistir. Bu sonuglar klasik bilgilerle
uyumlu goriillmektedir (8). Dukes evresi agisin-
dan degerlendirdigimizde olgularimizin higbiri-
nin intramukozal donemde (Dukes A) olmadig
dikkati ¢ekmektedir, B evresinde %56, C evre-
sinde ise %43.8 oraninda tiimor mevcuttur. Bi-
lindigi gibi operable kolon karsinomlarinin
7%50'si Dukes C, %35'i Dukes B, %15 kadan
Dukes A evresindedir (8). Serimizde Dukes A'da
hi¢ olgu olmamas: ilkemizin sosyoekonomik ko-
sullarina dayanan tani gecikmesi ile agiklanabilir.

Kolorektal karsinomlarin yaridan fazlasinin rek-
tosigmoid bélgede yerlestigi bilinmektedir (8, 9).
Serimizde de olgularin %54.3"i sol kolon lokali-
zasyonlu olarak saptanmistir. Benzer bir sonug
147 olguluk bir galhilsmada izlenmistir. Buna goére
olgularin %54.3'4 sol kolonda, %45.7'sinin sag
kolonda lokalize oldugu gézlenmistir(10).
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Kahin barsak kanserlerinde lenfositik infiltrasyo-
nun sag kalhim uzattiga 1931 yilindan beri bilin-
mektedir. Ancak bunun mekanizmas:1 heniiz
agiklanamamigtir. Bu konuda iki hipotez mev-
cuttur. Ilk goriis lenfositik infiltrasyonun hostun
timore kars1 bir cevabi oldugunu ileri siirer.
Ikinci goriis ise tiimor gevresi iltihaph stromanin
normal lamina proprianin bir devami oldugu ve
epitel ile MALT (mucosa associated lymphoid
tissue) arasindaki trafigin varhgimn bir goster-
gesi, bunun da yiiksek bir fonksiyonel diferansi-
asyonun belirtisi olabilecegidir. Serimizde ilti-
hap varhg ile diferansiasyon ve evre arasindaki
iligki arastinldiginda, tiimér diferansiasyonu ve
evre ile iltihabi infiltrasyon varhg) arasinda an-
lamh iligki saptanmamigtir. Ancak evre ve ilti-
hap varhg: arasindaki iligkinin anlamhhk diize-
yine ¢ok yaklastigr iltithap igeren tiimoérlerin
%70'inin Dukes B evresinde iken igermeyenlerin
%45'inin bu evrede-oldugu ve iltihabin belirgin
sekilde erken evre ile birlikteligi dikkati ¢ek-
mektedir. Olgu sayisimin artmasi ile bu iligkini
anlamhhk diizeyine ulagsmas1 muhtemeldir. Ilti-
habi infiltrasyonun sag kalim iizerine etkisini
arastiran pek ¢ok ¢alisma mevcuttur bunlarn
bir kisminda belli evrelerde lenfositik infiltras-
yonun sag kalim izerine olumlu etkisi oldugu
vurgulamrken bir kisminda bu iligki gosterile-
memigtir (7, 11). Jass ve arkadaslarmin bir
baska ¢ahsmasinda diger patolojik degiskenler-
den bagimsiz olarak lenfositik infiltrasyonun,
lenf ganglionu metastazindan sonra ikinci 6nem-
li prognostik parametre oldugunu goéstermisler-
dir. Bu ¢ahsmada lenfositik infiltrasyonun
grade'den bagimsiz oldugu ve Dukes A, B ve
C'de sirasiyla %53, %28, %13 oraminda bulundu-
gu ayrica miktarn ile yogun, orta ve az olmasina
gore sirasiyla bes y1lhk yasamlarin %92, %65 ve
%36 oldugu saptanmistir (4). Yine bu grubun bir
baska ¢alismasinda timérlerdeki tibil olusu-
mu, biiyiime tipi ve lenfositik infiltrasyonu skor-
lanmas ile dért grade'e ayrilan tiimorlerin bes
ve on yilhk sag kahimlan takip edilmis ve bu ig¢
paremetrenin tiimorin gergek grade'ini belirledi-
gi sonucuna ulagilmigtir (7).

Olgularimiz desmoplazi varhg: yoniinden deger-
lendirildiginde, bunun bulunmasi halinde timor
diferansiasyonun daha kotu, evresinin daha ileri
oldugu goézlenmekle birlikte, bu iligkinin istatis-
tiksel olarak anlamh olmadigr saptanmigtir. Bu

ERDEN ve Ark.

konunun prognoz tuzerindeki etkisi tartigmah-
dir. Halvorsen ve arkadaslar1 desmoplasi varh-
gmn 6lim riskini olmayanlara oranla 1.5 kat
arttirdigimi ileri siirerken Jass desmoplasinin
sag kalim tzerinde etkisi olmadigim vurgula-
maktadir (3, 4). Martin ve arkadasglarinin sigan-
lar tizerindeki bir deneysel ¢aligmasinda fibroz
enkapsiilasyonun timér regresyon mekanizma-
sinda rol alabilecegi ve tiimor gerilemesinin lehi-
ne olabilecegi belirtilmistir (12). Ancak bir
baska grup bu gesit bir enkapsiilasyonun, timo-
re hostun immin kompetan hiicrelerinin ulas-
masim engelleyecegini ileri sirer (13).

Kolorektal karsinomlarda 6lim nedenleri ara-
sinda birinci sirada visseral metastazlar gelmek-
tedir ve bunun venoéz yayima bagh oldugu bilin-
mektedir. Vaskiiler invasyon  saptanan
timorlerin organ metastazimin daha fazla oldu-
gu ve sag kalimlarinin olmayanlara gore daha
kisa oldugu bildirilmektedir (2, 14). Serimizde
invazyon ile diferansiasyon ve evre arasinda an-
lamh bir iligki saptanmamsgtir. Ancak bu iki pa-
rametre ile damar invazyonu arasinda korelas-
yon saptanmamasi invazyonun sag kalm
olumsuz etkileyebilecegini ekarte ettirmez. Bu
ancak olgularin uzun siireli takipleri ile aydinla-
nabilir. Rektal adenokarsinomlarda prognoz
uzerinde yapilan ¢ok degiskenli bir baska ¢als-
mada, sag kallmi etkileyen dort parametreden
birinin damar invazyonu oldugu izlenmistir (10).
Damar invazyonu konusunda literatiirde izlenen
bu farkli yorumlarin nedeni, muhtemelen damar
invazyonunun saptanmasi konusunda kesin kri-
terlerin mevcut olmamasindan kaynaklanmak-
tadir (15).

Serimizde timor lokalizasyonu ile prognostik
kriterler arasinda iligki saptanamamistir. Bu
konuda farkh goriisler mevcuttur, baz1 ¢alisma-
larda rektum lokalizasyonlu tiimérlerin daha
kétu prognozlu oldugu ileri siriilirken (1, 16),
Michelassi ve arkadaslar aym evredeki rektal
ve kolon kanserlerinin benzer prognozlu oldugu-
nu saptamglardir (10).

Prognozu belirleyici en onemli iki kriter timor
grade'i ve evresidir (1). Calismamizda bu iki pa-
rametre arasindaki iligki arastirildiginda bunun
anlamh olmadigh saptanmistir.  Timor
grade'inin prognozu etkileyen en 6nemli faktor-
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lerden biri oldugu bilinmektedir ve bazi ¢aligma-
larda bunun evreden bagimsiz ve direkt olarak
sag kalim etkiledigi ileri siiriilmektedir (17, 18).

Sonug olarak serimizde stromal iltihabi infiltras-
yon ile evre arasindaistatistiksel anlamhhk dii-
zeyine ¢ok yakin bir iligki oldugu bunun olgu sa-
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