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Ö:ı:et: Anabilim dalımızda incelenen 57 kolorektal ade
nokarsinomlu kolektomi materyali gözden geçirilmiş
tir. Bu tümörlerde stromal iltihabi infiltrasyon, des
moplasi, damar inuazyonu ue tümör lokalizas
yonunun, prognostik belirleyici parametreler olan, 
tümör euresi ue diferansiasyon ile karşılaştırılması ya
pılmıştır. Ayrıca tümör diferansiasyonunun, eure ile 
ilişkisi araştınlmıştır. Bu ilişkilerin hiçbirinin istatis
tiksel olarak anlamlı olmadığı ancak iltihap uarlığını
nın belirgin şekilde erken eurede bulunduğu dikkati. 
çekmiştir. Bu seride istatistiksel anlamlılık düzeyine 
ulaşmayan (p: 0.056) bu ilişkinin, olgu sayısının art
ması ile anlamlılık düzeyine ulaşabileceği düşünül
müştür. Bu nedenle kolorektal adenokarsinomlarda il
tihap varlığı ue miktarının patoloji raporlarıııda 
bildirilmesinin yararlı olduğu sonucuna ulaşılmıştır. 

Anahtar kelimeler: Kolon, adenokarsinoma, prognosis. 

Kolorektal.karsinomlarda prognoz, rutin olarak 
klinikopatoloj{k evreleme ve gradeleme ile belir
lenmeğe çalış1lır(l). Ancak çok uzun zamand1r 
prognoz üzerine etkili diğer faktörlerin varlığı 
bilinmekte, bu konuda çalışmalar yapılmaktadır 
(2, 3, 4). 

Bu çalışmada biz de tümör stromasındaki iltiha
bi infıltrasyon, desmoplasi, damar invasyonu ve 
tümör lokalizasyonun, hücresel diferansiasyon 
ve Dukes evresi ile karşılaşt1rmas1nı yaparak, 
prognostik etkisi kesin olarak bilinen bu para
metreler ile aralarındaki ilişkiyi araştırdık. 
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Summary: PROGNOSTJC INFLUENCEOF HISTO
PATHOLOGICAL PAR.AMETERS IN COLORECTAL 
ADENOCARCINOMAS 

Microscopical sections {rom 57 colorectal adenocarcin
omas were examiııed to test the pragııostic significance 
of stromal inflammatory infiltratioıı, desmoplasia, 
uascular inuasion and tumor localisation. These par
amcters wcre compared with tumor differantiatian 
and Dukes stage which are the major prognostic erite• 
ria. Tumor differentiation and stagc were alsa com
pared with each other to assess any sigııificant rela
tion. Nane of the aforementioned parameters had 
statistically significaııt relation. Howeuer, it was ob
serued that the tumors hauiııg stromal inflammatory 
iııfiltratian were concentrated in Dukes B stage. Al
though this correlation was not statistically signifi.
caııt in the present series, a significaııt correlation can 
be obtained iıı a larger study group. It is coııcluded 
that the presence and the amount of the inflammatory 
infiltratc may be aıı importaııt prognostic parameter 
aııd this feature must be noted in sıırgical pathology 
rcpoı·ts. 

Key words: Colon, adenocarcinoma, prognosis. 

MATERYAL ve METOD 

Bu çalışmada Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Patoloji Anabilim Dalına gelen primer adeno 
karsinom içeren 57 kolorektal rezeksiyon mater
yali incelenmiştir. Tümörler lokalizasyonlanna 
göre transvers kolonun ortasından bölünerek, 
sağ ve sol kolon olmak üzere iki lokalizasyonda 
değerlendirilmiştir. 
Dünya Sağlık Örgütünün intestinal tümör sınıf
laması kullanılarak (5) diferansiasyon derecesi
ne göre kolorektal karsinomlar iyi, orta ve kötü 
diferansiye olarak gruplandırılm1ş ve predomi
nant diferansiasyon derecesi o tümörün diferan
siasyonu olarak kabul edilmiştir. 
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Tablo 1: Stromal iltihabi infiltrasyon ile diferansiasyon ve 
Dukes Evresi arasındaki ilişki. 

Di feransiasyon 

Iltihap iyi Orta Kötü 
n(%) n(%) n(%) 

Evre 

B C Toplam 
n(%) n(%) 

Yok 
Var 

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

To�lam 13(22.8) 29(50.9) 15(26.3) 32(56.1) 25(43.9) 57 

Tümörler Dukes evreleme sistemine göre eğer 
mukozada ise A, mukozayı aşmış ancak lenf 
ganglionu metastazı yoksa B, ganglion metastazı 
varsa C evresinde değerlendirilmiştir. 

Tümör stromasmdaki iltihabi infiltrasyon, des
moplazi ve damar invasyonu "var" veya "yok" 
olmak üzere subjektif olarak iki grupta değerlen
dirilmiştir. Tüm bu parametreler tümör diferan
siasyonu ve Dukes evresi ile karşılaştınlmıştır. Ek 
olarak diferansiasyon evre ile karşılaştmlmıştır. 

Olguların istatistiksel incelenmesinde Chi
square testi kullanılmıştır. 

BULGULAR 

Serimizi oluşturan 57 primer kolorektal adeno
karsinomun 26(%45.6)'sının sağ, 31(%54.3)'ünün 
sol kolon lokalizasyonlu olduğu saptanm1ştır. 

Hücresel diferansiasyon açısından incelendiğin
de bunların, 13(%22.8)'ünün iyi, 29(%50.9)'unun 
orta, 15(%26.3)'inin kötü diferansiye olduğu göz
lenmiştir(Tablo 1). 

Olguların Dukes evresine göre dağılımı araştırıl
dığında A evresinde hiç vaka gözlenmemiştir. B 
evresinde 32(%56.1), C evresinde 25(%43.8) olgu 
saptanmıştır (Tablo 1). 

Tablo I'de görüldüğü gibi stromal iltihap varlığı 
ile dfferansiasyon arasmdaki ilişki araştırıldı
ğında gerek iltihap içeren, gerekse içermeyen tü
mörlerin orta diferansiye grupta yoğunlaştığı ve 
bu iki parametre arasındaki ilişkinin istatistik
sel olarak anlamsız olduğu saptanmıştır (Chi
square= 2.2, p > 0.05). İltihap varlığının tümör 
yaygınlığı ile ilişkisi araştırıldığında, iltihabm 
yüksek oranda (%70.8) B evresindeki tümörlerde 
olduğu, buna karşılık iltihap içermeyen tümörle-
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Tablo il: Desmoplazi varlığı ile diferansiasyon ve Dukes 
Evresi arasındaki ilişki. 

Diferansiasyon 

Desmoplazi iyi Orta Kötü 
n(%) n(%) n(%) 

Evre 

B C Toplam 
n(%) n(%) 

Yok 
Var 

11(22.4) 24(48.9) 14(28.5) 29(59.1) 20(40.8) 49 
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) 5'Z 

rin ise sıklıkla C evresfode bulunduğu saptan
mıştır (Tablo 1). İltihap varlığınm belirgin şekil- -
de erken evrede bulunduğu izlenmesine karşın 
bu ilişkinin istatistiksel olarak anlamlı olmadığı 
ancak anlamlılık düzeyine çok yaklaştığı saptan
mıştır (Chi-square = 3.6, p = 0.056). 

Desmoplazi varlığı ile tümör diferansiasyonu 
arasındaki ilişki araştırıldığında tablo II'de gö
rüldüğü gibi desmoplazi saptanan olguların 

· %2.5'u iyi diferansiye, %12.5'u kötü diferansiye
özellikte iken, desmoplazi içermeyen tümörlerin
%22.4'nün iyi, %28.5'iniın kötü diferansiye grup
ta olduğu saptanrmştır. Desmoplazi bulunmayı
şınm iyi diferansiye histolojik görüntü ile birlik
teliği fazla olmasına karşm bu ilişkinin
istatistiksel olarak anlamb olmadığı saptanmış
tır (Chi-square = 0.94, p > 0.05). Desmoplazinin
evre ile ilişkis.i araştınlclığında, bunun varlığı ha
linde tümörün daha ileri evrede olduğu izlenmek
le birlikte, ilişkinin anlamlı olmadığı tesbit edil
miştir (Chi - square = 1.31, p > 0.05), (Tablo il).

Damar invazyonu ile tümör diferansiasyonu ara
sında bir ilişki gözlenmemiştir (Chi - square =
2.40, p > 0.05), (Tablo 111). Bu özellik evre ile
karşılaştırıldığında invazyon varlığında tümör
lerin az bir farkla daha çok C evresinde olduğu
saptanmış, ancak ilişkinin anlamlı olmadığı

Tablo Dl: Vasküler ve lenfatik. damar invazyonu ile diferan
siasyon ve Dukes Evresi arasındaki ilişki. 

Di feransiasyon 

Invazyon lyi Orta Kötü 
n(%) n(%) n(%) 

Evre 

B C Toplam 
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: Tümör lokalizasyonu ile diferansiasyon ve Dukes 
Evresi arasındaki ilişki. 

Diferansiasyon Evre 

Lokalizasyon lyi Orta Kötü B C Toplam 
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) 

Sağ 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 

gözlenmiştir (Chi - square = 1.33, p > 0.05), 
(Tablo 111). 

Tablo IV'de görüldüğü gibi tümör lokalizasyonu 
ve diferansiasyon arasmda anlamlı bir ilişki 
mevcut değildir (Chi - square = 3.13, p > 0.05). 
Tümör lokalizasyonu ile Dukes evresi arasında 
-da anlamlı bir ilişki izlenmemektedir (Chi - squ
are = 0.10, p > 0.05) (Tablo IV).
Tümör diferansiasyonu ve evre arasındaki ilişki
araştınldığmda, gerek B gerekse C evresinde
olsun tümörlerin genellikle orta diferansiye
grupta olduğu saptanm1ştır. İyi diferansiye tü
mörlerin daha çok B evresinde izlenmesine kar
şm kötü diferansiye tümörler daha çok C evre
sindedir (Tablo V). Ancak istatistiksel olarak
araştınlclığmda bu ilişkinin anlamlı olmadığı
gözlenmiştir (Chi - square = 2.56, p > 0.05).
TARTIŞMA

Kolerektal karsinomlarda morfolojik heterojeni
te vardır. Bu çeşitli çahşmalarda %72 ile %94
arasında değişen oranlarda verilmektedir (6).
Tümör dokusunun diferansiasyon derecesi,
bunun malignite grade'i olarak kabul edilir ve
rutinde tümör grade'i tek kullanılan histopatolo
jik değişkendir. Tümörlerin grade'lendiril
mesinde sabit kriterlerin olmaması nedeniyle
aynı tümör değişik patoloji birimlerinde farklı
gradelerde değerlendirilebilecektir (1). Kolorek
ta] karsinomlarm gradelemesini bazı araştırıcı
lar tümörün en kötü diferansiye sahasına göre
yaparken (7), bazı araştıncılar predominanat
grade'i tümör grade'i olarak kabul ederler (1).
Aynca kolorektal karsinomlarda parça ahını ku
rumdan kuruma değişmekte, bu mikroskobik de
ğerlendirmeye de yansımaktadır. Şöyle ki kolo
rektal karsinomlarda yeterli boyut ve sayıda
parça alınmaması durumunda alınan örneklerin
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Tablo V: Dukes Evresi ve tümör diferansiasyonu arasındaki 
ilişki. 

Di feransi as yon 

Evre Jyi Oıta Kötü Toplam 
n(%) n(%) n(%) 

B 9(28.1) 17(53.1) 6(18.9) 32 
C 4(16) 12(48) 9(36) 25 

Toplam 13(22.8) 29(50.9) 15(26.3) 57 

gerçek grade'i göstermeme olasılığının mevcut 
olduğu bildirilmektedir (6). Görüldüğü gibi 
gerek örnekleme gerekse mikroskobi açısından 
kolorektal karsinomlann grade'lenmesi oldukça 
subjektif olmaktadır. Bu tümörlerde 
grade'lemede amaç tümörün yayım ve metastaz 
kapasitesi ile karakterli agresivitesini göster
mek ve sağ kalım süresi hakkında bilgi verebil
mektir. Ancak grade'lemenin subjektif olması 
yeni parametrelerin araştırılması ihtiyacını do
ğurmuştur. Bu çalışmada grade'i etkileyebilece
ğini düşündüğümüz iltihap, desmoplazi, damar 
invazyonu ve lokalizasyon özellikleri rutinde 
grade ile eş anlamlı olarak kullanılan hücresel 
diferansiasyon ve Dukes evresi ile karşılaştırıl
mıştır. 

Serimizi oluşturan 57 kolorektal adenokarsino
mun yandan fazlası (%50.9) orta diferansiye, 
bunu izleyen sıklıkta sırasıyla kötü diferansiye 
(%26.3) ve iyi diferansiye ·(%22.8) özellikte oldu
ğu izlenmiştir. Bu sonuçlar klasik bilgilerle 
uyumlu görülmektedir (8). Dukes evresi açısın
dan değerlendirdiğimizde olgulanmızın hiçbiri
nin intramukozal dönemde (Dukes A) olmadığı 
dikkati çekmektedir, B evresinde %56, C evre
sinde ise %43.8 oranında tümör mevcuttur. Bi
lindiği gibi operable kolon karsinomlarının 
%50'si Dukes C, %35'i Dukes B, %15 kadarı 
Dukes A evresindedir (8). Serimizde Duk.es A'da 
hiç olgu olmaması ülkemizin sosyoekonomik ko
şullarına dayanan tanı gecikmesi ile açıklanabilir. 

Kolorektal karsinomların yarıdan fazlasının rek
tosigmoid bölgede yerleştiği bilinmektedir (8, 9). 
Serimizde de olguların %54.3'ü sol kolon lokali
zasyonlu olarak saptanm1şt1r. Benzer bir sonuç 
14 7 olguluk bir çalışmada izlenmiştir. Buna göre 
olguların %54.3'ü sol kolonda, %45.7'sinin sağ 
kolonda lokalize olduğu gözlenmiştir(l0). 
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Kalın barsak kanserlerinde lenfositik infiltrasyo
mın sağ kalımı uzattığı 1931 yılından beri bilin
mektedir. Ancak bunun mekanizması henüz 
açıklanamamıştır. Bu konuda iki hipotez mev
cuttur. İlk görüş lenfositik infıltrasyonun hostun 
tümöre karşı bir cevabı olduğunu ileri sürer. 
İkinci görüş ise tümör çevresi iltihaplı stromanm 
normal lamina proprianın bir devamı olduğu ve 
epitel ile MALT (mucosa associated lymphoid 
tissue) arasındaki trafiğin varlığının bir göster
gesi, bunun da yüksek bir fonksiyonel diferansi
asyonun belirtisi olabileceğidir. Serimizde ilti
hap varlığı ile diferansiasyon ve evre arasındaki 
ilişki araştırıldığında, tümör diferansiasyonu ve 
evre ile iltihabi infiltrasyon varlığı arasında an
lamlı ilişki saptanmamıştır. Ancak evre ve ilti
hap varlığı arasındaki ilişkinin anlamlılık düze
yine çok yaklaştığı iltihap içeren tümörlerin 
%70'inin Dukes B evresinde iken içermeyenlerin 
%45'inin bu evrede-olduğu ve iltihabın belirgin 
şekilde erken evre ile birlikteliği dikkati çek
mektedir. Olgu sayısının artması ile bu ilişkini 
anlamlılık düzeyine ulaşması muhtemeldir. İlti
habi infiltrasyonun sağ kalım üzerine etkisini 
araştıran pek çok çalışma mevcuttur bunların 
bir kısmında belli evrelerde lenfositik infiltras
yom.ı� sağ kalım üzerine olumlu etkisi olduğu 
vurgulanırken bir kısmında bu ilişki gösterile
memiştir (7, 11). Jass ve arkadaşlannın bir 
başka çalışmasında diğer patolojik değişkenler
den bağımsız olarak lenfositik infiltrasyonun, 
lenf ganglionu metastazından sonra ikinci önem
li prognostik parametre olduğunu göstermişler
dir. Bu çalışmada lenfositik infiltrasyonun 
grade'den bağımsız olduğu ve Dukes A, B ve 
C'de sırasıyla %53, %28, %13 oranında bulundu
ğu ayrıca miktarı ile yoğun, orta ve az olmasına 
göre sırasıyla beş yıllık yaşamların %92, %65 ve 
%36 olduğu saptanmıştır (4). Yine bu grubun bir 
başka çalışmasında tümörlerdeki tübül oluşu
mu, büyüme tipi ve lenfositik infiltrasyonu skor
lanması ile dört grade'e ayrılan tümörlerin beş 
ve on yıllık sağ kalınılan takip edilmiş ve bu üç 
paremetrenin tümörün gerçek grade'ini belirledi
ği sonucuna ulaşılmıştır (7). 

Olgularımız desmoplazi varlığı yönünden değer
lendirildiğinde, bunun bulunması halinde tümör 
diferansiasyonun daha kötü, evresinin daha ileri 
olduğu gözlenmekle birlikte, bu ilişkinin istatis
tiksel olarak anlamlı olmadığı saptanmıştır. Bu 
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konunun prognoz üzerindeki etkisi tartışmalı
dır. Halvorsen ve arkadaşları desmoplasi varlı
ğının ölüm riskini olmayanlara oranla 1.5 kat 
arttırdığını ileri sürerken Jass desmoplasinin 
sağ kalım üzerinde etkisi olmadığım vurgula
maktadır (3, 4). Martin ve arkadaşlarının sıçan
lar üzerindeki bir deneysel çalışmasında fibröz 
enkapsülasyonun tümör regresyon mekanizma
sında rol alabileceği ve tümör gerilemesinin lehi
ne olabileceği belirtilmiştir (12). Ancak bir 
başka grup bu çeşit bir enkapsülasyonun, tümö
re hostun immün kompetan hücrelerinin ulaş
masını engelleyeceğini ileri sürer (13). 

Kolorektal karsinomlarda ölüm nedenleri ara
sında birinci sırada visseral metastazlar gelmek
tedir ve bunun venöz yayıma bağlı olduğu bilin
mektedir. Vasküler invasyon saptanan 
tümörlerin organ metastazının daha fazla oldu
ğu ve sağ kalımlarının olmayanlara göre daha 
kısa olduğu bildirilmektedir (2, 14). Serimizde 
invazyon ile diferansiasyon ve evre arasında an
lamlı bir ilişki saptanmamıştır. Ancak bu iki pa
rametre ile damar invazyonu arasında korelas
yon saptanmaması invazyonun sağ kalımı 
olumsuz etkileyebileceğini ekarte ettirmez. Bu 
ancak olguların uzun süreli takipleri ile aydınla
nabilir. Rektal adenokarsinomlarda prognoz 
üzerinde yapılan çok değişkenli bir başka çalış
mada, sağ kalımı etkileyen dört parametreden 
birinin damar invazyonu olduğu izlenmiştir (10). 
Damar invazyonu konusunda literatürde izlenen 
bu farklı yorumların nedeni, muhtemelen damar 
invazyonunun saptanması konusunda kesin kri
terlerin mevcut olmamasından kaynaklanmak
tadır (15). 

Serimizde tümör lokalizasyonu ile prognostik 
kriterler arasında ilişki saptanamamıştır. Bu 
konuda farklı görüşler mevcuttur, bazı çalışma
larda rektum lokalizasyonlu tümörlerin daha 
kötü prognozlu olduğu ileri sürülürken (1, 16), 
Michelassi ve arkadaşları aynı evredeki rektal 
ve kolon kanserlerinin benzer prognozlu olduğu
nu saptamışlardır (10). 

Prognozu belirleyici en önemli iki kriter tümör 
grade'i ve evresidir (1). Çalışmamızda bu iki pa
rametre arasındaki ilişki araştırıldığında bunun 
anlamlı olmadığı saptanmıştır. Tümör 
grade'inin prognozu etkjleyen en önemli faktör-
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]erden biri olduğu bilinmektedir ve bazı çalışma
larda bunun evreden bağımsız ve direkt olarak 
sağ kahmı etkilediği ileri sürülmektedir (17, 18). 

Sonuç olarak serimizde stromal iltihabi infiltras
yon ile evre arasmda-'istatistiksel anlamhhk dü
zeyine çok yakın bir ilişki olduğu bunun olgu sa-
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