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OzET

Primer kolorektal adenokanser (PKA) iceren kolonlar-
da timdre komsu veya timoérden uzak sahalarda muko-
za-kalinh@ ve musin igerigi artmis olan, ayni zamanda
musin yapisinda sialomusin hakimiyeti bulunan kolon
mukozalari Transizyonel Mukoza (TM) olarak isimlendiri-
lir. Bu tdr mukoza varliginin ve miktarinin prognoz Gzerine
etkili oldugu ileri strllmektedir. Prospektif olarak yapilan
bu galigmada 58 PKA'da TM varhginin gesitli histopatolo-
jik kriterlerle iligkisi arastinlmistir. TM varli@i ile timérdn
diferansiasyonu, Dukes evresi, gelisme tarzi, lenf nodu
metastazi arasinda anlamli bir iliski saptanamarmistir.

Anahtar kelimeler: Transizyonel mukoza, Kolorektal
adenokarsinoma, Prognoz.

Kanserden 6lim nedenleri arasinda kolorektal karsi-
nomlar, akciger kansinomlarini takiben ikinci sirada yer
almakta ve bes yillik yasam %30-32 olarak bildirilmistir.
Bu timdrlerde prognozu etkileyen en énemli faktorler lo-
kal timor ndksd, timéran hiucresel diferansiasyonu,bar-
sak duvarindaki yayginligl, evresi ve gelisme seklidir.'?
Son yillarda timoére komsu, mukoza kalinhg artmis ve
musin igeriginde sialomusin hakimiyeti olan mukozalar
Transizyonel Mukoza (TM) olarak isimlendirilmekte ve bu
mukozanin prekansertz bir 6zellik tasiyabilecedi ileri su-
rilmektedir?42¢ Ayrica TM varliginin prognoz ile iligkili
olabilecegini de gosteren birtakim aragtirmalar mevcut-
tur. Buna gdre rezeksiyon sinirlarinda sialomusin hakimi-
yeti bulunan olgularda lokal nikslerin daha fazla oldugu-
nu,"”® lenf ganglionu metastazi yapmamis karsinomlarda
TM uzunlugu ile prognoz arasinda ters oranti bulundugu-
nu,? ileri dénem karsinomlarda ise sialomusin hakimiyeti-
nin diger tumorlere gére daha belirgin oldugunu
gOsteren® bazi sonuglar elde edilmistir. Bu calismada da,
primer kolorektal adenokanserli (PKA) olgularda TM varli-
ginin gesitli histopatolojik parametrelerle iliskisi prospektif
olarak incelenmistir.

* Ankara Universitesi Tip Fakultesi Patoloji ABD

SUMMARY

Transitional mucosa is a mucosa around colonic
carcinoma which has two main features, elongation
and branching of the mucosal crypts with dilatation
of goblet cells, and an alteration in the ratio of sulp-
homucins to sialomucins. In some series an inverse
correlation between the amount of transitional muco-
sa and prognosis was reported. In this report, the
presence of transitional mucosa and its relations with
various histopathologic parameters were studied. No
significant statistical correlation between the presen-
ce of transitional mucosa and differantiation, Duke's
stage, growth pattern and lymph node metastasis
was assesed.

Key Words: Transitional mucosa, Colorectal ade-
nocarcinoma, prognosis,

MATERYAL-METOD

Agustos 1989, Kasim 1990 tarihleri arasinda 15 aylik
strede Ankara Universitesi Tip Fakultesi Patoloji Anabi-
lim Dalina gelen 58 primer kolorektal adenokarsinom
(PKA) prospekiif olarak incelenmistir.

Kolektomiler %10'luk formalin tesbitini takiben timor
lokalizasyonuna gore agilmig, timoérden tim duvar icere-
cek yeterli sayida ornek alinmig, ayrica timorle devam
eden normal gorindmld mukozada TM'nin varligini aras-
tirmak amaciyla her olgudan 4-8 6rnek alinmistir. Ayrica
cerrahi sinirlardan ve ayiklanan lenf ganglionlarindan 6r-
nekleme yapilmistir. Bunlar rutin doku takibi ve parafine
gdmme islemini takiben Hematoksilen-Eozin (H-E) ile bo-
yanmistir. H-E ile timérdn Dukes'e gore evresi, yaylim
tarzi, diferansiasyonu, lenf ganglionunda metastaz varl-
g1, timdr komsulugundaki mukoza ve cerrahi sinir muko-
zasi incelenmistir. Ayrica timore komsu ve cerrahi sinir-
lardaki mukoza, musin igeriginin gosterilmesi amaciyla
High iron diamine/Alcian blue (HID/AB) pH 2.5 boya yon-
temi ile boyanarak incelenmistir. Buna gore kript yiksek-
ligi 0.5 mm.'den ¢ok, musin igeriginin %50'den fazlasi si-
alomusin 6zelliginden olan mukozalar TM olarak kabul
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edilmistir.

PKA'lar iyi, orta ve kot fideransiye olarak (¢ grupta
degerlendirilmistir. Nukleuslarn uniform sekil ve bydklik-
teki hiicrelerden olusan, cok iyi taklid etilmis adenoid ya-
pilar meydana getiren tdmérler iyi, adenoid yapi olustura-
mayan, yer yer kordon ve solid adalar meydana getiren
timaorler kotl, bu iki diferansiasyon arasinda histolojik
goruntu olusturan timorler ise orta diferansiye adeno-
kanser olarak siniflandinlmistir. Timoérde predominant
olan diferansiasyon, tiumérin diferansiasyonu olarak ka-
bul edilmistir.

PKA'lar bliyume tiplerine gére ekspansif ve infiltratif
bayime sekli olmak Uzere iki grupta incelenmistir. Buna
gore tumoér sinirlarinda disseksiyonlar yaparak ilerliyorsa
infiltratif, periferi iterek blylyorsa ekspansif blyime tipi
olarak deg@erlendirilmisgtir.

PKA'lar Dukes’e gére evrelendiriimistir. Sirasiyla kan-
ser mukozada sinirl ise A, mukozayl asmis ancak lenf
ganglionu metastaz yoksa B, ganglion metastazi mevcut
ise C evresine sokulmustur.

Bulgularin degerlendiriimesinde Chi-square testi kul-
laniimistir.

BULGULAR

Serimizi olusturan 58 PKA'a komsu mukozalar ince-
lendiginde 42 olguda TM varl@: tesbit edilmis olup bun-
lardan 9'unda cerrahi sinirlarda da TM mevcudiyeti sap-
tanmistir,

PKA'lar hticresel diferansiasyon yonunden arastinidi-
ginda Tablo I'de gérlldigu gibi 34 (%59) olgu orta, 14
(%24) olgu koétl, 10 (%17) olgu iyi diferansiye 6zellikte
bulunmustur. TUmér diferansiasyonu ile TM varligi arasin-
daki iligki arastinldiginda TM'nin siklikla orta diferansiye
(25 olgu, %59), bunu izleyen siklikta kotl diferansiye (12
olgu, %48) ve en az oranda da iye diferansiye (5 olgu,
%11) tamorlere eslik ettigi dikkati cekmekle birlikte (Tab-
lo 1) farkin istatistiksel olarak anlaml olmadigi saptanmisg-
tir. (Chi-square: 3.78, p>0.05).

PKA'larin gelisme tarzi (growth pattern) Tablo Il'de
gosterilmigtir. Ekspansif bayUme tarzi gosteren 28 olgu-
nun 26'sinda (%92) ve infiltratif gelisimli 30 olgunun
19'unda (%63) tumore komsu mokazinin TM ozelligi gos-
termistir. TM ve normal 6zellikli ttimére komsu mukoza-
nin tamaér blyume tipi ile iligkisi arastinidiginda gelisme
tipi ile bu 6zelliklerin istatistiksel olarak anlamli fark gos-
termedigi tesbit edilmistir. (Chi-square: 0.34, p>0.05)
(Tablo I1).

Dukes evreleme sistemine gore PKA'lann %62'sinin
(36 olgu) Dukes B, %37'sinin (22 olgu) Dukes C grubun-
da oldugu, Dukes A grubunda hi¢ vaka bulunmadigi
saptanmistir TM ve normal 6zellikteki komsu mukozanin
Dukes evreleme sistemine gore dagilimi arastinidiginda
her iki tip komsu mukozanin Dukes B'de yogunlastigy go-

Tablo 1: 58 PKA’a tiimire komsu mukoza dzelligi ve tiimor

diferansiasyonu.
Diferansiasyon

TKM* lyi Orta Kétii Toplam
™ 5 25 12 42
Normal 5 9 2 16
Toplam 10 34 14 58
* Timdre komsu mukoza
Tablo 2: Biiyiime tipinin, tiimdre komsu mukoza

giriintiisiine gdre dagilimi.

TKM*

Bily(ime Tipi ™ Normal Toplam
Ekspansif 26 5 28
Infiltratif 19 1 30
Toplam 42 16 58

* Tiimdre komsu mukoza

Tablo 3: Tiimdre komsu mukoza tiplerinin Dukes evrelerine
gire dagilimi

Dukes evresi
TKM* A B C Toplam
™ - 27 15 42
Normal = 9 7 16
Toplam - 36 22 58

* Tiimdre komsu mukoza

Tablo 4: Tiimire karsi mukoza tiplerinin, ganglion metastaz

geligimi ile iligkisi
Lenf Ganglionu Metastazi
TKM* Var Yok Toplam
™ <15 27 42
Normal 7 9 16
Toplam 22 36 58

* Tiimére komsu mukoza

rulmustur. Istatistiksel olarak arastinldiginda Dukes evre-
si ve TM varli@ arasinda anlamli biriliski olmadigi saptan-
mistir (Chi-square: 0.07, p>0.05) (Tablo Il1).

Serimizi olusturan 58 PKA'un 22'sinde lenf ganglionu
metastazi saptanmistir. Lenf ganglionu metastazinin TM
varhigi ile iliskisi arastinldiginda, 42 TM 6zellikli komsu
mukozaya sahip olgunun 15'inde (%35) metastaz varligi
gozlenmistir. Ancak istatistiksel olarak arastinldiginda bu
iliskinin anlaml olmadigi tesbit edilmistir. (Chi-square:
0.88, p>0.05) (Tablo IV).
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PKA'larin 9'unda hem timére komsu mukoza alanla-
rinda hem de cerrahi sinir mukozalarinda TM varligi goz-
lenmistir. Cerrahi sinirlarinda T™M izlenen bu 9 olgunun
5'inde lenf ganglionu metastaz| saptanmistir. Normal gé-
rinumld cerahi sinir mukozasina sahip 49 olgunun ise
16'sinda lenf ganlionu metastaz gdzlenmistir. Cerrahi si-
nirlarinda TM bulunan olgularda bulunmayanlara goére
lenf ganglionu metastazi daha sik gézlenmekle birlikte
bu iligki, istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur. (Chi-
square: 0.88, p>0.05) (Tablo V).

TARTISMA
Kolorektal karsinomlar kanser élumleri icerisinde ikin-
ci sirada bulunmaktadir. Bu kadar sik rastlanan kanser
grubunda prognozu belirleyici fakiérlerin aydinlatiimasi,
tedavi ve takip semasinda ona gére dizenlenmesi calis-
malari uzun yillardir yapilmaktadir. Tamérin grade'i, mu-
sin miktari, lenfosit infiltrasyonu gibi faktérler basta olmak
Uzere ¢ok sayida parametrenin prognoz Uzerinde etkili
oldugu bilinmektedir."®"" Son yillarda PKA igeren kolon-
larda makrpskobik olarak normal goriinen, ancak musin-
miktar ve mikroskobik dlgumlerle kript ylksekligi artmig
ve musin iceriginde sialomisin hakimiyeti olan mukoza
alanlan TM olarak adlandiriimis ve bu tip mukoza varligi-
nin prognoz tzerine etkili olabilecedi gérusl ortaya atil-
mistir."382 |k olarak PKA'lar komsulugunda gelisen mu-
koza alanlar olarak tanimlananTM'nin daha sonra kanser
iceren kolonlarda tumérden uzak sahalarda da bulunabi-
leceqi gosterilmigtir. Ancak TM'nin natlrd hendz kesin
olarak agiklanamamistir. Bir grup arastinici bu gelisimin
prekanserdz bir yapiyl temsil ettigine inanirken diger bir
grup ise TM'nin herhangi bir stimulusa sekonder olarak
gelisen rejeneratif bir cevap oldugunu ileri surmektedir-
ler 3512331415 TM'nin prekanseréz bir patoloji oldugunu sa-
vunan bazi aragtiricilar bir adim daha ileri giderek, TM
varliginin prognozu olumsuz etkiledigi gortsuni ortaya

- atmiglardir.'7 8916
Bilindigi gibi kolorektal karsinomlarda sagkalim tzeri-
ne etkili en dnemli faktorlerden biri timaérin grade'i ve
evresidir. Ayrica timér blayUme tarzinin da prognoz lze-
rine etkili oldugu bilinmektedir.'" Calismamizda bu prog-
nostik histopatolojik &zelliklerin TM varh@ ile iligkileri
arastinimis ayrica kolektomilerin cerrahi sinirlarindaki mu-
koza 6zellikleri, histopatolojik olarak saptanabilen prog-
nostik bir kriter olan lenf ganglionu metastazi ile karsilas-
tirmal olarak degerlendirilmigtir. Timoére komsu ve ti-
morll kolonlarda lezyondan uzak sahalarda TM'nin bu-
lunmasinin kot prognostik bir kriter oldugu ileri strul-
mektedir. Bu goristen yola ¢ikarak prognostik bir para-
metre olan tumdrlerdeki hicresel diferansiasyonu TM
varligi ile karsilagtirdigmizda hem TM, hem normal 6zel-
likli komsu mukozaya sahip timérlerin gogunlukla orta di-
feransiye 6zellikte bulundugu saptanmistir. PKA'lar gelis-

Tablo 5: Cerrahi sinir mukoza dzelliinin lenf ganglionu
metastazi ile iligkisi

Cerrahi sinir Lenf Ganglionu Metastazi

Mukozas Var Yok Toplam
™ 5 _ 4 9
Normal 16 33 49
Toplam 21 37 58

me tarzi ve Dukes evresi acisindan degerlendiriliginde
de TM varliginin kétd prognostik kriter olan infiltratif bayd-
me tipi ve ileri Dukes evresi ile istatistiksel anlaml birlik-
teligi saptanamamistir. Ayrica prognostik acidan en
onemli kriterlerden biri olan lenf ganglionu metastazi ile
TM varli§ arasinda da anlamli bir iliski saptanamamustir.
Cerrahi sinirlarda TM bulunmasinin lokal niksu arttirdig
ve dolayisi ile sagkalimi kisaltigini gosteren cesitli galig-
malar evcuttur."”®#® Calismamizda prognostik olarak
onemli oldugunu distndigimuiz lenf ganglionu metasta-
z1 varhginin cerrahi sinrda TM bulunmasi ile iligkisini
arastirdik ancak aralarinda anlaml bir iliski bulunmadigi-
ni gozledik. Sonuglanmizla uyumlu olarak Greaves ve ar-
kadaslarn 100 olguluk bir galismada rezeksiyon sinirlarin-
da TM varligi ile timér lokalizasyonu, diferansiasyonu,
evresi ve blylme tarzi arasinda iliski bulunmadigini sap-
tamiglardir. Ancak bu arastiricilar bu parametrelerden
bafimsiz olarak TM varliginin dogrudan sagkalim suresi
Uzerine etkili oldugunu gostermistir.® Benzer bir sonug
Habib ve arkasdaslarinin 250 olgu (zerinde yaptiklan ¢a-
lismada elde edilmistir.' Serimizde hasta takibi yapiima-
digindan sag kalim Uzerine etkili olan yalnizca histopato-
lojik parametreler degerlendirilmistir. Ancak timére kom-
su ve timodrden uzak mukoza alanlar olan cerrahi sinir-
larda TM bulunan olgulann uzak sureli takipleri TM varl-
ginin prognoz Uzerine etkisini gosterebilecektir. Bilindigi
gibi TM'da izlenen sialomusin hakimiyeti embriyolojik ve
erken fotal donemdeki kalin barsak mukozasinin misin
tzelliklerine benzemektedir. Deneysel timdr modellerin-
de de karsinogenezin erken safhalarinda musin yapisin-
daki bu degisiklik gosterilmigtir.'”'®"® Ayrica sialomusin
artisinin fonksiyonel atipiyi gdsterdigi ve onko-fetal reg-
resyon oldugu ileri surtlmektedir.®™ Bu tdr bir regresyon
ve fonksiyonel atipinin, bizim degerlendirdigimiz prog-
nostik kriterlerle saptayabildigimiz anlamli bir ikiskisi bu-
lunmasa bile, potansiyel bir tehlike oldugu dustndlmis-
tar. Bilindigi gibi hlcre yuzeyindeki fazla sialik asit néra-
minidaz ile ortadan kaldinlir. Bunun hicre yuzeyindeki tu-
mér spesifik antijenik alanlarin immuanoreaktif hicreler
icin daha kullanilabilir bir hale getirilmesi i¢in yapildigina
inanilmaktadir * TM'da sialik asit fazla olduguna gére bu
bélgedeki hiicreler immunreaktif hicreler icin daha zor
baglanabilir bir 6zellik géstermektedir. Bunun sonucu
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olarak, kesin olmamakla birlikte, deneysel galismalar
hicre ylzeyindeki sialik asit miktari ile timér immunojeni-
tesi arasinda ters iligki bulundugunu desteklemektedir.?
Bizim olgularimizda da TM varligi ile histopatolojik para-
metreler arasinda iliski kurulamamis olmasi uzun strede
bu tip mukozanin immunolojik etkisini ortadan kaldirma-
yacaktir. Bu etkinin, olgulanimizin, uzun streli takiplerinde
ortaya ¢ikmasi muhtemeldir.

Sonug olarak PKA nedeniyle yapilan kolektomilerde,

onkofetal regresyonun, fonsiyonel atipinin ve immunolojik
olumsuz etkinin s6z konusu oldugu TM'nin saptanmasi
durumunda, rezeksiyon sinirlarinda ve daha sonra yapi-
lacak kontrol biopsilerinde, basit, ucuz ve oldukga sensi-
tif olan HID/AB pH 2.5 boya yoénteminin kulllaniimasi ile
TM varhiginin arastinimasi ve TM saptanan olgularda bi-
raz daha yakin takibin prognoz agisindan yararli olacag-
na inanmaktayiz.
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