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Giris ve amac: Kolorektal karsinomlarda, ¢esitli yontemlerle saptanan
fokal noroendokrin differansiyasyonun prognoza olan etkisi ile ilgili
celigkili sonuclar bildirilmekle birlikte genel kani, bu tiimorlerde prog-
nozun daha kotii oldugu seklindedir. Gere¢ ve yontem: Bu ¢alismada
kolorektal kanserlerde fokal noroendokrin diferansiyasyon benzeri kom-
ponentin varlig1 ve siklig1 ile bagimsiz prognostik parametreler olan his-
tolojik tip, grade, evre ve nekroz ile iligkisi arastirilmistir. Prospektif
olarak yiiriitiilen bu ¢aligmada 1 yil i¢inde tani alan 50 kolorektal ade-
nokarsinom olgusu incelenmistir. Tiimorler makroskopik nekroz bulun-
durma durumlarina gore iki; histolojik tiplerine ve diferansiyasyon dere-
celerine gore ise 3 grupta incelenmis, modifiye Dukes evreleme sistem-
ine gore evrelendirilmistir. Bulgular: Elli olgunun 21’inde fokal
noroendokrin diferansiyasyon benzeri komponentinin bulundugu
gozlenmistir. Noroendokrin diferansiyasyon benzeri komponente ade-
nokarsinom olgularinin %48’inde; miisin6z karsinom olgularinin ise
%18’inde rastlanmig, ancak bu fark anlamli bulunmamigstir. Fokal
noroendokrin diferansiyasyon benzeri komponentin yoniinden farkli
grade ve evrelerdeki tiimorlerde de anlamli fark saptanmamugtir.
Makroskopik olarak nekroz bulunduran tiimorlerde fokal néroendokrin
diferansiyasyon benzeri komponentin gozlenme orani daha fazla bulun-
mustur (p<0.05). Sonu¢: Caligmamizda, 6nemli bir prognostik parame-
tre olan nekroz ile fokal noroendokrin diferansiyasyon benzeri kompo-
nentin arasinda anlamli bir korelasyon bulundugu saptanmustir (p<0.05).

Anahtar sozciikler: Kolorektal karsinom, néroendokrin diferansiyasyon.

GIRIS VE AMAC

Kolorektal karsinomlarin %98’'ini adenokarsi-
nomlar olusturmaktadir. Son yillara ait liter-
atiirde kolorektal karsinomlar da dahil bircok
organ tumorlerinde fokal "néroendokrin diferan-
siyasyon"un bulunabilecegini ortaya koyan
bircok calisma bulunmaktadir (1-5). Bu
calismalardan bazilarinda fokal noéroendokrin
diferansiyasyon gosteren tiimorlerde prognozun

Background/aim: In the literature, there are contradictory reports about
the prognostic value of neuroendocrine differentation like component of
colorectal carcinomas. However, in general this kind of differentation
has been accepted as pear prognostic factor. The relationship between
focal neuroendocrine differentiation like component and independent
prognostic parameters including histological type, grade, stage, and
necrosis was prospectively evaluated in 50 colorectal carcinomas diag-
nosed between 1997 and 1998. Materials and Methods: The tumors
were classified in two groups according to the presence of macroscopic
necrosis, and in three groups according to their histological type and
grade. Tumors were staged using modified Dukes staging system.
Results: Focal neuroendocrine differentiation like component was
detected in 21 cases overall. Forty-eight percent of adenocarcinomas and
18% of mucinous carcinomas showed neuroendocrine differentiation
like component but the difference was not significant. Also there was no
significant association between grade and stage and the presence of focal
neuroendocrine differentiation like component. However, tumors with
macroscopic necrosis displayed a significantly higher rate of focal neu-
roendocrine differentiation than nonnecrotic lesions. Conclusion: We
observed a significant correlation between focal neuroendocrine differ-
entiation like component and necrosis, which is an important prognostic
parameter.

Key words: Colorectal carcinoma, neuroendocrine differentiation.

daha koti oldugu bildirilmektedir (3-5).
Gastrointestinal sistem tiimorleri icin gecmis
yillarda noroendokrin diferansiyasyonun sadece
karsinoidlere ait bir 6zellik olduguna inanilirken,
bugiin kigciik hitcreli karsinomlar, néroendokrin
karsinomlar ve endokrin hiicre iceren karsinom-
lar da noroendokrin diferansiyasyon gosteren
tiimorler spektrumuna dahil edilmektedir.

* Bu calisma poster bildirisi olarak 25 Mayis 2000 tarihinde 15. Ulusal Patoloji Sempozyumunda sunulmustur.
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Resim 1. Noroendokrin diferansiyasyon gosteren adenokarsino-
ma (H-EX200).

Prospektif olarak yiiriitiillen bu calismada, 1 yil
icinde tani alan 50 kolorektal adenokarsinom
olgusunda 151tk mikroskopik olarak saptanan
fokal néroendokrin diferansiyasyon benzeri kom-
ponent (FNDBL)'in varhg, sikhigi ve bu timor-
lerde bagimsiz prognostik parametreler olan his-
tolojik tip, grade, evre, ve nekroz ile iliskisi
arastirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Calisma kapsamina, 1997-1998 vyillarinda
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali'nda incelenen 50 primer kolorek-
tal karsinom olgusu dahil edilmistir.
Makroskopik incelemede, timor kesitlerinde kesit
ylzeyinin yaklasik yarisini1 kaplayan nekroz
alanlarinin varligi, pozitif, yoklugu, negatif
olarak  degerlendirilmistir. Histopatolojik
incelemede, timorin %50’sinden fazlasinda
genis ekstraselliiler miisin golctikleri bulunuyor-

Tablo 1. Tiimér tipinin grade, stage ve nekroz ile iligkisi

sa, miisindz karsinom; timor icinde intraselliiler
misin sekresyonu sonucu niikleusu bir kenara
itilip, sitoplazmas1 vakuole goriinen ve tek tek
infiltrasyon gosteren hiicreler mevcut ise ve bun-
lar timorin %50’sinden fazlasini olusturuyorsa
tash ytziik hiicreli karsinom olarak degerlendiril-
mistir. Bu iki tip disinda kalan tiimorler ise ade-
nokarsinom seklinde ele alinmistir. Belirgin ade-
noid yap1 olusturan tiimorler iyi (grade 1), ade-
noid yapr olusturmayan, kordonlar ve solid
adalar meydana getiren tiimorler az diferansiye
(grade 3), bu iki grup arasinda kalan tiimorler ise
orta derecede (grade 2) diferansiye adenokarsi-
nomlar olmak lizere derecelendirilmislerdir. Tash
yuzuk hitcreli karsinom da az diferansiye timor-
ler grubuna dahil edilmistir. Tumorler, modifiye
Dukes evreleme sistemine gore evrelendirilmistir.
Timorid olusturan hiicreler fokal olarak rozet
benzeri yapilar meydana getiriyorsa timoériin
FNDBK icerdigi kabul edilmistir (Sekil 1).

Istatistiksel incelemede, Pearson’un ki-kare testi
ile timorler tip, evre, grade, ve nekroz varligina
gore iki ana gruba ayrilarak néroendokrin difer-
ansiyasyon benzeri komponent varligi agisindan
karsilastirilmislardir.

BULGULAR

Calismaya 31’1 (%62) erkek, 19'u (%38) kadin
olmak tlzere yas ortalamasi 52.6 olarak sap-
tanan 50 primer kolorektal kanser olgusu dahil
edilmistir. Elli olgunun 39’unu (%78) adenokarsi-
nomlar, 10’'unu (%20) miisindz karsinomlar, 1’ini
(%2) tash ytiziik hiicreli karsinom olusturmak-
tadir. Istatistiksel degerlendirmeye dahil ede-
bilmek amacyla tash yuzik hiicreli karsinom
tanisi olan olgunun tiim bulgularn miisinéz karsi-
nom grubunda degerlendirilmistir.  Uclii
gradeleme sistemine (iyi diferansiye=grade 1,
orta diferansiye=grade 2, az diferansiye=grade 3)

Tiimor tipi Grade Stage Nekroz Toplam
Grade 1 Grade 2 Grade 3 BI B2 Cc2 Var Yok
n % n % n % n % % n % n % n % n %
AdenoCa 22 564 12 308 5 5128 3 100 88.5 14 66.7 12 30.7 27 692 39 78.0
Miisinoz Ca 1 9.1 5 455 5 455 0 0 115 7 33.7 11 100 0 0 11 220
Toplam 23 460 17 340 10 20.0 3 60 520 21 420 23 46.0 27 540 50 100
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Tablo 2. FND'nun tiimér tipi, grade, stage ve nekroz ile iligkisi.

Tiimor tipi Grade Stage Nekroz Toplam
FND AdenoCa Miisinoz Ca Grade 1+2 Grade 3 B C Pozitif Negatif
n % n % n % n % n % n % n % n % n %
Pozitif 19 487 2 182 19 475 2 200 13 429 8  38.1 12 30.7 27 692 39 780
Negatif 20 513 9 818 21 525 8 80.0 16 619 13 619 11 100 0 0 11 220
Toplam 39 780 11 220 40 800 10 200 21 420 21 420 23 46 27 540 50 100

gore 50 olgunun 23’lnin iyi, 17’sinin orta,
10’'unun az diferansiye oldugu saptanmistir.
Adenokarsinomlarin 22'si grade 1, 12’si grade 2,
5'i grade 3 iken miisin6z karsinomlarin 1'i grade
1, 5'i grade 2 ve 5'i grade 3 olarak tespit
edilmistir. Tash yuzik hicreli 1 olgu, grade 3
olarak degerlendirilen miisinéz karsinom olgu-
lar1 arasinda yer almistir. Istatistiksel analizde
adenokarsinomlarin anlaml olarak daha diistiik
grade’li, miisindz karsinomlarin ise anlaml
olarak daha ytiksek grade’li olma egilimi goster-
dikleri saptanmistir (p<0.01) (Tablo 1).

Modifie Dukes evreleme sistemine gore 50 olgu-
nun 3'U B1, 26’s1 B2 ve 21'i C2 evresindedir.
Histolojik subtipe gore degerlendirildiginde ade-
nokarsinomlarin 3'a B1, 22'si B2, 14’ti C2 evre-
sine; miisindz karsinomlarin ise 4'ti B2, 7’si C2
evresine dahil edilmistir. Istatistiksel analize
olanak verebilmek amaciyla az sayidaki Bl
olgusu B2 evresine dahil edilerek B evresi
seklinde, C2 evreli olgular ise C evresi olarak
degerlendirilmistir. Adenokarsinomlarin
cogunun B, miisin6z karsinomlarin ise C
evresinde oldugu ve bu yayilim farkinin istatis-
tiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir
(p<0.05).

Nekroz bulundurup bulundurmamalarina gore
iki gruba ayrilan 50 olgu degerlendirildiginde,
misindz karsinomlarin tiimiinde, adenokarsi-
nomlarin ise 12’sinde makroskopik olarak genis
nekroz alanlar1 goézlenmistir. Nekroz varligi
acgisindan bu iki mikroskopik tip arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli  bulunmustur
(p<0.05).

Iyi ve orta diferansiye timorlerin yaklasik
%30'unda nekroz gozlenirken az diferansiye
timorlerin hicbirinde nekroz saptanmamis,
ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulun-
mamuistir.

FNDBK bulunduran 21 tiimoriin 19’u (%48) ade-
nokarsinom, 2’si (%18) miusin6z karsinomdur.
Adenokarsinomlarda FNDBK daha sik izlenmek-
le birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamh
bulunmamistir. B ve C evrelerindeki tiimorler
arasinda da noéroendokrin diferansiyasyon benz-
eri komponent bulundurmalart agisindan
anlaml fark bulunmadig: saptanmuistir.

Tumor grade’i arttikca FNDBK varliginin belirgin
olarak azaldigi, dikkati c¢ekmistir. lyi ve orta
diferansiye timorlerin noéroendokrin difean-
siyasyon gosterme orani az diferansiye tiimorler-
den daha fazla olmakla birlikte bu fark istatistik-
sel olarak anlaml bulunmamistir. Makroskopik
nekroz bulunduran tiimoérlerin %83’tiinde FNDBK
izlenirken, nekroz bulundurmayan tiimorlerde
bu oranin %28 oldugu saptanmistir (p<0.05).

TARTISMA

Bir yil icerisinde Anabilim Dalimizda tani verilen
50 kolorektal karsinom olgusunu kapsayan
prospektif calismamizda, olgularin yasam
siireleri izlem siiresinin kisaligt nedeniyle
degerlendirilememistir. Buna karsin prognozda
etkili oldugu pekc¢ok calismada belirtilen para-
metreler (tip, evre, grade, nekroz) calismamizda
bagimsiz degiskenler olarak degerlendirilmistir.

Miisinéz karsinomlarin biyolojik olarak agresif
seyir gosterdigi, adenokarsinomu olan hastalarla
karsilastinildiginda yasam strelerinin daha kisa
oldugunu bildiren yayinlar bulunmaktadir (6-8).
Calismamizda, literatiirle uyumlu olarak ade-
nokarsinomlarin daha ¢ok B, miisin6z karsinom-
larin ise C evresinde bulunmalar da agresif biy-
olojik davranisi desteklemektedir. Timor tipleri
ile grade arasindaki iliski incelendiginde, miis-
in6z karsinomlarin bliyuk kisminin yiiksek
grade’li, adenokarsinomlarin ise 6nemli bir
béliminiin disuk grade’li olduklan
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gOzlenmistir. Literatiirde bu konu ile ilgili kesin
gorusler bulunmamakla birlikte, daha agresif
seyrettigi bilinen misin6z karsinomlarin ayni
zamanda daha az diferansiye olmalarinin da
beklenecek bir durum oldugu disinilmiistiir
(9,10).

Nekroz, kolorektal karsinomlarda bagimsiz prog-
nostik parametre olarak bildirilmese de, nekroz
bulunduran tiimérlerin hizli prolifere oldugu ve
genellikle agresif seyir gosterebilecedi bilinmekte-
dir (11, 12, 13). Mulcahy HE ve arkadaslar,
kolorektal kanseri olan, B evresindeki hastalar
inceleyen calismalarinda, nekrozun bagimsiz
prognostik bir parametre oldugunu
bildirmislerdir (11). Bu arastiricilar, bir plazmino-
jen aktivatori ile nekroz arasindaki iliskiye
dikkat cekmisler, nekrotik tiimorlerde fazla mik-
tarda bulunan trokinaz tipi bir plazminojen
aktivatoriinin  plazmin olusumuna neden
oldugunu, bunun da ekstraselliiler matriksi
yikarak timor invazyonunu kolaylastirdigini
belirtmislerdir. Ayrica, agresif seyirli miisindz
karsinomlarda nekrozun daha sik goriilmesinin
nedeni bu tiimorlerin proliferasyon hizinin daha
fazla olmasina bagh olabilir.

Son yillarda kolorektal karsinomlarda noroen-
dokrin diferansiyasyonun bulunabilecegini
bildiren ¢ok sayida calisma yapilmistir (1-5). Bu
calismalarda bildirilen sonuclar birbiriyle
celismekle birlikte, ortak goriis, noroendokrin
diferansiyasyon gosteren tiimérlerde prognozun
daha koti oldugu seklindedir. Noroendokrin
diferansiyasyonun genellikle az diferansiye
kolorektal karsinomlarda goriilmesi nedeniyle,
literatiirdeki calismalar daha ¢ok bu gruptaki
tiimorleri kapsamaktadir (4,14). Calismamizda
ise, konvansiyonel kolon adenokarsinomlarinda
151k mikroskopik olarak saptanan néroendokrin
diferansiyasyon benzeri komponentin diger prog-
nostik parametrelerle iliskisi incelenmistir.

Gastrointestinal kanalda endokrin hiicrelerin
siklig1 ve prognostik 6nemine ait ilk kapsamh
calisma 1984 yilinda Smith ve arkadaslan
tarafindan yapilmistir (15). Bu calismada argiro-
fil hiicre bulunduran kolorektal timorlerde prog-
nozun daha kéti oldugu saptanmistir. Immiino-
histokimyasal yontemlerin gelistirilmesinden
sonra endokrin hiicreleri saptamak icin basta
kromogranin A olmak tizere NSE, sinaptofizin,
serotonin, VIP, substans P, somatostatin gibi
cesitli antikorlar kullanilmistir (3,4,6,14). Wu ve
arkadaslan da, epitelyal tiimoérlerde saptanan

noroendokrin differasiyasyonun prognozu olum-
suz yonde etkiledigine deginmis ve serum kromo-
granin A seviyeleri yiiksek olan hastalarda prog-
nozun daha kot oldugunu ortaya koymuslardir
(12).

Wick ve arkadaslar1 organoid paterne sahip, kor-
donlar ve trabekiiler yapilar olusturan, yuvar-
lak-oval, hiperkromatik niikleuslu  ve
niikleus/sitoplazma orani artmis hiicrelerden
meydana gelen tiimorlerin "néroendokrin difer-
ansiyasyon" gosterdigini bildirmislerdir (16).
Gould ve Chejfec, néroendokrin diferansiyasyon

gOsteren tumorlerde hiicrelerin damarlar
cevresinde kondanse olarak rozet benzeri
gorinimler olusturduguna deginmislerdir

(17,18). Calismamizda rozet benzeri yapilar
bulunduran tiimorlerin FNDBK gosterdigi kabul
edilmistir. Buna go6re adenokarsinomlarin
%48’inde miisindz karsinomlarin ise %15’inde
151k mikroskopik diizeyde noéroendokrin diferan-
siyasyon benzeri komponentin bulundugu sap-
tanmistir. Smith ve arkadaslarinin 94 kolorektal
timori kapsayan calismalarinda da, nonmiis-
in0z kolorektal tiimorlerin miisindz olanlara
oranla daha sik noéroendokrin diferansiyasyon
gosterdigini belirtmisler (15).

Literatiirde, 151k mikroskopik olarak saptanan
noroendokrin diferansiyasyonun evre ya da
grade ile iligkisi konusunda herhangi bir bilgiye
rastlanmamistir. Calismamizda, evre ve grade ile
FENDBK arasinda anlaml bir iliski saptanmamis
ancak nekroz bulunduran karsinomlarda
FNDBK'in anlamli olarak daha fazla oldugu
tespit edilmistir. FNDBK gosteren tlimorlerin
daha hizh prolifere olan hiicrelerden meydana
gelmesinin bu timorlerde daha sik nekroz
olusmasina yol acabilecegi diislinilmiistiir.

Bruine ve arkadaslarn kolorektal adenokarsinom-
larda noéroendokrin hiicrelerin bulunmasini
timor poliklonalitesi ve tiimoér hiicrelerinin
pluripotent olmast ile aciklamaktadirlar (4). Her
hiicredeki gibi tiimor hiicrelerinin de genetik
materyalinde mevcut olan yonlerde diferan-
siyasyon yetenegi oldugu bilinmektedir. Timor
hiicrelerinden bir hiicre klonunun farkh yonde
diferansiye olmasi sonucunda, nodroendokrin
diferansiyasyon gerceklestigi distintilmektedir.
Ayrica, noroendokrin difransiyasyona sahip
timorlerde prognozun daha koétii olmasinin
nedeni noroendokrin diferansiyasyonun daha
immatiir hiicre tipini yansitmasina baglanmak-
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tadir. Agresif davranis da bilindigi gibi tlimorin
diferansiyasyon derecesi ile iliskilidir (19).
Literatiirde ve calismamizda noéroendokrin difer-
ansiyasyon gosteren tiimorlerin daha ileri evrede
olmasi, bu timodrlerin daha agresif seyirli
oldugunu, dolayisiyla daha immatiir hiicrelerden
gelismesinin muhtemel oldugunu destekleyen bir
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