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OZET
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Primer odak ve metastatik lenf nodiillerinde tiimor diferansiasyonunun farkl olabilecegi cogu patologun dikkati-
ni gekmigtir, ancak bu farklilik ve siklik ortaya konulamamigtir. Bu ¢calismada 90 karsinom olgusunda (30 skuaméz
hiicreli karsinom ve 60 adenokarsinom) primer ve metastatik tiimor diferansiasyonu incelenmistir. Bu amagla deger-
lendirilen ve tiimor metastazi bulunan 527 adet lenf nodiiliinde baskin yap: ele alindifinda, primer tiimore gore
81(%15.5)’inde metastatik lenf nodunda daha iyi, 128 (%24.5)’inde daha az ve 318 (%60)’inda aym: diferansiasyon
saptanmigtir. Bu bulgular ve klinikopatolojik onemi tartigilmistr.

Anabhtar Kelimeler: Tiimor diferansiasyonu, metastaz, lenf bezi.

ABSTRACT

THE COMPARISION OF TUMOR DIFERENTIATION IN PRIMARY ORIGIN AND THEIR

METASTATIC LYMPH NODES

Observing varying differentiations of primary tumor and metastatic lymph nodes is a common practice of surgi-
cal pathologists. In this study 90 carcinomas (60 adenocarcinomas and 30 squamouscell carcinomas) and their me-
tastatic lymph nodes have been evaluated in order to dfine the differences between the differentiation of primary and
metastatic tumors Overall 318 (%60) of the metastatic tumors were smilar to the primary, but 128 (%24.5) were mo-
re less than primary and 81 (%15.5) were better than the primary tumor. These findings and their clinicopathologic

implication have been presented.

Key Words: Tumor differentiation, metastatis, lymph node.

GIRiS

Tiimor metastazi, birgok yonleri heniiz aydinli-
8a kavugsmamus, ilging ve ¢ok basamakli bir gelis-
medir. Metastaz mekanizmasi bir¢ok ¢aligmalara
konu olmustur; ancak primer tiimor (PT) ile lenf
nodiillerindeki metastazlari (LNMT) arasindaki di-
feransiasyon iligkisi ortaya konulmamgtir.

Metastatik tiimoriin diferansiye ve dediferansi-
ye olabilecegi ya da primer tiimoérden farkli morfo-
lojik goriiniim kazanabilecegi bilinmektedir (1,2).

Bu ¢aligmada Anabilim Dali’'miza 1987-1996
yillan arasinda gonderilen gesitli organ sistemleri-
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ne ait skuaméz hiicreli karsinom (SHK) ve adeno-
karsinom (AK) tanisi almig metastatik lenf nodiil-
leri bulunan 90 adet ameliyat materyaline ait vaka-
larda PT ve LNMT derecelendirilmesi yapilmustir.

Bulgular metastaz biyolojisine 151k tutabilecegi
gibi, PT yerlesimi bilinmeyen, klinik bulgularim
LNMT ile veren tiimorlerde, PT yerlesimi ve dife-
ransiasyonu i¢in yorum saglayabilir.

MATERYAL ve METOD

Bu galismada Selguk Universitesi Tip Fakiilte-
si Patoloji Anabilim Dali’'nda 1987-1996 yillan
arasinda metastatik lenf nodiilleri bulunan infiltra-
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tif duktal karsinom tamis1 almig 27 adet modifiye
radikal mastektomi, adenokarsinom tanis1 almig 21
adet gastrektomi (parsiyel veya total) 12 adet ko-
lon ve rektuma ait ameliyat materyalleri ile sku-
amoz hiicreli karsinom tanisi almig ve bdlgesel ya
da radikal lenf nodu diseksiyonlarniyla birlikte gén-
derilmig 13 adet larinks, 11 adet akciger ve 6 adet
uterin serviks materyallerinde toplam 90 adet tii-
mor olgusu incelenmistir (Tablo 1). Bu tiimérler-
den en az 6, en fazla 20 bloktan hazirlanmis hema-
toxilen-eozin (H.E) ile boyali 5 Mc (micron) kalin-
ligindaki kesitler incelenerek tiim sahalarda dife-
ransiasyon degerlendirilmis ve izlenebilen tiim
farkli sahalar yanisira baskin 6zellik kaydedilmis-
tir.

Aym olgularin bolgesel ya da radikal diseksi-
yon materyallerinde saptanan memeye ait 213, mi-
deye ait 162, kolorektuma ait 57, larinkse ait 48,
akcigere ait 29, uterin servikse ait 17 adet, toplam
527 metastatik lenf nodlan da incelenmis ve PT ile
ayni sekilde degerlendirilmistir.

Hem PT’ler, hem de LNMT ler her organ i¢in
Onerilen derecelendirme sistemiyle incelenmistir.
SHK’lar (34.5.6), gastrik ve koiorektal AK’lar
(7.8,9,10) bildirilen kriterlere gére iyi, orta ve az
diferansiye olarak siniflandirilmistir. Timii infilt-
ratif tipte olan meme karsinomlar1 da Bloom-Ric-
hardson yontemine gore degerlendirilmistir
(11,12).

PT ve LNMT diferansiasyonunun karsilastiril-
mas1 sonucuna gére lenf nodiilleri asagidaki 5 gru-
ba aynlmustir.

GRUP A: PT'deki baskin diferansiasyon
LNMT de de baskindir.

GRUP B1: PT’deki baskin olmayan diferansi-

asyon LNMT’de baskindir ve PT’den daha az dife-
ransiyedir.

Tablo 1. 90 olgunun PT yerlesimi ve histopatolojik taniia-
nn dagiinu.

Organ/Histopatolojik tip SHK AK
Larinks 13

Brong 11

Uterin serviks 6

Meme 27
Mide 21
Kolorektum 2
Toplam 30 50

SHK: Skuamoz hiicreli karsinom, AK: Adenokarsinom

Tavli, Sar1, Avunduk

GRUP B 2: BT deki baskin olmayan diferansi-
asyon LNMT de baskindir ve PT’den daha iyi di-
feransiyedir.

GRUP C1: PT ve LNMT diferansiasyon tama-
men ayr1 olup LNMT daha az diferansiyedir.

GRUP C2: PT ve LNMT diferansiasyonu ta-
mamen ayn olup LNMT daha iyi diferansiyedir.

Lenf nodiillerinin bu gruplara gére dagilimi
saptanmig, AK ve SHK olgularindaki sayilan ¢ok
gozlii diizenlerde ki-kare (Kolmogrov-Smirnov)
testi uygulanarak karsilagtinlmstir (37).

o degeri 0.05 olarak tespit edilmis, p degerleri
0.05’ten kiiclik oldugunda anlamli olarak kabul
edilmistir.

BULGULAR

Calismamizda tamamen HE ile boyali kesitler-
de incelenen 90 PT’e ait 527 LNMT iiniin diferan-
siasyon durumian saptandiktan sonra (Resim 1-6)
materyal metotta tanimlanan gruplara gore elde
edilen bulgular asagidaki tablolarda gosterilmistir.

Tablo 4’de 527 metastatik lenf nodunun histo-
patolojik tip ve materyai metoda tamimlanan grup-
lara gbre dagiimu karsilastirmali olarak gésterii-
mekte.

Tablo 5°de ise LNMT un PT e gére ayni, daha
iyl ya da daha az diferansiye olma durumu karsi-
lagtirmali olarak gosterilmektedir.

Bu gruplarin SHK ve AK arasindaki dagilimi-
nin istatistik analizi ki-kare ile yapilmig ve arala-
rinda istatistiki olarak anlamli bir fark bulunma-
mustr (x2=6.94, p>0.05).

Bu verilere gore toplam 90 olguya ait 527 adet
LNMT’in 318 (%60), PT ile aym diferansiasyonu
gostermektetir (Grup A). Bu, SHK icin %62, ade-
no Ca igin %60 olarak bulunmustur.

PT’de rastlanan ancak baskin olmayan PT’deki
baskin diferansiasyondan daha az diferansiye yapi-
mn (Grup B1) LNMT’de izienmesi toplam 120
(%23) olguda olmak tizere SHK’da %29, adeno
Ca’da %22 olarak izlenmistir.

PT’deki rastianan ancak baskin olmayan,
PT deki baskin diferansiasyondan daha iyi diferan-
siye yapinin {Grup B2) LNMT de izlenmesi top-
lam 68 (%13) oiguda saptanmis oilup SHK da %6.
adeno Ca’da %14 oiarak bulunmustur.
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Tablo 2. AK’larda lenf nodiillerinin gruplanina gire dagilim.

TanVGrup A B1 B2 C1 C2 Toplam
19 Meme Ca G1 89 (%68) 41 (%31) - 1(%1) - 131 (%100)
7 Meme Ca G2 36 (%46) 20 (%26) 22 (%28) - - 78 (%100)
1 Meme Ca G3 4 (%80) - 1 (%20) - - 5 (%100)
4 Mide Ca iyi dif. 17 (%66) 7 (%28) - 1 (%4) - 25 (%100)
9 Mide Ca orta dif. 24 (%31.5) 14 (%22) 26 (%15) - - 64 (%100)
8 Mide Ca az dif. 52 (%71) - 9(%12) - 12 (%11) 73 (%100)
7 Kol. Ca iyi dif. 23 (%66) 8 (%23) - 4 (%11) - 35 (%100)
1 Kol. Ca orta dif. 2 (%67) - 1 (%33) - - 3 (%100)
4 Kol. Ca az dif. 13 (%68) 3 (%16) 3(%16) - - 19 (%100)
433

Tablo 3. SHK larda lenf nodiillerinin gruplanina gore dagilim.

Tan/Grup A B1 B2 C1 C2 Toplam

S Larinks Ca iyi dif. 11 (%61) 5 (%31) - 2 (%11) - 18 (%100)
5 Larinks Ca orta dif. T2 (%18) 7 (%64) 2 (%18) - - 11 (%100)
3 Larinks Ca az dif. 14 (%74) - 4 (%21) - - 19 (%100)
6 Brong Ca iyi dif. 12 (%10) - - - 1 (%5) 12 (%100)
4 Brong Ca orta dif. 11 (%69) 5 (%31) - - - 16 (%100)
1 Brong Ca az dif. 1 (%100) - - - - 1 (%100)
2 Cx Ca iyi dif. 1(%14) 6 (%86) - - - 7 (%100)
3 Cx Ca orta dif. 5 (%56) 4 (%44) - - - 9 (%100)
1 Cx Ca az dif. 1 (%100) - - - - 1 (%100)

94

Tablo 4. 527 LNMT’iin histopatolojik tip ve materyal metodda tammianan gruplara gire dagihim.

Grup (lenf nodu)/ Tiimor tipi SHK AK Toplam
Grup A 58 (%62) 260 (%60) 318 (%60)
Grup B1 27 (929) 93 (%225) 120 (%23)
Grup B2 6 (%6) 62 (%14) 68 (%13)
Grup C1 2 (%2) 6 (%1.5) ‘ 8 (%1.5)
Grup C2 1(%1) 12 (%3) 13 (%25)
Toplam 94 (%100) 433 (%100) 527 (%100)

Tablo 5. 527 LNMTiin PT’e gore diferansiasyon durumu (karsilagtrmal olarak)

Grup (lenf nodu)/ Tiimér tipi SHK AK Toplam
Grup A 58 (%62) 260 (%60) 318 (%60)
Grup B1+C1 29 (%31) 99 (%23.5) 128 (%245)
Grup B2+C2 7 (%7) 74 (%17) 81 (%15.5)
Toplam 94 (%100) 433 (%100) 527 (%100)
PT ve LNMT nin tamamen farkli olup, tiimé- PT ve LNMT’min tamamen farkli olup

riin lenf nodiiliinde PT’den daha az diferansiye ol- ~ LNMT’nin daha iyi diferansiye olmasi (Grup C2)
mas1 (Grup C1) toplam 8 (%1.5) oiguda izlenmig 13 (%2.5) olguda izlenmis olup SHK’larda %1,
olup SHK’larda %2 adeno Ca’larda %15 olarak  adeno Ca’larda %3 olarak bulunmustur.
bulunmustur. ’
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Tablo 6. PT’iin saptanabilecegi gruplanin dagilimu.
Grup (lenf nodu)/

Tiimor tipi SHK AK Toplam
Grup A 42 191 233
Grup Bl 11 56 67
Grup B2 6 50 56
Grup C2 - 12 12
Toplam 59 309 368

PT ve LNMT niin tamamen farkli olmasi top-
lam 21 (%4) olguda izlenmis (Grup C1+C2), ve
bunlarin 8’i (%1.5). PT°den az (Grup Cl), ve 13
(%2.5) (Grup C2), PT’den iyi diferansive bulun-
mustur.

Toplam olarak degerlendirilen 527 LNMT de
81 (%15.5) LNMT’nin PT’den daha iyi (Grup
B2+C2), 128 (%24.5)’inin daha az (Grup B1+CI)
ve 318 (60)’ 1mnin aym derecede diferansive (Grup
A) oldugu saptanmustir.

AK ve SHK lenf nodiillerinin gruplara gore da-
Silm ¢ok gozlii diizenlemede ki-kare testi ile de-

Resim 1. lyi diferansive infiltratif duktal karsinom (skiré)
(H.Ex40).

Resim 2. Resim ['de goriilen PT’e ait ivi diferansive (Grup A)
INMT i (HEx40)

Tavli, San, Avunduk

Serlendirilmis, a= 0.005 olarak kabul edildiginde
SHK ve AK arasinda A, B, B2, C1, C2 gruplarin-
da higbirinde anlaml: bir fark bulunmamstir.

Metastatik lezyonlarda histolojik tipi iyi ve or-
ta diferansiye olan tiimorleri inceleyerek PT’ii bii-
ylik olgiide tespit etmemiz miimkiin olmaktadir.
Bu bulgular 1s1g3inda Grup A LNMT lerini incele-
yerek PT’u iyi ve orta diferansiye olan, Grup Bl
LNMT lerini inceleyerek PT’ii iyi diferansiye
olan, Grup B2 LNMT lerini inceleyerek PT’ii az
diferansiye ve orta diferansiye olan, Grup C2
LNMT lerini inceleyerek PT’ii az diferansiye olan
vakalar tespit etmemiz miimkiindiir. Bu gruplara
gore dagilim Tablo 6’da gosterilmustir.

Sonu¢ olarak 527 LNMT’un toplam 368
(69.8)’inde PT"in histolojik tipini ve nereden kay-
naklanmis olabilecegini tespit etme imkani ortaya
ctkmistir. Bu oran AK’lar i¢in 309 LNMT’de
(%71.3) SHK lar i¢cin 59 LNMT’de (%63.71) ola-
rak bulunmustur.

Resim 3. Orta diferansive mide adenokarsinomu. {(HEx40)

Resim 4. Resim 3'de goriilen PT 2 ait ivi diferansiye (Grup 8/
LNMT ii (HEx40)
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Resim 5. lyi diferansiye brons skuaméz hiicreli karsinom. Sag
alt kgede brong kikirdag: goriilmektedir (HEx40)

Resim 6. Resim 5’de goriilen PT’e ait iyi diferansiye (Grup A)
LNMT'ii (HEx40).

TARTISMA

Tiimorlerin lenf nodiillerine metastazi pek ¢ok
aragtiriciya ¢aligma konusu olmug ve bunun prog-
noz ile iliskisi incelenmeye ¢alisilmustir.

PT’e ait ¢ok cesitli parametreler (histolojik tip
tlimoriin boyutu, yeri, tiimoriin grade’i ile ilgili ¢e-
sitli histopatolojik veriler, tiimére ait etyolojik fak-
torler vs) ile lenf nodiilti tutulum arasindaki iliski,
buniarin ortalama yasam siiresi iizerindeki etkileri
konusunda ¢ok yogun olarak arastirma yapilmasi-
na ragmen LNMT ile PT arasindaki diferansiasyon
durumu, LNMT {iniin grade’inin ve PT ile arasin-
daki baglantinin hastalar iizerindeki ortalama ya-
sam siiresi agisindan ya da tedavi agisindan 6nem-
li olup olmadig1 konusunda ve LNMT den PT’lin
orijinini bulmaya yonelik literatiirde yapilmig bir
calismaya rastlanmadi.

Oysa yapilan arastirmalarda merkezlere basvu-
ran kanserli hastalarin yaklasik %10-15’inin PT’ii
bilinmeyen metastatik tiimorlii hastalar oldugu bil-
dirilmektedir (13,14,15,16).

3DU Tip Fakiiltesi 19998:5(3):115-121

PT’iin yerini bulmak i¢in dogru anamnez, fizik
muayene radyolojik ¢aligmalar, rutin kan, idrar
biyokimyast, histolojik ve sitolojik degerlendirme
yapmak gerekmektedir. Tiim bu ¢alismalarin sonu-
cunda da PT’iin yerini bulmak her zaman miimkiin
olmamaktadir (14,16,17,18).

MS Didolkar ve arkadaglar1 yaptiklar: bir aras-
tirmada tiim testlerin yapilmis olmasina ragmen
¢ogunludu otopside olmak tizere ancak hastalarin
%30’unda PT’un yerinin bulunabildigini s6yle-
mektedirler (18).

Le-Chevaler T ve arkadaglarinin 302 orijini bi-
linmeyen metastatik tiimorli hastalarin otopsile-
rinde yaptiklari bir ¢alismada hastamn PT’iniin
hastanin genelde klinik verilerin diisiindiirdiigii
orijine uymayan primer orijinler oldugu goriilmiig
olup dogru tan1 i¢in modern patolojik tan1 yontem-
lerine daha fazla bagvurulmasi gerektigini 6ne siir-
miislerdir (19).

Bazi aragtiricilar PT’iin patolojik klasfikasyo-
nunun rutin hematoksilen eozin ile boyanmis kesit-
lerle miimkiin olmadigimi, immiinohistokimyanin
bu konuda dogru tam1 koymak icin daha ¢ok yar-
dimc1 olacagini, bunun i¢in de en cok vimentin, si-
tokeratin, CEA ve common leucocyte antijenin ba-
kilmasi gerektigini sdylemektedirler. Ayrica doku-
nun kromosomal analizinin lenfoma ve yumusak
doku sarkomiarini undiferanksiye karsinomiardan
ayirmadig yardimer olacagini, gelecek yillarda ise
spesifik DNA analizlerinin primeri bilinmeyen tii-
morlere molekiiler diizeyde tani konmasint sagla-
yabilecegini belirtmektedirler (20).

Orijini bilinmeyen kanserli hastalarda PT’iin
bulabilmek icin yapilan harcamalarin kisilerin or-
talama yasam siiresi ve sonug i¢in degip de§meye-
cegi ve klinik basar1 konusunda da yapumus litera-
tiirde pek cok ¢alismaya rastladik.

Schapira ve arkadasina gore PT i bulmaktaki
basarisizliga ragmen bu is icin sonuna kadar ugra-
stlmaktadir. Aynca PT il bulmak tedaviyi etkile-
memektedir (16). PT iin tespiti, tedavi ve prognoz
agisindan yainizca undiferansiye ienfoma, germ tii-
morler veya horman sensitif karsinomiar icin dnem
arzetmektedir (16.17).

Bu nedenle arastirmaciiar yapilan harcama ve
klinik basarinin dikkatle tizerinde diisiiniilmesi ge-
reken bir konu oldugunu soylemektedirier.



Primer Odak ve Lenf Nodilii Metastazlarinda Tiimor Diferansiasyonunun Kargilagtinlmasy/ Kartal,

120

Rutinde kullanilan 151k mikroskopisi ve H.E ile
boyal1 kesitlerde her ne kadar PT’iin odagim bul-
mak imkansizdir (20) dense de klinisyene de kadar
yardimci olabiliriz sorusunu giindeme getirerek bu
konuda ¢aligma yapmakta yarar olduguna inandik
ve LNMT lerdeki histopatolojik goriiniimiin PT"ii
bulmak amaciyla tanisal olarak kullanilabilirligini
aragtirdik.

LNMT’in histopatolojik goriiniimiiniin PT’e
benzedigi, zaman zaman tiim patologlarin dikkati-
ni ¢cekmistir. Bu benzerlik primer odag bulmak
amaciyla tansal olarak kullanilabilir. Tiim radyo-
diagnostik klinik ve histopatolojik yontemlerin
PT’iin yerlegimini bulamadig1 durumlarda, LNMT
diferansiasyonunun PT ile ne kadar yakinhk gos-
terdigi sorusu akla gelmektedir.

Metastatik tiimoriin PT’den farkh diferansias-
yon gosterebilecegi bilinmekle birlikte, yeterli 6r-
nekleme yapilmasi durumunda PT ve LNMT de
aym diferansiasyonu gosteren alanlar bulunabile-
cegi kabul edilmektedir (1,9).

Yaptifimiz caligmada bazi lenf nodiillerinde
PT’de hicbir alanda saptanamayan diferansiasyon
6zelliklerinin baskinlig: dikkati cekmis ve bu lenf
nodiilleri grup C1 ve C2 altinda degerlendirilmis-
tir. Ancak PT’nin tiim alanlarinin seri kesitlerle in-
celenebildigi bir calisma yapilmas: halinde PT ve
LNMT arasindaki diferansiasyon farkliliginin da-
ha az izlenmesi beklenebilir. Ancak baskin olarak
izlenebilen yapilar rutin degerlendirme kosullarin-
da ele alindiginda bu bulgular gecerli kabul edile-
bilir.

Bu bulgular 15181nda bizim aragtirmarmizin so-
nucuna gore primeri bilinmeyen bir LNMT izlen-
diginde, baskin yap: ele alindi§inda %60 olasilikla
bir PT’iin LNMT ile aym: (Grup A), %24.5 olasi-
likla daha iyi diferansiye (Grup B1+C1) olmasi
beklenebilir. Daha az diferansiye olmasi ise sadece
%15.5 olguda (Grup B2+C2) ortaya cikacaktir.
Ozellikle iyi diferansiye LNMT olan bir SHK iz-
lendiginde PT’lin bundan az diferansiye olma
(Grup B2) olasithi1 %6, adenokarsinom igin ise
%14’ diir.

Calismamizda %60 olasilikla PT’tin LNMT ile
ayn1 (Grup A), %24.5 oraninda LNMT’ii daha iyi
diferansiye (Grup B2+C2), %15.5 oraminda da
LNMT’i PT’den daha az diferansiye (Grup
B1+C1) olarak bulunmustur.

Tavli, San, Avunduk

Metastatik lezyonlarda histolojik tipi iyi ve or-
ta diferansiye tiimorleri inceleyerek, PT’iin histo-
lojik tipini ve nereden kaynaklanmis olabilecegini
biiylik olgiide tespit etmemiz miimkiin olmaktadir.
Bu bulgular 1s181nda Grup A LNMT lerini incele-
yerek PT’ii iyi ve orta diferansiye olan, Grup Bl
LNMT’lerini inceleyerek PT’i iyi diferansiye
olan, Grup B2 LNMT lerini inceleyerek PT’ii az
diferansiye ve orta diferansiye olan, Grup C2
LNMT lerini inceleyerek PT’ii az diferansiye olan
vakalan tespit etmemiz miimkiindiir. Buna gore
sonug olarak 527 LNMT ’iintin 368 (%69.8)’inden
PT’ii tespit etme imkan1 ortaya ¢ikmustir. Bu oran
AK’lar i¢cin 309 LNMT’de (%71.3), SHK lar i¢in
59 LNMT de (%63.7) olarak bulunmustur.
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