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OZET

Kolon Kanserinde Radiyal Sinirin Prognostik Onemi Uzerine Prospektif Calisma
Dr. Miicahit Ozbilgin

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dals,

Inciralt1, Izmir — TURKIYE

Tel: 0232 4122901

GSM: 0 505 5252900

E-mail: mucahit.ozbilgin@deu.edu.tr

Amac: Kolon kanseri i¢in cerrahi uygulanan hastalarda tiimoér yerlesiminin kolonun
peritonsuz kisminda ya da anatomik olarak dar mezenterli par¢asinda olmasi ile lokorejiyonel
rekiiren hastalik ve azalmig sagkalim arasinda bir nedensel iligki oldugu gosterilmistir. Bu
calisgmada kolon kanseri nedeniyle potansiyel kiiratif rezeksiyon gegiren hastalarda
sirkumferansiyel rezeksiyon marjin (CRM) tutulumunun prognostik oneminin arastirilmasi

amagclanmustir.

Gereg ve Yontem: Ocak 2005 — Ocak 2008 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali, Kolorektal Cerrahi Biriminde radikal rezeksiyon
yapilan 179 kolon kanserli(sadece pT3-pT4 kolon tiimorleri) hastanin prospektif olarak kayit
altina alinan klinikopatolojik verileri analiz edildi. Histopatolojik incelemede CRM, tiimoriin
en derin penetrasyonununa en yakin retroperitoneyal ya da peritoneyal adventitisyal yumusak

doku marjini olarak degerlendirildi.

Sonuclar: CRM pozitifligi 25 hastada (%14) izlendi. CRM tutulumu ile diferansiyasyon
derecesi, timor invazyon derinligi, lenf nodu tutulumu, vendz invazyon, lenfatik invazyon,
tiimor invazyon sinir tipi ve lokal niiks gelisimi arasinda anlamli iliski saptandi(»p<0.05). Cok
degiskenli analizde vendz invazyon pozitifligi ve timor invazyon derinligi ile CRM arasinda
anlamli iligki saptandi(p<0.05). Lokal niiks goriilme sikligt CRM pozitifligi izlenen hastalarda
CRM negatifligi olan hastalara gore artmis olarak bulundu(p<0.01). CRM tutulumu olan
hastalarda hastaliksiz sagkalim(355+74 giin), CRM tutulumu olmayan hastalara gore (609+45
giin) anlaml diizeyde azalmisti(p<<0.05). CRM pozitifliginin hastaliksiz sagkalim tizerinde 0.5
kat negatif etkisinin oldugu bulundu (p=0.027; CI=0.276-0.926).



Sonug: Bu ¢alismada kolon kanserinde CRM tutulumunun varlig ilerlemis timor yayiliminin
gostergesi olarak belirlenmistir. CRM pozitifligi onkolojik agidan niiks ve sagkalimin ne
oranda gercekleseceginin onemli bir belirleyicisidir. CRM pozitif olan hastalar sistemik
hastalik riskinin artmasi nedeniyle postoperatif adjuvan kemoterapi ve radyoterapiden fayda
gorebilir. Bu nedenlerle kolon kanserli hastalarin histopatolojik raporlarinda bu prognostik

faktoriin yorumlanmasi rutin olmalidir.



SHORT HEAD AND SUMMARY

The Prognostic Significance of Circumferential Resection Margin Involvement in
Colon Cancer

Miicahit OZBILGIN, MD.

Dokuz Eylul University School of Medicine, Department of Surgery,

Inciralt1, Izmir - TURKEY

Phone: 0 232 4122901

GSM: 0 505 5252900

E-mail: mucahit.ozbilgin@deu.edu.tr

Objective: Failure patterns after colon cancer surgery demonstrated that tumors localized at
non-peritonealized part of the colon and sited adjacent to anatomically narrow mesentery
were responsible for locoregional recurrent disease and reduced survival. The aim of this
study was to assess the prognostic significance of circumferential resection margin(CRM)

involvement in patients who underwent potentially curative resection for colonic cancer.

Material and Methods: Between January 2005 and January 2008, 179 patients who
underwent curative radical resection for colon carcinoma(pTs-pT4) in Dokuz Eyliil University
School of Medicine, Department of Surgery, Division of Colorectal Surgery were evaluated
for clinicopathologic data and final oncologic outcomes prospectively. In histopathological
assessment, CRM represents the retroperitoneal or peritoneal adventitial soft tissue margin

closest to the deepest penetration of tumor.

Results: CRM was involved in 25(%14) patients. There were was significant associations
between CRM involvement and tumor diferentiation, tumor invasion depth, lymph node
involvement, venous invasion lymphatic vesssel invasion, type of tumor invasion border, and
local recurrence (p<0.05). Significant relation was observed between CRM and venous
invasion positivity and tumor invasion depth in multivariate analysis(p<0.05). Compared with
CRM negative tumors, CRM positive tumors were associated with increased local
recurrence(p<0.01). Median disease free survival was 355+74 days for patients with CRM
involvement whileas, 609+45 days for patients without CRM involvement(p<0.05). CRM
involvement has 0.5 times negative effect on disease free survival(p=0.027; CI=0.276-0.926).
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Conclusion: CRM involvement in colon carcinoma was determined as indicator of advanced
tumor spread. The CRM status was an important predictor of local and distant recurrence as
well as survival. Patients with CRM involvement may benefit from postoperative
chemotherapy and/or radiotherapy. It should be routine to comment on this prognostic factor

in histopathology reports of resected colonic specimens.
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GIRIS ve AMAC

Kolon kanserlerinin multidisipliner tedavisinde cerrahi rezeksiyon temel tedavi
yontemidir. Cerrahi girisim sonrast rezeksiyon piyesinin patolojik analizi prognozu
degerlendirmede, cerrahi yeterliliginin takibinde ve kalite kontrolunu saglamada en giiglii
dayanaktir. Patolojik evre postoperatif sonuclarin en giiclii prediktorii olsa da evreden
bagimsiz olarak prognostik anlama sahip bir grup patolojik 6zellik daha vardir: Histolojik
derece, lenfatik ve vendz invazyon, timor invazyon sinirinin bi¢imi ve cerrahi sinirlar.
Radiyal sinirin degerlendirildigi rezeke solid organ piyeslerinden tiimdriin onkolojik cerrahi
acidan tam olarak temizlenip temizlenmedigi bilgisi de 6grenilebilir. Kolon tiimorlerinde bu
“rezeksiyonun yeterliligi” onkolojik ilkesi ¢cok dnemli bir prognostik faktordiir(1).

Kolorektal kanser piyeslerinin geleneksel cerrahi rezeksiyon simirlari proksimal ve
distal marjinleri igerir. Quirke ve ark. 1980 baslarinda yaptiklar1 ve bugiin i¢in temel kabul
edilen caligmalarinda rektum kanserinin rezeksiyon piyeslerinde yeni bir rezeksiyon siniri
tanimlamislardir ve buna “Sirkumferansiyel Rezeksiyon Marjini” ya da “Radiyal Marjin”
adin1 vermislerdir. Onkolojik sonuglar agisindan ¢ok 6nemli oldugunu vurguladiklar1 bu
cerrahi sinir1, biitiinligli bozulmadan bir blok olarak diseke edilen ve cerrahi teknige uygun
olarak rezeke edilen mezorektumda tiimoriin en derin invazyon gosterdigi yere yakin
yumusak doku adventisyal sinir1 olarak tanimlamiglardir. Peritoneyal refleksiyonun altinda
kalan rektum tiimorleri retroperitoneyal yerlesimleri ve o bolgenin anatomik yapisi nedeniyle
zor ulasilabilir olmalari dolayisiyla ¢ogu zaman CRM pozitifligi riski altindadir.
Refleksiyonun altindaki tiimorlerde tam uygulanmis TME ilkelerine ragmen ortaya ¢ikan
yiiksek lokal rekiirens oranlar1 asagi cekilmek isteniyorsa Oncelikli olarak timor
rezeksiyonunda radiyal marjinin  negatif(tlimorsiiz)  olarak  diseksiyonuna  6zen
gosterilmelidir(2). Bu bilgiler temelinde kolon kanserlerinde de sirkumferansiyel rezeksiyon
marjin lokal niiks, uzak metastaz, genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalima etkisi olabilecek bir
degisken ya da prediktor olarak kullanimi arastirilabilir. Bu potansiyel marjinin
degerlendirilmesi, cerrahi sonrasi adjuvan tedavi uygulanmasi kararinm 6zellikle endikasyonu
tartismali olgularda giiglii bir sekilde aldirtacaktir. Ancak, bildigimiz kadariyla ilgili tip
literatiirtinde bu konuda yeterli calisma yer almamaktadir.

Bu calismada CRM’nin kolon kanserinde lokal niiks, uzak metastaz, genel sagkalim

ve hastaliksiz sagkalima olan etkisi ele alinmstir.
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GENEL BILGILER
I) KOLON KANSERLERI
A) ANATOMI

Kolon gastrointestinal sistemin ileocekal valv ile rektum arasinda kalan yaklasik 150
cm’lik boliimiidiir. Embriyolojik olarak ¢ekum, ¢ikan kolon ve transvers kolonun sag yarisi
orta barsaktan(midgut), transvers kolonun sol yarisi, inen kolon ve sigmoid kolon alt
barsaktan(hindgut) koken alir. Ince barsaklardan farkli olarak longitiidinal kas liflerinin
yogunlagmasi ile olusan tenyalara(tenya libera, tenya omentalis, tenya mezokolika), yag
dokusundan olusan yaprak seklinde periton ile ortiilii “appendices epiploica’lara ve sirkiiler
kas liflerinin olusturdugu fonksiyonel ceplenmeler olan haustrumlara sahiptir. Kalin barsaklar
ince barsaklardan daha genistir ve ileum-¢ekum birlesme yerinde kalin barsak igeriginin ince
barsaga ge¢isini engelleyen ileogekal valv olarak adlandirilan bir kapak bulunur(3).

Kalin barsak ¢cekum, ¢ikan kolon, hepatik fleksura, transvers kolon, splenik fleksura,
inen kolon ve sigmoid kolon boliimlerine ayrilir.

Cekum kalin barsagin baslangic bolimidir. Sag iliyak fossada intraperitoneal
yerlesmistir. Uzunlugu 4-8 cm, cap1 7.5-8.5 cm olup kolonun en genis yeridir. Mezenteri
olmayan genis bir posdur. Cekum hareketli bir organdir, tiim ylizeyleri peritonla kaplidir ve
genellikle kisa bir mezosu vardir. Cekumun i¢-yan ve arka boliimiine ileogekal valv agilir.
Terminal ileumun sirkiiler ve longitiidinal kas liflerinin olusturdugu bu sfinkter mekanizmasi
ileum igeriginin ¢ekuma dogru hizli gegisini engelledigi gibi, cekumdan ileuma dogru refliiyii
de 6nler. Cekumun i¢ yan ve arka yiiziine ileogekal valvin 2 cm altina apendiks agilir(3).

Cikan kolon ¢ekumdan karaciger sag lobuna kadar uzanir, hepatik fleksura olusur ve
transvers kolonla devam eder. Yaklasik 20 cm uzunlugundadir. On ve yan yiizleri peritonla
kaplhdir, arka yliziinde yagli-gozeli bag dokusu(“Toldt fasyasi”) ile karin arka duvarina
tutunur. Sag dis- yan kenarinda periton ile Toldt fasyasinin birlesme sinirinda gézlenen beyaz
cizgi(“Toldt ¢izgisi”) ¢ikan kolonun serbestlestirilmesi sirasinda kilavuz gorevi yapar(3).

Transvers kolon hepatik ve splenik fleksuralar arasinda uzanir ve yaklagik 50 cm
uzunlugundadir. Tiim yiizeyi periton ile kaplidir. Transvers mezokolon karin boslugunu kolon
iistii ve kolon alt1 olmak {izere iki boliime ayirir. Bu anatomik yap1 bir bolgedeki infeksiyonun
digerine yayilmasi 6niinde dogal bir engel olusturur(3) .

Inen kolon splenik fleksuradan sol iliyak fossa’ya kadar uzanir. Ortalama 25 cm

uzunlugundadir, yan ve 6n ylizii periton ile ortiiliidiir(3) .
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Sigmoid kolon krista iliyaka hizasinda psoas major kasinin i¢ kenarindan baslar ve {ist
rektumda sonlanir. Yaklasik 40 cm uzunlugunda olup kolonun en dar yeridir (i¢ ¢ap1 ortalama
2.5 cm). Tamamen periton ile sarilidir. Sigmoid kolon ortalarina dogru tenyalar incelir ve
rektuma yakin tamamen kaybolur(3).

1) Kolonun Arteriyel Dolasimi

Kalin barsaklar inferior mezenterik arter ve siiperior mezenterik arterden beslenir.
siiperior mezenterik arterin ileokolik, sag kolik, orta kolik dallari; ¢cekum, appendiks, ¢ikan
kolon ve transvers kolonun sag yarisini, inferior mezenterik arterin ise sol kolik, sigmoid ve
stiperior hemoroidal dallari; transvers kolonun sol yarisi, splenik fleksura, inen kolon ve
sigmoid kolonu kanlandirir (4,5)(Resim 1). Alt ve list mezenterik arterin dallarindan ¢ikan
yan dallar ¢ekumdan rektosigmoid bolgeye kadar kolon boyunca uzanan Drummond’un
marjinal arterini meydana getirir. Marjinal arterden kolona dik olarak ¢ikan kisa dalciklar,
kolonun mezoya yakin olan 2/3’likk boliimiinii, uzun dalciklar ise antimezenterik kisimda
kalan 1/3’1iik boliimiinii besler. Orta kolik arter ile sol kolik arter arasinda var olan bir diger

kollateral ise “Riolan arkusu’ adin1 alir(3)(Resim 2).

Orta kolik arter i ]
| ; ’ ; Marjinal

T ——=ZArter

L1 . [ Superior
T g o 4 ; _—— mezenterik

i ! arter
Sag kolik arter I -

: : ¥ by 1 Sol kolik
' : arter

ileokolik arter =

) —r J Sigmoidal
[ arter

inferior mezenterik
arter

Resim 1. Kolonun arteriyel dolagimi
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SMA - IMA arasi kollateraller
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e \ marjinal arteri
Riolan % f
arki

Duvara valin kollateral
Mormalde belingin dedil
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ShaA
/.'V.‘ - v
>N/ 7y
N\ A ’
AV &S/ 874

Resim 2. SMA — IMA arasi kollateraller

2) Kolonun Venéz Dolasimi

Kolonun vendz anatomisi arteryel anatomisine benzerdir. Sag kolon vendz doniisii
VMS(Vena mezenterika siiperior) aracihigiyla sol kolonun vendz doniisi de VMI (Vena
mezenterika inferior) araciligiyla portal sisteme olur. VMI Treitz ligamaninin komsulugunda

yukar1 dogru ilerleyerek dalak venine ulasir. Dalak veni VMS ile birleserek portal veni

meydana getirir.
3) Kolonun innervasyonu

Kolonun innervasyonu otonom sinir sistemi ile olur. Sempatik lifler T 7-12 den ¢ikar

ve submukozal(“Meissner”) ve miyenterik(“Auerbach”) sinir aglarinda  sonlanir.
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Parasempatik innervasyon sag kolonda sag vagus siniri ile olurken, sol kolonda L1-3’den
gelen sinir lifleriyle olur. Sempatik sistem intestinal sistemin sekresyonu ve hareketleri inhibe

ederken, parasempatik sistem uyarici etki gosterir(5).

3) Kolonun Lenfatik Dolasim

Kolonun lenfatik drenaji arterler boyunca yer alir ve dort kademeden olusur.
Submukoza ve subseroza tabakalarindan c¢ikan lenf kanallar1 ilk olarak kolon duvan
komsulugundaki epikolik lenf bezlerine bosalir. Ikinci lenfatik istasyon ise marjinal arter
boyunca yer alan parakolik lenf bezlerinden olusur. Ara (Intermedier) lenf bezleri ise iist ve
alt mezenterik arterlerin ana dallar1 boyunca yer alirlar. Dordiincti grup lenf bezleri SMA-

IMA nin aortadan giktiklar1 yere yakin ana (“main-prinsipal”) lenf bezleridir(Resim 3).

Ana lenf nodlar

Aralenf nodlar

Resim 3. Kolonun lenfatik dolasimi
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B) HISTOLOJI
Kalin barsak duvar1 dort tabakadan olusmaktadir: Mukoza, submukoza, muskularis
propriya ve seroza (perikolik yag dokusu). Mukoza da epitelyum, lamina propriya ve

muskularis mukoza olmak iizere {i¢ tabakaya ayrilir(Resim 4).

Epitelyum

Lamina propria
Muskularis mukoza
Submukoza

Muskularis propria:
Ig sirkuler tabaka
IS longitudinal tabaka

Perikolik yag dokusu

Resim 4. Kolon duvarinin histolojik yapisi

1. Tunika mukoza: Mukozal yiizey tek sirali algak kolumnar veya kiiboidal epitelle doseli
olup absorbtif hiicreler ve goblet hiicreleri igerir. Mukozal yiizeye acilan Liberkiihn kriptleri
de matiir absorbtif hiicreler ve goblet hiicreleriyle devamlilik gosterir. Buna ek olarak
immatiir ve indiferansiye prekiirsor hiicreler, endokrin hiicreler ve Paneth hiicreleri de
kriptlerin bazalinde ¢ok miktarda bulunur. Absorbtif hiicreler su ve elektrolitleri absorbe
ederken goblet hiicreleri miisin sentez, depo ve salintmindan sorumludur. Kolon mukozasi
ince barsak mukozasindan daha fazla goblet hiicresi icerir. Paneth hiicrelerinin ¢ok sayida
eozinofilik sekretuar graniilii bulunur ve lizozim, epidermal biiylime faktorii gibi {iriinler
igerir. Bunlar normalde ¢ekum ve proksimal sag kolonda bulunurlar. Muskularis mukoza
kapillerler ve lenfatiklerle sarili kas ve sinir lifleri icerir.

2. Tunika submukoza: Lamina proprianin hiicresel icerigine sahip, noral pleksusu(Meissner

pleksusu) bulunan, gevsek bag dokusundan olugsmus bir tabakadir.
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3. Tunika muskularis: Icte sirkiiler, dista longitudinal kas tabakalarindan olusmustur ve
bunlarin arasinda myenterik Auerbachi pleksusu mevcuttur.

4. Tunika seroza: Tek sirali yassilasmis ya da kiiboidal mezotelyal hiicreler ile doseli
peritondan ve fibroelastik dokudan olusur. Kan damarlari ve lenfatikler igerir. Cekum,

appendiks, transvers kolon ve sigmoid kolonu tam olarak sarar(6-7).

C) KOLON KANSERININ EPIDEMiYOLOJiSi

Kolorektal kanseri goriilme siklig1 bakimindan tiim kanserler arasinda meme, prostat
ve akciger kanserlerinden sonra 4. sirada yer almaktadir. Amerika Birlesik Devletleri
istatistiklerinde 3. siklikta goriilen malign tiimordiir ve akciger kanserinin ardindan kansere
bagli O6lim nedenleri arasinda 2. sirada yer alir. Tim kanser Sliimlerinin %10’nundan
sorumludur. Erkek/kadin oran1 1.3°diir(3,8).

Son 10 yilda kolorektal kanser insidansinda bir azalma oldugundan, kolorektal kanser
sikligimin 50/100.000°den 40/100.000’a indiginden bahsedilmektedir. Bu azalma o6zellikle
beyaz irkta belirgindir(3,8).

Kolorektal kanser sikligi degisik cografyalarda yasayan toplumlara gore farklilik
gostermektedir. Kuzey Amerika’nin gelismis eyaletlerinde, Avustralya, Yeni Zelanda ve Orta
Avrupada insidans yiiksek iken Asya ve Giiney Amerika’da diistktiir.

Kolon kanserleri kolorektal kanserlerin tigte ikilik boliimiini olusturur. Kolon
tiimorleri anatomik kolon boliimlerine gore su oranda bir dagilim gosterir: cekum %15, ¢ikan
kolon %10, transvers kolon %1015, inen kolon %5-10, sigmoid kolon %25. Son yillarda sag
kolon tiimdrlerinin sikliginda bir artig dikkati ¢cekmektedir(3,8).

Son birka¢ on yilda tanida kullanilan yontemlerin gelismesi, tarama programlarinin
uygulanmaya baslanmasi, yeni cerrahi tekniklerin kesfi ve RT, KT de yeni kemoterapotik
ajanlarin adjuvan tedavide kullanima girmesi kolorektal kanserlerin daha erken donemde
teshis edilmesine, daha etkin olarak tedavi edilmesine ve hasta mortalitesinin azalmasina yol
agcmistir. Kolorektal kanserli hastalarin %70’ine kiiratif amagh radikal cerrahi tedavi
uygulanabilmektedir. Lokal invazyon nedeniyle vakalarin %10’unda rezeksiyon miimkiin
olmamakta ve vakalarin %20’sinde de teshis esnasinda uzak metastaz saptanmaktadir.
Kolorektal kanserde 5 yil yasama orani hastaligin evresine bagli olmak {izere ortalama %50
civarindadir. Teshis aninda uzak metastazi olmayan ve kiiratif amagli cerrahi tedavi

uygulanan hastalarda bu oran %75-80’e kadar yiikselebilmektedir.
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D) KOLON KANSERININ ETIYOLOJIiSI

1. Adenomlar: Kolorektal karsinomlarin biiyiik cogunlugunun adenom zemininden gelistigi
kabul edilir(4,5,9,10,11,12). Adenomlar displastik kalin barsak epiteli ve destekleyici stroma
iceren benign tiimorlerdir. Tek ya da ¢ok sayida olabilirler. Adenomlar boyutlarina,
makroskopik goriiniimlerine (sesil, sapli, diiz), yapisal oranlarmma (tubiiler, villoz,
tubiilovilloz) ve displazi derecelerine (hafif, orta, agir) gore siiflandirilabilirler. Elli yas
altinda sik goriilmezler. Yetmis yas ve tistiinde goriilme sikliklar1 %53-63 arasindadir. Kanser
gelisme sikligi benzer olmakla birlikte adenomlar erkeklerde kadinlardan {i¢ kat fazla goriiliir.
Adenomlarin kansere doniisme riski polibin ¢api, sayisi, histolojik tipi ve atipi derecesi ile
iligkilidir. Histolojik tiplerine gore kanser gelisme sikligi villoz adenomda %15-40,
tubulovill6z adenomda %15-20, tubuler adenomda %5-8 seklinde bulunmustur. Bu oran, ¢ap1
1 cm’nin altinda olan tubuler adenomlarda %0.3, tubulovilloz adenomlarda %1.5, villoz
adenomlarda %2.5 iken 2 cm’nin istiindeki tubuler adenomlarda %6.5, tubulovilloz
adenomlarda %11.4, vill6z adenomlarda %17dir(4,5,7,9,10,11,12).

2.Genetik faktorler: Herediter kolorektal kanserler tiim vakalarin  %6-10"unu
olusturmaktadir. Bu hastaliklar klasik olarak c¢ok sayida polip ile karakterize polipozis
sendromlar1 ve polip igermeyen ya da ¢ok az sayida polip i¢eren non-polipozis sendromlari
seklinde smiflandirilabilir(10,5,12). Herediter polipozis kolorektal kanserler(HPCC) otozomal
dominant gegis gosteren Familyal Adenomatéz Polipozis, Gardner sendromu ve otozomal
resesif gecis gdsteren Turcot sendromu zemininde gelisir. Sporadik vakalara oranla daha geng
yasta ortaya c¢ikarlar.Herediter non-polipozis kolorektal kanserlerf(HNPCC) otozomal
dominant gecis gosterirler ve Lynch Sendromu olarak adlandirilirlar. Bunlar kolon dis1
timorlerle birlikte olup olmamalarina gore iki alt gruba ayrilirlar: Lynch I, kolon dist
tutulumun olmadig1 bu grupta tiimor genellikle erken(ortalama 45) yaslarda baslayip %70
oraninda proksimal kolonu tutar.Lynch II, basta endometriyum, over, iireter/renal pelvis,
mide, ince barsak, hepatobiliyer trakt olmak iizere kolon dis1 tiimorlerin eslik ettigi gruptur.
HNPCC tanis1 i¢in 1990 yilinda alinan ve “Amsterdam kriterleri” olarak gecen “International
Collaborative Group on Hereditary Non-polyposis Colorectal Carcinoma” (ICG-HNPCC)
kriterleri revize edilerek su sekilde belirlenmistir:

a. Ailede biri 1. derecede olmak iizere iki ya da ii¢ bireyde histopatolojik olarak tani almis
kolorektal karsinom bulunmasi.

b. Kolorektal karsinomun en az iki jenerasyonda ortaya ¢ikmasi.
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c. En az bir vakanin 50 yas altinda tan1 almas.

d. Kolorektal karsinoma neden olabilecek Familyal Adenomatéz Polipozis sendromlarinin
olmamasi(10).

3. Diyet: Ulkeler arasindaki insidans farklarindan cevresel faktdrler 6zellikle de beslenme
aligkanliklar1 sorumlu tutulmustur. Bitkisel liflerden fakir, karbohidrat ve yagdan zengin,
antioksidan icermeyen, vitamin ve eser elementlerden yoksun beslenme tarzi kolorektal
kanser gelisiminde etkili olmaktadir(4,5,9,11,14).

4. Kronik inflamatuar barsak hastahklari: Ulseratif kolit ve Crohn hastalig1 bu grubun
tipik ornekleridir. Ulseratif koliti olan hastalarda kalin barsak karsinomu insidansi artmis
olarak belirtilmistir. Bu oran onceki serilerde %5-10 arasinda bulunurken giiniimiizde %2’ye
yakindir ve tiim kolorektal karsinomlarin yalnizca %1’ini olusturmaktadir. Bu risk ¢ocukluk
caginda baslayan, 10 yildan uzun siiredir ve araliksiz devam eden tiim kolonu tutmus
vakalarda daha ytliksektir. Yapilan bir ¢alismada karsinom gelisme riski 10 yil iginde %3, 20
yil icinde %23, 35 yil i¢cinde %43 olarak bulunmustur(4,5,9). Kalin barsak karsinomu Crohn
hastalarmin da 6nemli bir komplikasyonudur. Crohn hastalarinda kalin barsak karsinomu
gelisme riski, normal populasyondan daha yiiksek (yaklasik ii¢c kat) iken iilseratif kolitten
daha diisiiktiir(9,10,11).

5. Radyasyon: Karsinomun olugmasinda radyasyon tedavisi nadir fakat iyi tanimlanmis
etyolojik bir nedendir(10,11).

6. Cevresel faktorler: Kolon kanser sikligi bolgelere gore degistiginden hastaligin

etyopatogenezinde ve dnlenmesinde ¢evresel faktorler onemli gibi goriinmektedir.

E) KOLON KANSERI KARSINOGENEZI

Kolorektal karsinogenezde birden fazla sayida mutasyonun agamali olarak birikiminin
goriildiigli iki farkli yol vardir. Bu mutasyonlar gerceklestikleri genler ve birikim
mekanizmalart itibariyla farklilik gosterirler(14). Adenom—karsinom siireci olarak da
adlandirilan ve sporadik kolorektal karsinomlarin yaklasik %80’inde goriillen APC/B-cathenin
yolu; kromozomal dengesizlik ile karakterize molekiiler olaylarin yanisira morfolojik olarak
da tanimlanabilen asamalarla gerceklesir. Lokalize bir epitel proliferasyonu ile baslayan
stireg, artan displazi derecesinin eslik ettigi kii¢iik adenomlarin olusumunun ardindan bunlarin
progresif olarak genislemesiyle devam eder ve sonunda invaziv kansere doniisiir(14). Bunun

molekiiler gelisimi sekil 2° de gosterilmistir. DNA tamir genlerinin inaktivasyonu ile iliskili
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olan ikinci yol ise sporadik vakalarin %10-15’inde saptanmistir. Bu yolda mutasyonlar farkl

genlerde gergeklesir. Tanimlanmis morfolojik degisimler yoktur (14)(Sekil 1).

APC DNA K-ras mutasyonu P53 mutasyonu/
Mutasyonu hipometilasyonu i kaybi
v v DCC Kayb1 v

Normal ¢ * l ¢

kolonik = = —*> Displastik —» —» —» Erken —» —» —» Ge¢ —» — —» Karsinom
hiicre f kript ? adenom f adenom ?

t t t t

DNA onarimgenlerinde  mutasyonlar

Sekil 1. Kolorektal karsinomlarda adenom-karsinom stireci
F) KOLON KANSERINDE KLINIK BULGULAR

Kolorektal karsinomlarin goriilme siklig1 50 yas tizerinde giderek artar ve 80 yasinda
maksimuma ulagir. Ortalama yas erkeklerde 63, kadinlarda 62°dir. Cinsiyet agisindan belirgin
bir fark olmamakla birlikte erkeklerde biraz daha sik goriiliir(9,15). Kolon karsinomlari
barsak aligkanliklarinda degisiklikler, rektal kanama, anemi, non-spesifik karin agris1 gibi
semptomlar gosterir. Ik ve en sik bulgu ise diskilama aliskanliklarindaki degisimdir. Timor
sol kolonda yerlesmis ise limenin darlig1, fecesin sert olmasi, tiimoriin daha ¢ok aniiler tarzda
biiylimesi nedeniyle konstipasyon bulgular1 sik goriiliir. Sag kolon tiimdrlerinde ise liimen
genis, feges daha sivi kivamli ve tiimdr siklikla egzofitik biiylime gosterdiginden obstriiktif
bulgular sik degildir. Nadiren karsinom bulundugu alanda ya da rektosigmoidde yer alan
tiimoriin obstriiksiyonuyla distansiyona ugrayan ¢ekumda perforasyon meydana gelebilir.
Rektal kanama ikinci siklikta bildirilen yakinmadir. Asikar ya da gizli olabilir. Tiimdr distale
yaklastikca kanama daha belirgin kirmizi olur. Karin agrisi, yemeklerden sonra siskinlik,
bulanti, hazimsizlik gibi non-spesifik sikayetler akut apandisit, kolesistit veya peptik iilser ile
kanistirilabilir. Rektum tiimoérlerinde agrili diskilama goriilebilmekle birlikte bu ge¢ donem
bulgusudur. Hastalarin yaklasik %5°1 kemik agrisi, sarilik, patolojik kirik, nérolojik bulgular,
tromboflebitler ve deri nodiilleri gibi metastaz bulgular1 ile bagvururlar. Ne yazik ki bu
semptomlar ileri evre hastalikta goriilmektedir. Bu nedenle tiimoriin erken evrede
yakalanabilmesi i¢in 40 yas {iistii erkek ve kadinlara belli araliklarla proktosigmoidoskopik
inceleme yapilmalidir. Bu tip arastirma ile olgularin yaklasik %50’si saptanabilir(4,9,10,11,
15).
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G) KOLON KANSERINDE MAKROSKOPiK BULGULAR

Kolorektal karsinomlarin biiyiik bir kismi1 polipoid veya {lseratif/infiltratif tiptedir.
Polipoid tipte olanlar liimene dogru biiylime gdsteren, iyi sinirli, normal kolon mukozasiyla
keskin sinirlar olusturan biiylik kitleler seklinde olup daha ¢ok sag kolonda yerlesirler.
Infiltratif olanlar yiizeyden daha az kabariktir ve santral {ilserasyon alan1 bulunur. Daha gok
sol kolonda izlenir. Bu tiimorlerin adenomun malign transformasyonundan ¢ok de novo
gelistikleri diigtiniiliir. Genelde tiimoriin makroskopik ve mikroskopik sinirlari arasinda iyi bir
korelasyon vardir. Kesit yiizii barsak duvarmin yerini almis gri-beyaz goriiniimdedir. Sinirlar
keskin ya da ana kitleden parmaksi ¢ikintilar gosteren diizensizlikte olabilir. Yiiksek derecede
miisin igeren timorler jelatindz ve parlak goriiniimdedir. Makroskopik incelemede
degerlendirilmesi gereken dnemli 6zellikler tiimoriin duvarda sinirili olup olmadigi, perikolik
dokuya uzanip uzanmadigi, makroskopik damar invazyonunun varligi ve diger alanlarda

herhangi bir tip karsinom ya da polip bulunup bulunmadigidir(4,5,9,10,12,15).

H) KOLON KANSERINDE HiSTOPATOLOJIK BULGULAR

1-Adenokarsinom: Kolorektal karsinomun tanimlayict 6zelligi muskularis mukozay1 asarak
submukozaya girmesidir. Iyi, orta ya da az derecede diferansiye, degisik miktarlarda miisin
salgilayan bir tiimordiir. Timor hiicreleri kolumnar hiicreler, goblet hiicreleri, seyrek endokrin
hiicreler ve ¢ok nadir Paneth hiicrelerinin kombinasyonundan olusur. Bez liimenleri siklikla
hiicresel kalintilar igerir. Karsinomlar daima inflamatuar ve desmoplastik reaksiyon
olustururlar. Bu reaksiyon o6zellikle tiimdr cevresinde belirgindir. inflamatuar hiicrelerin
bliyiik bir kism1 T lenfositlerdir, fakat B lenfositler, plazma hiicreleri, histiositler ve S—100
protein pozitif dentritik hiicreler de goriilebilir. Nadiren, interlokin 5 {iretimine bagh cok
sayida eozinofil goriilebilir. Tiimor barsak duvarmin tiim katlarmi tutup perikolik yagh
dokuya ulasmis, perinoral alanlar1 ve venleri invaze etmis olabilir. Nadiren tiimdr stromasi
metaplastik kemik olusumu gosterebilir(5,9,10). Tiimoér kenarlart odaklar halinde rezidiiel
polip icerebilir, fakat bu bolgede glandlardaki hiperplastik degisiklikler daha sik bir bulgudur.
Bu glandlar uzun, daha kivrintili ve normal mukozadan daha ¢ok goblet hiicresi igerirler.
Miisin sekresyonunda da degisikliklerin izlendigi bu bdlge transisyonel mukoza olarak
adlandirilir. Bu muhtemelen malign lenfoma ve metastatik karsinom gibi diger tiimorlerin
kenarlarinda ya da anastomoz alanlarinda oldugu gibi tiimor dist durumlarda da goriilebilen

reaktif bir degisikliktir(4,5,9,11,12).
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Diger mikroskopik tipler:

2-Miisinoz karsinom: Kolorektal karsinomun genis ekstraseliiler miisin golleri icinde tiimor
hiicrelerinin birikimi ile karakterize tipidir. Bu tanima gore, miisindz alanlar tiimoriin en az
%350’sini olugturmaktadir. Baz1 vakalarda ekstraseliiler ve intraseliiler miisin birikimi karigimi
vardir. Intraseliiler miisin birikimi tasl yiiziik goriiniimiine neden olur. Bu tiimérler genellikle
egzofitik bliylime gosterirler. Musin6z tiimorler kolorektal karsinomlarin %15’ini olusturur ve
en sik rektumda goriiliirler. Yapilan bir ¢alismada %31°1 villoz adenomla, %7’si iilseratif
kolitle, %81 nonspesifik kolit ile, %5°1 gecirilmis pelvik radyasyon ile iligkili bulunmustur.
Miisindz karsinomlar, kolonun diger yerlerinde bulunan klasik adenokarsinomlara oranla,
adenomlarla daha sik iliskilidirler. Bunlar adenokarsinomun klasik tipinden biraz daha kétii
prognoza sahiptir (4,5,9,10,11).

3-Tash yiiziik hiicreli karsinom (“linitis plastika” tipi karsinom) : Nadir olan bu tip
genellikle geng hastalarda goriiliir. Ttimor hiicrelerinin %50’den fazlasinda belirgin
intrasitoplazmik musin varligi ile karakterizedir. Daha sik goriilen gastrik tash yiiziik hiicreli
karsinomlar gibi makroskopik olarak duvar diffiiz infiltre eder, ancak adenomatdz bir
polipten de geligebilir. Mikroskopik olarak tiimor diffiiz sekilde yayilir, hi¢ glandiiler yap1
olusturmaz ya da ¢ok az olusturur. Musindz karsinomdaki yapinin aksine musinin énemli bir
kismi ya da tiimii intraseliilerdir. Bu intraseliiler birikim nukleusu kenara iterek tash yiiziik
goriinlimiine neden olur. Lenf diigiimleri, peritoneal yiizey ve overe metastaz yapma
egilimindedir. Genellikle peritoneal yayilim gosterir ve bu hastalarda prognoz ¢ok kotiidiir.
Primer tagh yiiziik hiicreli karsinom tanis1 koymadan 6nce primer gastrik lezyonun kolorektal
metastazi olup olmadig1 mutlaka arastirilmalidir(4,9,10,11).

4-Skuaméz diferansiyasyon gosteren karsinom: Kolorektal karsinomlarda skuamoz
diferansiyasyon goriilebilir. Bunlarin biiyilkk ¢ogunlugu c¢ekumda yerlesir. Cogu olguda
skuam6z komponent glandiiler komponent ile birliktedir(adenoskuaméz karsinom). Saf
skuamoz hiicreli karsinom kolonda olduk¢a nadirdir. Bu tiimoriin insidansi, kronik iilseratif
kolitli hastalarda artis gosterir. Daha 6nceden var olan adenomat6z poliplerdeki skuamdéz
diferansiasyon alanlarindan skuamdz hiicreli karsinom gelisebilecegi bildirilmistir. Ortalama
tan1 yas1 adenokarsinoma benzer sekilde 67°dir. Irk ya da cinsiyet ayrimi gézetmez. Klinik
bulgular geleneksel adenokarsinoma benzer. Nadiren timdriin iirettigi paratiroid hormon
benzeri madde nedeniyle hiperkalsemi bulgular1 goriiliir. Prognozu nispeten daha kotiidiir.

Bes yillik sag kalim oran1 %31 olarak bildirilmistir(5,9,10,13).
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5-Bazaloid karsinom: Kolon ve rektumda oldukc¢a az sayida bildirilmis olup anal kanalda
goriilen bazaloid karsinoma benzer. Metaplastik zeminde gelistigi tahmin edilmektedir(5,9).
6-Berrak hiicre degisiklikleri iceren karsinom: Tiimor hiicrelerinde glikojen birikimine
bagli saydam bir goriiniimiin izlendigi adenokarsinom varyantidir(5,9).

7-Hepatoid adenokarsinom: Kolon mukozasindan kaynaklanabilir. Daha siklikla goriildiigii
midedeki hepatoid adenokarsinoma benzerdir(5,9).

8-Mediiller (solid, az diferansiye) adenokarsinom: Genellikle kadinlarda ¢ekumda ya da
sag kolonda goriiliir. Bazi hiicresel 0Ozellikleri néroendokrin karsinomu diisiindiirmekle
birlikte noroendokrin isaretleyiciler negatiftir. Genis eozinofilik sitoplazmali, belirgin
niikleollii, vezikiiler niikleuslu malign hiicre tabakalarindan oluslan, belirgin intraepitelyal
lenfosit infiltrasyonunun goriildiigli nadir bir tiptir. Bu tip tiimorlerin sag kolonda yerlesimi
daha sik olup HNPCC zemininde gelisimi ve gorece iyi seyirli olmasi beklenir(4,5,9,10).
9-Anaplastik (spindle ve giant cell, sarkomatoid) karsinom:

Diger organlarda goriilen anaplastik karsinoma benzer ve oldukga agresif seyreder(5,9,11).
10-Trofoblastik diferansiasyon gosteren adenokarsinom: Mide ve safra kesesinde
goriilebildigi gibi kolorektal adenokarsinomda da trofoblastik hiicreleri taklit eden
koryokarsinomat6z alanlar bulunabilir. Tiimérde immunohistokimyasal olarak hCG varligi
gosterilebilir. Bazen tiimoriin tamami koryokarsinom yoniinde boyanabilir. Bu durum, klasik
adenokarsinomda goriilen hCG reaktivitesinden ayirt edilmelidir(9,12).

11-Noroendokrin diferansiyasyon gosteren karsinom:

Noroendokrin diferansiyasyon gastrointestinal sistemin diger boliimlerinde oldugu gibi
kendini degisik sekillerde gosterebilir.

a) Ozellikle miisinoz tip adenokarsinomda, oldugu gibi endokrin hiicreler dagmnik bir
sekilde bulunabilir. Bu 6zellik prognostik bir anlam ifade etmez. Tiim adenokarsinomlarin
%15-50’sinde immunohistokimyasal ya da hibridizasyon ile noroendokrin isaretleyicilerin
varlig1 gosterilebilir. Bu durum radyoterapi ve kemoterapi sonrasi daha siktir.

b) Mikst komponentli tipinde, tipik adenokarsinom alanlar1 i¢inde belirgin endokrin
diferansiyasyon gosteren hiicreler mevcuttur. Bu tiimorlerin varligi, kriptlerin bazalinde
yerlesen endodermal kokenli multipotent kok hiicrelerin, neoplastik degisiklik sirasinda

farklilasmasinin yanisira birkag farkl yol ile agiklanir.
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¢) Kiiciik hiicreli noroendokrin karsinomun intermediate varyanti, atipik karsinoid ve
‘high grade’ néroendokrin karsinom olarak adlandirilan tipte néroendokrin karsinoma benzer
goriinlim olmakla beraber yap1 daha organoid ve hiicreler daha biiyiiktiir.

d) Kiiciik hiicreli (noroendokrin) karsinom, olarak bilinen ve mikroskopik olarak
akcigerdeki esdegerine benzeyen tiptir. Biiyiik bir kism1 sag kolonda yerlesmistir. Elektron
mikroskopu ile sitoplazmalarindaki yogun sekretuar graniiller, immunohistokimyasal
yontemle endokrin isaretleyicilerin pozitifligi gosterilebilir. Tiimdriin tamami néroendokrin
diferansiyasyon gosterebilir ya da miisin iireten veya iiretmeyen glandiiler diferansiyasyon
alanlar1 olabilir. Skuamdéz diferansiyasyon bulunabilir. Bazen kiigiik hiicreli karsinom,
genellikle villoz tip olmak iizere adenomdan gelisebilir. Prognoz kotiidiir. Lenf noduna ve
karacigere erken metastaz saptanir.

e) Tipik karsinoid 6zellikleri gosteren tip, siklikla rektumda yerlesir. Kolonda yerlestiginde
daha biiyiik olma egilimindedir. Barsak duvari boyunca derinlere dogru ilerler ve bolgesel
lenf diiglimlerine yayilir. Yuvarlak sekillidir ve iilserasyon genellikle yoktur. Rektal
karsinoidler tilseratif kolit ya da Crohn hastalarinda rapor edilmistir. Bu durumda multisentrik
ve siklikla atipik olma egilimindedirler. Kolorektal karsinoid tiimor, pratik olarak karsinoid
sendromla iligkili degildir. Makroskopik olarak yass1 ve hafifce ¢okiik plak ya da polipoid
lezyon seklindedir. Mikroskopik olarak stromay1 invaze eden kordonlar, solid adalar, tubiiler
ya da asiner yapilar olusturan benzer goriiniimde kiigiik hiicrelerden olusurlar. Tubiiler
ve/veya asiner komponentin bir kismu miisin iiretebilir. Immunohistokimyasal olarak
panendokrin isaretleyicilerle (néron spesifik enolaz, kromogranin, sinaptofizin) ve cesitli
peptid hormonlarla boyanirlar. Iki cm’den kiigiik, mukoza ya da submukozada smrli rektal
karsinoidler lokal eksizyon ile tedavi edilebilirler. Daha biiyiikk boyutlu olanlar ve/veya
muskularis eksterna invazyonu gosterenlerde radikal cerrahiye gereksinim vardir (4,5,9,11,

12).

I) KOLON KANSERINDE HiSTOLOJiK DERECE
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Adenokarsinomlar glandiiler yapilarin baskinligina gore iyi, orta ve az diferansiye ya
da diisiik ya da yiiksek dereceli olarak siniflandirilabilir. Iyi ve orta derecede diferansiye
adenokarsinomlar diisiik dereceli, az diferansiye adenokarsinomlar ve undiferansiye
karsinomlar yiiksek dereceli olarak kabul edilir. Karsinomda, heterojen goériiniim mevcutsa
derece, en az diferansiye olana gore verilmelidir(10,12). Buna gore;

a) Derece I (iyi diferansiye): Tiimoriin %95’inden fazlasinda glandiiler yapilanma

mevceut

b) Derece II (orta derecede diferansiye): Tiimoriin %50-95’inde glandiiler

yapilanma mevcut

¢) Derece III (kotii diferansiye): Tiimoriin %5-50’sinde glandiiler yapilanma mevcut

d) Derece IV (indiferansiye): Tiimoriin %5’ inden azinda glandiiler yapilanma

mevcut
Miisindz karsinomlar ve tagh yiiziik hiicreli karsinomlar Grade III olarak kabul edilirler

(10,11,12).

I) KOLON KANSERINDE TUMOR YAYILIMI VE METASTAZ

Tim kolorektal timorler ¢evre dokulara/yapilara direkt olarak invazyon ile ya da
lenfatikler ve kan damarlari ile metastaz yaparak yayilirlar. Metastatik yayilim en sik bolgesel
lenf diigiimleri ve karacigerde goriiliir. Lenf diiglimii metastazi, az diferansiye alanlar iceren
ve yiksek infiltratif biiylime paterni gosteren tiimorlerde daha siktir. Lenf bezinde tutulum
varsa, lenf bezinin yakinindaki dokularin incelenmesi gerekir. Bu, tlimoriin lenf diigiimii
kapsiiliinii asarak ¢evre venlere invazyonunu tespit a¢isindan 6nemlidir(4,9,11).

Lenf diiglimiiniin  mikrometastazi;  kademeli  hematoksileneosin  kesitler,
immunhistokimyasal olarak sitokeratin ve diger markerlerin boyanmasi, CK19/20 i¢in ya da
mutant K-ras geni i¢in PCR teknigiyle tespit edilebilir(4,9). Karaciger metastazi kan damari
invazyonunun yaygin bir gostergesidir(9). Diger sik goriilen metastaz bolgeleri; periton,
akciger ve overlerdir. Over metastazinin insidansi, kolorektal tiimdriin rezeksiyonu sirasinda
postmenopozal kadinlarda bilateral ooferektomi yapmay1 gerektirecek kadar yiiksektir. Daha

nadir metastaz bolgeleri santral sinir sistemi,kemik,testis,uterus ve oral kavitedir(4,5,9,11,14)
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J) KOLON KANSERINDE EVRELEME

Kolorektal karsinomlar1 evrelemede ii¢ farkli sistem kullanilir:
- Dukes sistemi
- Astler-Coller sistemi
- TNM sistemi

1932°de Dukes rektal karsinomlarin evrelemesinde yeni bir sistem olusturdu ve bu
kolon karsinomlarina da uygulandi. Prognozla direkt iliskisi oldugundan dolay1 bu evreleme
sistemi giiniimiizde pek c¢ok kisi tarafindan kullanilmaktadir. Bu sistemde siniflama tiimoriin
derinligi ve lenf bezi tutulumuna gore A,B,C olarak yapilmistir (Tablo 1). 1936 yilinda
Dukes, kendi siniflamasin1 modifiye ederek C evresini C1 ve C2 seklinde ayirmistir (Tablo
2). Dukes siniflamasi kolay ve anlasilir olmas1 nedeniyle 6nemini korumaktadir(15,7).1954
yilinda Astler ve Coller tarafindan bagka bir evreleme sistemi gelistirilmistir. Temelde Dukes
sistemine benzemekle birlikte, derinlikleri farkli olan tiimorlerde lenf diigiimi tutulumunu da
degerlendirmesiyle farklilik gostermektedir (Tablo 3) (9,13). Daha ayrintili fakat prognozla
Dukes kadar iligkili olmayan baska bir evreleme sistemi olan TNM; Amerikan Birlesik
Kanser Komitesi (AJCC) ve Uluslararasi Kanser Birligi(UICC)’nin tiimdr, lenf bezi ve
metastaz komponentlerini gruplandirmasiyla ortaya konmustur (Tablo 4) (9,13). Tablo 5°de
kolorektal karsinomlarin farkli evreleme sistemlerine gore evreleme kriterleri, Tablo 6 da 5

yillik sag kalim oranlar1 verilmistir.

Tablo 1. 1932 Dukes evrelemesi

Evre A Tlimdr tiim kolon duvarinda sinirli, muskiilaris propriayr agsmamas.

Evre B Tiimor tiim kolon duvarini tutup muskiilaris propriay1 asmis, kolonda

serozay1 invaze etmistir. Lenf bezi tutulumu yok.

Evre C Tiimdr lenf bezi metastazi gdstermektedir.

Tablo 2. 1936 Dukes evrelemesi

Evre A Tiimor kolon duvarinda sinirli, muskiilaris propriay1r asmamis

Evre B Tlimdr tiim kolon duvarini tutup muskiilaris propriay1 asmis, kolonda

serozay1 invaze etmistir. Lenf bezi tutulumu yok.

Evre C1 | Lenf bezlerinde metastaz yok.

Evre C2 Mezenterik kan damarlan etrafindaki lenf bezlerinde metastaz mevcut.
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Tablo 3. Astler-Coller evrelemesi

Evre A Tiimdr mukozada siirl

Evre B1 Tiimor submukozaya sinirli, lenf bezi invazyonu yok

Evre B2 Tiimdr kas tabakasina sinirli, lenf bezi invazyonu yok

Evre C1 Tiimdr barsak duvarini agmadigi halde lenf bezi metastazi mevcut
Evre C2 Timor barsak duvarini agsmis, lenf bezi metastazi mevcut.

(B3 ve C3: komsu organ ya da yapilara perforasyon ya da invazyon)

A B R 1 C2
Mukoza ||H‘ | M_”_H_ H |H
Mus. Mukoza
Submukoza

Musk. Propria

Subseroza - *

v 4

Bolgesel lenf OO O0) O(:) Ce ().w()@

nodlaru

Sekil 2. Astler-Coller evrelemesi.

Tablo 4. TNM siniflamast

Evre 0 Tis No Mo
Evre 1 Tl No Mo
Evre 2 T2 No Mo
T3 No Mo
Evre 3 T4 No Mo
Herhangi bir T N1 Mo
Herhangi bir T N2 Mo
Evre 4 Herhangi bir T Herhangi bir N M1
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T2

T3 T4 Nl

Tis T1
Mukoza
Mus. Mukoza
Submukoza
4

Musk. Propria

h 4

Subseroza

Bolgesel lenf

Sekil 3. TNM evrelemesi

Tis — Karsinoma in situ
T, — Tumor submukozada

T, — Tumor muskularis
propriada

T4 — TUumor muskularis
propriay! invaze eder ve
subserozaya ulagir ancak,
peritoneal / perikolonik
dokuya girmez

T, — Tumor dogrudan diger
organ / yapilari ve / veya
visseral peritonu invaze eder

7 mukoza
muskularis
tsubmukoza

uskularis

ropria
subserozal
bag dokusu

) seroza

Resim 5. TNM evrelemesinin histopatolojik goriintiisii

a2
nodlaru 0000 O oo éo.ﬁ’.
@
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T= Primer timor

TX: Primer tlimorii bilinmeyen

TO: Primer tiimorii yoniinde bulgu yok
Tis: Karsinoma in situ

T1: Tiimor submukozaya invaze

T2: Tiimdr muskiilaris propria’ya invaze

T3: Timor muskiilaris propria’y1 subserozaya ya da non-peritonealize perikolik dokuya kadar
invaze ediyor

pT3a: Muskiilaris propria sinirindan <1 mm 6teye invazyon

pT3b: Muskiilaris propria sinirindan 1-5 mm 6teye invazyon

pT3c: Muskiilaris propria sinirindan 5-15 mm 6teye invazyon

pT3d: Muskiilaris propria sinirindan >15 mm 6teye invazyon

T4: Tiimor komsu organ ya da yapilara invazyon gostermekte (pT4a) ve/veya visseral
peritonu perfore etmektedir (pT4b).

N= Bolgesel lenf bezleri

NX: Bolgesel lenf bezleri degerlendirilememekte

NO: Lenf bezi metastaz1 yok

N1: 1-3 lenf bezi metastazi mevcut

N2: 4 ya da daha fazla lenf bezi metastaz1 mevcut

M= Uzak metastaz
MX: Uzak metastaz degerlendirilememekte
MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz mevcut
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Tablo 5. TNM evre sisteminde evre gruplamasi ve diger sistemler ve sagkalim ile iliskisi

TNM evre TNM Kkriteri Dukes Astler-Coller | 5 yilik sagkalim (%)
Evre 0 Tis,NO A A 100
Evre 1 T1,NO A B1 90

T2,NO A B1 80
Evre 2 T3,NO B B2 55

T4,NO B B2 45
Evre 3 Herhangi bir T,

NI1-3, C ClL, C2 40
Evre 4 Herhangi bir T,

Herhangi bir N, D D <5

Ml

Tablo 6. Farkli evreleme sistemlerine gore kolorektal karsinomlarda evreleme kriterleri

Dukes | Aster-Coller | TNM
Mukozaya siirli tiimor invazyonu A A Tis, NO
Submukozaya sinirl timdr invazyonu, lenf bezi tutulumu | A Bl T1, NO
yok
Submukozaya sinirli timér invazyonu, lenf bezi tutulumu | C Cl1 T1,N1-3
mevcut
Kas tabakasina sinirh timor invazyonu, lenf bezi tutulumu | A B2 T2, NO
yok
Kas tabakasina sinirli tiimor invazyonu, lenf bezi tutulumu | C C1 T2, N1-3
Kas tabakasinin tamami1 boyunca tiimdr tutulumu, lenf bezi | B B2 T3, NO
tutulumu yok
Kas tabakasinin tamami1 boyunca tiimdr tutulumu, lenf bezi | C C2 T3,NI1-3
tutulumu mevcut
Tiimdr komsu organlari tutmus, lenf bezi tutulumu yok B B2 T4, NO
Tiimor komsu organlari tutmus, lenf bezi tutulumu yok C C2 T4,N1-3
Diger faktorlere bakilmaksizin uzak metastaz varligi D D T1-4, NO-3,

M1
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K) KOLON KANSERINDE TEDAVI

Kolorektal kanserlerin standart tedavisi cerrahidir. Kemoterapi ve radyoterapi
yardimci tedavi yontemleridir.
a) Cerrahi tedavi

Kolorektal karsinomlar, akciger kanserinden sonra kanserden 6liim nedenleri arasinda
ikinci sirada yer alirlar. Diinyada yillik 900.000°den fazla yeni olgu bildirilmekte ve yilda
yaklagik  500.000 kisi kolorektal karsinom nedeniyle kaybedilmektedir(4,5,9,11,
12,16,17,18,19,20,21).

Giiniimiizde kolon kanserlerinin elektif sartlarda cerrahi mortalite %5’lerin altinda ve
rezektabilite oran1 %90 civarindadir. Primer kolon kanserlerinin rezeksiyonunda cerrahi amag
yeterli proksimal ve distal sinir birakacak sekilde normal kolon dokusuyla birlikte tiimdriin bir
biitiin olarak ¢ikarilmasidir. Birincil tiimdriin yapisiklik gosterdigi komsu dokular da tiimiiyle
ya da kismi olarak yeterli radiyal sinir elde edilecek sekilde ¢ikarilmalidir. Kolon cerrahisinde
primer olarak cerrah tarafindan belirlenen lokal niiks, uzak metastaz ve genel sagkalim
tizerine prediiktor etkisi oldugu diisiiniilen radiyal sinira ayrica 6zen gosterilmelidir Lenf nodu
invazyon durumunun uygun sekilde degerlendirilebilmesi i¢in bolgesel lenf nodlar1 da
cikarilmalidir. Dogru evreleme ic¢in en az 12 adet bolgesel lenf nodu patolojik olarak
degerlendirilmelidir. Bu sayede yanlis “negatif nodal hastalik” karar1 en alt diizeyde tutularak
adjuvan kemoterapiye karar verilebilir(22).

Kolon kanseri i¢in kiiratif girisimin amaci tiim kanserli dokularin c¢ikarilmasidir.
Kolon kanserlerinin yayilimi dogrudan invazyon, transperitoneal yayilim, lenfatik yayilim,
hematojen yayilim ve implantasyon seklindedir. Tiimoriin goriilen sinirlarindan 1 cm’den
daha uzaga mikroskopik intramural yayilimi beklenen bir bulgu degildir. Kanserin eksizyonu
icin uygulanan ameliyat teknigi, primer lezyonun yeterli sinirlarla ve lenfatik drenaj alaninin
timilyle ¢ikarilmasidir. Cikarilacak alanin boyutlarini arteriyel sistem belirler. Kiiratif kolon
rezeksiyonu yapilan hastalarin %50’sinde bolgesel lenf bezlerinde metastaz bulunur. Uygun
mezenterik rezeksiyon yapabilmek icin kanserin yerlestigi kesimi besleyen arter kokiinden
baglanip kesildikten sonra bu sahanin lenfatikleri ile birlikte tlimor ¢ikarilir. Arteriyel dallar
ortadan kaldirildiginda proksimal ve distal uclar genellikle anastomoza uygun konumda
olurlar. Bunun tek istisnas1 tiimdriin distal sigmoid kolonda yerlesmisidir. Bu durumda, yeterli

mezenterik sinirlar1 saglamak i¢in rezeksiyonun distal ucu proksimal rektum olmalidir(4,

8,9,11,12).
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Cerrahi tedavi prensipleri timoriin evresine gore degisir. Uzak organ metastazi
olmayan tiimorlerde kiiratif radikal rezeksiyon uygulanir. Karaciger, kolorektal kanser
metastazlar tarafindan sikca tutulan bir organdir(%75). Kolorektal kanserlerin %25 kadarinda
basvuru esnasinda, %50’sinde ise 5 yil i¢cinde karaciger metastazi saptanir. Tedavi edilmeyen
olgularin ortalama yasam siiresi 5 ay, 3 yillik yasam stiresi %20 ve 5 yillik yagam siiresi %1-
2’dir.Karaciger rezeksiyonu kolorektal kanser metastazlar i¢in kesin tedavi sansi kanitlanmis
olan tek yontemdir.Karaciger rezeksiyonu sonrasi 5 yillik yagam orani1 %20-40 ve ortalama
yasam siiresi 28-40 aydir(8). Karacigerde metastaz olmasi operabilite yoniinden en 6nemli
kriterlerden biridir. Karaciger ve akciger metastazlarinda rezeksiyon igin kesin bir
kontrendikasyon yoktur hatta aksine primer tiimor rezeksiyonu ile beraber miimkiinse
metastatik kitlenin de ¢ikarilmasi gerektigi goriisii agirlik kazanmaya baglamistir. Karaciger
ve diger organlardaki izole uzak metastazlarin cerrahi eksizyonunun bazi vakalarda uzun
donem yasama sansini artirdig1 gosterilmistir(9,12).

Kolon kanserlerinin yaklasik %15°1 barsak tikanmasi, tiimorlii bolgede delinme yada
tikanma ve tiimorlii bolgenin proksimalinde delinme seklinde acil bir tablo ile ortaya
cikar.Sag kolon kanserlerinde rezeksiyon ve ileokolik anastomoz benimsenen yoOntemdir.
Perfore sol kolon kanserlerinde anastomozun daha sonra yapilacagi rezeksiyon standart bir
yontem olarak kabul edilir.

Bu prensipler dahilinde kolonun degisik yerlerinde lokalize tiimorlerde yapilacak
cerrahi rezeksiyonlar su sekilde 6zetlenebilir:

Cekum ve ¢ikan kolon timérlerinde: 1leokolik arter, sag kolik arter ve orta kolik arterin sag
dalim1 boyunca uzanan lenfatikleri icine alacak sekilde sag hemikolektomi uygulanir.
Terminal ileumun son 10-15 cm'lik kism1 rezeksiyona dahil edilmelidir.

Hepatik fleksurada lokalize tiimorlerde: Orta kolik arteri igine alacak sekilde distal ileum, sag
kolon ve transvers kolonun proksimal kismi rezeke edilir(sag hemikolektomi).

Transvers kolonun ortasinda lokalize tiimorlerde: Sag kolik arter, orta kolik arter ve sol kolik
arterin ¢ikan dali ile birlikte tiim transvers kolon ¢ikarilmalidir(transvers kolektomi) .

Splenik fleksura ve inen kolon kanserlerinde: Sol kolik arter veya inferior mezenterik arter
boyunca mezenter ile birlikte sol hemikolektomi uygulanir

Sigmoid kolonda lokalize tiimorlerde: Segmenter sigmoid kolektomi, daha distaldeki

tiimorlerde sol kolik arter korunarak anterior rezeksiyon uygulanir(8).
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b) Kemoterapi

Kolorektal kanserler, tiim kanserler arasinda her iki cinsiyettede {i¢iincti siklikta(46),
tiim kanserlere bagl Sliimler icinde de 4. sirada yer almaktadir(23).Tan1 aninda hastalarin
yaklagik {igte biri kiiratif rezeksiyon sansini kaybetmis durumdadir. Kalanlarin yarist ise
potansiyel kiiratif cerrahi tedaviye ragmen niiks etmektedir. Bu durum, adjuvan olarak etkin
bir kemoterapi uygulamasinin gerekliligini ortaya koymaktadir. Kanseri tam olarak rezeke
edilmis hastalarda en 6nemli prognostik faktor patolojik evre olup, bunu serozal penetrasyon,
yiiksek tiimor derecesi, lenf nodu tutulumu ve lenfovaskiiler invazyon izlemektedir(24). Erken
evrelerde cerrahi tedavi yeterli olmakla birlikte, cerrahi rezeksiyonun miimkiin oldugu daha
ileri evredeki hastalara adjuvan tedavilerin eklenmesi ile hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim siirelerinde uzama saglanmaktadir. Randominize klinik caligmalarda, adjuvan
kemoterapinin evre III kolorektal kanserli hastalarda hastalik niiksii ve hastaliga 6liim riskinde
sirastyla yaklasik %40 ve % 33 oraninda azalma sagladig1 gosterilmistir(25,26). Evre II kolon
kanserlerinde adjuvan tedavi yaygin olarak kabul gormiis degildir. Ancak bu gruptaki
hastalarin yaklasik %Z20’sinin niiksetme riski vardir. Penetrasyon ve perforasyon varligi,
komsu organlara invazyon ve kotii diferansiyasyon yineleme potansiyeline sahip yiiksek riskli
hastalarin ~ belirlenmesi  bakimindan 6nem tasiyan prognostik faktorler olarak
tanimlanmaktadir. Genis ¢apli randomize ¢alisma sonuglar1 bu evrede adjuvan kemoterapinin
siurlt bir katkisinin oldugunu gostermektedir(27). Giiniimiizde kolorektal kanser tedavisinde
en cok kullanilan kemoterapdtik ajan 5-fluorouracil (5-FU) dir. Leucovorin, Interferon alfa
veya levamisol ile kombine edilmesi 5-FU’in etkisini arttirmaktadir. 5-FU ile leucovorinin
birlikte kullanilmasinin niiks oranini azalttigi ve surviyi uzattigi saptanmistir yapilan
calismalarda 5-FU, Interferon alfa ve interlokin 2’ nin birlikte kullamlmasi ile daha iyi
sonuclar elde edildigi savunulmaktadir. Kiiratif cerrahi rezeksiyon sonrasinda niiks ve
metastazlarin  Onlenmesi amaciyla adjuvan kemoterapi uygulanabilir. Ancak adjuvan
kemoterapinin lenf nodu tutulumu olan (Dukes C ve D) hastalarda etkili oldugu, lenfatik
tutulumun olmadig1 olgularda ise prognozu degistirmedigi ileri siiriilmektedir.

Son yillarda yeni kullanima giren kemoterapétik ajanlar olan irinotekan (FOLFOX)
ve Oxaplatin’nin (FOLFIRI) kolon kanser tedavisinde kullanima girmesi ile 5-FU eski
etkinligini yitirmistir.Yeni kusak kemoterapdtik ajanlara biyolojik ajanlarin da(Bevacizumab
ve Cetuximab) eklenmesiyle kolon kanserlerinin adjuvan tedavilerinde yeni bir dénemin

baslangici olugsmustur.
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¢) Radyoterapi

Kolon kanserinde ana tedavi yontemi cerrahi olmakla beraber lokal niiks ve uzak
metastaz riski adjuvan tedavileri gerekli kilmaktadir. Kolon kanserlerinde tiimor davranisi ve
niiks egilimi primer tiimoriin yerlesim yerine gore degismektedir. Peritoneal boslukta yer alan
kolon kanserleri lokal niiksten ¢ok karin igine yayilmaya egilimlidir. Peritoneal boslugun
ardina uzanan kanserlerde ise lokal niikks ve uzak metastaz egilimi daha fazladir.

Adjuvan radyoterapi ile amag¢ lokal rekiirensi azaltmak ve sagkalimi artirmaktir.
Bununla birlikte adjuvan radyoterapinin erken ve geg¢ etkileri ile maliyeti de gbz Oniine
alindiginda hangi hasta grubunun bu tedavilerden yarar goreceginin belirlenmesi 6nem
kazanmaktadir. Bu nedenle bu grup olgular1 se¢gmek amaci ile prognostik faktorlerin
belirlenmesi biliylik 6nem tasimaktadir. Giliniimiize kadar kolon kanserlerinde gerek lokal
kontrol, gerek uzak metastaz, gerekse sagkalimi etkileyen en 6nemli prognostik faktoriin evre
oldugu bu faktdrlerin analiz edildigi biitiin caligsmalarda ortaya konmustur. Diger faktorler ise
evre i¢in izlendigi gibi tiim ¢alismalar ile desteklenmemektedir. Bugiin i¢in adjuvan tedavi
kararmin verilmesinde 06zellikle  evreden yararlanilmaktadir ancak diger faktorlerin
desteklenmesine ihtiya¢ duyuldugu olgularin orani da az degildir. Cerrahi uygulanan Dukes A
ve B, evresindeki olgularda lokal rekiirens ve uzak metastazi azaltmaya yonelik ek bir
tedaviye gereksinim olmadigi bilinmektedir. Adjuvan tedaviden yararlanacak asil hasta
grubunu Dukes ya da MAC (modiye astler-coller) evresine gore B, ve daha ileri olgular teskil
etmektedir. Bu grup olgularda 6zellikle cerrahi simir pozitifligi lokal kontrol ve sagkalimi
diistirmektedir. Bu da adjuvan tedavilerin yetersiz cerrahiyi telafi edemeyecegini
gostermektedir.

Kolon kanserlerinde rezeksiyondan sonra lokorejiyonel niiks riski hastaligin
yayginligina baglidir. Barsak duvari ile sinirhi tiimorii olan olgularda rezeksiyonu izleyen
donemde lokal niiks olasiligi diisiiktiir. Bu nedenle kolon kanserlerinde erken evrelerde
cerrahi islem sonrasi ek bir tedavi yapilmasina gerek yoktur. Modifiye Astler Coller (MAC)
evrelemesine gore A, By ve C, olgularda lokal niiks %0-3, B2 de ise %10’dur. Bu olgularda
RT uygulanmas: diisiiniilemez. Ancak lokal ileri rezektabl tiimorlerde lokal niiks olasiligi
daha fazladir. MAC B3,C; ve C; tlimorlerde yalniz cerrahi ile lokal niiks oranlar1 %36-53"diir.
Retrospektif calismalar bu evrelerdeki olgularda RT’nin kolon kanserlerinde lokorejiyonel
niiksleri azalttig1, riskli hastalarda da hastaliksiz sagkalimi artirdigir gosterilmistir. Schild ve

arkadaslar1 Mayo klinikten yaptiklar1 calismada MAC’a gore B3,C, ve Cs kolon kanserlerinde
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postoperatif, primer tiimor yatagr ve bolgesel lenfatiklere RT vermisler. Cerrahi sinirlar
negatif olan olgularda 5 yillik lokal niiks ve sagkalim sirastyla %10 ve %066 iken,
mikroskopik tiimorii olanlarda %57 ve %47, makroskopik tiimorii olanlarda %79 ve %23
bulunmustur (p=0.0009)(28).

Kolon kanserlerinde 6zellikle iki durumda RT 6nerilebilir:

1) Pozitif ya da ¢ok yakin cerrahi sinirlar.

2) Pelvik yapilara invaze T4 kolon kanserleri.

Kolon kanserlerinde RT preoperatif donemde adjuvan olarak, postoperatif donemde
ise niiksleri Onlemek amaciyla kullanilabilir. Postoperatif kemoterapi ve radyoterapi
kullaniliminin lokal rekiirrens riskini azalttig1 da gosterilmistir(9,12).

Kolon kanserlerinde RT tedavisinin avantaj ve dezavantajlari:

Preoperatif avantajlari: Tiimdriin hacmini kiiciiltiir, rezektabilitesini kolaylastirir. Ince barsak
hasar1 daha az olur. Lokal tiimor niiksiinii azaltir ve lenf nodlarinda tiimor kontroliinii saglar.
Preoperatif dezavantajlari: Erken evre tiimorlerde (T;-,NoMy) gereksiz verilebilir. Cerrahi
islem gecikir.

Postoperatif avantajlari: Histopatolojik bulgulara gore hastalar daha iyi secilir. Lokorejiyonel
niiks oranlar1 azalir. Yiiksek riskli hastalar tesbit edilir ve ameliyat esnasinda klipler
yerlestirilir. Ince barsaklar1 RT sahasindan uzaklastiracak islemler yapilir.

Postoperatif dezavantajlari: Vaskiilarite bozuldugu icin RT’ye duyarlilik azalir. Cerrahi
sirasinda ¢evreye yayilan tiimor hiicrelerine etkisizdir. Cerrahi yapisikliklar nedeniyle ince

barsak hasarlart daha fazla olur(29).

L) KOLON KANSERINDE PROGNOSTIK FAKTORLER

Cogu genis serilerde kolorektal karsinomun, kiiratif rezeksiyondan sonra 5 yillik sag
kalim oran1 %40-60 arasindadir. Rekiirenslerin %71 i ilk iki yilda, %91 ’i bes yilda meydana
gelir (5,9,12).

Kolorektal karsinomlarda prognostik faktorler bes alt grupta toplanmustir.
Birinci grupta: Cok sayida calisma ile klinik sonuglar1 kanitlanmis prognostik faktorler:
Lokal yayilim, bolgesel lenf nodu metastazi, damar ya da lenfatik invazyon, rezidiiel timor

varlig1 ve preoperatif CEA seviyeleri.
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Tkinci grupta: Birgcok calisma ile prognoz iizerine etkisi gosterilmis ancak iizerinde
caligmalarin devam ettigi prognostik faktorler: Histolojik derece ve radiyal cerrahi sinir
durumu.

Ugiincii grupta: Cok sayidaki calismada umut verici sonuglar alian fakat yeterli kesin kanit
bulunamayan prognostik faktorler: Histolojik tip ve tiimor yayilim paterni.

Dordiincii grupta: Heniiz yeterli sayida calisma yapilmamis prognostik faktorler: DNA
icerigi, diger molekiiler genetik markerler, perinéral invazyon, mikrodamar yogunlugu, diger
protein  sekresyonlari, peritimoral desmoplazi, peritimoral inflamatuar reaksiyon,
noroendokrin diferansiyasyon alani varlig1 ve proliferasyon indeksi.

Besinci grupta: Yeterince calislma ile prognostik 6nemi olmadigi gosterilmis faktorler:
Tiimor boyutu ve biiyiime paterni(12).

Kolorektal karsinomlarin radikal kiiratif rezeksiyona ragmen belli bir oranda
lokorejiyonel rekiirrens ve/veya metastatik hastalik ile tekrarlamaktadir.Bu durum belli timor
Ozellikleri goOsteren hastalarda sadece tam bir rezeksiyon(Rp) gerceklestirmenin yeterli
diizeyde hasta sagkalimini saglayamadigina isaret etmektedir.O halde, adjuvan tedavilere
ihtiyac vardir. Prognozu belirleyebildigi ¢ok sayidaki calisma ile kanitlannmis konvansiyonel
prognostik faktorler lokal rekiirrens ve uzak metastaz riskini tayin edebilmek i¢in tek basina
ya da panel halinde kullanilmaktadir. Kolorektal karsinomlarda degerlendirilen ve standart
raporlandirmada bulunmasi gereken klinikopatolojik prognostik faktorler:

Yas: Cok genc ve ¢ok yashh hastalarda goriilen tiimorler kotii prognozla iliskilidir.
Genglerdeki kotii prognoz, tanidaki gecikme, zeminde iilseratif kolit varligi, tash yiiziik
hiicreli ve miisindz karsinomlarin daha sik goriilmesi ile iliskilidir (4,5,9,11,19).

Cinsiyet: Prognoz kadinlarda erkeklerden daha iyidir (4,5,9).

Serum CEA diizeyi: 5. 0 ng/ml den yiiksek serum CEA seviyelerinin, timdriin evresinden
bagimsiz olarak prognoz tizerine kotii etkisi oldugu gosterilmistir (5,9,12).

Tiimor lokalizasyonu: Prognoz iizerine etkisi tartismalidir.Yapilan bir ¢alismada, sol kolon
karsinomlarinin daha iyi prognozlu oldugu, sigmoid kolon ve rektumda yerlesen tiimdrlerin
ise kotii seyirli oldugu gosterilmistir.Baska c¢alismalarda ise tiimor lokalizasyonunun sagkalim
ve lokal niiks iizerine etkisinin ¢ok az oldugu sonucu elde edilmistir(4,5, 9,30,31,32).

Birden fazla tiimor odagi varhgi: Kolorektal karsinomlar multifokal olabilirler. Senkron ya
da metakron malignitesi olan hastalarin sagkalim orani, soliter kolorektal karsinomlu

hastalarinki ile benzerdir (9,13).
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Lokal yayihm: Polipte insidental olarak yakalanmis fokal mikroskopik karsinomda, timor
genelde mukoza ve submukozaya sinirli oldugundan prognoz miikemmeldir. Tiimor serozaya
yayildiginda ve bolgesel lenf bezlerini tuttugunda prognoz kétiilesir (4,5,9,11).

Tiimor boyutu: Tiimdr boyutu ile prognoz arasinda korelasyon olmasia ragmen, bunun
giivenilir prognostik faktér olmasini engelleyecek kadar ¢ok istisna vardir. Tiimor boyutu ve
lenf nodu metastazi iligkisi de benzer sekilde zayiftir(9,12).

Obstriiksiyon: Dukes’e gore evrelenen bazi serilerde obstruksiyon, bagimsiz kot bir
prognostik faktor olarak bulunmustur(9).

Perforasyon: Barsak duvarinda yaygin tiimdr invazyonu sonucu olusan perforasyonda
prognoz oldukg¢a kotiidiir(15).

Tiimé6r smirlar1 ve inflamatuar reaksiyon: Ekspansif sinirli ve tiimor ile komsu doku
arasinda inflamatuar yanit olusturan tiimdrler daha iyi prognozludur. Bazi tiimdrler barsak
duvart iginde lateral olarak yayildigi i¢in, proksimal-distal ya da lateral sinirlarda timor
kalmamasina 6zen gosterilmelidir. Bu durumda biiyiik olasilikla lokal rekiirens gelisir. Rektal
karsinomlarda barsak duvari boyunca lokal ilerleme, kanitlanmis prognostik gostergedir.
Total mezorektal rezeksiyon sonrasi timor, radiyal cerrahi sinira 2 cm’den yakinsa lokal
rekiirens olasilig1 artar(5,9).Belirgin peritiimoral lenfosit infiltrasyonu ve Crohn’a benzer
sekilde muskiiler tabaka ya da perikolik dokuda lenfoid agregat varligi iyi prognozla
iligkilendirilmistir. Tiimor stromasinin eosinofiller ve S-100 protein (+) dentritik hiicreler ile
infiltrasyonu da iyi bir prognoz gdstergesidir(5,9).

Kolorektal kanserlerde preoperatif ve postoperatif radyoterapiyi karsilastiran ¢ok
merkezli randominize Isve¢ calismasinda(33) lokal kontrolii etkileyen prognostik faktoriin
tiimdriin cerrahi sinirda mikroskopik devam etmesi ya da yakin olmas1 seklinde belirtilmistir.

Irena ve arkadaslarinin 1993°de rektal kanserli 80 olguluda yaptiklar: retrospekrif bir
diger c¢alismada ise timoriin cerrahi smira Imm ve yakin olmasmin sagkalim ve lokal
kontrolii bagimsiz olarak etkiledigi goriilmektedir(34).

Vaskiiler invazyon: Vaskiiler invazyon varliginda, bes yillik sagkalim siiresi belirgin azalma
gosterir. Bu ekstramural damarlarda oldugu zaman barsak duvarinda lokalize olanlardan daha
onemli prognostik bulgudur. Lenfatik invazyon, kan damari invazyonundan daha az 6nem
tasimakla birlikte ileri evre hastalarda yaygin olarak bulunmasi durumunda prognozu

kotiilestirir(4,5,9,11,12).
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Bentzen ve arkadaglari (35) 1988 yilinda yaptiklar1  prospektif randominize bir
calismada prognostik faktorleri Dukes B ve C evresinde ayr1 ayr1 degerlendirmeleri
sonucunda her iki grupta da vaskiiler invazyonun sagkalimda bagimsiz bir prognostik
gosterge oldugunu gdstermisler.

Perindral invazyon: Perinodral invazyon genellikle ilerlemis hastaliga isaret eder ve diger
kotii prognostik bulgularla birlikte olma egilimindedir(4,5,9).

Mikroskopik tiimor tipi: Timoriin prognozu ile histopatolojik tipi ve diferansiyasyon
derecesi arasinda kuvvetli bir iligki vardir. Miisindz karsinom, tagh yiiziik hiicreli karsinom ve
anaplastik karsinom genel adenokarsinomlara gore kotii prognozludur(9,13).

Asiner morfoloji: Mikroasiner biiylime paterni bagimsiz bir prognostik faktér olmamakla
birlikte kotii prognozla iliskili bulunmustur(9).

Noroendokrin hiicre varhgi: Adenokarsinomlarda endokrin hiicre varliginin prognoz
yoniinden olumsuz etkisi oldugu bildirilmistir(5,9,12).

Miisin ile iligkili antijenler: Miisin ile iligkili olan sialyl-Tn ve sialyl-Lewis(x) antijenlerini
eksprese eden karsinomlar daha agresif klinik seyir gosterirler(9).

Hiicre proliferasyonu: Hiicre siklusunun S-fazinda 6l¢lilmiis yiiksek proliferatif aktivitenin
kotii prognozla iligkili oldugunu gdsteren ¢alismalar mevcuttur(9).

Lenf nodu tutulumu: Lenf nodu tutulumu giiniimiizde en gii¢lii ve en 6nemli prognostik
gostergedir. Tiimdr az diferansiye degilse lenf diiglimii yayilimi1 %4 gibi diisiik bir orandadir.
Tam iyilesme umudu pozitif diiglimlerin sayisinin artmastyla, ana vaskiiler gévdeler boyunca
olan ya da vaskiiler kokiin apeksindeki lenf diigiimlerinin pozitifligiyle yada retrograd lenfatik
yayilim ile diiglimlerin tutulmasiyla azalmaktadir. Tiimor lenf diigiimlerine yayildiginda beg
yillik sagkalim orani belirgin bir diisiis gosterir. Tutulan lenf bezi sayisinin fazla olmasi,
bunlarin tiimor apikalinde ve mezenter damar koklerinde olmasi ve perikapsiiler yayilim
bulunmasi kotli prognoz gostergeleridir. Pozitif lenf nodu sayis1 6’dan fazla ise bes yillik sag
kalim orani %10’dan daha azdir.immunhistokimyasal ya da molekiiler tekniklerle tespit
edilen mikrometastazlar da kotii prognozla iligkilendirilmekle birlikte bu konu halen
tartigmalidir. Parakortikal immunoblastlarda ve/veya sinus histiyositlerinde artma seklinde
hiicresel immunite bulgular1 izlenen lenf diigiimii olan kolorektal karsinomlu hastalarin
sagkalimi, bu immun reaktif degisiklikleri icermeyenlere gore daha uzundur(5,9,10,11,12).
Evre: Kolon kanserlerinde klasik tedavi yontemi cerrahi rezeksiyondur ve patolojik evre en

onemli prognostik faktordiir(4,5,9,10,11,12,13,17,20). ileri evre hastalikta(Evre IV, Dukes’D,

39



uzak metastaz) kemoterapi tedavisi kullanimi yaygindir. Adjuvan kemoterapi tedavisi,
bolgesel lenf nodu metastazi olan(Evre III, Dukes’C, lenf nodu metastazi) vakalarda da
kullanilmakla birlikte sinirlandirilmis hastalikta(Evre II, Dukes’B, nonmetastatik) kullanimi
tartigmalidir. Erken evre kolon karsinomlarinin %20-30’unda lokal ya da uzak niiks
goriilebilmektedir(9,12,19,20). Adjuvan tedaviden faydalanabilecek, yiiksek rekiirrens riski
olan hastalarin belirlenmesinde kullanilabilecek yeni prognostik gdostergelere yonelik
arastirmalar devam etmektedir(9,19,20,21).

Anjiogenez: Neovaskiilarizasyon tiimor biiylimesinde kritik bir rol oynar. Mikrodamarlanma
yogunlugundaki artig kotli prognostik faktor olarak yorumlanmistir. Kolorektal karsinomlarda
birbirinden bagimsiz ¢alismalarda anjiogenezin, niiks gelisimini 6ngordiigii ve sag kalimda

azalma ile iligkili oldugu sonucuna varilmistir(5,10,11,12).

KOLON KANSERINDE RADIYAL SINIR

Sirkumferansiyel(radiyal) rezeksiyon marjini tiimoriin en derin invazyon gosterdigi
yere yakin yumusak doku adventisyal siniridir. Peritonla tam ortiilii olmayan(¢ikan kolon,
inen kolon, sigmoid kolon ve iist rektum) ya da hi¢ peritonu olmayan(alt rektum) kalin barsak
segmentlerinde CRM, ameliyatta retroperitoneal ya da subperitoneal alandan keskin
diseksiyonla olusturulur(36). Rektum kanser cerrahisinde total mezorektal eksizyon (TME)
savunucular1 ve karsitlar1 bile rektumun diseksiyon ve tam mobilizasyonu sirasinda miimkiin
olan en genis CRM’yi saglayan rezeksiyonlarin onkolojik cerrahinin 6nemli bir pargasi
oldugunu kabul etmektedir. Clinkii radiyal marjin tiimor temelli ve hasta kaynakli prognostik
faktorlere gore cerrahin girisim teknigiyle kontrol edebilecegi yegane faktorlerden biridir.

Bugiine kadar rektum ve Ozofagus kanserlerinde yapilan bir ¢aliijmada CRM
pozitifliginin (CRM<I1 mm) negatif olgulara gbre artmis bir lokal rekiirens ve uzak metastatik
hastalik ile seyrettigini gostermislerdir(%60-78 ile %10-17) (37,38). Benzer bir ¢alismada
Nagtegaal ark. daha onceki caligmalarin aksine CRM (+)’liginin 2 mm ve altindayken de
artmis lokal niiks ve azalmis sagkalim ile iliskisini gostermislerdir(39). Bu arastirmada toplam
656 hastanin patoloji raporlar1 incelenmis ve ortalama izlem siiresi 35 ay olarak belirtilmistir.
Tiimori ¢evreleyen mezorektal dokudaki 2 mm veya daha az olan marjindeki lokal niiks %16
olurken, CRM (-) olan gruptaki lokal niiks %5.8 olarak bulunmustur(p<0.0001). Bu caligsma

da CRM (+)’liginin evreden bagimsiz bir prognostik belirleyici oldugu gdsterilmistir.
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Sirkumferansiyel rezeksiyon marjini 6l¢iimiiniin 6nemi konusunda giivenilir veriler
giderek birikmektedir. Serbest CRM elde edilmesi dogru cerrahi teknik olarak kabul
edilmektedir. Sirkumferansiyel rezeksiyon marjini pozitif ya da negatifliginin cerrahi
tedavinin kalitesinin izleminde yardimci olarak oneren ¢aligmalar yanisira tiimor agresifligini

degerlendirmek iizere kullanan g¢aligmalar da mevcuttur(37,39).

Distal sinir

Intramural
yayilim

CRM

Ekstramural radival yayilim

Sekil 5. CRM’nin sematik gosterimi

Yetersiz CRM’nin(Sekil.5-Resim.6b) hastaligin lokal agresifligini mi yoksa sistematik
agresifligini mi gosterdigi halen tartismalidir. Yeterli CRM saglayan rezeksiyonlardan sonra
bile lokal rekiirrens izlenebilmektedir(%4) ve bundan lateral duvarda(ekstra-radiyal marjin)
yer alan yumusak doku ve lenf nodlarindaki tiimor hiicre varligi sorumlu tutulmaktadir.
Bugiin i¢in CRM cerrahi girisimin yeterliligini sinayan bir “’marker’’ olarak ele alinmaktadir.
Bircok caligmada da hastaligin uzanimi ve adjuvan tedaviler i¢in endikasyon olarak kabul
edilmektedir. Ozetle CRM, rektum kanserinin multidisipliner tedavisinde hem bagimsiz bir
faktor olarak One c¢ikmakta(en az lenf nodu kadar) hem de tedavi ydntemlerinin

sekillendirilmesinde ve zamanlamasinda etkin bir rol oynar.
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GEREC ve YONTEM

Ocak 2005 — Ocak 2008 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Genel Cerrahi Anabilim Dal1 Kolorektal Cerrahi Birimi’nde kiiratif niyetli radikal rezeksiyon
yapilan 179 kolon kanserli (pTs-pT4) hastanin klinikopatolojik verileri ve onkolojik sonuglari
prospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin 67°s1(%37,4) kadm, 112°si1(%62,6) erkekti.
Ortalama yas 63 olarak bulundu. Calismada CRM, tiimdriin en derin invazyon gosterdigi yere

yakin yumusak doku adventisyal sinir1 olarak tanimlandi.

1. Demografik ozellikler ve tiimoriin klinik ozellikleri

(Calismada her hastanin klinik 6zellikleri ve asagidaki faktorler gozden gegirildi:
Yas: Olgulara ait yas bilgileri patoloji raporlarindan elde edildi. Istatistiksel analizde 65 yas
tizeri ve alt1 olarak iki gruba ayrildi.
Cinsiyet: Olgulara ait cinsiyet bilgileri patoloji raporlarindan elde edildi.
Tiimér yerlesim yeri: Kanserlerin yerlesimini, kolonun mezenteri dar (¢ekum, hepatik
fleksura, splenik fleksura) ve genis (¢ikan, transvers, inen, sigmoid) alanlar1 olarak iki gruba
ayrild.

Klinik tani: Ameliyat sirasinda tiimore bagli obstriiksiyon olup olmamasi degerlendirildi.

2. Histopatolojik inceleme ve ozellikler

Makroskopik inceleme: spesimen boyutlari, timor boyutlari, yerlesimi, cerrahi
sinirlara uzakhigi belirlendi. Tiimoral bolge segmentinin tiim dis yiizii ¢ini miirekkebi ile
boyandi. Daha sonra bu bolge bir cm.lik araliklarla liimene dik olarak dilimlendi. Klinik
tarafindan isaretlenmis olan mezenterik cerrahi sinir (bir blok) ve varsa bu alandaki ana lenf
nodu (bir blok), peritonla kapli ve peritonla kapli olmayan alanlardan ayri1 olmak {iizere
tiimoriin en yakin oldugu goézlenen alanlardan(2-6 blok) mikroskopik inceleme i¢in 6rnekler
alindi. Ayrica tlimorden en az 3 doku blogu hazirlandi. Lenf diiglimleri diseksiyonu yapildi.
Bir cm ¢apin altindaki lenf diiglimlerinden bir blok hazirlandi. Daha biiyiik olanlardan 0.5 cm
basina bir blok yapildi. Proksimal ve distal cerrahi siirlar ve kolon mukozasinda saptanan
diger degisiklikler de mikroskopta incelenmek iizere 6rneklendi.
Rutin doku izlem islemlerinden sonra 4 mikron metre kalinliginda kesitler alinarak

hematoksilen&eozin yontemi ile boyanarak 1sik mikroskopik olarak incelendi. Endokrin
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ayrimlasma kugkusu olan hastalarda kromogranin-A ve vb. immiinohistokimyasal incelemeler
de yapildi.

Patoloji raporlart “American College of Pathologists” rapor yontemi Onerisi ve listesi
AJCC/UICC TNM, 6. baski(Ocak 2005°de giincellestirilmis) g6zoniine alinarak
gergeklestirildi.

Patoloji raporlarindaki veriler su sekilde diizenlenerek degerlendirildi.

1) Histopatolojik tiir: Istatiksel analizde adenokarsinom ve digerleri olarak siniflandirildi.

2) Histolojik grade: Olgular glandiiler yapilanmalarina goére 3 gruba ayrildi. %95’inden
fazlasinda glandiiler yapilanma bulunan tiimérler Grade 1 (iyi diferansiye), %50-95’inde
glandiiler yapilanma bulunan tiimoérler Grade 2 (orta derecede diferansiye), %5-50 arasinda
glandiiler yapilanma bulunan tiimdrler Grade 3 (az diferansiye) karsinom olarak belirlendi.
Istatistiksel calismada Grade 1 ve 2’yi diisiik dereceli, Grade 3’ii yiiksek dereceli olarak
smifladik (10,11,12).

3) Lokal invazyon: Lokal invazyonun derecesine gore submukozaya invaze tiimorler pTj,
muskiilaris propria’ya invaze tiimorler pT,, subseroza ya da perikolik dokuya invaze tiimoérler
pTs, komsu organ ya da yapilara invaze timdrler pT4 olarak gruplandirildi. Calismaya pT; ve
pT4 timorler dahil edildi.

4) Kan damari1 invazyonu varligi.

5) Lenf damar1 invazyonu varlig.

6) Perindral invazyon varligi.

7) Timor invazyon sinir tipi: Timor hiicrelerinin ¢evre dokuya invazyonu ekspansif (iterek
bliylime goOsteren) ve infiltratif tip (normal yapilarin arasina uzanarak biiylime gosteren)
olarak ayrildi.

8) Lenf bezlerinin durumu: Ayiklanan lenf nodu sayist ve tutulum olan lenf nodu sayisina
bakildi. Istatiksel analizde lenf nod durumu tutulumu olan (+) ve olmayan (-) seklinde
gruplandirildi.

9) Lenfatik invazyon sekli: Intramural; invazyon muskularis propria ve mukozada,
ekstramural; invazyon muskiilaris propria dis1 alanlarda; ve intramural ve ekstramural olarak
lic grupta irdelendi.

10) Evre: Evrelendirmede TNM sistemi kullanildi.
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Resim 6. a.inen kolonda anterolateral yerlesimli serozay1 asmis tiimor; bi.Radiyal marjin

pozitif timdr(pTa4p), bomezenterik marjin negatif; c.Retroperitoneal marjin negatif timdor
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Resim 9. CRM pozitifligi kirmizi ok isareti ile gosterilmigtir.
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‘ 500 pm |

Resim 10: Radiyal (sirkumferansiyel) cerrahi sinir pozitif. Kirmizi okla isaretli tiimoral alan

cerrahi sinira 1 mm’den az uzaklikta (H&Ex10)

Resim11: Tiimor pozitifligi daha biiyiik biiylitmede goriilityor (H&Ex40)
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3. lizlem protokolii

Dokuz Eyliil Universitesi Genel Cerrahi Anabilim Dali Kolorektal Cerrahi Biriminde
ameliyat sonrasi izlem; ilk iki yi1l {i¢ ayda bir 6ykd, fizik baki, CEA diizeyleri ile, 6 ayda bir
toraks grafisi ve Ozellikle karacigere yoOnelik abdominal ultrasonografi (USG) veya

bilgisayarli tomografi (BT) ve yine yilda bir kez kolonoskopi ile yapildi.

4. Onkolojik sonuglar

Niiks durumu ve tedavisi ile sagkalim sonuclar1 incelendi.

5. istatiksel yontem

Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel yontemlerin (ortalama, standart
sapma) yanisira niceliksel verilerin karsilagtirllmasinda One-way Anova testi ve bagimsiz
degiskenler #-testi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise ki-kare testi
kullanildi. Sagkalim analizlerinde Kaplan-Meier yontemi ve log-rank testi kullanildi. CRM
durumu ile klinikopatolojik degiskenler arasindaki iliski univariate analiz ile degerlendirildi;
anlamli iligki saptanan degiskenler multivariate analiz yontemi (binary logistic regresyon
testi) ile test edildi. CRM pozitifligi ile hastaliksiz sagkalim arasindaki iligki Cox regresyon
analizi ile degerlendirildi. Sonuclar %95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde

degerlendirildi.
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BULGULAR

Ocak 2005 — Ocak 2008 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Genel Cerrahi Anabilim Dali Kolorektal Cerrahi Birimi’nde 201 hasta kolon kanseri
nedeniyle ameliyat edildi. Bu olgulardan 22’si histopatolojik olarak pT;-pT, tiimore sahipti.
CRM durumunun pT; ve pT, tlimorlerin lokal rekiirrens ve genel sagkalimi iizerine bir etkisi
olmadig1 icin bu olgular ¢alismaya dahil edilmedi. 179 hasta pT;-pT4 tiimorlii olarak tespit
edilerek ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarin 67°si(%37.4) kadin, 112’si(% 62.6) erkekti. Ortalama yas 63.7+13.3 olarak
bulundu, hastalarin yaslar1 18 ile 86 arasinda degismekte idi(Tablo 7).

Tablo 7. Hastalarin demografik 6zellikleri.

Say, (%)

Cinsiyet

Kadin 67 (37.4)

Erkek 112 (62.6)
Yas

<65 82 (45.8)

>65 97 (54.2)
Klinik tam

Non-obstriikte 91 (50.8)

Obstriikte 88 (49.2)
Tan1 an1 metastaz

Yok 156 (87.2)

Var 23 (12.8)

Olgularin 72’s1(%40.2) sigmoid kolon yerlesimli idi. Tiimdrlerin anatomik yerlesimi

Sekil 6°’de 6zetlenmistir.
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Sekil 6. Tiimorlerin yerlesim yerleri

Hastalarin 61’inde(%34,1) tiimor yerlesimi dar mezenterli bolgede (¢ekum, hepatik
fleksura, splenik fleksura) ve 118’inde(%65,9) genis mezenterli bolgede (¢ikan kolon,
transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon) idi. Hastalarin 88’inde(%49,2) tanmi sirasinda

tiimdre bagli obstriiksiyon izlendi (Sekil 7).

B Non-obhstmukte W Obstukte

Sekil 7. Tani sirasinda tiimore bagli obstriiksiyon olup olmayisi.

Olgularin 48’inde(%26,8) ameliyat sonras1 donemde morbidite gelisti. En sik solunum
sistemine ait morbidite gézlendi(22 olgu). Yedi(%3,9) hasta perioperatuar donemde eksitus
oldu.

Hastalarin temel histopatolojik ozellikleri Tablo 8’de 0Ozetlenmistir. Lenf nodu
tutulumu olan hastalarda tutulan ortalama lenf nodu sayis1 3.8+6.4, mikroskopik olarak

incelenen ortalama lenf nodu sayis1 19.9+9.6 idi.
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Tablo 8. Hastalarin histopatolojik 6zellikleri

Sayi, (%)

Tiimor invazyon derinligi
T3 75 (41.8)
T4 104 (58.2)
Lenf nodu tutulumu
NO 67 (37.5)
N+ 112 (62.5)
Lenfatik invazyon sekli
Intramural (IM) 42 (23.5)
Ekstramural (EM) 25 (14.0)
IM+EM 30 (16.8)
Evre
II 64 (35.8)
I 92 (51.4)
IV 23 (12.8)
Histopatolojik tiir
Adenokarsinom 152 (84.9)
Digerleri 27 (15.1)
Histolojik derece
Diisiik 143 (79.8)
Yiiksek 36 (20.2)
Venoz invazyon

Yok 136 (77.7)

Var 39 (22.3)
Lenf damar invazyonu

Yok 77 (44.5)

Var 96 (55.5)
Perinoral invazyon

Yok 129 (72.5)

Var 49 (27.5)
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Timor invazyon sinir tipi 120 (%67) hastada infiltratif, 54 (%30) hastada itici olarak
saptandi. Hastalarin 25’inde(%14) CRM pozitif, 154 linde(%86) negatif olarak degerlendirildi
(Sekil 8).

B CRM Pozitif M CRM Negatif

Sekil 8. Histopatolojik olarak degerlendirilen CRM durumu.

Adjuvan tedavi 142 (%79.4) hastada uygulanirken; 37 (%20.6) hastaya adjuvan tedavi
uygulanmadi. Hastalarin 137°si(%76.5) SKT, 3’ii(%]1.7) hasta SKT + IPK, 2’si(%1.1)
KT+RT aldi.

Calismada ortalama izlem stiresi 375.8 (£311.6) (dagilim, 0-1104) giin idi. Bu siire
icerisinde 16 (%8.9) hastada lokal niiks, 40 (%22.3) hastada metastaz (uzak metastaz) olmak
iizere toplam 51 (%28.5) hastada niiks izlendi. Niiks gelisen olgularin 3’tinde(%5.8) sadece
cerrahi, 8’inde(%15.7) cerrahi sonrasi kemoterapi, 40’1nda(%78.5) kemoterapi ve/veya
radyoterapi uygulandi.

Calismada incelenen klinikopatolojik degiskenlerden diferansiyasyon, timor invazyon
derinligi, lenf nodu tutulumu, vendz invazyon, lenfatik invazyon, timdr invazyon sinir tipi ve

lokal niiks gelisimi ile CRM durumu arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptandi (Tablo

9).
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Tablo 9. Klinikopatolojik degiskenler ile CRM durumu arasindaki iligki.

Klinikopatolojik degiskenler CRM () CRM (1) P

Cinsiyet
Erkek 99 13 0.269
Kadin 55 12

Yas
<65 69 13 0.503
>65 85 12

Diferansiyasyon derecesi
Diistik derece 128 15 0.007
Yiiksek derece 26 10

Tiimoér invazyon derinligi
T3 71 4 0.004
T4 83 21

Lenf nodu tutulumu
N () 62 5 0.043
N (+) 92 20

Tiimor Yerlesimi
Dar Mezenter 52 9 0.823
Genis Mezenter 102 16

Venéz invazyon
Yok 125 11 0.000
Var 26 13

Perinoral invazyon
Yok 114 15 0.132
Var 39 10

Lenfatik invazyon
Yok 73 4 0.002
Var 75 21

Preop klinik degerlendirme
Nonobstriikte 77 14 0.668
Obstriikte 77 11

Tam an1 metastaz
Yok 136 20 0.249
Var 18 5

Tiimér invazyon Smir Tipi
Infiltratif 98 22 0.034
Itici 51 3

Lokal Rekiirrens
Yok 144 19 0.004
Var 10 6

Metastaz
Yok 121 18 0.464

Var 33 7
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Sekil 11. CRM ile lenf nodu tutulumu arasindaki iliski
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vi () Vi (+) Idi (-) Idi (+) pni (-) pni (+)

B CRM Negatif 8 CRM Pozitif

vi, vendz invazyon; 1di, lenf damar invazyonu; pni, perindral invazyon

Sekil 12. CRM ile vendz invazyon, lenfatik invazyon ve perinoral invazyon arasindaki iligki

150
100

CRM Negatif CRM Pozitif

| infiltratif = itici

Sekil 13. CRM ile tiimdr invazyon sinir tipi arasindaki iligki
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Sekil 14. CRM ile lokal niiks arasindaki iligki
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Tek degiskenli analiz sonuglarinda CRM durumu ile iliskili ¢ikan histopatolojik
faktorler (diferansiyasyon derecesi, tiimor invazyon derinligi, lenf nodu tutulumu, vendz
invazyon, lenf damar invazyonu ve tiimdr invazyon sinir tipi) ¢ok degiskenli analize alindi.
Venoz invazyon pozitifligi ve tiimor invazyon derinligi ile CRM arasinda istatistiksel olarak

anlamli iligki saptand (sirastyla; p=0.049 ve p=0.046) (Tablo 10).

Tablo 10. CRM durumu ile tek degiskenli analiz sonuglarinda anlamli iliski saptanan

histopatolojik degiskenler arasindaki iliskinin, ¢ok degiskenli analiz sonuglari

Multivariate %95 giiven arahgi

B p OR Alt simr  Ust simir
Venoz invazyon -1,057  0.049 0.347 0.122 0.994
Tiimoér invazyon derinligi  -1,298  0.046 0.273 0.072 0.912

Genel sagkalim stiresi 1003 (+25) (dagilim, 0-1104) giin, hastaliksiz sagkalim 581
(+42) (dagilim, 0-732) olarak hesaplandi. CRM pozitifligi ile genel sagkalim arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. CRM negatif hastalarda genel sagkalim 1006+26
giin iken, CRM pozitif hastalarda 938+80 giin olarak saptandi (»p=0.696).
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Grafik 1. CRM ile genel sagkalim arasindaki iligki.

55



CRM pozitifligi ile hastaliksiz sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptandi. CRM negatif hastalarda hastaliksiz sagkalim 609+45, CRM pozitif hastalarda
355+74 giin olarak izlendi (p =0.022).
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Grafik 2. CRM ile hastaliksiz sagkalim arasindaki iligki.

CRM pozitifligi ile hastaliksiz sagkalim arasindaki iliski Cox regresyon analiz
yontemi ile degerlendirildiginde; CRM pozitifliginin hastaliksiz sagkalim iizerinde 0.5 kat
negatif etkisinin oldugu bulundu (p =0.027; C1=0.276-0.926).
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TARTISMA

Bu calismada kolon kanserlerinde CRM pozitifliginin lokal niiks, metastaz ve
sagkalim lizerine etkisi olup olmadig1 arastirtlmistir. Rektum kanserinde CRM pozitifligi hem
lokal niikks hem de metastatik hastaligin iyi tanimlanmis prognostik bir faktorii olmasina
karsin, kolon kanserinde bu konuda c¢ok az ¢alisma bulunmaktadir. Bateman ve ark.(34)
tarafindan 2005 yilinda yapilan bir calismada sag kolektomi yapilan 100 hastanin patoloji
spesimenleri incelenmis ve CRM pozitifligi %7 olguda saptanmistir. Bu ¢alismada CRM’nin
1 mm ve altinda olmasi pozitif olarak kabul edilmistir. Calismaya dahil edilen olgularda CRM
pozitifliginin lokal niikse yol agabilecegi ve bunun da adjuvan radyoterapi i¢in bir endikasyon
olusturabilecegi belirtilmistir. Ancak aragtirmacilar bu ¢aligmada patolojik ve klinik evreleme
saglayamamiglar ve hastalar1 klinik olarak izleyememislerdir.

Calismamizda hasta cinsiyetinin onkolojik sonuglar (lokal niiks ve sagkalim) ve CRM
pozitifligi iizerine etkisinin olmadig1 saptanmistir (p=0.269). Literatiirde bunu destekleyen
calismalar oldugu gibi (40), karsit yonde sonuclarin elde edildigi caligsmalar da vardir (41).

Calismamizda hasta yasinin onkolojik sonuglar ve CRM pozitifligi {izerine etkisinin
olmadig1 saptanmistir (p=0.503). Literatiirde hasta yasi ile onkolojik sonuglar ve CRM
pozitifligi arasinda var olan iliskiyi destekleyen calismalar(30,41) oldugu gibi bizim
calismamiza benzer sonuclarin elde edildigi karsit ¢aligmalarda mevcuttu (35).

Tiimor yerlesim yeri ile onkolojik sonuglar ve CRM pozitifligi arasinda iligki oldugu
literatlirde rektum tiimorlii hastalarda gosterilmis(30,35) olmasina karsin kolon kanserlerinde
halen tartismalidir(30,32). Bizim calismamizda timor yerlesimi ile onkolojik sonuglar ve
CRM pozitifligi arasinda anlamli bir iligki gosterilememistir(p=0.823). CRM pozitifliginin
dogas1 geregi Ozellikle rezeksiyonu zor olan ve dar mezentere sahip hepatik ve splenik
fleksuralarda anlamli ¢ikmasi bekleniyordu. Ancak tiimor yerlesimi drneklem sayist ile pozitif
CRM’li hasta sayis1 azligindan bu degerlendirmenin etkilenmis olmasi olasidir.

Literatiirde kolon kanserine bagli obstriiksiyon ile onkolojik sonuglar ve CRM
pozitifligi arasinda bir iligki varligini gosteren herhangi bir ¢calisma bulunmamaktadir. Bizim
calismamizda da bu iki degisken arasinda istatistiksel anlamli bir sonu¢ elde edilmemistir
(p=0.668).

Rektum kanseri i¢in lenf nodu tutulumu ile CRM pozitifligi arasindaki iliskiyi

gosteren ¢ok sayida ¢alisma vardir(2,42). Nagtegaal ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada lenf nodu
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pozitifligi ve CRM pozitifliginin birlikte oldugu hastalarda mezorektum biitiinliigli daha fazla
bozulmus ve dolayisiyla bu olgularda lokal niiks ve uzak metastazin daha fazla oranda
goriildiigii gosterilmistir(39). Benzer bir ¢alisma 6zofagus kanserli hastalarda Griffiths ve ark.
tarafindan yapilmis ve potansiyel olarak kiiratif rezeksiyon gegiren Ozofagus kanserli
hastalarin patolojik verileri retrospektif olarak analiz edilmistir. Toplam 249 hastanin
170’inde CRM negatif, 79 hastada CRM pozitif olarak bulunmus ve bu gruplarda ortalama
sagkalim sirasiyla 37 ve 18 ay olarak saptanmistir (43). Bu ¢aligmada CRM pozitif hastalarda
birlikte var olan lenf nodu pozitifligine dikkat ¢ekilmekte ve CRM durumunun prognostik
etkisinin lenfatik nodal yikiin derecesi ve rezeksiyon genisligi ile iliskili oldugu
belirtilmektedir. Ozofagusun 6zellikle pT; tiimdrlerinde daha iyi prognozun varligi, sadece
diisiik lenf nodu metastaz ylizdesi bulunan ve radikal rezeksiyon ile negatif CRM elde edilmis
olgularda miimkiin olabilecegi gdsterilmistir.

Birbeck ve ark. 2002°de yaptigi diger bir ¢aligmada rektum tiimoriinde CRM
durumunun sagkalim {izerine olan etkisi arastirilmistir. Rektum kanser cerrahisi gegiren 608
hastalik bu ¢alismada CRM durumunun onkolojik sonuglar {izerine erken prediktor olarak
rolii sorgulanmistir. Sonug¢ olarak tam klinik izlemi elde edilen 586 hastanin patolojik
degerlendirmesinde 165°inin(%28.2) CRM(+) ve 105 hastanin(%17.9) lokal yineleme
gosterdigi bildirilmistir. CRM(+) hastalarin anlamli olarak yiiksek bir kisminda(%38.2) lokal
rekiirens izlenirken, CRM(-) olan olgularda sadece %10 oraninda lokal rekiirens goriildii. Bu
sonuglar da CRM durumunun, rektal kanser cerrahisi sonrasinda sagkalim prediktorii olarak
kullanilabilecegini ve cerrahinin niteligi i¢in faydali bir indikator oldugunu kanitlamistir(42).

Luno-Perez ve ark. ise 2005 yilinda preoperatif KRT ve LAR ile tedavi edilen rektal
kanserli hastalarda CRM tutulumunun prognostik anlamini irdelemistir. Ozellikle RT almamus
rektal kanserli hastalarda lokal ve uzak rekiirensin belirlenmesinde CRM’nin histolojik
degerlendirmesinin ~ 6nemine dikkat g¢ekmislerdir. Bu c¢alismada CRM tutulumu olan
hastalarda uzak metastaz ve kanser nedenli 6liim insidansinin daha yiiksek oldugunu

saptamiglardir(44).
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SONUCLAR

Bu calismada Ocak 2005 — Ocak 2008 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali Kolorektal Cerrahi Birimi’nde radikal rezeksiyon
yapilan 179 kolon kanserli(pTs-pT4) hastanin klinikopatolojik verileri ve onkolojik sonuglart
prospektif olarak degerlendirildi. CRM’nin lokal niiks, uzak metastaz, hastaliksiz sagkalim ve

genel sagkalim iizerine olan etkileri incelendi.

CRM pozitifligi ile timdr invazyon derinligi,diferansiyasyon derecesi, lenf nodu
tutulumu, lenfatik ve vendz invazyon, timor invazyon sinir tipi, lokal niiks ve hastaliksiz

sagkalim arasinda anlamli iligki saptandi.

CRM pozitifligi ile hastaliksiz sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptandi. CRM negatif hastalarda hastaliksiz sagkalim CRM pozitif hastalara gore daha
uzundu. CRM pozitif radikal rezeksiyon geg¢iren hastalar daha kisa hastaliksiz sagkalim

stiresine sahipti.

CRM pozitifligi ile lokal niiks arasinda litaretiirle uyumlu olarak istatiksel anlamlilik

saptandi.

CRM pozitifliginin genel sagkalimi azalttigi yoniindeki literatiir bilgisinden farkli
olarak bizim ¢alismamizda anlamli sonug su veri degerlendirme agamasinda saptanmadi. Bu

durum hasta izlem siiresinin kisa olmasi ile aciklanabilir.
Kolorektal kanser tedavisinin multidisipliner degerlendirmesinde CRM durumu

standart patolojik raporlandirmada, prognostik kategorizasyonlandirmada ve adjuvan tedavi

karar1 alinmasinda yerini almalidir.
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