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1. GIRIS ve AMAC

Kolorektal karsinomlar, tiim dinyada 3. siklikla izlenen ve kansere bagh
olim nedenleri arasmda akciger karsinomlarindan sonra 2 swada yer alan
timorlerdir (1,2,3,4). Gorilme sikhpr irksal ve bolgesel faktorlerle ligkili
olup endisstriyel toplumlarda daha sik izlenirler. Kolorektal karsinom
insidans1 genelde 40-60 yas arasmda pik yapar ve erkek kadin oram
yaklagik birbirine esittir (5)

Kolorektal karsinomlarin etiyopatogenezinde ¢evresel faktorler 6zellikle
divet aliskanliklar, genetik faktorler, mflamatuvar barsak hastaliklar,
familyal sendromlar yam sua timor baskilayici gen ve onkogenlerin rolii
oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (1,5,6). Kolorektal karsinomlarda kiiratif
cerrahi tedavi sonras1 5 yillik yasam sans1 genig serilerde ortalama %040-60
arasinda smult olup prognozu belirleyen klinik ve patolojik pek ¢ok
parametre uzerinde durulmaktadu (1,3). Yas, cinsiyet, lokalizasyon, tiimér
¢apl, histolojik tip, diferansiasyon derecesi, lenfatik,vaskiiler ve perinéral
invazyon varh@, lenf nodiili metastazi, inflamatuar reaksiyon, vaskiiler ve
perindral invazyon vyamswa ginimizde DNA ploidy, proliferasyon
belirtegleri, onkogen expresyonlar: ile immiinhistokimyasal olarak belirlenen
pek ¢ok maddenin prognozla iliskisi arastiriimaktadwr (1,5,6)

Kansere bagh morbidite ve mortalitenin  en Onemli sebebi malign
transformasyon gosteren hiicrenin invazyon ve metastaz yetenegidir
(6). Timor metastazinda en o¢nemli basamak ekstraselliller matriksin
mvazyonudur (6) Ekstraselliller matriks invazyonu sadece pasif buyiime
basincindan kaynaklanmaz, ekstraselliiler matriks komponentlerinin aktif
enzimatik yikimim gerektirir Bu agsamada proteolitik enzimler rol oynar (6).

Cathepsin D lizozomal aspartik proteaz olup ekstraselliler matriksin
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yikimmdan sorumlu tutulan proteolitik enzimlerden birisidir (7). Literatiirde
meme, mide,oral kavitenin yassi epitel hiicreli karsmomu ve endometrium
karsinomlarinda invaziv potansiyel ve koétii prognozla iligkih  oldugu
bildirilmistir (8,9,10,11,12,13). Kolorektal karsinomlarda ise cathepsin D ile
ilgili kiigiik serilerde yapilan az sayida ¢aligmada celigkili sonuglar vardir
(14,15,16,17).

Timérogenezise katkida bulunan onkogenler ve kanser siipresér genler
gibi metastazin olugumuna katkida bulunan veya engelleyen genlerin
olabilecegi diistimiilmektedir (6) Eer metastatik fenotipi siiprese eden veya
destekleyen genler var ise bunlarm primer tiimorde saptanmalar terapétik
yaklasimda yararhh oldugu kadar prognostik Onemede sahip olacaktnx.
Aragtirmalar bazi normal genlerin spesifik olarak metastazin bir yada daha
¢ok oOzelligini siiprese ettigini gostermektedir (6). Kromozom 17°nin uzun
kolunda lokalize olan nm23 gemi bunlardan birisidir ve pek ¢ok kanser
tirinde metastaz potansiyelini  belirledigi diigﬁniilmektedir” Meme
karsinomlari, malign melanom, hepatoselliiler karsinom, gastrik karsinom ve
kolorektal karsmomlarda immiinhistokimyasal olarak disik nm23
ekspresyonu, metastaz yeteneginde artig ve kot prognozla iliskili bulunmus,
baz1 galismalarmn sonuclarma gére ise ekspresyonda artis koti prognezla
iliskili yada prognozla iliskisiz bulunmustur (18,19,20,21) Hasta yasam
stireler1 ve metastaz potansiveli tizerine etkileri konusunda belirsizlik bu
konudaki arastumalarin devam etmesine neden olmaktadir,

Kanserli hastanin tedavi protokoliiniin  belirlenmesi ve prognozun
tahmininde etkili olabilecek belirteglerin  tesbitine yonelik yapilan
calismalann verilerine gore bazi tiimorler yiiksek oranda human chorionic

gonadothropin beta (B-HCQG) iiretirler ve bu durum timériin davramigim

belirleyebilir (22,23,24). HCG normalde plasental sinsisyotrofoblastlardan
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salgilanan, trofoblastik timérler tarafindan iretilen, buna ramen non-
trofoblastik timorlerde de varlign tespit edilmis glikoprotein yapisinda bir
hormondur (24,25) Gastrointestinal malignitelerde ytiksek oranda B-HCG
tretilir ve immiinhistokimyasal olarak yapilan ¢ahgmalarda kétii diferansiye
karsinomlarda daha yiksek oranda boyanma oldugu bildirilmigtir, fakat
tiimor davramst lzerine etkisi ve prognozla iligkisi heniiz netlesmemistir
(25,26,27,28).

Kolorektal karsmmomlarda  histopatolojik tani ve evresi aym olan
olgularda prognoz timérin biyolojik ozellikleri nedeniyle farkl
olabilmektedtr (29). Bu nedenle prognozda etkili parametrelerin saptanmast
tedaviyi yonlendirme agisindan énemlidir. Bu ¢alismada kolorektal karsinom
tanist ile cerrahi tedavi uygulanan 61 hastamn geriye donitk olarak
prognozlar ile immiiniinhistokimyasal olarak belirlenen nm23, cathepsin D
ve PB-HCG ekspresyonlan ve vas, histolojik tip, tiimér evresi gibi
konvansiyonel prognostik parametreler arasindaki iligki degerlendirilerek bu

parametrelerin prognoza etkisi incelenmigtir



2. GENEL BILGILER

2.1.insidans ve Epidemiyoloji

Kolorektal karsinomlar  endistriyel toplumlarda sik  izlenen
malignitelerden birisi olup, tiim diinyada 3 sikhkta tani konulan ve yaklagik
tiim karsinomlarin %9%’unu olugturan tumorlerdir (1). Kansere bagl olitm
nedenleri arasmnda akciger karsinomlarindan sonra ikinci sirada yer alular
(1,2,3,4). Her yil 130200 yeni kolorektal karsinom tamsi konulmakta ve
bunlardan 56300’ élmektedir ve bu oran tim kanser &liimlerinin %10’ unu
olusturmaktadir (30). Insidansi cografi farklihklar gostermekte olan
kolorektal karsinomlar Kuzeybat: Avrupa, Kuzey Amerika, Avusturalya,
Kanada' ve Yeni Zelanda’da yﬁksek insidans, Afrika, Asya ve Giney
Amerika’da ise diigiik insidans gosterirler (1,2). Disik riskli iilkelerden
yitksek riskli iilkelere go¢ eden populasyonda kolon karsinom insidans: hizla
artmakta, rektal karsinom riski ise stabil kalmaktadir (1). Amerika’da en sik
goriillen ve cerrali tedavi ile en iyi sonu¢ ahinan gastrointestinal sistem
malignitesidir (6).

Kolon karsinom insidansinda 1950 yilindan sonra dzeliikle erkeklerde ve
siyah irkta 6nemli artis olmus fakat rektal karsinom insidansi stabil kalnmgtir
(31). Kolorektal karsinom insidansinda 20, yiizyilin sonlarma dogru genel
bir disiis goriilmekle birlikte wklara 6zgii farklhiiklar dikkati ¢ekmektedir
(1,31). Aynica lokalize ve regional kolorektal karsinom insidans: artmaya
devam ederken yitksek evreli hastalik oram diiglis gostermektedir (31). Bu
durum yiksek riskli populasyonlarda kanser tarama yontemlerinin
gelistiriimesi nedeniyle olgulann erken evrelerde tesbiti ve medikal bakim
kalitesmmdeki artis ile agiklanmaktadir Yinede kolorektal karsinomlarin
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prognozu oldukga kotidir ve 5 yillik yagam sansi geligmis tlkelerde bile
%50-60 diizeyinde kalmaktadir (1,3,32,33).

Kolorektal karsinomlar erkek ve kadmlarda vyaklagik esit oranda
goriiliirler ABD’de tiim karsinomlar i¢inde kadinlarda %11.1, erkeklerde 1se
%10.2 oraminda izlenir (6). Kolorektal karsinom insidans: 40 yagtan sonra
erkek ve kadinlarda belirgin olarak artmakta ve 75 yasa kadar her dekatta
risk ikiye katlanmaktadir (5,6). Kolorektal karsinomdan olim 35-54 yag
arasinda %7.6-8.5 iken, 55-74 yas arasinda ise %11-12 olmaktadr (1).

Kolon karsinom lokalizasyonu sex, ik vyas, ¢evresel ve genetik
faktorlere gore farklihik gostermektedir Cekum ve ¢ikan kolon karsinomlar:
%38, transvers kolon %18, men kolon %8, rektosigmoid karsinomlar ise
%35 oranminda izlenir (6). Yitksek riskli tilkelerde rektosigmoid karsinomlar,
diisiik riskli iilkelerde ise ¢ekum ve gikan kolon karsinomlan daha fazladir
(1,5) Yasla birlikte 6zellikle kadinlarda sag kolon karsinomlarinda artig
olmaktadir (1,34). Siyah wkta saf kolon beyaz ukta ise sol kolon
karsinomlann daha fazladu ve bu sonug her iki populasyondaki kanser
tarama stratejilerinin  farkli olmasi gerektini  diisiindiirmektedir  (35).
Proktosigmoidoskopi gibi girigsimsel tam yontemlerinin beyaz wrkta daha sik
uygulanilabilir olmas1 ve sol kolonun daha iyi incelenebilirligi bu sonuglan

dogurmustur (31,36)

2.2.Etyoloji ve Patogenez

Kolorektal karsinomlarin etyoloji ve patogenezinde hem g¢evresel hemde
genetik faktorler rol oynamaktadir. Cevresel faktorler diyet aligkanliklar ile
gilidir. Emilemeyen bitkisel liflerden fakir igerik, rafine karbohiratlarin asut
alimi, yiiksek oranda hayvansal yag tiketimi, A, C, E vitaminleri gibi
koruyucu mikro besinlerin az titketimi en ¢ok dikkat ¢eken faktorlerdir (5,6).
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Digitk lif igerngl digki hacminin az olmasmna, digkimn barsakta kalma
siiresinin uzamasmma neden olmaktadir (6). Yiiksek oranda yag tiiketimi
karacigerde kolesterol ve safra asitlerinin Gretimini arttrmaktadir ve
bunlarda intestinal florayr degistiterek  potansiyel karsinojenlere
doniisebilirler (1). Bakterilerin parcalacifi karbohidratlar potansiyel toksik
oksidatif yan iiriinlere donitsiirler (1,37). Aynica oksijen radikalleri olusumu
ve lipid peroksidasyon iiriinleri prokarsinojenlerin metabolik aktivasyonuna
neden olurlar (1,38). Lifi gidalar ise barsak gecis zamanm kisaltarak
koruyucu etki yaparlar, antioksidan maddeler ve mineraller luminal
karsmojenik maddelerin inhibisyonunu saglarlar (1,4,5,6,37,38).

Pek ¢ok kolon kanser sendromunun varhg patogenezde herediter
yatkinligin  6nemli rol oynadifim géstermektedir. Genetik faktorler
kolorektal karsinom olgulatmin  %20’sinde  etkilidir (1,5). Kolorektal
karsinomiu olgularm birinci derece akrabalarinda risk 2-4 kat artmigtir (1,5).
Familyal adenomat6éz polipozis (FAP) ve herediter nonpolipozis kolon
kanser sendromlart (HNPCC) genetik etkinin en agik izlendigi sendromlardir
(1,5,6,39,40). Genetik test her iki grup iginde gereklidir FAP’de hayat boyu
kolorektal karsinom geligme riski %100°diixr (39,40). HNPCC mutasyonu
tastyanlarda 1se hayat boyu % 70-80 oraninda kolorektal karsinom gelisebilir
(30). HNPCC sendromiari;

Lynch sendromu 1; sadece kolorektal karsinom

Lynch sendromu 2°de ise ek olarak diger parankimatéz organlara ait
karsinomlar.

HNPCC ile iligkili kolorektal karsinomlar toplamin kiigikk bir yiizdesini
olustururlar fakat FAP olgularindan 5 kat daha fazla goriilirler (1). Daha ¢ok
sag kolonu tutar daha gen¢ yasta ve multiple olma egilimindedirler
(40,41,42,43).



mmamM' barsak hastaliklar1 kolon kanser riskini arttirurlar ve hayat
____lil).oyu tiimor gorilme insidanst %3-5 oranmdadir (44). Inflamatuar barsak
o hastalﬂdan sonucu ortaya 91kan timorler genelde sol kolonda, multiple ve
L diiz olma egilimindedirler (44,45).

- Kolon ve rektumdaki tim kanserlerin = %98’in1  olusturan
:_.-'..édenokarsinomlaxm biiytik kisminm daha 6nce varolan adenom iizerinden
- gelistigi bilinmektedir (46). Normal epitelden karsinoma ilerleyis swrasmda
_. bir dizi genetik degisikligin oldupu tespit edilmis ve kolorektal
" karsinogenezis icin genetik bir model olusturulmustur (6,47,48). Bu modele
gore kolorektal karsinom gelisiminde meydana gelen olaylar dizisi asagidaki
gibi 6zetlenebilir (1,6,47,48,49,50,51,52) .

Kanser stipresor genlerin genetik yada somatik edinilmis mutasyonlarn:

. APC geninde mutasyon

. DNA metilasyon anomalileri

. Protoonkogen mutasyonu:K-ras mutasyonu

. Diger kanser stipresor genlerde homozigot kayip:DCC geninde kayip
ve p53 geninde mutasyon

. Ek mutasyonlar ve gros kromozomal degigiklikler.

2.3. Klinik;

Kolorektal karsinomlar uzun bir zaman periyodunda ortaya ¢ikarlar ve
bu sirede hi¢ bulgu izlenmeyebilir. Sag kolon karsinomlarmda en sik
semptomlar anemi ve abdominal kitle, sol kolon karsinomlarinda ise

diskilama aliskanhiginda degisiklik ve kanamadir (1,5,6).



2.4. Makroskopik Ozellikler;

Kolorektal karsinomlar polipoid, iilsere, egzofitik, diffiiz infiltratif
goriintimde olabilirler (1,5,6). Diffiiz infiltratif tipin 6zel bir alt gurubu vardir
ki ‘flat’ olarak isimlendirilir ve bu tipteki karsinomlarin adenomdan degilde
de novo olatak gelisifi distmiilmektedir (1,5,6,53,54,55,56). Sol kolon
timérleri tilsere/infiltratif sag kolon tiimorleri ise daha ¢ok polipoid biiyiime
paterni gosterirler (55,57). Kolorektal karsmomlarin kesit yiizeyr grimsi
beyaz renkte olup dezmoplazi var ise sert kivamda olur, miisinéz timdérlerde

ayrica jelatindz bir goriniim dikkati ¢eker (5,6).

2.5. Mikroskopik Ozellikler;

Kolorektal karsinomlar heterojen tiumérler olup diferansiye enterositler,
goblet hﬂc}‘eleri panet hiicreleri, endokrin hiicreler, squamoz hiicreler
melanosit ve trofoblastik hiicreler igerirler (1). Cok sayida hiicre tipinin
varlign multipotansiyel kript epitel hiicrelerinden koken aldiklarnm
dusindirmektedir (1). Tumér cevresinde onceki adenoma ait kalintilar
saptanabilir. Daha sik olarak bezlerde hiperplazik degigiklikler vardir ve
goblet hiicrelerinde artig ile karakterize transisyonel mukoza g()‘ﬁﬂilr (5).
Kolorektal adenokarsinomlarin ¢ogunda histokimyasal olarak gosterilen
miisin  bulunur (57). Stroma genellikle yogun desmoplazi gosterir ve
peritiméral yangisal infiltrasyon dikkati ¢eker (5). Nadiren tiimor
stromasinda metaplastik kemik dokusu izlenir (1) Yang: hiicrelerinin biiyik
kismi T lenfositlerden olusmakta olup B lenfositler, mast hiicreleri,
eozinofiller, makrofajlar, plazma hiicreleri ve S-100 protein pozitif dendritik
hiicrelerde goriilir. Bazen Crohn benzeri yangisal reaksiyonda goriilebilir
(1,5)



2.6.Simflandirma;
Kolon karsinomlar1 Diinya Saglik Orgiitine (WHO) gore simflandirthrlar
(1,5,58):

- Adenokarsinom

- Miisindz adenokarsinom (kolloid tip): Misinéz komponent %350
tizerinde

- Tash yiizik hiicreli karsinom: %50’den fazlas: tagh yiizik hiicreleri

- Yassiepitel hitcreli karsinom

- Adeno squamoz karsinom

- Kiigiik hiicreli karsinom

- Undiferansiye karsinom

Miisinéiz adenokarsinomlar tim kolorektal karsinomlarin %10-15ini
olustururlar, rektal karsinomlarnn ise %35°1 miisin6z alt tiptedir (1) Miisindz
adenokarsinomlar daha geng vasta goriiliip daha kotii prognoza sahiptirler ve
cevie dokulara invazyon, vyaygin lenf nodu tutulumu nonmiisingz
adenckarsmomlara gére daha sik goriilmektedir (1). Kolloid karsinomda
misin ekstraselliller tagh yiiziik hiicreli tipte ise intra sellillerdir ve her iki
tipteki salgi asit mukopolisakkarit ozelliktedir (1,5,57). Tagh yiizik hiicreli
tip tiim kolorektal karsinomlarin %1 1’ini olugturur (1,5) Diger mikroskopik
alt tipler ise olduk¢a nadir goriiliirler. Aynica kolorektal karsinomlarda

koriokarsinomatdz diferansiasyon ve néroendokrin diferansiasyon goriilebilir
(5,57).

2.7. Kolorektal Karsinomlarda Grade;
Kolorektal karsinomlarda grade ve prognoz arasinda iliski olmakla

beraber  degerlendirmenin  subjektif olmasi  nedeniyle sorunlar
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yasanmaktadir Nadiren iyi ve koti diferansiye alanlar aym timor igerisinde
goriilebilir: Bu durumda histolojik grade miktar olarak az bile olsa en az
diferansiye olan alan goz Oniinde bulundurularak wvenlir (1,5).
Adenokarsinomlann diferansiasyonu tiimor hiicrelerinin tiibiiler (asiner)

yapilanma derecesine gore belirlenmektedir ;

Grade I.  Iyi derecede diferansiye adenokarsinom. Timoérin %75 den
fazlasi basit ve daha az olmak iizere kompleks tiibiillerden
olusur. Tiubulleri doseyen epitelde polarite korunmugtur ve
cekirdekler uniform boyuttadir. (Resim 1).

Grade II: Orta derecede diferansiye adenokarsinom. Basit, kompleks ve
diizensiz tibiller timérin %25-%75’int  olusturur. Polarite
ﬁkaybolmustuti (Resim 2).

Grade III; K6t derecede diferansiye adenokarsinom. Ileri derecede
diizensiz bez yapilan veya tiumiiyle diferansiasyon kaybi vardir,

Timor en az %350 alanda solid adalardan olugur. (Resim 3)

Kotii diferansiye adenokarsinomlar klinikopatolojik 6zelliklerne goie
pleomorfik ve daha uniform izlenen iki formu tammlanmstir (59).

2.8. Kolorektal karsinomlarda evre;

Kolorektal karsinomlarda giiniimiize kadar degisik evieleme sistemlert
geligtirilmistir  Tiin evreleme sistemlerinde barsak duvarina invazyon
seviyesi ve lenf nodu tutulumu olup olmamasi esas alinmistir (1,5,60). Duke
tarafindan 1932 yilinda onerilen evreleme sistemi yakin zamana kadar basit
olmasi1 ve prognozla olan yakin ihigkisi nedeniyle kullamlmaya devam
etmugtir (1,5,57,61)

TR e e
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Duke A: Tiimoér sadece barsak duvarindadar.

Duke B: Tumér barsak duvarim agmugtir ancak bolgesel lenf
nodillerinde metastaz yoktur.

Duke C: Bolgesel lenf nodiillerinde metastaz vardir.

Duke evreleme sisteminin orijinal 3 yillik yasam oranlart swasiyla %80,
%73, %7 dir.

1949 yilimda yine Duke tarafindan bu evreleme sistemi modifiye edilmis
ve evre C iki alt birime aynlmistir. Bu yem smiflamada bélgesel lenf nodilii
metastaz: i¢in C1, mezenter apeksi veya damar baglanma bélgesindeki lenf
nodiilii metastazlan igin C2 alt gruplart olusturulmustur (1). Yine 1949
yilinda bu sisteme 4. bir evre dahil edilmis ve uzak metastazlar i¢in D grubu
eklenmistir (5,62).

1954 yilinda Astler-Coller tarafindan invazyon derinligini daha ayrintih
beliten yeni bir smlﬂa;na sistemi daha olusturulmustur (60,61). Parantez
igerisinde Fisher wve arkadaglanmin 750 olgu iceren c¢aligmalarinin
sonuglarma goére bu ewvreleme sistemindeki 5 wilbk yasam beklentileri
verilmigtir (61)

Evre A: Tumor mukozada sinrh (%100).

Evre B1: Tiim6r muskularis propriay: tutmus fakat agmamgtir (%67).

Evre B2: Tamor muskularis propriayr gegmigtir (%54),

Evie Cl: Lenf nodillerinde metastaz vardir, ancak tiimér barsak
duvarinda smirhdu (%43).

Evre C2: Lenf nodiillerinde metastaz vardir ve timér barsak duvanm
agmugtir (%22)

Giiniimiizde daha ayrntih planlanmug, timér invazyon derinligi, lenf
nodiili tutulumuna ek olarak uzak metastazinda evrelemeye dahil edildigi

American Joint Commuittee on Cancer (AJCC) ve Union Internationale




Contre le Cancer (UICC)in olusturdugu TNM sistemi kullanimaktadir
(1,5,60,61,62). Buna gore:

1- Paumer tiimér (T). Temel prensip tiimoérin barsak duvarna
éenetrasyon derecesidir.
8 Tx: Saptanamayan primer tiimor

To: Primer timor yok

Tis:Karsinoma insitu. Timor intraepiteliyaldir, lamina propriyaya
invazyon yoktur,

T1: Lamina propriya ya da submukozaya invazyon

T2: Muskularis propriya invazyon.

T3:Subserozaya kadar muskularis propria invazyonu  yada

nonperitonealize perikolik ve perirektal dokuya invazyon,

T4 Komsu organ ve vyapilara invazyon veya wvisseral periton
perforasyonu.

2- Nodal tutulum (N);

Nx: Saptanamayan lenf nodiilii metastazi.

No: Bolgesel lenf nodiili metastaz yok.

N1: 1-3 perirektal veya perikolik lenf nodiilii metastaz

N2: 4 veya 4’den fazla sayida perirektal veya perikolik lenf nodili
metastazi.

3- Uzak metastaz (M):

Mx: Saptanamayan uzak metastaz

Mo: Uzak metastaz yok,

M1: Uzak metastaz var

Perikolik ve perirektal yag doku igerisinde 3mm’den biiyiik histolojik

olarak residual lenf nodiilii kalintis1 tagsumayan tiimér nodiilleri bélgesel lenf

nodilli metastazi, 3mm’den kiigiik olanlar ise T3 tiumér invazyonu olarak

12
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- kabul edilmektedir. Eksternal iliak veya common iliak lenf nodiilleri
" metastazi M1 kategorisine almmgtir (Tablo 1) (1).

Tablo 1: Kolorektal karsinomlarm AJCC/UICC'min TNM sistemine gore

evrelendirme.
Evre 0: Tis NO MO
Evre I T1 NO MO
T2 NO MO
Evre II: T3 NO MO
T4 NO MO
Evre III: Herhangi bir T N1 MO
Herhangi bir T N2 MO
Evre IV: Herhangi bir T Herhangi bir N M1

En son olarak Jass tarafindan onerilen evieleme sisteminde peritiiméral
lenfositik infiltrasyon ve tiimériin biiyiime paternide prognostik belirteg
olarak ele almmugtir (1).

Sternberg ve arkadaglarinin bir galismasinda da adjuvan sistemik tedavi
uygulanacak hastalarin daha rafine segilmesi igin tiimér invazyonu, lenf
nodiili tutulumu ve vendéz invazyonun derecelendirilerek olugturulan yemi
skorlama sistemi olusturulmus ve bunun prognozu belirlemede Duke ve

TNM evreleme sistemlerinden daha uistiin oldugu 6ne siirtilmiigtiir (63).

2.9.Prognostik Faktirler
Kolorektal karsinomlarda klimk ve patolojik ¢ok sayida parametre
prognozu etkilemektedir (64,65,66,67). Yiiksek riskli populasyonlarin takibi,

erken tam yoOntemlerinde ve cerrali tedavideki gelismelere ragmen

kolorektal karsinomlarin son 40-50 yilda prognozlarinda ¢ok az bir iyilegme
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izlenmektedir (64). Bu durum bilinen prognostik parametrelerin yamsira
molekiiler diizeyde yeni parametrelerin bulunmasi igin ¢aligmalarm devam
etmesine neden olmustur (64,67). Taminaga ve arkadaglarmim yaklagik 600
kolorektal karsinom olgusunda 5 yibk takip sonuglanm bildirdikleri
caligmalarinda kolon karsinomlarmnda 5 wyilhk survi %76.3, rektal
karsinomlarda ise bu oran %56.5 olarak belirtilmigtir (65). Kiratif cerrahi
rezeksiyonu takiben 2 il icinde olgularin %71°inde 5 yil iginde ise
%91’inde rekirrens goralmiigtir (5) Oldukga yiiksek olan bu rekiirrens
oram kolorektal karsinomlarda prognostik parametrelerin 6nemini bir kat

daha arttrmaktadir. Prognozu belirleyen parametreler:

1) Tiimoriin evresi;

Kolorektal karsinomlarda en onemli prognostik parametredir Duke
evreleme sistemine gore 5 yillik sag kalim oranfari evie A’da %90, evre
B’de %50-65, evie C’de %15-25 olarak belirtilmig ve uzak metastaz
varhiginda ise bu oran %10°a mmigtir (1,5,61,68). Metastatik lenf nodiilii
sayist ve incelenen toplam lenf nodilii sayisida 5 yillik sag kalim etkileyen
bir parametre olarak belirtilmektedir  (68,69,70). Aynca nodal
mikrometastazlann immiimhistokimyasal olarak veya ‘polymerase chain
reaction” (PCR) yontemi ile tespitinin koti prognozla iliskili oldugu
bildirilmigtir (71,72).

2) Tiimdriin diferansiasyon ve histolojik tipi;

Kolorektal karsinomlarda timoériin diferansiasyon derecesi invazyon
dermnlifinden ve dolayistyla evreden bagimsiz bir prognostik parametredir
(5). Yapian c¢aligmalara gore koti diferansiye karsinomlarda %50°nin

tizerinde lenf nodiilii metastazi tespit edilmigtir, orta ve 1yi diferansive
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Bir ¢aligmanm sonucuna gore ise iyl ve kotil diferansiye timorler arasinda 5
yilik yasam oranlan arasmda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(64).

Histolojik alt gruplar icerisinde ise musinéz karsinom tagh yiiziik hiicreli

daha ketadiir (5,75).

3) Tiimériin lokalizasyonu;

Genel olarak peritoneal refleksiyonun altindaki tiimérlerde prognozun
daha kétii olduguna yonelik bilgiler olsa da bazt ¢aligmalarin sonuglarina
gore timorin yerlesimi ve prognozu arasindaki iligki belirsizdir. Russel ve
arkadaglarmin ¢alismasinda sol kolon tiimérlerinin en 1y1 sigmoid ve rektum
timorlerinin ise kot prognoza sahip oldugu bildirilmigtir (76). Bagka bir
calismada ise sag, sol ve rektum tiimorleri ile hastaliksiz sag kalim arasmda
anlamh 1ligki bulunmamugtir (64).

4) Tiimdriin biiyiime paterni;

Ulsere ve egzofitik timérler polipoid timorlerden daba kéti prognoza
sahiptir (5). Flat karsinomlarda ise daha derin invazyon ve lenfatik invazyon
daha siktir (1).

5) Tiimdriin cerrahi stnirlary;
Rezeksiyon sinir1 5 cm’nin altinda olan tiimérierde 5 ¢cm’den fazla olan

timorlere gore oldukga yitksek oranda rekiirrens gorilmektedir (1).
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6) Tiimér radial siniry;

Radial smmr kolorektal spesmenlerde nonpetitonealize yiizeylerdeki
yumusak dokuyu tanmlar (1). Cikan kolon inen kolon ve rektosigmoid
parsiyel olarak periton ile kaphdir ve bu alanlarda radial simrm belirlenmesi
onemlidir (1). Bir c¢alismada rektal karsmomlarda lokal rekiirrensin
tahmininde en kritik faktériin radial st oldugu belirtilmektedir (77,78)

7) Timaor lenfatik invazyonu;
Lenfatik invazyon timér evresi arttikga ve diferansiasyon diizeyi

kotiilestikge artar ve bu artis daha kisa yagam ile birliktedir (1,5,79).

8) Tiimdriin vaskiiler ve noral invazyonu;

Ozellikle ekstramural venlerde ventz invazyon varhiginda 5 yillik sag
kalmda belurgin disiis olmaktadir (1,5). Aynica vaskiiler invazyonu olan
olgularda %60 oramnda metastaz gorilitken, vaskiler invazyon
olmayanlarda metastaz oram %17 dir (80). Perinoral invazyon ise ilerlemis
hastaligin géstergesidir ve varhi@ daha kétii prognozla iliskilidir (80).

9) Tiimdre bagh obstriiksiyon ve perforasyon,

Obtriiksiyon ve perforasyon hasta yasam siiresini kisaltmaktadur (1).

10) Peritiiméral lenfositik infiltrasyon;

Timorun ¢evresinde belirgin lenfositik infiltrasyon varh@ konagn
immiinolojik yamtm: gosterir ki prognozu olumlu yénde etkilemektedir
(1,5,64). Crohn’s hastaligindaki histopatolojik goriintiiye benzer lenfoid
reaksiyon varliginda daha iy1 prognozdan bahsedilmektedir (1)

......
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- 11)Peritoneal ve serozal tutulum;

f;'._Q'fPeritoneal ve serozal invazyon varligs kot prognozla iligkilidir (65,81).

Bir calismada T3 olgularda sitolojik olarak serozal tutulum %26 oranda
tesblt edilmig olup sitolojik incelemenin tiimérin mezotelial yiizeye
yaythmmm tesbitinde basit ve etkili bir yontem oldugu vurgulanmaktadi

12) Tiimor anjiogenezisi;
Tumor igerisindeki mikrodamar dansitesinin bagimsiz bir prognostik

:'.parametr'e oldugu pekgok aragtirmaci tarafindan vurgulanmaktadir (1).

13) Tiimdr hiicre proliferasyonu;
Immiin histokimyasal olarak belirlenen PCNA ve ki-67 ile S faz

| fraksiyonu tarafindan belirlenen timor hiicre proliferasyon artisi nodal ve
uzak metastaz sikliginda artis ve daha kotii prognozla iligkili bulunmustur
(1).

14) DNA icerigi;

Timor hiicrelerinin DNA igerigi ile ilgili ¢aligmalarda aneploid DNA nm
bagimsiz prognostik parametre oldugunu séyleyen ve bu sonucun ztti bulgu
elde edilen galigmalarda vardir (83,84,85)

15) Molekiiler belirleyiciler;

Literatiirde p53, bcl2, k-ras, p27, p21 gen triinlerinin ekspresyonlarinm
prognostik Onemim belirlemek i¢in yapilan pek ¢ok c¢alisma vardir Bir
¢alismada p53 overekspresyonunun kétii .prognozla iligkili oldugu ve hasta
yasam siiresinin tahmininde bagimsiz bir parametre oldugu belirtilmektedir
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(86). Diger bir ¢calismada k-ras mutasyonu daha kotii prognoz ve daha derin

 invazyon ile iligkili bulunmustur (87) Molekiler belileyiciler ile yapilan

fﬁ:-._ cahigmalar giiniimiizde devam etmektedir.

16) Tiimdr capt;

Pekgok c¢aligmada tiimér ¢apmin kolorektal karsinomlarda prognostik
onemi olmadign belirtilmigtir (66,67,69) Bunun yamsira Takahiro ve
arkadaslarmm yapti@i bir ¢ahgsmada timér duvar kahnh@min metakron
karaciger metastazi, lenf nodiilii metastazi ve hasta yagam siirelerinin

tahmininde Duke C olgularda yararh bir parametre oldugu belirtilmigtir (85).

17) Timdor sayisi;
Tek bir timoér varhign ile senkron, metakron timorii olan olgular
karsilastirildiginda sag kalim sureler1 arasinda fark bulunmamigtir (5).

18) Yas;

Kolorektal karsinomlarda ileri yas ve geng¢ yas grubundaki hastalarda
prognoz kotidir. Bu somuca neden olarak gen¢ yaglarda tamdaki
gecikmeler, ileni yas grubunda ise musindz adenokarsinom, tagh yizik
hitcreli karsinom ve {lseratif kolit zemininde gelisen adenokarsinomlarin
daha sik goérillmesi gosterilmektedir (5,64,66). Bununla birlikte evre ile
birlikte degerlendirildiginde geng vas grubunda belirgin fark bulunmamugir
(1,86).
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19) Cinsiyet;

- Baz: ¢alismalarda kadmlarda 5 yillik yasam oranlarn daha iyi bulunmus,
bazilarinda ise kadmn erkek arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh
_j_._"bulunmalmsm- (64,69).

2.10. invazyon Ve Metastaz Mekanizmasi

Kansere bagli morbidite ve mortalitenin en onemli sebebi malign
transformasyon gosteren hiicrenin invazyon ve metastaz yetenegidir ve
anjiogenik ve imminolojik mekanizmalarm rol oynadifn tiimér konak

iligkisini iceren ¢ok basamakh kompleks bir olaydir (88). Pek ¢ok klinik ve

deneysel calisma gostermistir ki bityiimede hizlanma, invazivliik ve uzak
metastaz yapma yetenedi sikhkla kademeli bir sekilde olugmaktadir ve bu
durom fenotipik 6zellikleri farkli heterojen hiicre subklonlarinin gériilmesi
ile iliskilidir (88) Metastaz iki ana basamaga ayrilu (6).

1) Ekstraselltler matriks invazyonu

2) Timor hicrelerinm vaskiiler yayilumi ve yerlesimi

Ekstraselliiler matriksi olusturan elemanlar bazal membran ve interstisyel
bag dokudan olugmaktadir. Ekstraselliller matriks invazyonu 4 basamaktan
olusan aktif bir olaydir (89).

1) Tiimor hiicrelerinin birbirlerinden ayrilmasi

2) Tumor hiicrelerinin matriks komponentlerine tutunmast

3) Ekstraselliiler matriks pargalanmasi

4) Tumor hiicrelerinin gogi

Normal hiicreler bubirleriyle ve c¢evrelerindeki hiicreler ile adezyon
molekiilleri aracih@m ile baghdurlar (88) Neoplastik hiicreler tarafindan
adezyon molekiill ekspresyominda meydana getirilen degisiklikler sonucu
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hiiéeler aras1 baglantilar zayiflar (90). Bir sonraki adin tiimér hiicrelerinin
;i;Strasellﬂler matriks komponentlerine baglanmalaridu. Timér hiicrelerinin
lammlﬂ ve fibronektine reseptér aracili tutunmasi invazyonun oOnemli
5ésamak1axmdan birisidir ve takiben migrasyon icin pasaj yollan yaratilir
. (6) Konak hiicrelerinin uyarilmasi sonucunda (stromal fibroblastlar ve
:'_ ﬁélqofajlﬁ) veya tumor hiicrelerinin  kendileri tarafindan proteolitik
.f enzimler salgtlanarak ekstraselliiler matriks yikimi baglatiir (88,89,90,91)
Proteolitik enzimlerin  aktiviteleri  antiproteazlar tarafindan regiile
- edilmektedir. Proteazlar ;
. 1) Metalloproteinazlar (Tip 4 kollojenaz,stromelizinler)

2) Serin proteazlar (iirokinaz tip plazminojen aktivator)

3) Sistein proteaziar

4) Aspartil proteazlar olarak 4 alt gruba aynhrlar (89).
Proteaz diizeyleni ile timor agresifligi arasinda pozitif korelasyon oldugu
pek ¢ok ¢alismada belittilmigtir. Cathepsin’ler lizozomal enzimlerin biiyiik
bir smifi olup fonksiyonlanna ve aktif merkezlerinde tasidiklar: amino asite
gore simflandirirlar (8). Cathepsin D aspartik proteazlar gurubunda yer alan
salimm ostrojen tarafindan kontrol edilen asidik bir proteazdir. Ik olarak
1979 yilinda Westley ve Rochefort tarafindan tanimlanmistir ve baglangigta
52 Kd olan proenzim seklinde salgilanir (8). Normalde lizozomlar iginde
iken intrasellidler protein  metabolizmasinda ve  proenzimlerin,
prohormonlarin  aktivasyonunda rol oynar Sekrete edildigi zaman ise
ckstraselliler matriksin yikumi, cathepsin B ve irokinaz tip plazminojen
aktivatorlerinin aktivasyonu ile tiimor baglantili proteolizisten sorumludur
(8) Ayrica nonprolifere fibroblast kiiltiirlerinde DNA sentezini yada hiicre

bolinmesint stimiile ederek mitojen etki de yapar (8). Bir ¢alismada ise
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5k§i’datif stresin olusturdugu apopitoziste lizozomlardan sitozole gecerek
sikili oldugu belirtilmistir (92)
: :Cathepsin D pek¢ok tiimor dokusunda immiinhistokimyasal olarak
afésmﬂm1§m; Endometrial karsinomlarda, oral mukozanin yassi hiicreli
i;éfsizlomunda ve laringeal epitelyal timdrierde  yapilan gahgmalarda
ééthepsin D’nin 6nemli bir prognostik parametre olup ayrnca timér
'-'aiferansiasyon ve invazyon yeteneginde artig ile iliskili oldudu
Selirtﬂmektedjr (11,13,93). Gastrik karsinomlarda yapilan bir ¢alismadada
.'cathepsin D ckspresyonu arttikga progmnozun kétilestigi ve diger
_.'..konvansional parametrelerden bagmmsiz bir prognostik faktor oldugu rapor
edilmigtir (8). Aynca boyanma giddetinin timér invazyon smirinda arttigt ve
ﬁ:'_:_ timor igerisindeki inflamatuar ve stromal hiicrelerde boyanma oldugu
| belirtilmigtir (8,10,94). Meme karsinomlaninda yapilan g¢alismalarda ise
yiksek grade’li intraduktal karsinomlarda cathepsin D ekspresyonunda
digitk grade’li olanlara gore artig oldufu ayrica ileri evre invaziv
karsinomlarda daha fazla cathepsin D ecksprese edildigi bildirilmigtir
(9,12,95). Ayrica bir bagka ¢aligmada tiimér hiicrelerindeki boyanmadan ¢ok
sttomal hiicrelerde boyanmamn agresif davramigla iligkili  oldugu
sOylenmektedir (96).

Kolorektal karsinomiarda cathepsin proteaz ailesi iiyelerinden Sistein
proteazlar grubunda yer alan cathepsin B ve cathepsin L ekspresyonlarnin
immiinhistokimyasal olarak arastirildign bir gahigmada erken evrelerde daha
yiksek oranlarda boyanma goriillmistic (97,98,99). Sistein ve serin
proteazlar kullamlarak yapilan bir bagka c¢alismada ise yitksek evrelerde
ekspresyonun daha fazla oldugu rapor edilmistir (100). Cathepsin D ile genis
olmayan serilerde az sayida g¢alismada ise stromal hiicrelerde ve yang

hiicrelerinde 1zlenen boyanmanm prognozla iliskili oldugu timoér

- — — - -
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-;hﬁbrelerinde izlenen immiin reaktivitenin hasta yasam siiresinin tahmininde
;farh olmadig1 sonucu gikanlmstir (14,15,16,17).

'_:;:.: fnvazyon basamaklaninda ekstraselliler matriksin  proteolizisinden
"'g(jm‘ald asama timdr hilcrelerinin lokomosyonudur ve otokiin motilite
faktorleri ile matriks komponentlerinin pargalanmg tiriinlerinin kemotaksisi
j;:'.s.'onucu olusur (88). Ayrica eszamanhi olarak anjiogenik fakitrierde devreye
}:girer ve anjiogenezis sadece timdr bilyiimesi i¢in degil invazyon ve

metastaz iginde gerekli bir olusumdur (88,89) Yan tiumér igindeki

 damarlarn  sayisinda artig tiimér hucrelerinin  dolagima gegme sansini

.: arttrmaktadir. Ayrica yeni olugan kapillerlerin bazal membranlarimin pargah

ve zaylf olmast tiimor hiicrelerinin bunlara matir damarlardan daha fazla
penetre olmalarina neden olur (88,91).

Invazyonun tiim basamaklarini tamamlayarak primer tiimérden dolasima
gecen hiicreler metastaz potansiyelleri konusunda heterojendirler ve sadece
bazi subklonlar uygun gen iiriin kombinasyonlarina sahiptirler (6) Yalmzca
az sayida hiicre hedef organiardaki vaskiiler yapilarin bazal membranlarm:
gecerek metastaz yapma sansina sahiptirler, digerleri konak¢min immiin
mekanizmalan ile ortadan kaldmilir (6). Timorogenezise katkida bulunan
onkogenler ve kanser siipresér genmlerin yanisira metastazin olusumuna
katkida bulunan genlerin varlign arastinlmaktaduw (6,20). Eger metastatik
fenotipi suprese eden veya destekleyen genler var ise bunlann primer
timoérde saptanmalan terapotik yaklagimda yararli olabilecegi gibi
prognostik 6nemede sahip olacaktir (6). Metastatik hiicrelerin multiple
fenotipik ¢zellikler kazanmas: nedeniyle sadece tek bir gen iirtinii invazyon
ve metastazdan sorumlu tutulamaz Aragtimalar bazi normal genlerin
spesifik olarak metastazm bir yada birgok ozelligimi suprese ettigini
gostermistir. Nm23 gen ailesi ilk kez Steeg ve arkadaslari tarafindan
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f'_-..a:eneysel murin malign melanom hiicre serilerinde kanitlanmug ve diisitk
f','_'metastatik fenotipe sahip K-1735 melanom hiicre serisinde yiksek
'ég_-gfn'ietastatik fenotipe sahip olanlara gore 10 kat daha fazla oranda eksprese
_:';'::édilmeleri nedeniyle metastaz siiprese eden bir gen oldufu sonucu
'3_";:-¢1kanltmstn (33). Daha sonra %88 oranda homolog bagka bir gen daha
tammlanmls ve ik bulunan nm23-H1 digeri ise nm23-H2 olarak
isimlendirilmistir (101). Her iki gende 17. kromozomun uzun kolunda 21 3
bolgesinde yer alir ve sirastyla molekiil aguliklann 18,5 kDa ve 17 kDa olan
niikleosid difosfat (NDP) kinaz subiinitleriyle o©zdes iki proteinin
| sentezinden  sorumludurlar  (18,19,20,33,88). Nm23’in  biyolojik
fonksiyonunun NDP kinaz aktivitesi ile ilgisi yoktur (20) Nm23-H1’in
motilite siiprese eden fonksiyonu histidin bagimli fosfotransferaz aktivitesi
ile iligkili oldugu distiniilmektedir (20).

Nm23 gen iriinii olan proteinlerin immiinhistokimyasal olarak
mcelenmesi sonucunda bazi karsinom tiplerinde (hepatoselliiler karsinom,
gastrik karsinom, tiroid papiller karsinom) yapilan c¢alismalarda nm?23
ekspresyonunda azalma yiiksek invazyon ve metastaz yetenegi ve kotii
prognozia iligkili bulunmugtur (102,103,104). Baz1 ¢aligmalarda ise prostat
ve gastrik karsinom olgularinda nm23 gen ekspresyonundaki artisin agresif
timor biyimesi ve kotii prognozla iliskili oldugu soylenmektedir
(18,19,105).

Kolorektal karsinomlarda yapilan pek c¢ok calismada nm23 gen
mutasyonunun ve gen triiniiniin ekspresyonundaki degisikliklerin metastaz
potansiyeli ile olan iligkisinin degerlendirmesinde burbirleriyle c¢elisen
sonuclar elde edilmis ve nm23 geninin kolorektal tiimérlerde hangi asamada
etkili oldugu heniiz aydinlatilamammstir (33,106). Berney ve arkadaslarin
bir ¢alismasinda nm23 ekspresyonunda artigm yiiksek metastaz potansiyeli




iligkili oldugunu bildirilmistir (33). Yine baz ahsmalarda nm23

nindeki mutasyonunun metastik potansiyelle iligkisinin olmadifi rapor
. ‘étil' (106,107,108). Bunlarin yamsira beklemldigi gibi kolorektal

__ké*féiri'onﬂarda nm23 overekspresyonunun metastaz siipresyonunda 1ol
oynad1g1 sonucunun ¢ikanldig yaymiar ve nm23 alelik delesyonunun daha
'agf_éSif tiimoOr davranigina neden oldufgunu bildiren vaymlarda vardir
tiﬁ,lOQ,l 10,111,112). Zeng ve arkadaslarnin bir ¢galigmasinda ise nm23 gen
_ié;érekspresyonunun metastazla degil lokal kolorektal karsinom yayilum ile
l-i_iiskﬂi oldugu belirtilmektedir (113).

2.11.Kolorektal Karsinomlarda HCG Immiinreaktivitesi
- Kolotektal karsinomlu hastalarda prognozu tahmin etmede evre,
ﬂifer’ansiasyon diizeyi, invazyon derinligi gibi klinikopatolojik pek ¢ok
parametre kullanilmakla birlikte baz  olgularda  timér  davramsum
 tammlamaya ve tahmin etmeye yetmemektedir (29). Literatirde pekgok non-
| trofoblastik malign timérde serolojik ve immiinhistokimyasal yontemlerle
tespit edilen yilkksek oranda HCG  iretiminin oldugu belirtilmektedir
(22,23,24,114,115,116). HCG glikoprotein vyapisinda bir hormon olup
kovalent bagh olmayan iki subiinitin birlesiminden olusur ve normalde
plesental trofoblastlardan ve fetal hayattaki  hiicrelerden salgilanr
(22,26,117). Ozellikle betta subiinitinin tesbiti gestasyonel ve non-
gestasyonel tiimorlerde tam tedavinin etkinligi ve prognozun tahmininde
6nemli bir parametredir (26). Ayrica nontrofoblastik timdrlerde tesbitinin
daha agresif tiimor davranigimn gostergesi oldugunu séyleyen otdrlerde
vardir (27,114,118). Yiiksek gradeli uretelial tiimorlerde HCG'nin serumda
veya immiinhistokimyasal yontemlerle dokuda tesbitinin yiikksek oranlarda
oldugu ve agresif timér davrams ile tedaviye yamtin tesbitinde 6nemh bir
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‘___pg{réﬁletr'e olabilecegi  soylenmektedir (116,119,120,121).  Akciger
arsinomlarmda  yapilan  caligmalarda ise HCG’nin potansiyel timor
;.':.-Sélirleyicisi olabilecegi hatta tam ve takipte kullanilabilecegi sonucu
kanlmstr  (22.23,122)  Gastrointestinal  malignitelerden  mide
karsinomlarinda yapilan bir c¢aligmada ileri evre wve kotii diferansive
_:';:_c.;'lgularda immiinhistokimyasal olarak HCG treten hiicrelerin daha sik
.iz'lendigi ayrica aynm ¢alismada kullanilan nonkanseréz mide mukozasmda
antrumda ve 6zellikle pilorik glandlarin boyun hiicrelerinde pozitif boyanma
j'.'.()ldugu izlenmigtir (25) Bu sonucu yazarlar HCG tiretiminin  aktif olarak
:EIprolifere olan hiicrelerde olusan fizyolojik bir olay olabilecegi yoniinde
yorumlamuglardir (25). Kolorektal karsinomlarda bu giine kadar yapilan
 ¢ahgmalarda ise ise hasta serumunda ve dokuda immiinhistokimyasal olarak
: tesbit edilen HCG varligy k6tii prognoz gostergesi olup miisingz tiimorlerde,
az diferansiye olgularda ve tiim barsak duvarm infiltre etinig tiimorlerde
daha yiksek oranda goriildiigii ve diger klinikopatolojik parametrelere ek
olarak prognozun Dbelirlenmesinde  kullanilabilecegi  belirtilmektedir
(26,27,28,123). Nontrofoblastik timorlerde HCG tiretiminin biyolojik énemi
heniiz netlesmemistir. Mesane serviks ve endometrium hiicre kiiltiirlerine
HCG eklenmesinin  replikasyon hizmmi arttirmadan hiicre populasyonunda
artisa neden oldugu tesbit edilmistir (24) Batler ve arkadaglarmmm mesane
timorii hiicre kiiltliriinde yaptiklan bir ¢alismada doza bagimh olarak HCG
cklenmesinin apopitotik yapilarn azalttigi belitilmektedir (24). Sonugta
apopitozisin azalmasmn tiimériin daha agresif seyrine neden olabilecegi
diginiilmekle beraber HCG ekspresyonunun timér gelisimi yayilim ve
prognozu lizerindeki etkisi heniiz netlegmemistir.

Guniimiizde kansere bagh olim nedenleri arasinda 2. sirada yer alan

kolorektal karsinomlarda morbidite ve mortaliteyl azaltmak hastaliksiz sag
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kahm siiresini arttirmak amach cerrahi tedaviye ek olarak kemoterapi ve
;é;iyoter'api programlari olusturulmaya g¢alisilmaktadir. Yiksek riskli hasta
pbpulasyonunun secimini kolaylastrmak ve daha homojen alt gruplar
'6lu$uumak amactyla timor agresivitesinin tesbiti gerekmektedir. Bu amaca
yﬁhelik yapilan caligmalar literatiire pek ¢ok farkh ytntem ile tesbit edilen
_yeni belirteglerin  eklenmesine neden olmaktadir Biz bu gahgmada
kolorektal karsinom olgularinda immiinhistokimyasal olarak nm23, cathepsin
D ve HCG ekspresyonunun tiimor agresifligi invazyon ve metastaz
icapasitesi izerine etkilerini  degerlendirmeyi amacladik ve ¢alismada
L kuflanilan 61 olgunun klinik ve patolojik verileri ve takip sonuglarmmn her ii¢
" madde ile olan iligkisini degerlendirdik.



27

3. MATERYAL METOD

3.1.Vaka Secimi:
Bu calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
ali"nda yapimistir. (aligmaya retrospektif olarak 1989-1998 wyillant

}a'r_'é?smda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali arsivine

____aj(ltll kolorektal karsinom nedeniyle cerrahi rezeksiyon uygulanan olgular
. igerisinden asagdaki kurallar goz oninde bulundurularak 61 olgu dahil
- edildi

| Caligmaya dahil edilme kriterleri;

- Biyopsi tanis1 olmasi ve 1lk defa radikal cerrahi tedavi uygulanmasi,

- Histopatolojik tamlarn adenokarsinom ve miisindz adenokarsinom
(kolloid ve tash yiiziik hiicreli karsinom)olmasi,

- Ameliyat materyallerinde bagka hastaliklara ait (inflamatuar barsak
hastaligy gibi) patolojik bulgular olmamasa,

-  Timér dokusunun imminhistokimyasal yéntenu uygulamaya izin
verecek miktarda olmasi,

- Arsiv kayitlanndan ve raporlardan klimkopatolojik verilerin
tarmamna ulasilabilir olmasi,

- Hastalann klinik takip sonuglarinin olmas:.

Calismadan ¢ikarilma kriterleri;

- Ameliyat materyalinde bagka barsak hastaliklarina bagh patolojik
bulgular olmast,

- Timor dokusunun yogun nekroz alanlan tagimast,

- Tumoériin barsagin diger epitelyal tiimorlerine ait elemanlar tasimasi,

- Klinik takip sonuglarna ulagtlamamis olmast.



28

Verilerin Kaydz:

-ah. e.dji.en kriterler siginda segilen olgularin argiv kayitlari, patolojt
o 'Ex}e klinik takip sonuglan incelenerek demografik verileri, patolojik
hklerl ve sag kalun sonuglar elde edildi. Buna gore olgularn

. Cinswet (erkek, kadin)

Yas (50 yas alti ve 50 yas tistii)

Timér ¢ap1 (4 cm alt ve 4 {istii)

* Timér lokalizasyonu (kolon, rektum)

" Histolojik tip (adenokarsinom ve miisinéz adenokarsinom)

* Grade (1,2,3),

Cikanlan lenf nodiili sayist

Lenf nodiilii metastazi (var ve yok)

Metastaz izlenen lenf nodiili sayist (2 altz, 3 ve istii)

Ven, lenf ve perinoral invazyon (var, yok) (Resim 4,5,6)

Tiumor invazyon derinligi (T1,T2,T3,T4)

Lokal rekiirrens (var, yok)

Uzak metastaz (var, yok)

Hastalik tekrari (var, yok)

Hastalik nedeniyle ve diger nedenlerle 6liim (var, yok)

- Hastaliksiz sag kalim (ay)

- Toplam sag kalim (ay) sonuglan kaydedildi
Tim olgularin evresi TNM ve Modifiye Duke’s sistemine gore
belirlenmistir Aynca olgular WHO simflamasma gore smiflanduiimislardir

3.3. Immiinhistokimyasal Yontem:
Caligmaya alinan olgulara ait parafin bloklardan haziianan 4-5 pm
kahnligindaki kesitlere Hemotoksilen-Eozin (H&E) histokimyasal boyasi
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3ﬂd;.?Doku orneklerine immiinohistokimyasal olarak "Streptoavidin-
ﬁn_}gi&;ﬁlpleks“ yontemi ile Rabit Anti-Cathepsin D (Poliklonal, Dako),
i+ Anti-Human nm23 Protein (Dako) ve Rabit Anti-HCG (Dako)
orlan uygulandi (Tablo 2). Nm23 immiinohistokimyasal boyasinda
elobuler karsinomuna ait timor hiicreleri, cathepsin D igin lenf
ulundekl histiosit ve makrofajlar, HCG igin ise plasental sito ve
sisyotrofoblastlar pozitif kontrol olarak kullaniids

a_b_16 2: Kullamlan Antikorlarm Ozellikleri.

Kaynak Kod no | Diliisyon oram1 | Pozitif kontrol
Dako A0561 1:600 Lenf nodiili
Dako A0096 1:25 Meme karsinomu
Dako A0231 1:250 Plasenta

_ Immimohistokimyasal olarak boyanacak doku seri kesitleri

':Chromalium-GeIaﬁn adhesiv ile kaplanan lamlara 4-5um kalmhiginda alindi

© ve 56°C'de etitvde 1 gece kurutulup ksilolde iki kere S'er dakika brakilarak

.' deparafinize edildi. Daha sonra azalan derecelerde alkollerden gegirilip
distile suya almarak hidrate edildi. Bundan sonmra nm23 antikoru ile
boyanacak doku kesitlerine antijenlerin yeniden kazamilmasi amaci ile
mikrodalga finnda 1sitma yontem ile "Antigen Retrieval" islemi uygulandi
Bu islem igin kesitler 0.01 molar ve pH6 olarak hazirlanan trisodyum sitrat
solisyonu iginde sivi seviyesi lamlarm tizerimi kapatacak ve kesitler
kurumayacak sekilde 90°C'de 20 dakika mikrodalga firinda bekletildi.
Cathepsin D ve HCG bovyalan1 i¢in mikrodalga firinda bekletme islemi
uygulanmadi.




:'p‘toaﬁdin-Bioﬁn peroksidaz yontemi ile immﬁnohistokjmya.sall.

‘qirastyla agagidaki basamaklardan gecilerek gergeklestirildi:

EndOjén peroksidaz enzim blokasyonu igin %3'iik H,O, soliisyonu ile

kesﬁler 5 dakika mkiibe edildi. Daha sonra preparatlar tamponlanmis

fo_éfat soliisyonunda yikanarak 5 dakika bekletildi.

Her ¢ immiinohistokimyasal boyada zemin boyanmasmm onlemek

atﬁéCl ile kesitler 20 dakika blocking soliisyonunda (Goat, Zymed)

bekletildi. Daha sonra preparatlar kurulandt

Primer antikor ile ustleri kaplanan doku kesitleri cathepsin D igin 20

~dk, nm23 ve HCG 60 i¢in ise 30 dakika inkiibe edildi. Kesitler

* tamponlanmus fosfat soliisyonunda 5 dakika bekletildi

- Pnimer antikor ile enzim tastyan antikor arasi baglayict gérev yapan

Linking Reagent (Dako, Glostrup, Denmark) ile doku kesitleri 15

dakika inkiibe edildi.

Labelling Reagent (Dako, Glostrup, Denmark) streptoavidin ile

konjiige edilmis "horseradish peroksidaz” ile dokular 15 dakika inkiibe

edidi.

6- Kesitler tamponlanmus fosfat soliisyonunda 5 dakika bekletildi.

7- Chromogenic substrate (DAB) (Dako, Glostrup, Denmark) ile 10
dakika inkiibe edildi

8- Preparatlara H&E (Dako, Glostrup, Denmark) ile zit boyama yapild: ve
lamelle kapatildi.

Her ¢ boya i¢in tiim inkiibasyon basamaklari oda sicakliginda ve nemli

ortamda gergeklestirildi. Renklendirici olarak Diaminobenzidine (DAB)
kullanildi, olusan kahverengi renk reaksiyonu pozitif olarak kabul edildi
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Degerlendirme:
“jmmimnohistokimyasal boya 15tk mikroskobunda semikantitatif
serlendirildi Cathepsin D ile sitoplazmik graniiler boyanma, nm23

Glg:m ise homojen sitoplazmik boyanma pozitif kabul edildi. Boyanan
o miktan yizde alan olarak belirtildi, boyanma siddeti ise hafif (+), orta
siddetli (+++) olarak derecelendirildi. Her ti¢ boya i¢in skorlama

temi olugturmak amaci ile boyanan yizde alan ve boyanma siddeti su
sekilde puanlands

Boyanan yiizde alan: %0=0, %25 alti=1, %25-75=2, %75 iistii=3
Bbyanma siddeti: yok=0, hafif=1, orta=2, siddetli=3

Pualﬂamayl takiben boyanma yiizdesi skoru ve boyanma siddeti skoru
tpﬁiénar‘ak 2-6 arasmnda sayisal degerler elde edildi Her g
ﬁnmﬁnhistokimyasal boya i¢in 2-3 arasindaki degerler (-), 4-6 arasi
= (_iegeﬂerde (+) olarak skorland:.

3.5. Istatistiksel Degerlendirme:

Elde edilen  klimikopatolojik  venlerin  kendi  aralarinda,
immiinhistokimyasal sonuglarla, hastalik tekrari ve hastaliktan kayip ile olan
iliskiler1 ve immiinhistokimyasal sonug¢larin hastalik tekrar1 ve hastaliktan
kayip bilgileri ile olan korelasyonlar1 Spearman’in korelasyon testi ile
yapildi. Lenf nodiilii metastazi, histopatolojik tip, perindral invazyon, nm23,
cathepsin D ve HCG boyanma sonuglarindan olugan alti parametrenin
hastalik tekrari ve hastalik nedeniyle 6liim tizerindeki etkisi lineer regresyon
analizi ile, ayrica aym parametrelerin hastaliksiz sag kalim ve toplam sag
kalim iizerindeki etkileri de Cox regresyon analizi ile belirlendi. Yasam
analizleri Kaplan-Meiere gore hesaplandi Imminhistokimyasal sonuglarm
hastaliksiz sag kalim ve toplam sag kalim streleri ile olan iligkisi log rank

testi uygulanarak belirlend:
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Resim 4: Venoz invazyon, adenokarsinom. H&E X 20,
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Resim 5: Lenfatik duvarinda ve Himeninde yer alan tiimér, adenokarsinom
H&E X 20.

Resim 6: Perindral invazyon, adenokarsinom H&E X 20.
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4. BULGULAR

Bu ¢abgmadaki hastalarin  demografik  6zellikieri, kolorektal
karsinomlarda saptadiimiz histopatolojik dzellikler ve nm23, cathepsin D
ve HCG ile immiinohistokimyasal boyanma sonuglar1 Tablo 3’de verilmigtir.

4.1, Demografik Dagilhim:

1.2.1989 ile 510.1998 tarihleri arasmda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi’'nde kolorektal karsinom tanisi ile opere edilen 61 hastamn 35'
erkek (%57.3), 26's1 kadin (%42 7) olup erkeklerin yas ortalamas: 55.2+14
yil (28-83), kadmlarm yas ortalama 60.6+10.6 yildi (35-82). (Tablo 4).
Degerlendirmeye alman hastalardan 35 erkek hastanin 23’iinde kolon
12’sinde rektum karsinomu; 26 kadin hastanin 13’iinde kolon 13’iinde
rektum karsinomu saptanmugtir  Hastalarin yagi ve cinsiyet dagihimlan ile
kolorektal karsinom olusumu dikkate alindifinda bu parametieler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir ¢ikanm bulunmamugtir (p=0.102). Hastalik
tekrann ve hastaliktan 6litm, 50 yas altt ve 50 yas tusti gruplar arasinda
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlaml fark izlenmemigtir.

Tablo 4: Hastalann yas ve cinsiyet dagilm

Kadmn Erkek
En kiigiik yas 35 28
En biiyiik yas 82 83
Y as ortalamasi 60 6 552
Hasta sayisi 26 35




Tablo 3. Hastalarin demografik ve histopatolojik ozellikleri ile immiinhistokimyasal boyanma sonuglar.
Total| (+)

Olgu | Yag | Lokali- | Tm | Tip | Grade | Lenf | Lenf | Vendz | Lenf | Néral TNM Nm23 | CatD | BHCG |Metastaz|Lokal| Metastaz Yeri
No zasyon | Capi Nodu [Nodu{ invaz | invaz. | Invaz. niiks

1 32 R 2 1 1 6 0 - TANOMO | %50+++ %50++ + +  |ke+kemik
2 46 SAK 10 2 3 12 0 + - T3NOMO | %20++ | %60++ | %20++ - + ke

3 66 R 5 1 3 8 0 - - TINOMO | %80++| %15++ | %40+ -

4 36 R 6 1 1 8 11 + + TANZ2MO - %5+ | %20+++ +

5 50 S 11 2 1 4 0 - - - TANOM1 | %70+ %50++ | %70++ - +

6 35 R 8 2 3 6 6 - - - TINZMO | %10++ | %70+ | %30+ - -

7 65 R 4 2 3 7 0 - - TINOMO | %80+++| %40++ | %80+ -

8 | 61 R 2 ] 2 2 | 20| 15 - - TIN2MO | %90+++| %50++ | %104+ -

9 | 37 S 5 | 1 2 510 - T3NOMO | %60++ | %10+ - -

10 | 44 R 5 1 3 12 0 - T2NOMO | %50+ | %50++ | %10++ + ke

11 | 68 R 7 1 3 0 1 - - - TANIMO | %B0++ { %5+ | %B0++ - -

12 | 55 S 2 2 3 5 1 - - - T3N1MO - %20+++ | %5+++ - +

13 | 58 SAK 7 2 2 4 0 + - T2NOMO | %50+ | %20+ | %30++—+ + - Jke

14 | 65 R 3 2 2 7 0 + + T3NOMO | %90+++| %20+ - -

15 | 49 S 7 1 2 18 | 0 - - TINOMO | %80++ | %80++ | %504+ - -

16 | 45 S 1 1 3 9 0 + + T3NOMO | %10+ [ %5+ - -

17 | 28 SAK 3 1 2 34 0 + + T3NOMO %5+ | %30++ | %10+ + +  lkc+kemik
18 | 54 S 5 1 1 2 0| 1 + + + | TANIMO | %10++ | %50+++| %20++ + - ke

19 | 56 S 4 1 2 7 2 - - - TANIMO | %50+ | %10+ - - -

20 | & R 4 2 2 6 4 + T3N2MO | %10+ %10++ - -

21§ 82 R 2 1 2 16 | 0 - T3NOMO - - - -




Total | (+ R

Olgu | Yag | Lokali- | Tm | Tip | Grade | Lenf L(er)lf Vendz | Lenf | Noral TNM Nm23 | CatD | BHCG |Metastaz|Lokal| Metastaz Yeri
No zasyon | Cap: Nodu|Nodu| invaz | invaz. | Invaz. nitks

2 | 4 S 2 1 3 4 0 - + - T3NOMO | %B0++ | %15+ - - -

23 64 S 2 1 2 0 0 - - TINOMO | %40+ | %40+ | %60+++ - -

24 | 61 S 2 1 2 0 0 . + - TINOMO | %20+ | %404+ | %10++ -

25 | 77 T 10 | 1 2 5 5 - - TANZM1 | %50++ | %20++ - + ke
26 | 83 SOK 11 2 1 3 3 - TAN2M1 | %60+ | %10+ | %10+ + - ke+beyin

27 | 65 SOK 5 1 2 3 1 - TANIMO | %30++ - %50-+++ - -

28 175 SAK 3 2 2 7 0 - T3NOMO | %90+++| %20+ | %30+ - -

29 | 75 R 8 1 2 5 2 + + - TANIMO | %20++ | %20++ - + + fke

30 | 56 |SAK+SOK| 11 1 2 19 | 4 - - TAN2MO | %90+++| %60++ | %50++ + - |ke

3 60 SAK 6 1 2 12 0 + - T3NOMO | %95-+++ | %80+++ - - -

32 | 58 R 7 1 2 10 3 - - + TINIMO | %704+ | %70++ | %10+ + +  |kc+dalak+siirrenal
3 | 38 SAK 6 2 2 18 | 2 - - - TINIMO | %80+++ - %40+ -

34 | 61 R 3 1 2 9 8 - - - TAN2MO | %40++ | %60+ - +

3 | 70 SOK 10 | 2 2 2210 - T3NOMO | %30++ | %10+ - -

36 1 59 R 2 1 2 8 4 + TANZMO | %50++ - %20++ + ko+kemik

37 | 47 SOK 5 1 2 5] 0 - T3NOMO | %70+++ - - - -

38 | 60 SAK 9 2 3 17 1 0 - - T3NOM1 - %60-+++ | %20++ - |ke+ac

39 | 58 R 3 1 2 B 0 - - T2NOMO | %80+++] %20+ | %40+ + - |ke+kemik

4 | 65 S 5 1 2 12 | 2 - + - T3NIMO | %95+++ | %80+++| %50+ -

4 49 S 2 1 2 15 6 - - - TIN2MO | %95+++ | %70+t -

42 1 60 R 3 1 3 6 1 - + + T3NIMO | %30+ | %80+ [ %10+++ + + ke

43 | 67 S 5 1 2 0 - T2NOMO | %5044+ | %60+ | %30++ + + ke




Total | (+ o
Olgu | Yag ; Lokali- | Tm | Tip | Grade | Lenf L(er:f Vendz | Lenf | Noral TNM Nm23 | CatD | BHCG |Metastaz|Lokal| WMetastaz Yeri
No zasyon | Capi Nedu|Nodu| invaz | invaz. | Invaz. nilks
44 | 75 R 5 1 2 8 0 + + + TINOMO | %890+++| %30+ | %70++ + +  {kc+beyin
45 1 49 |SAK+SOK| & |1+2] 1 340 - T3NOMO | %40+++ - - -
46 | 53 R 4 1 2 12 | 2 - - TANIMO | %304+ - %20-+++
47 | 65 SAK 10 ] 1 2 11 0 - - - T3NOMO | %80+++]| %50+ | %40+
48 | 55 SOK 4 1 2 9 9 - + TANZMO | %60++ | %20++ | %10-+++ - -
49 | 74 |SOK+8AK| & [1+2| 1 3|2 + + - T3N3MO | %10++ | %10+++ - + - (ke
5 | 70 SAK 7 2 2 11 4 - - + TANZMO | %30+ | %80+++ | %80++ + + (ke+ac
51 | 47 S 7 1 2 7 3 - + TANIMO | %90++ | %50+ - + - |kemik+ac
52 | 44 SAK 5 2 2 26 | 0 - T2NOMO | %85+++| %20+ | %90++ - -
53 | 74 R 8 1 2 7 0 - - TINOMO | %70+ -
b4 | 36 R 7 1 2 3| 0 - - T2NOMO | %60++ | %50+++ - -
b5 | 71 SOK 4 | 2 2 101 0 - - T3NOMO | %5+ - - - -
5 | 65 S 2 1 2 4 0 - TINOMO | %90+ - - -
57 | 73 R 3 1 2 9 0 - - T2NOMO | %20+ | %30+++| %50++
58 | 61 R 4 1 2 2 0 - T3NOMO | %80+++ - +
5 | 64 R 7 1 2 b 1 - - - TINIMO | %604+ | %70+++ - - -
60 | 65 R 4 2 2 0] O - - - T2NOMO | %80+ - - + + |kc+m. spinalis
61 | 58 S 4 2 2 21 0 - - - T2NOMO [ %50+« | %30+ { %40+

R : Rektum, T . Transvers kolon, SAK: Sag kolon, SOK: Sol kolon, S : Sigmoid,
Histolojik tip; 1 - Adenokarsinom, 2 - Miisinéz adenokarsinom.
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4.2. Histopatolojik Tip Dagilimi:

Olgular WHO siuflamasina gore degerlendirildiginde; 40 olgu
adenokarsinom (25°1 erkek, 151 kadin), 19 olgu miisinéz karsinom (9°u
erkek, 107u kadin), 2 olgu ise senkron tiimérlere sahip olup hem miisinéz
adenokarsinom hem de adenokarsinom tanmisi almigtir. Histopatolojik tip ile
higbir klinikopatolojik parametre arasinda anlamhi bir iligkii bulunmamugstir
(p>0.05). Ayrica hastalik tekrann ve hastahiktan o6lim degerlendirildiginde

- adenokarsinom ve miisinéz adenokarsinomlar arasinda fark bulunmamigtir

4.3. Tiim6r Capr:

Incelenen 61 kolorektal karsinom olgusunda en kiigik tiimor ¢apr 1 cm,
en biyik timoér ¢apt 14 cm bulunmustur (ortalama+SD:5 3412 87, arabk
13) Timér ¢ap ile hastahk tekrar1 ve hastaliktan 6liim arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligkisi goriilmemigtir. Aynica timér ¢apr  highir
klinikopatolojik parametre ile iligkili bulunmamigtir

4.4. Cikarilan ve Metastaz Izlenen Lenf Nodiilii Saysi:

Olgularm 57'sinde lenf nodila diseke edilirken 4 olguda lenf nodili
bulunamamugtir. Cikanlan lenf nodiilii sayis1 ortalama 11 44+8 29 (en az 2,
encok 36)°dir. Toplam 28 olguda metastatik lenf nodiilii saptanmistir. Tiimér
pozitif saptanan lenf nodiilii sayis1 ortalama 4 46£4.53 (en az 1, en fazla
20)dir Lenf nodiilii metastaz1 varligi hastalik tekran ile dogru orantili olup
(p=0 006), metastatik lenf nodiilii sayis1 hastaliktan 6lim ve hastalik tekrar
ile istatistiksel olarak 1ligkili bulunmamigtir.
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4.5, Tiimor Lokalizasyonu:

_ancelenen 61 adet kolorektal karsinom olgusunda timoér lokalizasyonlar,
5 rektum (%39.3), 16 sigmoid (%27 9), 10 sag kolon (%16.4), 6 sol kolon
2;9‘,8), 1 transvers kolon (%1.6), 3 multisentrik lokalizasyonlu olup sag ve
ol kolonda tam aninda tiimér bulunmustur (%5). Timér lokalizasyonu ile
;éer- parametreler kiyaslandiginda anlamh kabul edilebilecek bir iligki
__._sa"ptamnalmﬁﬂ} Ayrica lokalizasyonun hastaliksiz sag kalim ve toplam sag
kalim oranlar ile anlaml bir iliskisi bulunmamigtir (Tablo 5).

_Tablo 5: Tumor lokalizasyonunun hastalara gore dagilimi.

Tiimor lokalizasyonu Hasta sayisi
Rektum 25
Sigmoid 16

Sag kolon 10

Sol kolen 6
Sol+sag kolon 3
Transvers kolon 1

4.6. Grade, Lenfatik, Vendz ve Perinéral Invazyon:

61 olgunun 6’s1 grade 1 (%9.9), 4471 grade 2 (%72.1), 11°u grade 3
(%18) olarak tesbit edildi. Grade ile higbir klinmikopatolojik parametre
anlamh iliski gostermemis, ayrica nitks ve hastalik nedeniyle kayip ile de
iligkili bulunmamistir. Venoz invazyon 8 olguda (%13.3), lenfatik invazyon
16 (%26.6), peringral imvazyonda 10 (%16.7) olguda gorilmiistiir.
Korelasyon testlerinde vendz invazyon, lenfatik invazyon ile dogru orantili
bulunmustur (p=0.000). Noral invazyon ile lenf nodilii metastazi, uzak
metastaz, lokal rekiirrens, hastalik tekrarn ve hastabktan olim arasinda
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if korelasyon izlenmistir (p=0.038, p=0.003, p=0.046, p=0.02,

47 Evre:

I_:..:A.'JCC/UICC’nin TNM sistemine gore evrelenen olgularn 11°1 (%18 3)
vreL 22'si (%36.7) evie 11, 24 (%40) evre I ve 4'd (%5) evre IV idi
Astlez Coller evreleme sistemine gore ise 3 olgu evie A (%5), 8 olgu evie
Bl (%13.3), 22 olgu evre B2 (%36.7), 24 olgu evre C2 (%40), 4 olgu evre
D (%5) idi (evre C1°de olgu yoktu) (Tablo 6). Evre hastalik tekran ve
 hastaliktan 6lum ile anlaml iliski gostermemektedir.

 Tablo 6: TNM Klasifikasyonuna gore tiimor evrelerinin daglim

Tiimdr Evresi Hasta Sayisi
Evre 1 11

Evre 2 22

Evre3 24

Evre 4 4

4.8.Sag kalim ve uzak metastaz:

Incelenen 61 hastamn takip smasinda 24’4 (%39 3) kaybedilmis, 28
(%45.9) hastada ise hastalik tekran gorilmiigtir Takip siiresi ortalama
50.27£30.6 (1-132) ay 1di. Hastaliktan 6liim néral invazyon, uzak metastaz,
lokal rekiirrens ve hastalik tekrart ile dogru orantilide (p=0 004, p=0.000,
p=0014, p=0000). Diger klinkopatolojik parametreler ile iligkili

bulunmarmugtir.
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Taklp siresince 24 hastada uzak organ metastazi geligirken 16 hastada

okal rekiirrens saptanmugtir. Metastaz ve lokal rekiinrens birbirleriyle ve

noral invazyon ile dogru orantili bulunmugtur (p=0 009, p=0 03, p=0.046).

Prognoz degerlendirmesine alman 61 hastanm 3’inde cerrahi tedavi

srasinda uzak metastaz saptandi. Tutulan organ bunlardan ikisinde

;raciger, birinde ise omentumdu. Hastalardan bir tanesi postoperatif erken

dbnemde anostomoz kagagna bagh gelisen abdominal sepsis ve multiorgan

j}etmezligi nedenivle kaybedildi Takip sirasinda gelisen uzak organ

metastazlan degerlendirildiginde;

- 10 hastada izole karaciger

4 hastada karaciger+kemik

2 hastada karaciger--akciger

2 hastada karaciger+beyin

1 hastada karaciger+dalak-+siirrenal

1 hastada kemik+akciger

1 hastada ise karaciger+medulla spinalis metastazi
saptand:. Genellikle cerrahi tedavi sonrasi uzak organ metastazi ve lenfatik
metastaz saptanan hastalarda adjuvan kemoterapi uygulanirken rektuma

lokalize timorlerde T3 ve T4 olarak degerlendirilen hastalara radyoterapi ve
kemoterapi uygulandi. Hastalardan birisi ulagilamamasi nedeniyle takipten
cikanildi. 60 hasta i¢in hastahiksiz sag kalim stiresi ortalama 7548, toplam
sag kalim siiresi ise 8547 ay bulunmugtur. Hastaliksiz sag kahm ve toplam
sag kalim siireleri kadin ve erkek olgularda farkli bulunmamistir (p=0.201,
p=0 057). Tiim olgularda hastaliksiz sag kalim 5 yillik takip sonuclarma gore
%51, toplam sag kalim ise %54 hesaplanmustir. (Grafik 1,2)

Kolorektal karsinomlarda bilinen klinikopatolojik parametrelerin hastalik

tekrart ve hastaliktan 6liim fizerine etkileri tablo 7 ve 8’de dzetlenmigtir
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Tablo 7: Klinikopatolojik prognostik parametrelerin hastalik niiksii ile

iligkisi.
Hastalik tekrar var Hastallk tekrar yok
n % | In 1% |Toplam |p
Histopatolojik tip
| |Adenokarsinom 19 | 487 20 513 39 0,671
Musindz karsinom 9 428 12 57,2 21
Grade
1 5 83,3 1 16,7 & 0,285
18 41,8 25 58,2
3 5 454 6 54,6 11
Evre
1 5 454 8 54,6 11 0,161
5 238 16 76,2 21
3 14 58,3 10 417 24
Lenfatk metastaz
Var 18 64,2 10 358 28 0,01*
Yok 10 31,2 22 68,8 32
Vendz invazyon
[ var 6 75 2 HEEE 0,087
Yok 22 423 30 57,7 52
Lenfatik invazyon
Var 8 533 7 46,7 15 0,558
Yok 20 444 25 55,6 45
Néral invazyon
Var 8 80 2 20 10 0,02~
Yok 20 40 30 60 50
Cap .
<4¢cm 8 444 10 55,6 18 0,825
>=4cm 20 476 22 52,4 42
Yas
<50 yag 7 41,1 10 589 17 0,599
>=5() yag 21 488 22 512 43
Cins
Erkek 18 528 16 471 34 0,273
Kadin 10 384 16 61,6 26
Yer
Kolon 15 428 20 57,2 35 0,492
Rektum 13 52 12 48 25

* - statistiksel olarak anlamh



Téﬁblo 8: Klmikopatolojik prognostik parametrelerin hastalik nedeniyle

sliim ile fligkisi,

Yagayan Hastalar Glen Hastalar
o n % n % Toplam p
mm'ik tip
- %ﬂékarsinom 23 58,9 16 41,1 38 0,829
Musinéz karsinom 13 61,9 8 381 21
1 3 50 3 50 6 0,631
26 60,4 17 39,6
3 7 63,6 4 36,4 11
1 6 54,5 5 455 11 0,577
2 16 76,1 5 23,9 21
3 13 541 11 459 24
Lenfalik metastaz
Var 14 50 14 50 28 0,144
Yok 22 68,7 10 31,3 32
Vendz invazyon
Var 3 37,5 5 62,5 8 0,168
Yok 33 63,4 19 36,6 52
Lenfatik invazyon
Var 8 53,3 7 48,7 15 0,551
Yok 28 62,2 17 378 45
Néral invazyon
Var 2 20 8 80 10 0,004 *
Yok 34 68 16 32 50
Cap
<4 cm 12 66,6 6 334 18 0,498
n >=4cm 24 57,1 18 429 42
Yag
<50 yasg 11 64,7 6 35,3 17 0,647
>=50yasg 25 58,1 18 419 43
Cins
Erkek 17 50 17 50 34 0,073
Kadin 19 73 7 27 26
Yer
Kolon 21 60 14 40 35 1
Rektum 15 60 10 40 25

* - [statistiksel olarak anlamh.
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Grafik 2. Toplam sag kalim analizi (THY: Toplam hasta yasamu).
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4.9. Nm23 immiinreaktivitesi ile Klinikopatolojik Parametrelerin
Karsilastirilmasi:

Immiinhistokimyasal olarak incelenen 61 olgunun 4’iinde (%6.5) nm23
ile boyanma gorilmedi. Yapilan skorlama sistemine goére ise 41 (%67.2)
olgu pozitif 20 (%32 8) olgu negatif olarak kabul edildi (Resim 7,8,9).

Nm23 pozitifliginin  klinikopatolojik  parametreler ile  iligkisi
degerlendirildiginde hasta vasi, timoér lokalizasyonu, tiimdr ¢api, histolojik
arasmda istatistiksel olarak anlamhi iligki bulunmamstir, Nm23 pozitif 41
olgudan 19 tanesinde (%46 3) lenf nodiilii metastazn saptanmis, 22 (%53.7)
olguda ise lenf nodiilii metastazi saptanmamigtir Uzak metastaz ile nm23
pozitifligi degerlendirildifinde ise 41 nm23 poztif olgudan 14 (%34 1)
tanesinde uzak metastaz gorilmis, 27 (%65.9) tanesinde gorillmemistir
Nm23 negatif 20 olgunun ise 10 tanesinde (%50) uzak metastaz izlenmis,
kalan 10 (%350) vakada ise uzak metastaz goriilmemigtir. Evre 1 ve 2 ile evie
3 ve 4 olgu sayilart kendi aralarinda toplanarak vapilan degerlendirmede,
nm23 pozitif 41 olgunun 23 (%56.1) tanesi evre 1+2, 18 (%43.9) tanesi ise
evre 3+4°tiir. Sonugta pozitif olgularm %56 1°1 erken evrelerde bulunmustur,
(Tablo 9).

Tablo 9: Nm23 immiinreaktivitesine gore olgularm lenf nodiili metastazi
(LNM), uzak metastaz, tiimér evresi ve histolojik tip dagilimi.

LNM Uzak metastaz Evre Histolojik tip
NM23
+ - + - 1+2  3+4 {Adeno miisinoz
+ (n) 19 22 |14 27 23 18 |29 12
- (n) 9 11 |10 10 10 10 (11 9
Toplam (n) |28 33 24 37 33 28 40 21
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Venoz invazyon ve lenfatik invazyon ile nm23 pozitifligi arasmda ise
ters korelasyon izlenmigtir (p=0.006, p=0.001) Venéz invazyon gorilen 8
olgunun sadece 2 (%25) tanesinde, vendz mvazyon olmayan 53 olgunun ise
39 (%73.5) tanesinde nm23 pozitifligi, lenfatik invazyon izlenen 15 olgudan
5’inde (%33 .3), invazyon goriilmeyen 46 olgudan ise 36’sinda (%78.2)
nm?23 pozitifligi goriilmiistiir Aynca her #i¢ grade arasinda nm23 pozitiflig
ile anlamli korelasyon izlenmezken, grade? ve grade3 ile nm23 pozitiflifi
arasinda ters korelasyon goriilmiigtir (p=0.014). Grade 2 olan 44 hastanin
33’iinde (%75), grade3 olan 11 hastanin ise 4 (%36.3) tanesinde nm23
pozitifligi tesbit edildi (Tablo10).

Tablo 10: Nm23 immiinreaktivitesine gore olgularin vendz invazyon (VI),
lenfatik invazyon (LI), noral invazyon (NI), grade dagilim.

Vi Li Ni Grade
NM23
+ - + - + - 1 2 3
+ (n) 2 39 |5 36 6 35 4 33 4
- (n) 6 14 10 10 4 16 2 11 7
Toplam (n) |8 53 |15 46 (10 51 16 44 11

Nm23 pozitifligi ile difer immiinhistokimyasal boyalanin pozitifligi
arasinda da istatisttksel olarak anlamli 1liski saptanmamakla birlikte
muhtemel hasta sayisinn yetersizlifi nedemyle nm23 ile cathepsin D
pozitifligi arasinda izlenen ters korelasyon istatistiksel olarak anlamh
degildir (p=0 057)
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4.10. Cathepsin D Immiinreaktivitesi ile Klinikopatolojik
Parametrelerin Karsilastirilmas
Cathepsin D imminreaktivitesi timér hiicrelerinde  sitoplazmada,

graniiler tarzda izlendi (Resim 10,11). Ayrica tiim vakalarda tiimér

tumor i¢i pozitif kontrol olarak kullamldi (Resim 12,13) Calismamizda
kullamlan 61 olgudan 14°tGnde cathepsin D ile boyanma goriilmed:.
Uygulanan skorlama sistemine goére ise 35 (%57.3) olgu negatif, 26 (%42.7)
olgu pozitif kabul edildi. Cathepsin D poztifliginin klinikopatolojik
parametreler iler iligkisi degerlendirildiginde hasta yagi, timor ¢api, timér
lokalizasyonu, tiimér diferansiasyomu, histolojik tip, tiimor evresi ile
korelasyon gostermedigi bulunmustur. Cathepsin D pozitif 26 olgunun 10
(%38 5) tanesi de evre 1+2 , 16 (%61.5) tanes: evre 3+4 idi Bu sonuca gore
fleri evrelerde daha fazla sayida cathepsin D pozitifligi izlendigi séylenebilir.
lenf nodu metastaz1 ve metastaz sayisi, uzak metastaz ve lokal rekiirrens ile
cathepsin D pozitifligi arasinda iliski gériilmemistir. Cathepsin D pozitif 26
hastadan 15’inde (%57 6) lenfatik metastaz gériilmiis, negatif olan grupta ise
35 hastadan 13’iinde (%37) lenf nodiilii metastaz: izlenmigtir (Tablo 11)

Tablo 11: Cathepsin D immiinreaktivitesine gére olgularin lenf nodili
metastazi (LNM), lokal rekiirrens, timér evresi ve histolojik tip
dagilim.

LNM | Lokal rekiirrens Evre |Histolojik tip
Cathepsin D
+ - + - 1+2 3+4 |Adeno miisiniz
+ (n) 15 i1 | 12 14 10 16 |17 9
- (n) 11 22 | 4 31 23 12 123 12
Toplam (n) |28 33 | 16 45 33 28 |40 21
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Lenfatik invazyon degerlendirildiginde ise cathepsin D pozitif gruptan 7
(%26 9) olguda invazyon gorillitken negatif grupta 8 (%22.8) olguda
invazyon tesbit edilmistir Aym sekilde perindral invazyon cathepsin D
pozitif olgulardan 6 (%23.1) tanesinde negatif grupta ise 4 (%11.4) olguda
bulunmugtur Invazyon derinligine gére ise cathepsin D pozitif 26 olgunun 1
tanesi T1, 4 tanesi T2, 17 tanesi T3, 4 taneside T4 bulunmugstur. Lokal
rekiirrens saptanan 16 olgudan 12 (%75) tanesi cathepsin D poztif
bulunmugtur (Tablo 12).

Tablo 12: Cathepsin D immiinreaktivitesine gére olgularin vendz invazyon
(V1), lenfatik invazyon (LI), néral invazyon (NI), invazyon

derinligi dagilim.
Vi Li Ni Invazyon derinligi
Cathepsin D
+ - |+ - |+ - T1 T2 T3 T4
+ (n) 3 23 7 19 |6 20 |1 4 17 4
- (n) 5 30 |8 27 14 31 |1 5 19 10
Toplam (n) |8 53 |15 46 |10 5112 9 36 14

4.11. HCG Immiinreaktivitesi ile Klinikopatolejik Parametrelerin
Karsiastirilmasi

Olusturulan skorlama sistemine gore HCG ile 21 (%35) hasta pozitif, 39
(%65) hasta negatif izlenmistir (Resim 14,15,16). 61 olgudan bir tanesi
parafin bloklarda yeterli tiimér dokusu izlenmedigi igin immiinhistokimyasal
degerlendirme  yapilamadi HCG  imminreaktivitesi  klinikopatolojik
parametreler ve uygulanan diger immiinhistokimyasal boyalar ile korelasyon
gostermemektedir. Misindz adenokarsmom tanist olan 21 olgunun 8 (%38)

tanesinde HCG pozitif izlenmigtir. Ayrica lenfatik, perindral ve venoz
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mvazyon, timor evresi ve tumor diferansiasyonu ile HCG pozitifligi arasmda
anlamli iligkisi gériillmemugtir (Tablo 13).

Tablo 13: HCG immiinreaktivitesine gore olgularnn lenf nodillii metastaz
(LNM), grade, timér evresi ve histolojik tip dagilimu.

— LNM Grade Evre Histolojik tip
+ - 1 2 3 (142 3+4 |Adeno miisindz
+(n) 12 9 |3 14 4 |10 11 |13 8
- (n) 16 23 i3 29 7 |22 17 126 13
Toplam (n) |28 32 |6 43 11 {32 28 139 21
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Resim 13: Iyi dife:ransﬁiye adenokarsinomda timor hiicrelerinde '}Knaﬁf,
yangt hiicrelerinde yogun cathepsin D pozitifligi. X 20.

gin, $idd? ti

pozitifligi. X 20.
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4.12.Nm23, Cathepsin D, HCG Immiinreaktivitesinin Hastalik
Tekrar1 ve Hastalik Nedeniyle Oliim ile fliskisi

Nm23  poatifliginin  hastalik  tekran  ilizerine olan  etkisi
degerlendirildiginde 41 nm23 pouzitif olgudan 16 (%39) tanesinde hastalik
tekran izlenmig 24 (%61) tanesinde ise hastalik tekran goritlmemigtir. Nm23
negatif 20 olguda ise 12 (%60) tanesinde hastalik tekrar etmis, 8 (%40)
tanesinde de hastalik tekran gortilmemistir Bununla birlikte hastalik tekrari
ile nm23 imminreaktivitesi arasinda istatistiksel anlambi  sonug
bulunmamigtir  (p=0 143). (Tablo 14, grafik 3) Hastaltktan o6liim
degerlendirildiginde ise nm23 pozitif 41 hastadan 1370 (%31 7) o6lmiis 28°i
(%68.3) ise yasamakta, 20 nm23 negatif olgudan ise 1171 (%55) 6lmiis, 9’u
(%45) ise yasamaktadir. Fakat nm23 pozitif ve negatif grup arasinda
hastaliktan olim  degerlendirmesinde  istatistiksel  anlamh  sonug
gorilmemistir (p=0.094) (Tablo 15, grafik 4).

Cathepsin D pozitifliginin  hastahk tekran tizerine olan etkisi
degerlendirildiginde dogru oranti tesbit edilmig hastalik tekrart olmayan
grup ile kargilastiildiginda istatistiksel olarak anlamlt sonu¢ ¢ikariimustir
(p=0.042). Cathepsin D poztif grup i¢cinde 16 (%61.5) olguda hastalik
tekrart gorilirken, 10 (%38 5) tanesinde niks goriilmemigtir. Buna gore
cathepsin D pozitif grupta daha fazla oranda niiks tesbit edildigi sonucu
cikartlmugtir, Cathepsin D negatif grupta ise 22 (%64 .7) olguda hastalik
tekrart goriilmemis, 12 (%35.3) olguda hastahk tekrari izlenmistir. (Tablo
14, grafik 3) Hastalik nedemiyle 6lim i{izerinde cathepsin D pozitiflifinin
etkisi degerlendirildiginde ise 13 (%50) hasta kaybedilmis, 13 (%50) hasta
yasamakta, negatif grupta ise 11 (%31.5) hasta kaybedilmig 24 (%68,5)
hasta yasamakta olup takip siiresince yasayan ve kaybedilen grup arasinda
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cathepsin D pozitifligi yoniinden anlamh korelasyon izlenmemustir (p=0.167)
(Tablo 15, grafik 4).

Human chorionic gonadotropin pozitifliginin hastalik tekrar tizerine olan

etkisi degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamh sonu¢ bulunmamugtir
(p=0.515). Bununia birlikte HCG pozitif olgulardan 11'inde (%52.3)
hastalik tekran gorilirken 10’unda (%47.7) goriilmemigtir (Tablo 14, grafik
3) Hastahktan o6lim degerlendirildiginde ise HCG immiinreaktivitesi
istatistiksel olarak anlamh korelasyon gostermemektedir (p=0.825) (Tablo
15, Grafik 4)

Tablo 14: Nm23, cathepsin D, HCG immiinreaktivitelerinin hastalik tekran

ile iligkisi.
Hastalik tekrar var [Hastalik tekrar yok
n % n %  Toplam p

Cathepsin D|Negatif 12 35,3 22 64,7 34 0,042

Pozitif 16 61,5 10 38,5 26
Nm?23 Negatif] 12 60 8 40 20 0,143

Pozitif 163 39 25 61 41
BetaHCG  |Negatif| 17 435 22 56,5 39 0,515

Pozitif 11 52,3 10 47,7 21

Tablo 15: Nm23,

cathepsin D ,HCG immiinreaktivitelerinin  hastahk
nedeniyle 6liim ile ihigkist.

Olen hastalar Yasayan hastalar
n % n %  Toplam P
Cathepsin D |[Negatif 11 31,5 24 68,5 35 0,167
Pozitif 13 50 13 50 26
Nm23 Negatif 11 55 9 45 20 0,094
Pozitif 13 31,7 28 68,3 41
HCG Negatif 16 41 23 59 39 0,825
Pozitif 8 38 13 62 21
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Grafik 3: Nm23, cathepsin D, HCG immiinreaktivitesinin hastahk tekrari
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Grafik 4: Nm23, cathepsin D, HCG imminreaktivitesinin hastaliktan 6liim

ile tliskisi.
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incelenmesinde lenf nodiili metastazi, perindral invazyon, histolojik tip,
nm?23, cathepsin D, HCG immiinreaktivitelerinin bagimsiz olarak etkileri
yoktur (p=0.758). Aymi parametrelerin bagimsiz olarak hasta olimiiniide
etkilemedikleri gorilmigtiir (p=0.949).

4.13. Nm23, Cathepsin D, HCG Immiinreaktivitesinin Hastaliksiz
Sag Kalim ve Toplam Sag Kalim Siiresi ile Iligkisi

Sag kalim analizleri sonucunda nm23 pozitif olan grupta hastaliksiz sag
kahm siiresi ortalama 78%8 ay, total sag kalim siiresi ise 88+8 ay olup,
negatif olan grupta hastaliksiz sag kalim siiresi ortalama 58+13 ay, total sag
kalim siiresi i1se 67+12 ay bulunmustur ve istatistiksel anlami olmasa da
nm23 negatif olan grubun daha erken rekiurrens gosterip, daha erken
kaybedildigi sonucunu ¢ikarabiliriz (Tablo 16,17). Nm23 poutif ve negatif
gruplarda 5 yillik hastaliksiz sag kalim oranlart swasiyla %57 ve %36, total
sag kalim sonuglan ise sirasiyla %62 ve %36 bulunmustur (Grafik 5,6 ).

Cathepsin D pozitif olgularda hastaliksiz sag kalim siiresi ortalama
60+11, total sag kalm ise 71+11 ay, negatif olan grupta ise hastaliksiz sag
kalum siresi ortalama 809 ay, toplam sag kalum ise 868 ay olarak
bulunmustur. Istatistiksel olarak anlamh olmasada bu sonuglardan cathepsin
D poztifligimn hasta yasam siiresi ve nilks siiresini kisalttifn sonucunu
ctkarabiliriz (Tablo 16,17). Cathepsin D pozitif ve negatif gruplarda 5 yillik
takip sonuglart degerlendiriidiginde hastaliktan bagimsiz sag kalim sirasi ile
%38 ve %62, total sag kalim sonuclan ise sirasiyla %39 ve %64 olarak
bulunmugtur (Grafik 7,8)

Hastaliksiz sag kalmn siiresi HCG pozitif olgularda ortalama 65+112,

total sag kalin ise 81+11 ay, negatif olan grupta ise hastaliksiz sag kalim
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siirest ortalama 78£10, total sag kalm ise 85+9 ay olarak bulunmustur
(Tablo 16,17). Istatistiksel olarak anlamh olmasada bu sonuglar HCG
pozitifliginin hastaliksiz sag kalim ve total sag kahm siuesini kisalttif
s6ylenebilir. HCG pozitif ve negatif gruplarda 5 yillik hastaliktan bagimsiz
sag kalim sonuglan sirasi ile %45 ve %54, total sag kalim sonuglar ise her
iki grupta %55 olarak hesaplanmistir (Grafik 9,10).

Multivarians analizde hastaliksiz sag kalim ve total sag kalin siiresi
tizerinde yukaridaki alti parametrenin etkisi incelendiginde istatistiksel
olarak anlamli sonu¢ bulunmamisgtir (p=0.22.7 , p=0.667).

Tablo 16: Nm23, cathepsm D HCG immiinreaktivitesinin hastaliksiz sag

kalim siirest izenindeki etkist.

HSK Ortalama(ay) | SD | p
Nm23 - 58 13

+ 78 8 0.1
CathepsinD | - 80 9

+ 60 11 0.07
HCG - 78 10

+ 65 12 0.62

Tablo 17: Nm23, cathepsin D, HCG immiinreaktivitesinin toplam sag kalim
siiresi lizerindeki etkisi.

TSK Ortalama (ay) | SD | p
Nm23 - 67 12

+ 88 8 |0.08
Cathepsin D - 86

+ 71 11 [0.15
HCG - 85 9

+ 81 11 0.97
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Grafik 6. Nm23 pozitif ve negatif olgularda toplam sag kalim analizi

(THY: Toplam hasta yasami).



HY

1,1

1,0 9

60 72 84 9%

AYLAR

SR

O cathepsin D pozitif

+ censored

O cathepsin D regatif

+ censored

108 120 132 144

Grafik 7. Cathepsin D poztif ve negatif olgularda hastaliksiz sag kalim

analizi (HY: Hasta yagam).

THY

—r )

48

- w )

60 72 B4 9%

AYLAR

A cathepsin D pozitif

+ censored

O cathepsir D negatif

4+ censored

108 120 132 144

Grafik 8. Cathepsin D pozitif ve negatif olgularda toplam sag kalim analizi
(THY: Toplam hasta yasam).




63

————— dom - - -
A1
39 o
O betatCG pozitf
2" + censored
1 O petaHCG negatif
g0 . . . . . -+ censored

0 1z 24 36 48 60 7 B4 9 168 120 132 144

AYLAR

Grafik 9. HCG pozitif ve negatif olgularda hastaliksiz sag kahm anahzi
(HY: Hasta yasami).

A4
BHCGS
3 ----
O betaHCG pozstif
21 + censored
1 O betaHCG negatf
0.0 - . - . . + censored

2 i2 24 3% 48 60 72 84 55 108 120 132 14

AYLAR

Grafik 10. HCG pozitif ve negatif olgularda toplam sag kalum analizi
(THY: Toplam hasta yasami).



64

S.TARTISMA

Kolorektal karsinomlar giiniimiizde halen kansere baglt 6liim nedenleri
arasmnda akceiger karsinomlarindan sonra 2 sirada yer alan malign tiimorlerdir
(1,2,3,4). Yitksek riskli populasyonlarda diyet aligkanliklarmin kontroli ve
~ kanser tarama programlariun uygulanmasi, erken tam yontemlerindeki
ilerlemeler, cerrahi ve medikal tedavi protokollerindeki gelismelere ragmen
kolorektal karsinomlarin prognozlarmda belirgin 1yilesme gorilmemekte ve
insanligim onemli bir saghk sorunu olmaya devam etmektedir (1,5) Kiiratif
ama(;,h cerrahi tedaviye ragmen 5 yilik sag kalim kolon karsinomlarinda
%76.3 rektumda ise %56.5 olarak bildirilmektedir (65). Bu durum bilinen
prognostik parametrelere yardmnct molekiiler diizeyde yemi parametrelere
thtiyac: arttumaktadir.  Yiiksek nskh hasta populasyonunun se¢imini
kolaylastumak, homojen alt gruplar olusturabilmek ve bu amaca yonelik
yeni molekiler belirleyiciler elde edebilmek amaciyla bu ¢alismada
immiinhistokimyasal olarak nm?23, cathepsin D, beta-HCG ekspresyonlan
degerlendirildi ve hastaliksiz sag kalim ve toplam sag kahm iizerindeki
etkileri incelendi.

Kolorektal karsinomlar genellikle 40-60 yas arasmnda goriliirler ve
kadm/erkek oran1 yaklasik esittir (5). Bizim olgularimizda da yas ortalamas:
literatir ile uyumlu olarak kadm ve erkeklerde sirasiyla 60.6 ve 55.2°dir,
ayrica kadm/erkek orant 5/7olarak hesaplanmugtir,

Miisinoz adenokarsinomlar tiim epitelyal kolorektal kanserlerin %10-
15711 olustururlar (1). Bizim serimizde tiim olgular WHO simflamasina gére
degerlendinimis olup 40 olgu adenokarsinom, 19 olgu misinéz
adenokarsinom ve 2 olguda da her iki tip beraber bulunmustur. Buna goére
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miisindz adenokarsinom bizim serimizde %31 1 oranda bulunmustur ve bu
deger literatiitdeki %10-15 oramna gore olduk¢a yitksektir. Literatiide
miisinéz adenokarsinomlarin prognozunun daha kétii oldugu bildirilmekle
birlikte bizim serimizde hastalik tekrari ve hastaliktan 6liim tzerinde timér
tipinin anlamli etkisi olmadi: sonucu ¢ikarilnustir

Kolorektal karsinomlar en sik rektosigmoid bélgede ikinci siklikla da sag
kolonda lokahizedirler (6). Calismamizda kolorektal tiimérler %39 3 rektum,
%27.9 sigmoid, %16 4 sag kolon, %9.8 sol kolon, %1 .6 transvers kolon, %5
oranda da multiple yerlesimli bulunmustur. Rektosigmoid bolge %67.2 oram
tle vakalarm bityik bir kismim olusturmakta ve bu sonug bolgemizin yiiksek
riskli olarak degerlendirilerek kolorektal karsinomlarin erken tespitine
yonelik tarama programlarn geligtirme zorunlulugunu dogurmustur Russel ve
arkadaglarmn bir ¢aligmasinda rektosigmoid lokalizasyonlu timorlerin en
kotii, sol kolon timorlerinin ise en iyr prognoza sahip olduklarn rapor
edilmig, baska bir caligmada ise kolorektal karsinom lokalizasyonunun
hastaliksiz sag kalim iizerinde etkisi olmadign bildirilmistir (64,76) Bizim
caligmamuzda ise tiimdr lokalizasyonu kiinikopatolojik parametreler hastalik
tekran ve hastalik nedeniyle 6liim tizerinde etkili bulunmamugtir.

Klasik olarak diger timdrlerde ¢ap prognozun tahmininde ¢nemli bir
parametre olmakla birlikte kolorektal karsinom ile ilgili pek ¢ok ¢aligmada
tiimdr capiin prognostik énemi olmadigi sonucu ¢ikarlmustir (66,67,69)
Bir ¢aligmada ise tiimér duvar kalinliginin metastaz kapasitesini attirdigt ve
hasta yagam siirest lizerinde olumsuz etki yaptif belirtilmektedir (85). Bizim
calismarmmzda timoér ¢apt 4 cm alti ve 4 cm iizeri olmak iizere iki grup
olusturularak degerlendirilnug ve diger klimkopatolojik parametreler niiks ve
hastalik nedeniyle oliim ile ligkili bulunmamustir.
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Tiumdr diferansiasyonu pek ¢ok timérde oldugu gibi kolorektal
karsinomlarda da énemli bir prognostik parametre olarak kabul edilmektedir
Literatiirde 400 vakadan olusan bir ¢aligmanin sonucuna gore hastalik tekran
ile diferansiasyon iligkili bulunmus, ayrica 503 vakahk baska bir ¢aligmada
ise kotii diferansiye timorlerin daha kot prognoza sahip olduklan
belirtilmistir (66,73). Brodsky ve arkadaslanmin bir ¢alismasmda da koétii
diferansiye tiimoérlerde %50 oranda lenf nodiilii metastazi tespit edilmigtir
(74). Bununla birlikte literatirde diferansiasyonun 5 yilhk yasam oram
iizerinde istatistiksel anlamh etkisi olmadigun bildiren otorierde vardir (64)
Bizim ¢ahsmamizda da diferansiasyon niiks ve hastalik nedentyle olim ile
iligkili bulunmamugtr. Vaka sayunizin bahsedilen yaymnlardaki serilerden
olduk¢a az olmasi bu sonucu dogurmus olabilir.

Daha 6nceki ¢aligmalarin  sonuglarma gore lenfatik invazyon kolorektal
karsinomlarda timoér evresi arttikga ve diferansiasyon diizeyl kotilestikce
artar ve daha kisa hasta yasamma neden olmaktadir (1,5) Bizim
calismamizda ise lenfatik invazyon hi¢bir parametre ile 1iligkili
bulunmamamigtir fakat lenfatik mvazyon tesbit edilen 15 olgunun 8 (%653)
tanesinde hastalik niiksii goriilmis ayrica lenfatik invazyon tasimayan 45
hastanin ise 17’si (%37.7) hastalik nedeniyle kaybedilmistir. Bu sonuglar
lenfatik  invazyomun koti  prognoz  gostergest oldugu  bilgisini
desteklemektedir

Kolorektal karsinomlarda  vaskiller ve perindral invazyonun
degerlendirildigi 77 olgudan olusan bir ¢aligmada vaskiiler invazyon %37 6
oranda perinoral invazyon ise %14 3 oranda tesbit edilmis ve vaskiiler
mvazyon varhgmda %60 oranda metastaz gelistifi, perinoral invazyon
varhginda ise %72.7 oranda metastatik hastalik goruldiigii belirtilmektedir
(80). Ayrica aym evredeki timorlerde rekiirrens olasth@l venéz invazyon
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olanlarda daha fazla bulunmustur (80) Bizim calismamizda ise venodz
mvazyon oramt %133, perindral invazyon oran: i1se %16 7 bulunmustur.
Vendz invazyonun hastalik tekran hastabiktan olim, lokal rekiirrens ile
iligkisi 1statistiksel olarak anlamh olmamakla burlikte venéz invazyon olan 8
olgndan 5°1 (%62.5) hastabk nedeniyle kaybedilmistir Bu sonug venoz
invazyonun sag kalim izerindeki olumsuz etkisi oldugu yontindeki bilgiyi
desteklemektedir. Perinéral invazyon ise ¢alismamizin sonuglarmma gore lenf
nodiillii metastazi, uzak metastaz, lokal rekiirrens, hastalik tekrart ve
hastaliktan o©lim ile dofru oranti gdstermistir. Bu bulgu literatiirdeki
perindral invazyonun ilerlemis hastalifin gostergesi oldugu sonucunu
desteklemektedir. Ayrica kolorektal karsinom olgularinda perinéral
invazyonun titizlikle aranmas: ve tesbitinin Ozellikle aym evredeki -
timorlerde hasta prognozunun belirlenmesinde ek bilgi verebilecegi
soylenebilir. Goldstein ve arkadaglarinin 418 kolorektal karsinom olgusunda
perikolonik yag doku i¢inde yer alan peringral, perivaskiiler ve intravaskiiler
timor  depozitlerinin degerlendirdikleri bir c¢alismada, bunlann sayr ve
boyutlarinin  rapor edilmesi, lenf nodiili metastazlarindan ayrilmalan
gerektifi ve hastaliktan bagimsiz yasam siwesi tizerinde olumsuz etkileri
oldugu belirtilmistir (124).

Kolorektal karsinomlarda toplam ¢ikarilan lenf nodiilii sayisinin, lenf
nodilii metastazi varliginin ve metastatik lenf nodiilit sayisimin 5 yillik sag
kalmi etkileyen faktorler olduklan rapor edilmigtir (68,69,70) Caplin ve
arkadaslarinin  bir ¢aligmasinda rezeksiyon materyalinden ¢ikanlan lenf
nodiili sayisimn 6’'nin  altinda olmasi toplam sag kalum azalttif
belirtilmektedir. Buna gerekge olarak yetersiz cerrahi diseksiyonun yol aghii
timoérin gergek lenfatik yayihmumin tam olarak saptanamanus olmasi

gosterilmektedir (70) Bizim g¢alismamizda yer alan vakalardan ¢ikanlan
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ortalama lenf nodiilii sayisi 11.44 bulunmustur. Toplam 28 olguda metastatik
lenf nodiilii tesbit edilmig ve lenf nodiilii metastazi uzak metastaz veya lokal
rekiirrens olarak hastalik tekran ile dogru orantili bulunmustur. Bu sonug
lenf nodiilii metastaz varhgmn hasta vasam siresmin belirfenmesinde
bagimsiz bir parametre oldugu seklindeki bulguyu desteklemektedir (69)
Metastatik lenf nodiilii sayismmn ise timor evresinin tesbitinde kullandimast
nedeniyle sag kalum tzerinde etkili oldugu sdylenebilecegi gibi tek bagina
hasta yagsamim etkiledigi de soylenebilir (68). Bizim sonuglarimiza gore ise
metastatik lenf nodiilii sayisinin hastahiktan o6liim ve hastalik tekran ile
istatistiksel anlaml: ihigkisi ¢ikmammstir.

Kolorektal karsinomlarda en 6nemli prognostik parametre pek c¢ok
timorde oldugu gibi tiimor evresidir. Calismamizda olgular Duke, TNM ve
Astler-Coller sistemlerine gore ayn ayri evrelendirilmis, TNM sistemine
gore olusturulan evre hastalik tekrari ve hastalik nedeniyle 6ltim ile iliskili
bulunmamigtr. Duke sistemine gore evreleme yapildiinda 1se timor
evresinin lenf nodiilii metastazi, uzak metastaz ve hastalik tekran ile dogru
oranti gosterdigi izlenmustir (Sirasiyla; p=0.000, p=0.048, p=0023). Bu
sonuca gore Duke evreleme sisteminin TNM’ye gére prognozun
belirlenmesinde daha net bilgi verdigi sonucu ¢ikanlabilecegi gibi vaka
sayisindaki yetersizligin bu sonucu olusturdugu yorumu da yapilabilir.

Ortalama 50.27 ayhk hasta takip sonuclarina gore 24 (%39.3) hastada
uzak metastaz, 16 (%26.2) hastada da lokal rekiurens tesbit edilmistir
Uzak organ metastazi en sik karacigerde oldugu gozlenmektedir (20 hasta).
Bu bulgular literatiirle uyumlu olup kolorektal karsinomlarn portal venéz yol
ile karacigere metastaz egiliminde olduklanm géstermektedir (125,126) Bu
sonucun kolorektal karsinom tarama programlarinin bagansini arttirmak i¢in

dikkate alinmasi gereckmektedir Lokal rekiirtenslerin 6zellikle rektum
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lokalizasyonlu timoérlerde daha sik gortldigt bildinlmesine kargin bizim
hasta gurubumuzda anlamh olabilecek bir egilim saptanmamigtir (5). Ancak
lokal rekiurenslerin uzak organ metastazlarimn habercisi oldugu goriisii
bizim sonug¢lanmzla paralellik gostermigtir. Kanser yayiliminin yada tiimor
hiicresinin  biyolojik davramsma yonelik fizyopatolojik acgiklamalar tam
olarak istenilen diizeyi yakalayamamus olmasma ragmen 6zellikle ilk iki yilin
bu agidan ¢ok oOnemli oldugu kabul edilmektedir. Bizim hasta
gurubumuzdaki sonuglarimmza bakildiginda bélgesel yada uvzak yayiimin ilk
iki yi i¢inde gergeklestigi goriilmektedir ki bu sonug genel literatiir
verileriyle uyumludur (5).

Yiksek riskli populasyonlara uygulanan tarama programlar, erken tam:
ve tedavi amaglt kolonoskopinin yaygm kullanima girmesi ve cerrahi

tedavideki gelismelere ragmen genel olarak kolorektal karsinom

¢alisgmamzda 5 yillik hastaliksiz sag kalun %51, total sag kalim ise %54
olarak bulunmustur ve bu sonug kolorektal karsinomlann bilinen 5 yillik sag
kalim oram (%50-60) ile uyumludur (1,3,32,33).

Dolasima gecgen timér hiicreleri metastaz potansiyellert konusunda
heterojendirler ve sadece baz hiicreler uygun genetik kombinasyona
sahiptirler (6). Metastatik fenotipi destekleyen veya siiprese eden genlerin
tesbiti amagh yapilan ¢aligmalann sonucunda deneysel modellerde nm23’iin
metastaz siipresyonundan sorumlu olabilecegi belirtihmigtir (33). Daha sonra
mide ve hepatoselliiler karsinom olgularinda vapilan immiinhistokimyasal
cgahismalarda ilern derecede invaziv ve metastatik olgularda nm?23
ckspresyonunda azalma bulunmus ve nm23 ekspresyonunda azalmanin
toplam hasta yasamm kisalttign belirtitmigtir (102,103,104). Gastrik
karsinomlarda yapilan 413 vakadan olusan bir c¢aligmada ise nm23’{n
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beklenilen etkisine ters olarak artmug ekspresyonu agresif timor davranist ve
kotii prognozla iliskih bulunmustur (18),

Kolorektal karsinomlarda yapilan ¢aligmalarda ise metastaz potansiyeli,
timor agresifligl ve hasta yagam stiresine olan etkisinin degerlendirilmesinde
birbirleriyle gelisen sonuglar vardir. Berney ve arkadaslarmun 58 kolorekial
karsinom vakas: ile yaptiklann iki ayrt calismada nm23 ekspresyonu
metastatik olgularda daha fazla tespit edilinis ve artrms ekspresyonun hasta
yasam siiresi fizerinde olumsuz etkisi oldugu belirtitmigtir (3,33). Bu sonug
nm23’in beklenen metastaz siipresor etkisine ters olup nm23 genindeki
alelik delesyon veya mutasyon sonucu olusan mutand gen lrinii proteinin
yarilanma Omriiniin uzun olabilecegi ve imminhistokimyasal olarak tesbit
edilen reaktivitenin bunun sonucu olabileceg: seklinde agiklanmaktadir. Bazi
¢aligmalarda da nm23 gen mutasyonunun metastatik potansiyelle iligkisiz
oldugu belirtilmekte ve nm23’in kolorektal karsinomlarda metastaz
supresyonunda major rol almadifs ve nm237in olas1 metastaz sipresor
etkisimin dokuya spesifik olabilecegi yorumu yapilmagtir (106,107,108).
Yamaguch: ve arkadaglarimin 36 vakadan olusan bir ¢alismasinda nm23
ekspresyonu karaciger metastazi ile ters korelasyon gostermis, lenf nodiilii
metastaz1 ve diger klinikopatolojik parametreler e uiskili bulunmamstir
(110). Tannaphel ve arkadaglarimn bir ¢aligmasmda da lenf nodiilii metastaz:
izlenen 45 vakanin 42’sinde nm23 ekspresyonu diisiik bulunmus ve primer
timordeki nm23 immiinreaktivitesinin lenf nodili metastazinm tahmininde
%93 oranda sensitif oldugu belirtilmektedir (130) Bizim c¢alismammzda ise
statistiksel anlami olmasada nm23 pozitif olgularda lenf nodilii metastaz ve
1zak metastaz daha diigiik oranda izlenmigtir.

Cheah ve arkadaglanmn 141 vaka ile yaptiklari ¢alismalarinda ise

m23 immimreaktivitesi timor evrest ile ters korelasyon gostermis fakat
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hastalik tekrar: ve toplam hasta yaganu ile iligkili bulunmamgtir (20) Vaka
sayist 100 olan bagka bir caligmada ise %41°1 zayif, %24 orta, %35°de giighi
immiinreaktivite gorilmiis ve ileri evre tiimorlerde nm23 reaktivitesi diisiik
bulunmustur (111). Yme aym c¢aligmanm sonuglarnna goére diigiik siddette
nm23 imminreaktivitesi gorilen olgularda lenf nodiilii metastazi sikhiginda
belirgin artig gorilmistir (111). Bizim ¢ahgmamizda da pozitif olgularin
yandan fazlasi digiik evrelerde yami lenf nodilii metastaza ve uzak
metastazin olmadif evrelerde tesbit edilmstir. Bu sonug¢ nm?23 pozitifliginin
kolorektal timorierde metastaz potansiyelini azalttigy yonindeki literatir
bilgileri ile uyum gostermektedir,

Nm23 poazitifligi ile venéz invazyon ve lenfatik invazyon arasinda ters
korelasyon goriilmiistir. Bu sonug¢ tiimér hicresinin invazyonun tiim
asamalarini tamamlayarak, damar duvarma penetrasyon ve ardindan
dolagima karigarak lenf nodiilii metastaza ve uzak metastaz gelistirmesi
asamalarinda nm23’an roli oldugu ve =nm23 pozitifhginin damar
invazyonunu engelledigi sonucuna ulagilabilir ki bu durumda nm23’{n
metastaz siupresor etkisinden bahsedilebilit. Grade 2 ve grade 3 olgular
arasinda nm23 pozitifligi degerlendirildiginde 1se ters korelasyon izlenerek
yitksek grade’deki timérlerde daha az oranda nm23 pozitifligl izlenmistir.
Bu sonugta nm23’Gn  agresif tumoér davramsim engelledigi gorisini
desteklemektedir. Tannaphel ve arkadaglarmmn bir ¢abigmasinda yiiksek
grade ve lenfatik invazyon yilkksek riskli hasta grubu olarak se¢ilmis ve
bunlarda nm23 ekspresyonu diigiik riskli gruba gore digikk bulunmustur
(130)

Nm23 pozitifliginin hastalik tekrann (metastaz veya lokal rekiirrens
olarak) iizerine ctkisi degerlendirildiginde pozitif 41 olgunun %39 unda
hastalik tekrar etmis, negatiflerin ise %60’ inda hastalik tekrar goralmiisti
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Hastalik nedemiyle 6lim degerlendirildiginde ise pozitif 41 hastanin
%31 7’si, negatif 20 hastanin ise %55°1 Slmiistiir Bu sonuglar istatistiksel
olarak anlamli olmasalarda nm23 pozitifliginin hastalik tekran ve hastaliktan
oliim oranim azalttigi sOylenebilir.

Sag kalim analizlerinin sonuglan 5 yillik hastaliksiz ve toplam sag kalim
oranlari nm23 pozitif ve negatif gruplar arasnda kargilagtinldiginda
pozitiflerde sirasiyla %57-%62, negatiflerde ise her ikiside %36 oraminda
gergeklesmistir. Nm23 pozitifliginin hastaliksiz ve total sag kalim siiresini
arttrdign bulunmustur. Buna karsimn Cheah ve arkadaslaninin bir ¢aligmasinda
nm23 poztiflifinin hastalik tekrann ve toplam hasta yasamm ile iligkisi
gosterilememigtir (20).

Cathepsin D tiimér invazyonu swasmda ekstraselliler matriksin
yikumindan sorumlu olan bir proteaz olup daha 6nce pek ¢ok timor tipinde
immiinhistokimyasal olarak c¢ahsilmis ve endometrial karsinomlar, oral
kavitenin yassi hiibreli karsinomu ve laringeal epitelyal timérlerde artmis
ekspresyonunun tiimoriin invazyon yetenedi ile dogru oranti gosterdifi
bulunmugtur  (11,13,93). Gastrointestinal malignitelerden 203 gastrik
karsinom olgusunu igeren bir caligmada cathepsin D ekspresyonunda artis
hastaliktan bagimsiz sagkalim diizeyini digirdtgiu belirtilmigtir (8). Yine
gastrik karsinomlarda yapilan ¢alismalarda tiimor igenisindeki stromal
hiicrelerde poztifligin 6zellikle tiimdriin invazyon simrmda daha yogun
oldugu gorilmiistir (8,10,94) Meme karsinomlarinda ise ileri evre
timorlerde cathepsin D immiinreaktivitesinde artig oldugu bilinmektedir
(9,12,95)

Kolorektal karsinomlarda ise cathepsin proteaz ailesinin ¢esith tiyeleri
ile yapilan ¢ahismalar sonucunda cathepsin B ve L’nin erken evie ve kotii

diferansiye timoérlerde pozitif oldugu yaymnlanmis ve Duke A’da en yiiksek
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seklinde yorumlanmigtir (97,98 99). Sistein proteazlara ek olarak serin
proteazlarinda calismaya dahil edildign 60 wvaka kullanlan bagka bir
¢alismada ise Duke evresi artikga  bu proteazlarda artis oldugu bulunmugtur
(100) Kolorektal karsinomlarda cathepsin proteaz ailesinden cathepsin
D’nin ekspresyonunun degerlendirildigi bir caligmanin sonuglarma goére ileri
evre tiimorlerde daha giigli boyanma gorilmiis ve bu sonucu hasta yasam
stresi {izeninde anlamh etkisi olmadigt belirtilmistic (14). Bizim
caismamizda da cathepsin D immiinreaktivitesi evrelere  gore
gruplandiginda 26 pozitif vakanin %38.5°1 evie 1+2, %61 5’1 1se evre 3+4
bulunmug pozitif olgularin ¢ogunun ileri evre timoérler oldufu dikkati
cekmigtir. Ayrica mvazyon derinligine gore degerlendirildiginde 26 pozitif
vakanm 5 tanesi T1+T2, 21 tanesi 1se T3+T4 tiir Fakat evre ve mvazyon
dermligi ile cathepsin D pozitifligi arasindaki iliski istatistiksel olarak
anlamh ¢ikmamustiz ancak sayisal olarak ileri evre ve lokal invazyon
derinligi fazla olan timérlerde daha fazla oranda tespit edilmesi literatiir
bilgileri ile uyumiudur.

Valentimi ve arkadaglarmin bir ¢ahgmasinda tiimér ve stromal hﬁcrelerde
vakalarin %17 sinde cathepsin D boyanmas) olmusg ve bu sonug cathepsin D
pozitifliginin metastatik potansiyeli arttirdigi hipotezini desteklememistir
(15). Bir baska galismada ise erken evrelerde tiimér hiicrelerinde pozitiflik,
ileri evrelerde ise stromal hiicrelerde pozitiflligin fazla oldugu belirtilmistir
(17). Vaka sayws1 93 olan bagka bir ¢alismada ise cathepsin D boyanma
yizdesi 602 bulunmus ve karsinom hiicreleri ile stromal hiicrelerde
pozitifiik birbirleriyle ve daha agresif timor davramst ie uyumlu
bulunmustur (131). Bizim ¢alismamizda ise cathepsin D pozitifligi literatiir
ile uyumlu olarak %61.5 oranda gérillmistiir ve olgularm %57.6’sinda lenf
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nodiilii metastazi tesbit edilmigtir, ayrica lenfatik ve perindral invazyon
pozitif grupta negatif gruba gére daba fazla izlenmis olup sonuglarn
istatistiksel anlamm bulunmamugtir. Ayrica lokal 1ekirens saptanan 16
olgunun 12 tanesi (%75) cathepsin D pozitiftir. Bu sonuclar istatistiksel
anlamli olmasalarda cathepsin D pozitifliginin daha agresif timor davramg:
ile 1ligkili oldugu soylenebilir. Arao ve arkadaslarmm bir caligmasinda
cathepsin D’nin tiimé6r hiicrelerinde supraniikleer, bazal ve diffiiz boyanma
ozelligi gosterdii ve bazal veya diffiiz boyanma paterninin hiicre
polaritesinde bozulma anlamina gelerek invaziv karakteri gosterdigi
belirtilmektedir (132).

Hastabik tekran  iizerindeki etkisi incelendiginde ise cathepsin D
pozitifligi ile dogru orant1 tespit edilmig ve cathepsin D pozitif 26 olgunun
%61.5’inde hastalik tekrari goriilmiis ve hastalik tekrarn olmayan grupla
kargilagtinldiginda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ ¢ikmistir (p<0.05).
Hastahksiz ve toplam sag kalm siiresi ile karsilagtiriddigmda cathepsin D
pozitifliginin  her 1ki parametreyi olumsuz etkiledigi ancak sonucun
istatistiksel olarak anlamli olmadig goriilmistir. Bu sonug lhiteratiir verileri
ile uyumlu olup cathepsin D pozitifliginin tiimoériin agresif davramsimn bir
gostergesi olarak kabul edilebilir.

Malign tiimérlerde halen en 6nemli prognostik parametre evre olmakla
beraber homojen guruplar olusturarak tedavinin daha tyi yonlendirilebilmesi
amactyla pekgok prognostik belirte¢ tizerinde durulmaktadir (63,67). Bu
amagcla yapilan ¢ahigmalar sonucunda trofoblastik tiimérlerde oldugu gibi pek
cok non-trofoblastik tiimérde (gastrik, mesane, akciger karsinomlar) hem
doku hemde serumda HCG diizeyt yitksek bulunmustur (22,23,24.114,
115,116). Yuksek grade’li tirotelial karsinomlarda HCG yiiksek oranlarda
tesbit edilmis olup evre ile dogru orantih olarak arttmaktadir (116,119,
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120,121). Butler ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda HCG Ureten mesane
iimorlerin daha agresif, radiorezistant ve metastaz yapmaya efilimli
oldukiarn  belirtilmektedir (24) Mesane, serviks ve endometriom hiicre
ciittiirlerine  HHCG  eklenmesinin  hiicre  proliferasyonunu  arttirmadan
populasyonda artisa neden oldugu gorilmis ve bunun {izerine mesane

imorii  hiicre  serilerine  farkli  dozlarda HCG  eklenerek, hiicre

tespit edilmigtir (24). Akciger karsinomlarinda yapilan g¢aligmalarda ise
sadece dev hiicreli grupta degl tim tiplerde serumda HCG varhif tesbit
edilmig olup tam ve takipte kullamlabilecek potansiyel bir tiimér belirteci
oldugu belirtilnugtir (22,23). Gastrointestinal malignitelerde  yapilan
caligmalarda ise gastrik karsinom ve nonkanserdz dokunun kullamildipr bir
caligmada HCG immiinreaktivitesi ileri evre ve kot diferansiasyon ile ilgili
bulunmugtur (25).

Campo ve arkadaglanmn yaptign 50 kolorektal karsinom vakasimn: igeren
salismada vakalarm %52°sinde HCG  pozitif bulunmustur (26). Aym
;aligmada miisindz timorlerin %80, kotii diferansiye tiimorlerin ise %92
yyanda HCG pozitif olduklart sonucuna ulagitmigtir (26). Bizim
:alismamizda ise olgularm %35°1 HCG immiinreaktivitesi gorilmits ve
niisindz karsinomlarda ise %38 oranda pozitiflik izlenmistir. Ayrica Campo
e ark. cahismalanndak: sonuglann aksine evre, diferansiasyon ve lokal
nvazyon derinlign ile iligkth  bulunmamistir (26). Holmstrom ve
rkadaglarmuin 251 kolorektal karsinom olgusunda gergeklestirdikleri
aligmalarinda tiimor evresinin halen en 6nemli prognostik parametre oldugu
urgulanmig ve HCG nin bagimsiz bir prognostik parametre oldugu ancak
1§ kalim Gzerindeki etkisinin sadece ileri evrelerde anlamli bulundugu

elirtilmigtir (133). Kido ve arkadaslarimun bir gahigsmasmnda HCG %36
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oranda pozitiflik gostermis ve HCG pozitif grupta hasta prognozu negatif
guruba gore belirgin olarak kotii bulunmugtur (28). Bizim ¢aligmamizda ise
5 yllik takip sonuglarma baktigimizda hastaliktan bagimsiz sag kalm HCG
pozitiflerde %45, HCG negatiflerde %54, toplam sag kalim orani ise %55
bulunmus, hastaliksiz sag kalim ve toplam, sag kalim oranlari pozitif ve
negatif gurupta farkh bulunmamstir

Lundin ve arkadaglannm yaptign 239 vakadan olusan bir ¢aligmada
HCG pozitif' ve negatif olgular arasinda toplam sag kalim stireleri arasinda
istatistiksel olarak antamli fark bulunmug pozitif olgularda ortalama sag
kalim 27 ay negatifler 1se 94 ay tesbit edilmigtir (27). Bizim ¢aligmamizin
sonuglarma gore ise pozitif ve negatif gurup arasinda sag kalim siireleri farks
istatistiksel olarak anlamh bulunmamgtir ' Yamaguchi ve arkadaglarmin 194
adenokarsinom igeren ¢aligmalarmda HCG pozitifligi %22 olguda tesbit
edilmis ve HCG pozitif tiimorlerde tiim duvara invazyon, lenf nodiili ve
uzak metastaz daha sik izlenmigtir (134). Bizim calsmamizda da benzer
sekilde HCG poazitif 21 olgunun %57 sinde lenf nodiilii metastaz: gorilmiis
negatif gurupta ise daha az oranda lenf nodiilit metastazi izlenmistir. Yine
pozitif gurupta ileri evre timor %52.3 oranda izienirken negatif gurupta 1se
ileri evre tiimor daha az oranda (%43,5) goriilmiigtiir

Genel olarak HCG pozitifliginin agresif timor davramst ile iliskil
oldugu sonucu elde edilmis olsada bunun nedeni konusunda halen net bir
bilgi yoktur.

Hicre proliferasyonunda artistan ¢ok, invaziv karakteri apopitozisteki

azalmanin olusturdugu distinilmektedir (24).



6. SONUCLAR

Caligmamizda kolorektal karsinom nedeniyle radikal cerrahi uygulanmis
61 hastaya ait timor dokularnin parafin bloklarindan hazirlanan kesitler
H& E ve immiinohistokimyasal olarak nm23, cathepsin D ve beta-hCG ile
boyanarak 151k mikroskobunda incelenmistir. Immunhistokimyasal sonuglar
prognozu Dbelirlemede rolii oldugu bilinen klimk wve histopatolojik
parametreler ile karsilastrdmistir. Calismamuzda asafgidaki sonuclar elde
edilmigtir:

1-Cahgmamizda yer alan 61 olgunun 35’1 erkek, 26°s1 kadm olup
erkeklerin yag ortalamast 55 2, kadmlannki 60.6 idi. Buna gore kadnlarda
yas ortalamasmm erkeklerden daha biyik oldugu goérildi. Elde edilen
ortalamalar literatiirde yer alan kolorektal karsinomlarin 40-60 vasta pik
yaptug1 yoniindeki bilgiyi desteklemektedir.

2-Tim olgular WHO’ya goére smflandiginda %31.1 oranda miisinbz
adenokarsinom bulunmustur. Bu deger literatiirdeki %10-15 degerine gore
olduk¢a yuksektir Literatirde miisinéz adenokarsinomlarin prognozunun
daha kotii oldugu bildirilmekle birlikte bizim scrimizde hastalik tekrar ve
hastabiktan o6liim iizerinde tiimér tipinin anlamli etkisi olmadifi sonucu
cikartmustir.

3-Tumor; olgulann  %39.3%nde  rektum, %27 9’unda sigmoid,
%9 8’inde sol kolon, %I18’inde sag kolon yerlesimli idi. Bu sonug
rektosigmoid bolge timoérlerimn diger bolgelere gore daha sik gorildigi
seklindeki literatiir bilgisini desteklemektedir. Ayrica yiksek riskli itlkelerde
rektosigmoid timorler dagik riskli dlkelerde ise sag kolon tiimérlerinin fazla

oldugu yoniindeki bilgiler iiginda bu sonug degerlendirildiginde ilkemizin
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yitksek riskli dlkeler grubunda yer almast gerektigi sonucu g¢ikanlmstir.
Literatirde 1ektosigmoid bolge timérlerinin  prognozunun daha koti
olduguyla ilgili yaymlara ragmen bizim ¢ahsmanuzda tiimér lokalizasyonu
klinikopatolojik parametreler, hastalik tekrarnn ve hastalik nedeniyle 6lim
iizerinde etkili bulunmamgtir.

4-Timor capr literatiirdeki sonuclar gibi klinitkopatolojik parametreler,
niiks ve hasta yasamu lizennde etkili bulunmamstir

5- Literatirde tiimor diferansiasyonu evreden bagimsiz bir prognostik
parametre olarak rapor edilse de bimm ¢ahsmamzda nikks ve hastalik
nedeniyle Shim ile iliskili bulunmamustir

6-Perinoral invazyon lenf nodili metastazi, uzak metastaz, lokal
rekiirrens, hastalik tekran ve hastaliktan 6liim ile dogru orantilh bulunmustur.
Literatinde de perindral invazyonun ilerlemis hastahigin géstergesi oldugu
belirtilmektedir.

7- Ven invazyonu lenfatik invazyon ile iliskili bulunmustur. Ayrica lokal
rekiirrens, hastahk tekrar1 ve hastaliktan 6liim ile istatistiksel anlaml: sonug
¢tkmamakla birlikte vendz invazyonu olan 8 olgudan 5°i (%62.5) hastaiik
nedeniyle kaybedilmigtir. Bu sonug literatiirdeki vendz invazyonun sag kalim
fizerine olumsuz etkisi oldugu yonindeki bilgiyi desteklemektedir.

8- Lenfatik invazyon kolorektal timérlerde evre ile dogru orantih olarak
artarak daha kisa hasta yasamuna neden olmaktadir. Bizim ¢aligmamizda ise
highir parametre ile iligki goriimemekle birlikte lenfatik invazyon tesbit
edilen 15 olgunun 8 tanesinde hastahk niiksi tesbit edilmustir

9-Toplam 28 olguda cerrahi spesmende lenf diigiimi metastazi tesbit
edilmis ve ortalama metastaz sayist 4 46 bulunmustur. Lenf nodiilii metastazi
uzak metastaz veya lokal rekiirrens olarak hastalik tekrar ile dogru orantii
bulunmustur. Metastatik lenf nodilii say1s1 ise niiks ve hastahiktan 6liim ile
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iligkili bulunmamugtr. Literatinde metastatik lenf nodiilii sayisimn 5 yillik
sag kaluu etkileyen bir parametre oldugu yoniinde yaymiar vardir.

10- Olgularm %18.3 G evie I, %36.7’st evre 11, %40°1 evre III ve %65°1
evre IV idi. TNM sistemine gére olusturulan evreler hastalik tekrarr ve
hastaliktan olim ile anlamh iliski gostermemektedir Duke evreleme
sistemine gore ise lenf nodiilii metastazi, uzak metastaz ve hastalik tekran
le dogru orantih izlenmustir (swasiyla; p=0.000, p=0.048, p=0.023). Buna
gére Duke evreleme sisteminin halen prognozun belirlenmesinde TNM
sistemine gore daha net bilgt verdigi sonucu ¢ikarilabilir,

11- Takip siiresince 24 hastada uzak organ metastazi, 16 olguda da
lokal rekiirrens izlenmistir, Metastaz ve lokal rekiurens birbirlerivle ve
histopatolojik verilerden néral invazyon ile dogru orantili bulunmugtur.

12- Tuam olgular ortalama 50.27 ay klinik takip altinda tutulmuglar ve
bu siire i¢inde %39 3 oranda olim, %459 oranda da hastalik tekran
gorilmiigtiv. Hastaliktan o6liim néral invazyon, uzak metastaz ve lokal
rekiirrens ile dogru orantilidir.

13- Hastahksiz sag kalim ortalama 75 ay, total sag kalim siiresi ise
ortalama 85 ay bulunmustur Bu sonug¢ erken tam ve tedavi yontemlerinin
gelismesi nedemiyle erken evrelerde tesbit ve uygun sagaltim sonucudur.
Olgularn 5 yillik hastaliksiz sag kalmm orani %51 toplam sag kalim 1se %54
olarak hesaplanmustir Bu sonug kolorektal karsinomiarin bilinen 5 yillik sag
kalim oram (%40-60) ile uyumludur.

14- Nm23 boyanma sonuglan incelendiginde 41 pozitif olgudan 19
tanesinde (%46.3) lenf nodiilii metastaz1 saptanmis 22 (%53 7) olguda ise
lenf nodiilii metastazi saptanmamustr Uzak metastaz ile nm23 pozitifligs
degerlendirildiginde ise 41 olgunun 147iinde (%34.1) uzak metastaz
bulunmug 27 (%65.9) tanesinde gorilmemigtir. Nm23 proteini metastaz
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stipres6r bir gen (riinii olarak bilinmekle beraber ekspresyondaki artisin
timor biiytimesi ve koti prognozla iligkili oldugunu belirten yaymlarda
vardir. Bu ¢eligkili sonuglara ilave olarak bizde istatistiksel anlamm olmasada
nm?23 pozitif olgularda lenf nodiilii metastazi ve uzak metastaz daha digiik
oranda izlenmigtir.

15- Nm23 pozitif olgulardan 23’1 (%56) evrel+2, 18’1 (%43.9) ise
evre 3+4 dilzeyinde bulunmustur Sonugta pozitif olgularin yandan fazlasi
digitk evrelerde yani lenf nodiili metastazi ve uzak metastazin olmadig
evrelerde tesbit edilmustir. Bu sonu¢ nm23 pozitifliginin  kolorektal
timorlerde metastaz potansiyelini azalttir yoniindeki hteratiirler ile uyum
gostermektedir.

16- Nm23 pozitifligi ile vendz invazyon ve lenfatik invazyon arasinda
ters korelasyon gorilmiugtir. Vendz invazyon goriilen olgularm %25’ inde,
vendz invazyon olmayanlarin ise %73.5’inde nm23 poztif bulunmustur.
Lenfatik invazyon varhiginda ise sadece %33.3, lenfatik invazyon
olmayanlarda ise %78.2 oranda nm23 pozitifligi izlenmistir. Bu sonuglar
timor hiicresinin invazyonun tiim asamalarini tamamlayarak, damar duvarina
.penetrasyon ve ardindan dolasima kanigarak lenf nodilii metastazi ve uzak
metastaz gehistirmesi asamalarmda nm23’tn  rolii oldugu ve nm?23
pozitifligmin damar mvazyonunu engelledigi sonucuna ulasiabilir ki bu
durumda nm23’iin metastaz stpresor etkisinden bahsedilebitir,

17- Grade 2 ve grade 3 olgular arasinda nm23 poztiflig
degerlendirildiginde ters korelasyon izlenerek yiiksek grade’deki timérlerde
daha az oranda nm23 pozitiflifi izlenmigtir. Bu sonugta nm23’iin agresif
tumoér davramgmi engelledigi goriisiinii desteklemektedir.

18- Nm23 ile cathepsin D ters oranti beklemesine ragmen muhtemelen

yetersiz hasta sayisi nedeni ile istatistiksel olarak anlaml: iliski ¢ikmanmustir
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19- Nm23 pozitiflifinin hastalik tekran (metastaz veya lokal rekiirrens
olarak) tizerine etkisi degerlendirildiginde pozitif 41 olgunun %39 unda
hastalik tekrar etmig, negatiflerin ise %60’ mnda hastalik tekran gérilmiisti.
Hastalik nedeniyle olim degerlendirildiginde ise pozitif 41 hastanin
%31.7’s1, negatif 20 hastanm ise %355°1 olmiistir. Bu sonuglar istatistiksel
olarak anlamhi olmasalarda nm23 ekspresyonunun hastalik tekran ve
hastabiktan 6liim {izenmde etkili oldugu ve literatiitle uyumlu olarak nm?23
pozitifliginin metastaz ve lokal rekirrens sikhigim azalttifn ¢ikarim
yapilmistir.

20- Sag kalm analizlerinin sonuglan ise aradaki fark istatistiksel olarak
anlamh olmasada sayisal deger olarak nm23 pozitiflifinin hastabksiz sag
kahm siiresini (pozitif grupta 78.8, negatif grupta 58.13 ay) ve total sag
kalim siiresini (pozitif grupta 88 8, negatif grupta ise 67.12) arttuwdipn
bulunmugtur  Ayrnica 5 yilik hastaliksiz sag kabm ve toplam sag kalm
oranlari pozitif ve negatif gruplar arasinda karsilagtirldiginda ise pozitiflerde
sitastyla %57-%62, negatiflerde i1se her ikiside %36°ya diismistir Bu
sonugta nm23 negatif olgularda hastaligin daha agresif seyrettigi yoniindeki
literatiir bilgisini desteklemektedir.

21- Cathepsin D immiinreaktivitesi degetlendinldiginde 26 pozitif
vakanin %38.5°1 evre 1+2, %61.5°1 ise evre 3-+4 bulunmustur Ayrica
mmvazyon derinligine gore degerlendirildiginde 26 pozitif vakamn 5 tanesi
T1+T2, 21 tanesi ise T3+T4 tir Fakat evre ve invazyon dermlidi ile
cathepsin D pozitifligi arasindaki 1iliski istatistiksel olarak anlamb
ctkmamustir. Cathepsin D tiimor invazyonunun ekstraselliler matriks
yikimmda gérev alan bir proteindir ve ileri evre ve lokal invazyon derinligi
tazla olan tiumorierde daha fazla oranda tespit edilmesi literatiir bilgilen ile
uyumludur.



82

22- Cathepsin D pozitif olgularin %57 6’smda lenf nodili metastaz
goriilmis, ayrica lenfatik ve perindral invazyon pozitif grupta negatif gruba
gore daha fazla izlenmis olup sonuglarnn iastatistiksel anlarm bulunmarmistir,
Bu bulgu da cathepsin D’nin timoériin invaziv 6zelligini arttiwrdift yorumu
yapilabilir.

23- Lokal rekiirrens saptanan 16 olgunun 12 tanesi (%75) cathepsin D
pozitiftir. Hastalik tekrann iizerindeka etkist incelendiginde ise cathepsin D
pozitifligi 1le dogru orant: tespit edilmis ve hastahk tekrart olmayan grupla
kargilagtinldiginda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ ¢ikmugtir. Cathepsin D
invazyon ve metastaz mekanizmasmda gorevii olmast nedemyle
pozitifliginin daha agresif tiimér davramsina esdeger olacag: soylenebilir ve
literatiirde kolorektal karsinomlarda yapilan ¢alismalarda ozellikle stromal
hiicrelerde  pozitifligin  hasta yasamim tahminde vyararlh  oldugu
sOylenmektedir.

24- Cathepsin D pozitif grupta hastaliksiz sag kalim siiresi 60 ay toplam
sag kalim siiresi ise 71 aydir Negatif olgularda ise sirasi ile bu degerler 80
ay ve 86 ay olmaktadir Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli olmasada
cathepsin D poztifliginin hasta yasam siiresi ve niikks siiresini kisalttifi

sonucu ¢ikanlabilir Ayrica 5 yillik hasta takip sonuclarma gore poznf

grupta hastaliksiz sag kalim %38, total sag kalim ise %39, negafif grupta ise
sirastyla %062-%64°tir Aradaki fark istatistiksel anlamli olmasada cathepsin
D pozitifligmin literatiirle uyumlu olarak tiimér agresifligim arttudig
sonucuna ulasilabilir

25- HCG ile olgularn %35°1 pozitif boyanmistr Bu oran daha énce
yaptlmig olan calismalardaki %20-50 arasinda boyanma yiizdesi ile
uyumludur. Miisinéz timérlerin %38 inde HCG pouzitiftir ve daha 6nceki

yaymlarin aksine evre diferansiasyon ve tiimoran lokal invaziv ézellikleri ile

i
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Higkili bulummamigtir Bu sonu¢ vaka saymmzdaki yetersizlik nedeniyle
olabilir.

26- HCG pozitifliginin  hastalik tekrar1 ve hastabktan olim ile
kargilastinlmasinda istatistiksel anlamli sonu¢ bulunmamsgtir. Ayrica 5 yiilik
takip sonug¢larina baktifnmzda hastabiktan bagimsiz sag kalim poazitiflerde
%45, negatiflerde %54, toplam sag kalim oram ise %55 bulunmugtur

27- Hastaligin metastaz veya lokal rekiirrens olarak tekran ve hastalik
nedemyle olimiit aym anda etkileyen faktorlerin belirlenmesine yonelik
yapilan istatistik yontemde lenf nodiilii metastazi, perinoral invazyon,
histolojik tip, nm23, cathepsin D ve HCG immiinreaktivitelerinin bagimsiz
olarak etkileri goriilmemistir. Multivaryans analizde ise hastahiksiz sag kalim
ve toplam sag kalim siiresi lizerinde yukaridaki parametrelerin etkisinin
incelenmesinde istatistiksel olarak anlamli sonu¢ ¢ikmamistr. Bu sonucun

vaka sayimizin yetersiz olmasi ile ilgili oldugu diigiiniilmistiir.
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7. OZET

Kolorektal karsinomlar giniimiizde kansere bagh o6liim nedenleri
arasmda 2 smada yer alan malign timdrlerdir. Morbidite ve mortaliteyi
azaltmak, hastaliksiz sag kalin siiresini arttumak amaciyla cerrahi tedaviye
ek olarak kemoterapt ve radyoterapt programlan olusturulmaya
calisiimaktadir Yiksek riskli hasta populasyonunun sec¢imini kolaylastirmak
ve tedavi igin daha homojen alt gruplar olusturmak amactyla literatirde pek
¢ok farkl: yontem ie tesbit edilen yeni belirteglerden bahsedilmektedir. Biz
bu ¢aligmada kolorektal karsinom olgularinda mmmiinhistokimyasal olarak
nm?23, cathepsin D ve HCG ekspresyonunun timor agresifligt, invazyon ve
metastaz  kapasitesi  lizerine etkilerini  degerlendirmeyr amagladik ve
caligmada kullamlan 61 olgunun klmik ve patolojik verleri ve takip
sonugclarimin her ti¢ madde ile olan iliskisim degeriendirdik

(Caligmanin sonuglarina gore

e Perinoral mvazyon varhginm lenfattk ve uzak organ metastazi
olasiligmm arttrdigr ve dolaysiyla hastahksiz ve toplam sag kalim
strelerini azalttigh gosterilmagtir.

e (Caligma grubuna ahinan olgularn 5 yillik hastaliksiz sag kalim oram
%?51; toplam sag kalhm orani %54 olarak hesaplanmugtir.

e Nm23 negatif olgularda timorin daha agresif seyirlh oldugu
gozlemlenmis; ancak elde edilen sonug istatistiksel olarak anlamli
bulunmanustir

o Nm23 negatif olgularda vendz ve lenfatik invazyonun yiiksek oranda
gortildiigi ve bu sonucun istatistiksel olarak anlamli oldugu
gosterilmistir,
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e Cathepsin D pozitif olgularda negatif olgulara oranla hastabik tekran
yiksek oranda gorilitken bu sonug istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur

e Cathepsin D pozitif olgularda 5 yillik hastaliksiz ve toplam sag kalim
oranlarnt sirasiyla %38, %39; cathepsin D negatif olgularda %62,
%064 olarak bulunmustur. Aradaki fark anlamli olmasada cathepsin D
pozitifliginin timér agresiflifini arttirdign sonucu ¢ikarilabilir,

¢ HCG pozitifliginin timdr davrams iizerine pozitif yada negatif etkisi
olmadig1 gorilmistiir.

Tium tiimérlerde oldugu gibi kolorektal kanserlerin biyolojik davranigmm
onceden belirlenmesi ve buna yonelik tarama ve tedavi yontemlerinin
gelistirilmesi hentiz tam olarak istemlen diizeye ulagamamugtir Bu nedenle
bu konuda bilim diinyasmda arayiglar devam etmektedir Timoér davramsmin
temeller1 konusundaki arastumalar ve yeni arayiglar daha genis hasta
popiilasyonu ve uzun takip stireleri gerektinmektedir Bu agidan bakildiginda
her ne kadar hasta sayumizin azlii s6z konusu olsa da bu calisma ile bu
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