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1. GIRIS ve AMAC

Kolorektal karsinomlar, tiim diinyada 3. siklikla 1zlenen ve kansere bagh
oliim nedenleri arasinda akciger karsinomlarindan sonra 2 swada yer alan
timorlerdir (1,2,3,4). Géorilme sikhipt wksal ve bolgesel faktorlerle iligkili
olup endiistriyel toplumlarda daha sik izlenirler Kolorektal karsinom
instdans1 genelde 40-60 yas arasinda pik yapar ve erkek kadin oram
yaklasik birbirine egittir (5).

Kolorektal karsinomlarin etiyopatogenezinde ¢evresel faktorler 6zellikle
diyet aligkanliklari, genetik faktérler, inflamatuvar barsak hastaliklari,
familyal sendromlar yam sua timér baskilayic1 gen ve onkogenlerin rolii
oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (1,5,6). Kolorektal karsinomlarda kiiratif
cerrahi tedavi sonrasi 5 yillik yasam sans1 genis serilerde ortalama %040-60
arasinda smuli olup prognozu belirleyen klinik ve patolojik pek ¢ok
parametre {izerinde durulmaktadir (1,3). Yas, cinsiyet, lokalizasyon, tiimor
capy, histolojik tip, diferansiasyon derecesi, lenfatik,vaskiiler ve perinéral
mvazyon varthg, lenf nodilii metastazi, inflamatuar reaksiyon, vaskiiler ve
perindral mvazyon vyamisua ginimizde DNA ploidy, proliferasyon
belirtegleri, onkogen expresyonlari ile immiinhistokimyasal olarak belirlenen
pek ¢ok maddenin prognozla iligkisi arastirilmaktadur (1,5,6)

Kansere baghh morbidite ve mortalitenin  en 6nemli sebebi malign
transformasyon gosteren hicrenin invazyon ve metastaz yetenegidir
(6) Timér metastazinda en o¢nemli basamak ekstrasellider matriksin
mvazyonudur (6) Ekstraselliller matriks invazyonu sadece pasif biyiime
basincindan kaynaklanmaz, ekstraselliler matriks komponentlerinin aktif
enzimatik yikimimi gerektirir Bu agamada 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 karsinomu ve endometrium
karsinomlarinda invaziv potansiyel ve kétii prognozia iliskili  oldugu
bildirilmigtir (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).

Tumoérogenezise katkida bulunan onkogenler ve kanser siipresér genler
gibi metastazm olugnmuna katkida bulunan veya engelleyen genlerin
olabilecegi diisiiniilmektedir (6) Efer metastatik fenotipi siiprese eden veya
destekleyen genler var ise bunlarn primer tiimérde saptanmalan terapotik
yaklagimda yararli oldugu kadar prognostik Onemede sahip olacaktir.
Aragtirmalar bazi normal genlerin spesifik olarak metastazin bir yada daha
gok oOzelligini siiprese ettigini gostermektedir (6). Kromozom 17’nin uzun
kolunda lokalize olan nm23 gem bunlardan birisidir ve pek ¢ok kanser
tirinde metastaz potansivelini  belirledig dﬁgﬁnﬁlmektedir. Meme
karsinomlar1, malign melanom, hepatoselliler karsinom, gastrik karsinom ve
kolorektal karsinomlarda immunhistokimyasal olarak diisik nm?23
ckspresyonu, metastaz yeteneginde artis ve kot prognozla iliskili bulunmus,
baz1 ¢alismalarin sonuglarina gore ise ekspresyonda artis kotii prognozla
iligkili yada prognozla iliskisiz bulunmustur (18,19,20,21) Hasta yasam
stireleri ve metastaz potansiyeli tizerine etkileri konusunda belirsizlik bu
konudaki aragtrmalarin devam etmesine neden olmaktadir

Kanserli hastamin tedavi protokoliinin belirlenmest ve prognozun
tahmininde etkili olabilecek belirteglerin  tesbitine vonelik  yapilan

calismalarin verilerine gére baz timérler yitkksek oranda human chorionic

gonadothropin beta (B-HCG) iiretirler ve bu durum timériin davramsin
belirleyebilir (22,23,24). HCG normalde plasental sinsisyotrofoblastlardan
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salgilanan, trofoblastik timérler tarafindan uretilen, buna ragmen non-
trofoblastik timoérlerde de varhig tespit edilmig glikoprotein yapisinda bir
hormondur (24,25). Gastrointestinal malignitelerde viiksek oranda B-HCG
tretilir ve immiinhistokimyasal olarak vapilan ¢calismalarda koétii diferansiye
karsinomlarda daha yiksek oranda boyanma oldugu bildiritmigtir, fakat
timér davramisi tizerine etkisi ve prognozla iligkisi heniiz netlesmemigtir
(25,26,27,28).

Kolorektal karsinomlarda histopatolojik tam ve evresi aym olan
olgularda prognoz tiimériin biyolojik  ozellikleri nedeniyle farkli
olabilmektedir (29). Bu nedenle prognozda etkili parametrelerin saptanmast
tedaviyl yonlendirme agisindan énemlidir Bu ¢alismada kolorektal karsinom
tamst ile cerrahi tedavi uygulanan 61 hastanm geriye donik olarak
prognozlan ile immiininhistokimyasal olarak belirlenen nm?23, cathepsin D
ve B-HCG ekspresyonlan ve yas, histolojik tip, timér evresi gibi
konvansiyonel prognostik patametreler arasindaki iliski degerlendirilerek by

parametrelerin prognoza etkisi mcelenmistir




2. GENEL BIiLGILER

2.1.Insidans ve Epidemiyoloji

Kolorektal karsinomlar endiisttiyel toplumlarda sk izlenen
malignitelerden birist olup, tim diinyada 3 sikhikta tam konulan ve yaklagik
tim karsinomlarmn %9 unu olugturan timoérlerdir (1). Kansere bagh oliim
nedenleri arasinda akciger karsinomlarmdan sonra ikingi sirada yer alrlar
(1,2,3,4). Her yvil 130200 yeni kolorektal karsinom tamsi konulmakta ve
bunlardan 56300°1 Slmektedir ve bu oran titm kanser oliimlerinin %10’ unu
olusturmaktadir (30). Insidansi cografi farkliliklar gostermekte olan
kolorektal karsinomlar Kuzeybat: Avrupa, Kuzey Amerika, Avusturalya,
Kanada' ve Yeni Zelanda’da yiksek insidans, Afrika, Asya ve Giney
Amerika’da ise disiik insidans goésteruler (1,2) Diigitk niskli iilkelerden
yiksek riskli iilkelere gé¢ eden populasyonda kolon karsinom insidans: hizla
artmakta, rektal karsinom riski ise stabil kalmaktadir (1), Amerika’da en sik
gorillen ve cerrali tedavi ile en iyl sonu¢ alinan gastrointestinal sistem
malignitesidir (6).

Kolon karsinom insidansinda 1950 yilindan sonra 6zellikle erkeklerde ve
siyah wrkta énemli artig olmus fakat rektal karsinom insidanst stabil kalmistir
(31) Kolorektal karsinom insidansinda 20. yiizyilin sonlarma dogru genel
bir digiis gorilmekle birlikte wklara 6zgii farkliliklar dikkati ¢ekmektedir
(1,31). Ayrnica lokalize ve regional kolorektal karsinom insidansi artmaya
devam ederken yiiksek evreli hastalik oram diigils gostermektedir (31). Bu
durum yitksek riskli populasyonlarda kanser tarama yontemlerinin
geligtiriimesi nedeniyle olgulann erken evrelerde tesbiti ve medikal bakim
kalitesindeki artis ile agiklanmaktadir Yinede kolorektal karsinomlarin
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prognozu oldukga kotidiir ve 5 yillik yagam sansi geligmis iilkelerde bile
9450-60 dizeyinde kalmaktadir (1,3,32,33)

Kolorektal karsinomlar erkek ve kadmnlarda yaklasik esit oranda
goriilirler. ABD’de tiim karsinomlar iginde kadinlarda %11.1, erkeklerde ise
%10.2 oraninda izienir (6). Kolorektal karsinom insidans: 40 yastan sonra
erkek ve kadmlarda belirgin olarak artmakta ve 75 yasa kadar her dekatta
risk ikiye katlanmaktadir (5,6). Kolorektal karsinomdan oliim 35-54 yag
arasinda %7.6-8 5 iken, 55-74 yas arasinda ise %11-12 olmaktad (1).

Kolon karsinom lokalizasyonu sex, itk yas, c¢evresel ve genetik
faktorlere gore farklilik géstermektedir Cekum ve ¢ikan kolon karsinomlar:
%38, transvers kolon %18, inen kolon %8, rektosigmoid karsinomlar: ise
%35 oramnda izlenir (6). Yitksek riskli iilkelerde rektosigmoid karsinomlar,
diisiik riskli iilkelerde ise gekum ve gikan kolon karsinomlan daha fazladir
(1,5). Yasla birlikte 6zellikle kadinlarda sag kolon karsinomlarinda artig
olmaktadwr (1,34). Sivah wkta sag kolon beyaz ukta ise sol kolon
karsinomlann daha fazladir ve bu sonug¢ her iki populasyondaki kanser
tarama stratejilerinin farklh olmas1 gerektini  disiindiirmektedir  (35)
Proktosigmoidoskopi gibi girisimsel tam yontemlerinin beyaz irkta daha sik
uygulamlabilir olmas: ve sol kolonun daha iyt incelenebilirligi bu sonuglan

dogurmustur (31,36).

2.2.Etyoloji ve Patogenez

Kolorektal karsinomlarmn etyoloji ve patogenezinde hem g¢evresel hemde
genetik faktorler rol oynamaktadir. Cevresel faktorier diyet aliskanliklar ile
ilgilidir. Emilemeyen bitkisel liflerden fakir igerik, rafine karbohiratlarin asin
alimi, ylksek oranda hayvansal vag tiketimi, A, C, E vitaminleri gibi
koruyucu mikro besinlerin az tilkketimi en ¢ok dikkat ¢eken faktorlerdir (5,6).
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Digik If igerigi digki hacmimnin az olmasma, digkimin barsakta kalma
sliresinin uzamasina neden olmaktadir (6). Yiiksek oranda yag tiketimi
karacigerde kolesterol ve safra asitlerinin iiretimimi arttrmaktadir ve
bunlarda intestinal florayr degigtirerek  potansiyel karsinojenlere
doniigebilirler (1). Bakterilerin pargaladifi karbohidratlar potansiyel toksik
oksidatif yan triinlere doniigiirler (1,37). Aynica oksijen radikalleri olusumu
ve lipid peroksidasyon tiriinleri prokarsinojenlerin metabolik aktivasyonuna
neden olurlar (1,38). Lifli gdalar ise barsak ge¢is zamamm kisaltarak
koruyucu etki yaparlar, antioksidan maddeler ve mineraller luminal
karsinojenik maddelerin inhibisyonunu saglarlar (1,4,5,6,37,38).

Pek ¢ok kolon kanser sendromunun varlhign patogenezde herediter
yatkinhigin 6nemli rol oynadigmm gostermektedir. Genetik faktorler
kolorektal karsinom olgularmin %20’sinde  etkilidir (1,5). Kolorektal
karsinomlu olgularin birinci derece akrabalarinda risk 2-4 kat artrmstir (1,5).
Familyal adenomatéz polipozis (FAP) ve herediter nonpolipozis kolon
kanser sendromlar1 (HNPCC) genetik etkinin en agik izlendigi sendromlardir
(1,5,6,39,40). Genetik test her iki grup i¢inde gereklidir FAP’de hayat boyu
kolorektal karsinom gelisme riski %100°dix (39,40). HNPCC mutasyonu
tastyanlarda ise hayat boyu % 70-80 oraninda kolorektal karsinom geligebilir
(30). HNPCC sendromilari;

Lynch sendromu 1; sadece kolorektal karsmom

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

HNPCC ile iliskili kolorektal karsinomlar toplamn kiigitk bir yiizdesini
olustururlar fakat FAP olgularindan 5 kat daha fazla goriiliirler (1) Daha ¢ok

sag kolonu tutar daha gen¢ yasta ve multiple olma egilimindedirler
(40,41,42.43)




_."'jnﬂamatuar barsak hastaliklar1 kolon kanser riskini arttirirlar ve hayat

: 'agtalﬂdarl sonucu ortaya ¢ikan timorler genelde sol kolonda, multiple ve
diz olma egilimindeditler (44.45)

 Kolon v rektumdaki  tim  kanserlerin = %98’ini  olusturan
o .é.denoka.r‘sinomlarm biiyik kisminm daha 6nce varolan adenom tizerinden
“'::':.'ge]_igtigi bilinmektedir (46). Normal epitelden karsinoma ilerleyis sirasmda
| bir dizi genetik degisikligin  oldugu tespit edilmis wve kolorektal
- karsinogenezis i¢in genetik bir model olugturulmustur (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 siipresor genlerin genetik yada somatik edinilmis mutasyonlar:

. APC geninde mutasyon

. DNA metilasyon anomalileri

. Protoonkogen mutasyonu:K-ras mutasyonu

. Diger kanser siipresér genlerde homozigot kayip:DCC geninde kayip
ve P33 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 karsinomlarnda en sik

semptomlar anemi ve abdominal kitle, sol kolon karsinomlarinda ise

diskilama aliskanliginda degisiklik ve kanamadir (1,5,6)
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2.4. Makroskopik Ozellikler;

Kolorektal karsinomlar polipoid, iilsere, egzofitik, diffiiz infiltratif
goriinimde olabilirler (1,5,6). Diffiiz infiltratif tipin 6zel bir alt gurubu vardir
ki ‘flat” olarak isimlendirilir ve bu tipteki karsinomlann adenomdan degilde
de novo olarak gehstigi diisinillmektedir (1,5,6,53,54,55,56). Sol kolon
tiimérleri tlsere/infiltratif sag kolon tiimérleri ise daha ¢ok polipoid biiylime
paterni gosterirler (55,57). Kolorektal karsinomlarnn kesit yiizeyi grimsi
beyaz renkte olup dezmoplazi var ise sert kivamda olur, miisindz tiimérlerde

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

2.5. Mikroskopik Ozellikler;

Kolorektal karsinomlar heterojen timérler olup diferansiye enterositler,
goblet hﬂc}‘eleli panet hicreleri, endokrin hiicreler, squamoz hiicreler
melanosit ve trofoblastik hucreler igerirler (1). Cok sayida hiicre tipinin
varlift multipotansiyel krnipt epitel hiicrelerinden koken aldiklanm
disiindtrmektedir (1). Tumér g¢evresinde onceki adenoma ait kalmtilar
saptanabilir Daha sik olarak bezlerde hiperplazik degisiklikler vardir ve
goblet hiicrelerinde artis ile karakterize transisyonel mukoza goriilir (5).
Kolorektal adenokarsinomlarin ¢ogunda histokimyasal olarak gosterilen
misin bulunur (57). Stroma genellikle yogun desmoplazi gosterir ve
peritimoral yangisal infiltrasyon dikkati ¢eker (5). Nadiren tiimér
stromasinda metaplastik kemik dokusu izlenir (1) Yangi hiicrelerinin biiyiik
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 gorilebilir
(1,5).
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2.6.Simflandirma;

Kolon karsinomlar1 Diinya Saglik Orgiitine (WHO) gore simflandirthrlar

(1,5,58):

- Adenokarsinom

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

- Tash ytiziik hiicrel karsinom: %50°den fazlasi tagh yiiziik hiicreleri

- Yassiepitel hitcreli karsinom

- Adeno squamoz karsinom

- Kiigiik hiicreli karsinom

- Undiferansiye karsinom

Miisinéiz adenokarsinomlar tim kolorektal karsinomlarin %10-15ini
olustururlar, rektal karsinomlarn ise %35°1 miisinoz alt tiptedir (1) Miisindz
adenokarsinomlar daha geng vasta goriiliip daha kotii prognoza sahiptirler ve
cevie dokulara invazyon, vyaygin lenf nodu tutulumu nonmiisingz
adenokarsimnomlara gére daha stk 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

e
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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. 1lyi derecede diferansiye adenokarsinom. Timériin %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 tanimlanmgtir (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
olmasi ve prognozla olan yakin iligkisi nedeniyle kullamlmaya devam
etmigtir (1,5,57,61).
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Duke A: Tiimoér sadece barsak duvarindadir.

Duke B: Timér barsak duvarim asmustir ancak bolgesel lenf
nodiillerinde metastaz yoktur.

Duke C: Bolgesel lenf nodiillerinde metastaz vardur.

Duke evreleme sisteminin orijinal 3 yillik yasam oranlan sirasiyla %80,
%73, %7dir.

1949 yilmda  yine Duke tarafindan bu evreleme sistemi modifiye edilmis
ve evre C 1ki alt birime aynlmigtir. Bu yeni simflamada bélgesel lenf nodiilii
metastazi igin C1, mezenter apeksi veya damar baglanma bélgesindeki lenf
nodiilii metastazlan i¢in C2 alt gruplan olusturulmustur (1), Yine 1949
yilinda bu sisteme 4. bir evre dahil edilmis ve uzak metastazlar i¢in D grubu
eklenmigtir (5,62).

1954 yilinda Astler-Coller tarafindan invazyon derinligini daha ayrntili
beliten yemi bir sunﬂal;la sistemi daha olusturulmustur (60,61). Parantez
igerisinde Fisher ve arkadaglanmin 750 olgu igeren ¢alismalarmn
sonuglarma gore bu evreleme sistemindeki 5 yilbk yasam beklentileri
verilmistir (61).

Evre A: Tumor mukozada sinirli (%100).

Evre B1: Tumdr muskularis propriay: tutmug fakat agmamustir (%67).

Evre B2: Tiimor muskularis propriayr gegmistir (%54),

Evre Cl1: Lenf nodiillerinde metastaz vardir, ancak tiimér barsak
duvarmda smirhdu (%43).

Evre C2: Lenf nodiillerinde metastaz vardir ve timér barsak duvarm
agmugtir {%22).

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

American Jomt Committee on Cancer (AJCC) ve Union Internationale
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Contre le Cancer (UICC)in olugturdugun TNM sistemi kullanilmaktadir
'(1)5260,61,62)‘ Buna gore:

© 1- Primer__timér (T): Temel prensip timorin barsak duvarnna

penetrasyon derecesidir

Tx: Saptanamayan primer timor

To: Primer tiimér yok

Tis:Karsinoma insitu. Timér intraepiteliyaldir, lamina propriyaya
mvazyon yoktur.

T1: Lamina propriya ya da submukozaya invazyon

T2: Muskularis propriya invazyon.

T3:Subserozaya kadar muskularis propria invazyonu vyada
nonperitonealize perikolik ve perirektal dokuya invazyon.

T4Komsu organ ve yapilara invazyon veya visseral periton
perforasyonu.

2- Nodal tutulum (N):

Nx: Saptanamayan lenf nodiilii metastaz1,

No: Bolgesel lenf nodiilii metastaz yok.

N1: 1-3 perirektal veya perikolik lenf nodiilii metastazi

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 kalintis tagimayan tiimér nodilleri bolgesel lenf
nodiili metastazt, 3mm’den kiigik olanlar ise T3 tiimér invazyonu olarak
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‘kabul edilmektedir. Eksternal iliak veya common iliak lenf nodiilleri
- metastazi M1 kategorisine almmugtir (Tablo 1) (1).

Tablo 1: Kolorektal karsinomlarin AJCC/UICCin TNM sistemine gore

evrelendirme.
Evre 0 Tis NO MO
Evre I: T1 NO MO
T2 NO MO
Evre [I: T3 NO MO
T4 NO MO
Evre HI Herhangi bir T N1 MO
Herhangi bir T N2 MO
Evre IV: Herhangi bir T Herhangi bit N Ml

En son olarak Jass tarafindan onerilen evreleme sisteminde peritiimoral
lenfositik infiltrasyon ve timériin bityiime paternide prognostik belirteg
olarak ele almmustir (1).

Sternberg ve arkadaslannin bir ¢alismasinda da adjuvan sistemik tedavi
uygulanacak hastalarm daha rafine segilmesi igin timér invazyonu, lenf
nodiilii tutulumu ve vendz invazyonun derecelendirilerek olugturulan yeni
skorlama sistemi olusturulmus ve bunun prognozu belirlemede Duke ve

TNM evreleme sistemlerinden daha tstiin oldugu éne strilmistiir (63).

2.9.Prognostik Faktérler

Kolorektal karsinomlarda klintk ve patolojik ¢ok sayida parametre
prognozu etkilemektedir (64,65,66,67). Yiiksek riskli populasyonlarin takibi,
ertken tam yoOntemlerinde ve cerrahi tedavideki geligmelere ragmen

kolorektal karsinomlarin son 40-50 yilda prognozlarinda ¢ok az bir 1yilesme




14

izlenmektedir (64). Bu durum bilinen prognostik parametrelerin yamsira
molekiiler diizeyde yeni parametrelerin bulunmas: i¢in ¢aligmalarin devam
etmesine neden olmugtur (64,67). Taminaga ve arkadaglarnm yaklasik 600
kolorektal karsinom olgusunda 5 wilhk takip sonuglarim  bildirdikleri
calismalarnda kolon karsinomlarinda 5 yilhk  survi %76.3, rektal
karsinomlarda ise bu oran %56.5 olarak belirtilmistir (65). Kiratif' cerrahi
rezeksiyonu takiben 2 il iginde olgularm %71%inde 5 yil icinde ise
%91’inde rekiirrens gorillmiistir (5). Oldukga yiiksek olan bu rekiirrens
oram kolorektal karsinomlarda prognostik parametrelerin Snemini bir kat

daha arttumaktadir. Prognozu belirleyen parametreler:

1) Tiimoriin evresi;

Kolorektal karsinomlarda en 6nemli prognostik parametredir. Duke
evreleme sistemine gore 5 yillik sap kalim oranlari evre A’da %90, evre
B’de %50-65, evie C’de %15-25 olarak belirtilmis ve uzak metastaz
varh@inda ise bu oran %10°a inmistir (1,5,61,68). Metastatik lenf nodiilii
saysi ve incelenen toplam lenf nodiilii sayisida 5 yillik sag kalum etkileyen
bir parametre olarak belirtilmektedir (68,69,70). Aynica nodal
mikrometastazlarm immiimhistokimyasal olarak veya ‘polymerase chain
reaction’ (PCR) yéntemi ile tespitinin kotii prognozla iliskili oldugu
bildirilmigtir (71,72)

2) Tiimdriin diferansiasyon ve histolojik tipi;

Kolorektal karsinomlarda tiimériin diferansiasyon derecesi invazyon
derinliginden ve dolayistyla evreden bagimsiz bir prognostik parametredir
(5). Yapilan calismalara gore kéti diferansiye karsinomlarda %50°nin

tizerinde lenf nodilii metastazi tespit edilmigtir, orta ve iyi diferansive




15

Bir caligmanm sonucuna gore ise iyi ve koti diferansiye tiimorler arasinda 5
yillik yagam oranlan arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmamugtir
(64).

Histolojik alt gruplar igerisinde ise miisindz karsinom tagh ytiziik hicreli
karsinom ve kiigiik hiicreli karsinomun konvansiyonel tipe gbre prognozlarn

daha kaotadiir (5,75).

3) Timdriin lokalizasyonu;

Genel olarak peritoneal refleksiyonun altindaki timérierde prognozun
daha kétii olduguna yénelik bilgiler olsa da bazi ¢aligmalarin sonuglarna
gore timoriin verlesimi ve prognozu arasindaki iligki belirsizdir. Russel ve
arkadaglarmin ¢ahgmasinda sol kolon tiimorlerinin en iyi sigmoid ve rektum
tiimorlerinin ise kot prognoza sahip oldugu bildirilmigtir (76). Bagka bir
calismada ise sag, sol ve rektum tiimérien ile hastaliksiz sag kalim arasmda
anlamli 1ligki bulunmamigtir (64).

4) Tiimdriin biiytime paterni;

sahiptir (5). Flat karsinomlarda ise daha derin invazyon ve lenfatik invazyon
daha siktir (1).

5) Tiamdriin cerrahi sumirlary;
Rezeksiyon sinir1 5 cm’nin altinda olan tiimérierde 5 cm’den fazla olan

tiimérlere gore oldukga yikksek oranda rekiirrens goriilmektedir (1).

v
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6) Tiimdr radial siniry;

Radial siir kolorektal spesmenlerde nonpetitonealize vyiizeylerdeki
yumusak dokuyu tammlar (1). Cikan kolon inen kolon ve rektosigmoid
parsiyel olarak periton ile kaplidir ve bu alanlarda radial smirm beliflenmesi
onemlidir (1). Bir caligmada rektal karsinomlarda Ilokal rekiirzensin
tahmininde en kritik faktériin radial smrr oldugu belirtiimektedir (77,78).

7) Tlimér lenfatik invazyonu;

Lenfatik invazyon timér evresi arttikga ve diferansiasyon diizeyi

8) Tiimdriin vaskiiler ve niral invazyonu;

Ozellikle ekstramural venlerde vensz invazyon varhginda 5 yillik sag
kalimda belirgin distis olmaktadir (1,5). Aynica vaskiiler invazyonu olan
olgularda %60 oranmnda metastaz gorilitken; vaskiler invazyon
olmayanlarda metastaz oran1 %17 dir (80). Perinéral invazyon ise ilerlemis
hastaligin g6stergesidir ve varligi daha kétii prognozla iliskilidir (80).

9) Tiimdire bagh obstriiksiyon ve perforasyon;

Obtritksiyon ve perforasyon hasta yagam stiresini kisaltmaktadir (1).

10) Peritiiméral lenfositik infiltrasyon;

Ttimorin ¢evresinde belirgin lenfositik infiltrasyon varhigi konagin
immiinolojik yanmitmi gosterir ki prognozu olumlu yénde etkilemektedir
(1,5,64). Crohn’s hastaligmdaki histopatolojik gorintiiye benzer lenfoid
reaksiyon varliginda daha iyi prognozdan bahsedilmektedir (1).
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1 1)Peritoneal ve serozal tutulum;

.Peritoneal ve serozal invazyon varhig kot prognozla iligkilidir (65,81).

ifl"@ahsmada T3 olgularda sitolojik olarak serozal tutulum %26 oranda
it edilmig olup sitolojik incelemenin timériin mezotelial vyiizeye
éyllunlmn tesbitinde basit ve etkili bir yéntem oldugu vurgulanmaktadir

12) Tiimdr anjiogenezisi;
Tumoér igerisindeki mikrodamar dansitesinin bagimsiz bir prognostik
parametr'e oldugu pekgok aragtirmaci tarafindan vurgulanmaktadir (1).

13) Tiimér hiicre proliferasyonu;

Immiin histokimyasal olarak belirlenen PCNA ve ki-67 ile S faz
: fraksiyonu tarafindan belitlenen tiimér hiicre proliferasyon artigt nodal ve
uzak metastaz sikhginda artis ve daha kéti prognozla iligkili bulunmusgtur
(1),

14) DNA igerigi;

Timdr hiicrelerinin DNA igerigi ile ilgili ¢aligmalarda aneploid DNA’ nmn
bagimsiz prognostik parametre oldugunu séyleyen ve bu sonucun zitti bulgu
elde edilen galigmalarda vardir (83,84,85)

15) Molekiiler belirleyiciler;

Literatiirde p53, bel2, k-ras, p27, p21 gen iriinlerinin ekspresyonlarmm
prognostik Onemini belirlemek igin yapilan pek ¢ok ¢alisma vardir Bir
¢aligmada p53 overekspresyonunun koti prognozla iligkili oldugu ve hasta
yagam stresinin tahmininde bagimsiz bir parametre oldugu belirtilmektedir
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- (86). Diger bir calismada k-ras mutasyonu daha kot prognoz ve daha derin
invazyon ile iligkili bulunmugtur (87). Molekiiler belitleyiciler ile yapilan
caligmalar giiniimiizde devam etmektedir.

16) Tiimor capy;

Pekgok ¢alismada tiimér ¢apmm kolorektal karsinomlarda prognostik
opemi olmadign belirtilmistir (66,67,69) Bunun yamswra Takahiro ve
arkadaslarmm yapti@ bir ¢aligmada timor duvar kahnlifimn metakron

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

17) Tiimor sayist;
Tek bir timor varhigi ile senkron, metakron tiimorii olan olgular

karsilagtinldiginda sag kalim siireler arasinda fark bulunmamugtir (5).

18) Yas;

Kolorektal karsinomlarda ileri yas ve geng yas grubundaki hastalarda
prognoz kotidir Bu sonuca neden olarak geng yaslarda tamdaki
gecikmeler, ileri yas grubunda ise miisinéz adenokarsinom, tagh yiizik
hiicreli karsinom ve ilseratif kolit zemininde geligen adenokarsinomlarin
daha sik gorillmesi gosterilmektedir (5,64,66). Bununla birlikte evre ile
birlikte degerlendirildiginde geng yas grubunda belirgin fark bulunmamgtir
(1,86).
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19) Cinsiyet;

- Bazm calismalarda kadinlarda 5 yilbk yagam oranlarn daha iyi bulunmus,
bazilarmda ise kadin erkek arasmdaki fark istatistiksel olarak anlamh
 bulunmamugtir (64,69).

2.10. invazyon Ve Metastaz Mekanizmasi

Kansere baghh 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
duram fenotipik 6zellikleri farkli heterojen hiicre subklonlarmmn goriilmesi
ile iligkihidir (88) Metastaz iki ana basamaga ayrilir (6).

1) Ekstraselliiler matriks invazyonu

2) Timér hiicrelerinin vaskiiler yayilimi ve yerlesimi

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

1) Tiimor hiicrelerinin birbirlerinden ayrilmas:

2) Timér hiicrelerinin matriks komponentlerine tutunmast

3) Ekstraselliiler matriks pargalanmast

4) TGmor hiicrelerinin gogii

Normal hiicreler biubirleriyle ve gevrelerindeki hiicreler ile adezyon
molekiilleri aracihig ile baghdular (88) Neoplastik hiicreler tarafindan
adezyon molekiil ekspresyomunda meydana getirilen degisiklikler sonucu

bd
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uc;;eler aras1 baglantilar zayiflar (90). Bir sonraki adim tiimér hiicrelerinin
ﬁ;{raselliﬂer matriks komponentlerine baglanmalaridir. Tiimér hiicrelerinin
ammm ve fibronektine reseptor aracih tutunmasi invazyonun oOnemli
amaklarmdan binsidir ve takiben migrasyon i¢in pasaj yollan yaratilir
6) Konak hiicrelerinin uyarilmasi sonucunda (stromal fibroblastlar ve
mélq'ofajlar) veya tiimor hiicrelerinin  kendileri tarafindan proteolitik
” nzimler salgilanarak ekstraselliller matriks yikimt baglatilir (88,89,90,91)
Proteolitjk enzimlerin  aktiviteleri  antiproteazlar tarafindan regiile
edilmektedir. Proteazlar ;

1) Metalloproteinazlar (Tip 4 kollojenaz,stromelizinler)

2) Serin proteazlar (iirokinaz tip plazminojen aktivator)

3) Sistein proteazlar

4) Aspartil proteazlar olarak 4 alt gruba aynhirlar (89).
Proteaz diizeyleri ile timor agresifligi arasinda pozitif korelasyon oldugu
pek ¢ok c¢alismada belirtilmigtir. Cathepsin’ler lizozomal enzimlerin biyik
bir smifi olup fonksiyonlarna ve aktif merkezlerinde tagidiklar: amino asite
gore simflandmirlar (8). Cathepsin D aspartik proteazlar gurubunda yer alan
salmum Gstrojen 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
tken intraselliler protein  metabolizmasinda ve  proenzimlenn,
prohormonjarn  aktivasyonunda rol oynar Sekrete edildigi zaman ise
ekstraselliller matriksin yikimi, cathepsin B ve iwokinaz tip plazminojen
aktivatorlerinin aktivasyonu ile tiimér baglantih proteolizisten sorumludur
(8). Ayrica nonprolifere fibroblast kiltiirterinde DNA sentezini yada hiicre

bolinmesini stimiile ederek mitojen etki de yapar (8). Bir ¢aligmada ise
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ksidatif stresin olusturdugu apopitoziste lizozomlardan sitozole gegerek
thili oldugu belirtilmistir (92).

‘Cathepsin D pekg¢ok tiimoér dokusunda immiinhistokimyasal olarak

araémﬂml§tﬂ'< Endometrial karsinomlarda, oral mukozanmm yasst hiicreli
k sinomunda ve laringeal epitelyal timorlerde  yapillan caligmalarda
-_--__béthepsm D’nin ¢nemli bir prognostik parametre olup ayrica timor
:'.'difer'ansiasyon ve invazyon veteneginde artig ile iligkili oldugu
Selirtﬂmektedir (11,13,93). Gastrik karsinomlarda yapilan bir ¢ahsmadada
I_:.'cathepsin D ckspresyonu arttikca prognozun kotiilestigi  ve  diger
‘konvansional parametrelerden bagimsiz bir prognostik faktor oldugu rapor
| edilmistir (8). Ayrica boyanma siddetinin tiimér invazyon simrmnda arttifs ve
timér igerisindeki inflamatuar ve stromal hiicrelerde boyanma oldugu
belirtilmistir (8,10,94). Meme karsinomlarinda yapilan ¢alismalarda ise
yiikksek grade’li intraduktal karsinomlarda cathepsin D ekspresyonunda
diisik grade’li olanlara gore artig oldugu ayrica ileri evre invaziv
karsinomlarda daha fazla cathepsin D eksprese edildigi bildirilmigtir
(9,12,95). Ayrica bir bagka ¢alismada tiimér hiicrelerindeki boyanmadan gok
stromal hiicrelerde boyanmamn agresif davramgla iligkili  oldugu
soylenmektedir (96).

Kolorektal karsinomlarda cathepsin proteaz ailesi iiyelerinden Sistein
proteazlar grubunda yer alan cathepsin B ve cathepsin L ekspresyonlarmin
immiinhistokimyasal olarak arastinldig bir ¢ahigmada erken evrelerde daha
yilksek oranlarda boyanma goriilmigstic (97,98,99). Sistein ve serin
proteazlar kullamlarak yapilan bir bagka ¢aligmada ise yiiksek evrelerde
ekspresyonun daha fazla oldugu rapor edilmistir (100). Cathepsin D ile genig
olmayan serilerde az sayida ¢aligmada ise stromal hiicrelerde ve yang

hitcrelerinde izlenen boyanmanin prognozla iligkili oldugu tiimor
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‘ﬁc;relerinde izlenen immiin reaktivitenin hasta yagsam siiresinin tahmininde
. arh olmadig1 sonucu ¢ikanlmastir (14,15,16,17).
.invazyon basamaklatinda ekstraselliler matriksin proteolizisinden
'bm‘ald asama timor hiicrelerinin  lokomosyonudur ve otokrin motilite
féktérleri ile matriks komponentlerinin pargalanmig {iriinlerinin kemotaksisi
éonucu olugur (88). Ayrica eszamanh olarak anjiogenik faktorlerde devreye
“‘girer ve anjiogenezis sadece timor biiytimesi igm defil invazyon ve
.'metastaz iginde gerekli bir olusumdur (88,89). Yani timér igindeki
‘ damarlarin  sayisimnda artig timér hicrelerinin dolasima ge¢me sansim
' arttrrmaktadir Ayrica yeni olugan kapillerlerin bazal membrantarinin pargali
ve zayif olmast tiimor hiicrelerinin bunlara matiir damarlardan daha fazla
penetre olmalarina neden olur (88,91).

Invazyonun tiim basamaklarini tamamlayarak primer tiimérden dolagima
gecen hiicreler metastaz potansiyelleri konusunda heterojendirler ve sadece
bazi subklonlar uygun gen iiriin kombinasyonlarina sahiptirler (6) Yalmzca
az sayida hiicre hedef organiardaki vaskiiler yapilann bazal membranlarint
gecerek metastaz yapma sansma sahiptirler, digerleri konak¢imn immiin
mekanizmalan ile ortadan kaldmlir (6). Timoérogenezise katkida bulunan
onkogenler ve kanser siipresor genmlerin yanisira metastazin olusumuna
katkida bulunan genlerin varhign arastiriimaktadir (6,20). Eger metastatik
fenotipi suprese eden veya destekleyen genler var ise bunlann primer
timérde saptanmalart terapotik yaklagunda yararh olabilecegi gibi
prognostik onemede sahip olacaktir (6). Metastatik hiicrelerin multiple
fenotipik 6zellikler kazanmasi nedeniyle sadece tek bir gen tirtinii invazyon
ve metastazdan sorumlu tutulamaz Arastirmalar bazi normal genlerin
spesifik olarak metastazin bir yada birgok Ozelligini suprese ettigini
gostermigtir. Nm23 gen ailesi ik kez Steeg ve arkadaglan tarafindan
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neysel murin malign melanom hiicre serilerinde kanitlanmms ve diisitk
ﬁietastatik fenotipe sahip K-1735 melanom hiicre serisinde yiiksek
ﬁietastatik fenotipe sahip olanlara gére 10 kat daha fazla oranda eksprese
edilmeleri nedeniyle metastaz stiprese eden bir gen oldugu sonucu
¢1kaxllnn§m' (33). Daha sonra %88 oranda homolog bagka bir gen daha
tammianmg ve ik bulunan nm23-HI1 digeri ise nm23-H2 olarak
- isimlendirilmigtir (101). Her iki gende 17. kromozomun uzun kolunda 21.3
 bolgesinde yer alir ve sirastyla molekiil agirliklart 18,5 kIDa ve 17 kDa olan
niikleosid difosfat (NDP) kinaz subinitleriyle ozdes 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 diisiiniilmektedir (20).

Nm23 gen irini olan proteinlerin immiinhistokimyasal olarak
incelenmesi sonucunda bazi karsinom tiplerinde (hepatoselliller karsinom,
gastrik karsinom, tiroid papiller karsinom) yapilan c¢alismalarda nm?23
ckspresyonunda azalma yiiksek invazyon ve metastaz yetenegi ve koti
prognozla iliskili bulunmustur (102,103,104). Baz1 g¢alismalarda ise prostat
ve gastrik karsinom olgularinda nm23 gen ekspresyonundaki artism agresif
timor  biytimest ve kotii prognozla iligkili oldugu séylenmektedir
(18,19,105).

Kolorektal karsinomlarda yapilan pek ¢ok ¢alismada nm23 gen
mutasyonunun ve gen triiniiniin ekspresyonundaki degisikliklerin metastaz
potansiyeli ile olan iligkisinin degerlendirmesinde birbirleriyle ¢elisen
sonuglar elde edilmis ve nm23 geninin kolorektal timorlerde hangi asamada
etkili oldugu heniiz aydmlatilamamstir (33,106) Bemey ve arkadaslarinmn
bir ¢alismasinda nm23 ekspresyonunda artigin yitksek metastaz potansiyeli
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{liskili oldugunu bildirilmigtir (33). Yine baz caligmalarda nm23

_ dekl
Imistir (
omlarda nm23 overekspresyonunun metastaz siipresyonunda 1ol
gnadign sonuounun cikaridifi yaymlar ve nm23 alelik delesyonunun daha
agresif timor davranigina neden oldugunu bilditen yaymlarda vardir
(56‘,.21.09,1 10,111,112). Zeng ve arkadaglanmin bir gahsmasinda ise nm23 gen
. metastazla degil lokal kolorektal karsinom yayilum ile

mutasyonunun metastik potansiyelle iligkisinin olmadifn rapor

106,107,108). Bunlarm yamsira beklenildigi gibi kolorektal

 overekspresyonunun

 figkili oldugu belirtiimektedir (113).

¥ 2.11.Kolorektal Karsinomlarda HCG immiinreaktivitesi

Kolorektal karsinomlu hastalarda prognozu tahmin etmede evie,
.'(.iiferansiasyon diizeyi, invazyon derinligi gibi klinikopatolojik pek gok

‘parametre  kullamlmakla  birlikte bazi olgularda timor davramgm

tammlamaya ve tahmin etmeye yetmemektedir (29). Literatiirde pekgok non-

trofoblastik malign timorde serolojik ve immiinhistokimyasal yontemlerle

tespit edilen yiiksek oranda HCG  iretiminin oldugu belirtilmektedir

(22,23,24,114,115,116). HCG glikoproteimn yapismnda bir hormon olup

kovalent bagh olmayan iki subiinitin birlesiminden olusur ve normalde
plesental trofoblastlardan  ve fetal hayattaki hiicrelerden salgiiamr
(22,26,117). Ozellikle betta subiinitinin tesbiti gestasyonel ve non-
gestasyonel timorlerde tant tedavinin etkinligi ve prognozun tahmininde
snemli bir parametredir (26). Ayrica nontrofoblastik timorlerde tesbitinin
daha agresif timor davranigimn gostergesi oldugunu soyleyen otorlerde
vardir (27,114,118). Yiksek gradeli uretelial timorlerde HCG nin serumda
veya immiinhistokimyasal yontemlerle dokuda tesbitinin yitksek oranlarda

oldugu ve agresif timor davranmst ile tedaviye yanitin tesbitinde onemli bir
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etre olabilecegi  soylenmektedir (116,119,120,121).  Akciger
3‘ érginomlarmda yapilan c¢aligmalarda ise HCG’nin potansiyel timoér
;ﬁﬂeyicisi olabileceg hatta tam ve takipte kullanilabilecegi sonucu
:;ganlnnstn‘ (22,23122).  Gastrointestinal =~ malignitelerden  mide
";fsinomlalmda yapilan bir ¢aligsmada 1ileri evre ve koti diferansiye
':tl'gularda immiinhistokimyasal olarak HCG ireten hiicrelerin daha sik
ﬂendigi ayrica ayni ¢aligmada kullamilan nonkanseréz mide mukozasinda
antrumda ve 6zellikle pilorik glandlarin boyun hiicrelerinde pozitif boyanma
: _".oldugu izlenmistir (25). Bu sonucu yazarlar HCG tiretiminin  aktif olarak
~prolifere olan hiicrelerde olusan fizyolojik bir olay olabilecegi yoniinde
yorumlamuglardir (25). Kolorektal karsinomlarda bu giine kadar yapilan
¢aligmalarda 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 etmis 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 hizimi 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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ahm siiresini arttirmak amach cerrahi tedaviye ek olarak kemoterapi ve
adyoterapi programlarn olusturulmaya ¢ahsilmaktadir. Yiksek riskli hasta
'- pspulasyonunun secimini kolaylagtirmak ve daha homojen alt gruplar
; aiugmrmak amaciyla tiimor agresivitesinin tesbiti gerekmektedir. Bu amaca
' ysilelik yapilan g¢aligmalar literatiire pek ¢ok farkli yontem ile tesbit edilen
eni belirteglerin  eklenmesine neden olmaktadir. Biz bu c¢aligmada
olorektal karsinom olgularinda immiinhistokimyasal olarak nm23, cathepsin
D ve HCG ekspresyonunun tiimoér agresifligi invazyon ve metastaz
_. kapasitesi iizerine etkilerini degerlendirmeyi amagladik ve ¢aligmada
kullamlan 61 olgunun klinik ve patolojik verileri ve takip sonug¢larnin her i¢
madde ile olan iligkisini degerlendirdik.

o

FHOEREES e e e e R R R s
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3. MATERYAL METOD

3.1.Vaka Secimi:

Bu caligma Akdeniz {jniversitesi Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim

’nda yapilmustir. Caligmaya retrospektif olarak 1989-1998 yillart

.'-'-arésmda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal argivine

"_3'_kay1t]1 kolorektal karsinom nedeniyle cerrahi rezeksiyon uygulanan olgular

icerisinden asafadaki kurallar g6z sniinde  bulundurularak 61 olgu dahil

edildi

.' Calismaya dahil edilme kriterleri;

- Biyopsi tanist olmasi ve ik defa radikal cerrahi tedavi uygulanmast,

- Histopatolojik tanilan adenokarsinom ve miisindz adenokarsinom
(kolloid ve tash ytiziik hiicreli karsinom)olmast,

- Ameliyat materyallerinde bagka hastaliklara ait (inflamatuar barsak
hastalip1 gibi) patolojik bulgular olmamast,

- Tiimér dokusunun immiinhistokimyasal yontemi uygulamaya izin
verecek miktarda olmasi,

- Arsiv kayitlarmdan  ve raporlardan klinikopatolojik ~ verilerin
tamamina ulasilabilir olmasi,

. Hastalarm klinik takip sonuglarmm olmast.

Calismadan ¢ikariima kriterleri,

- Ameliyat materyalinde bagka barsak hastaliklarma bagh patolojik
bulgular olmast,

- Timor dokusunun yogun nekroz alanlari tagimast,

- Tumorin barsagmn diger epitelyal tiimorlerine ait elemanlar tagumast,

- Klinik takip sonuglarma ulagtlamamig olmast.

e
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Verilerin Kayd:
ahsedilen kriterler 1gignda secilen olgulann argiv kayitlan, patoloji
rlart ve klinik takip sonuglarn incelenerek demografik verileri, patolojik

]ﬂden ve sag kahm sonuglar elde edildi. Buna gére olgularm

_;_(iiﬁ'siyet (erkek, kadin)

| .":ats (50 yas alt ve 50 yas iistil)

“Tiimér ¢apt (4 cm altr ve 4 {istil)

Tiimoér lokalizasyonu (kolon, rektum)

Histolojik tip (adenokarsinom ve miisinéz adenokarsinom)

Grade (1,2,3),

Cikarilan lenf noduli sayist

Lenf nodiilti 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)

Hastaliks1z 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
kalmhgmdaki kesitlere Hemotoksilen-Eozin (H&E) histokimyasal boyasi




an: Doku omneklerine immiinohistokimyasal olarak "Streptoavidin-
ijﬁpieks" yontemi ile Rabit Anti-Cathepsin D (Poliklonal, Dako),

uygulandi (Tablo 2). Nm23 immiinohistokimyasal boyasinda

T SRR

_Iobuler karsinomuna ait timor hiicreleri, cathepsin D icin lenf
:'d_ul_. :dekl histiosit ve makrofajlar, HCG igin ise plasental sito ve
isyotrofoblastlar pozitif kontrol olarak kullanildi

:abio 2: Kullamlan Antikorlarin Ozellikleri.

Kod no | Diliisyon oram | Pozitif kontrol
A0561 1:600 Lenf nodiili

A0096 1:25 Meme karsinomu
Dako A0231 1:250 Plasenta

Immiinohistokimyasal olarak boyanacak doku seri kesitleri
Chromalium-Gelatin adhesiv ile kaplanan lamlara 4-5um kalinliginda alind:

" ve 56°C'de etitvde 1 gece kurutulup ksilolde iki kere 5'er dakika birakilarak
deparafinize edildi. Daha sonra azalan derecelerde alkollerden gegirilip
distile suya almarak hidrate edildi Bundan sonra nm23 antikoru ile
boyanacak doku kesitlerine antijenlerin yeniden kazanilmas: amac: ile
mikrodalga firinda 1sitma yéntemi ile "Antigen Retrieval" islemi uygulandi
Bu islem igin kesitler 0 01 molar ve pH6 olarak hazulanan trisodyum sitrat

soliisyonu iginde sivi seviyesi lamlarn (zerini kapatacak ve kesitler
kurumayacak sekilde 90°C'de 20 dakika mikrodalga firmda bekletildi.

Cathepsin D ve HCG boyalan icin mikrodalga finnda bekletme 15lemi
uygulanmad,




syl asafidaki basamaklardan gegilerek gergeklestirildi:

-_ ndoj:én peroksidaz enzim blokasyonu igin %3k H,0, solisyonu ile
"_ésiﬁer 5 dakika inkiibe edildi. Daha sonra preparatlar tamponlanmg
OSEfétz' soliisyonunda yikanarak 5 dakika bekletildi.

Her iig jmmiinohistokimyasal boyada zemin boyanmasmi onlemek
éiriam ile kesitler 20 dakika blocking soliisyonunda (Goat, Zymed)
bekletildi. Daha sonra preparatlar kuruland:

"'.:"Primer antikor ile uistleri kaplanan doku kesitleri cathepsin D igin 20
“d&k, nm23 ve HCG 60 igin ise 30 dakika inkiibe edildi Kesitler
* tamponlanmig fosfat soliisyonunda 5 dakika bekletildi

Primer antikor ile enzim tagiyan antikor arasi baglayict gOrev 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.

Kesitler tamponlanmg fosfat soliisyonunda 5 dakika bekletild:.
Chromogenic substrate (DAB) (Dako, Glostrup, Denmark) ile 10
dakika inkiibe edildi

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

Her Gi¢ boya igin tiim inkiibasyon basamaklari oda sicakhiginda ve nemli
ortamda gergeklestirildi Renklendirici olarak Diaminobenzidine (DAB)
kullanildi, olugan kahverengi renk reaksiyonu pozitif olarak kabul edildi

0

ptdéi{kidin-Biotin peroksidaz yontemi ile immﬁnohistokjmya.sal'.

[ SN
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__egérlendirme:
jc- immiinohistokimyasal boya 151k mikroskobunda semikantitatif
deperlendirildi. Cathepsin D ile sitoplazmik graniiler boyanma, nm23
1gm ise homojen sitoplazmik boyanma pozitif kabul edildi. Boyanan
Imktan yiizde alan olarak belirtildi, boyanma siddeti ise hafif (+), orta
: iddetli (+++) olarak derecelendirildi. Her ti¢ boya i¢in skorlama
:.".01u$tmmak amaci ile boyanan yiizde alan ve boyanma siddeti su
ekilde puanlandi,

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

Puanlamay: takiben boyanma yiizdesi skoru ve boyanma siddeti skoru
;_t_(';pianarak 2-6 arasmda sayisal degerler elde edildi Her g
-;;ii_ﬁmimhistokjmyasal boya i¢in 2-3 arasindaki degerler (-), 4-6 arasi
':”egeﬂerde (+) olarak skorland:

3.5. Istatistiksel Degerlendirme:

Elde  edilen  Kklinikopatolojik  verilerin  kendi  aralannda,
| immiinhistokimyasal sonuglarla, hastalik tekran ve hastaliktan kayip ile olan
iligkileri ve immiinhistokimyasal sonuglarin hastalik tekran ve hastaliktan
kayip bilgileri ile olan korelasyonlan Spearman’in korelasyon testi ile
yapildi. Lenf nodiilii metastazi, histopatolojik tip, perinéral invazyon, nm23,
cathepsin D ve HCG boyanma sonuglanndan olusan alti parametrenin
hastalik tekrar1 ve hastalik nedeniyle 6liim iizerindeki 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 gére hesaplandi. Immiinhistokimyasal sonuglarin
hastaliksiz sag kalim ve toplam sag kalim siireleri ile olan iliskisi log rank
testi uygulanarak belirtendi.
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Resim 5: Lenfatik duvarinda ve liimeninde yer alan timér, adenokarsinom
H&E X 20.

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

Bu caligmadaki hastalarin demografik  ozellikier, kolorektal
karsinomlarda saptacdifaimiz histopatolojik dézellikler ve nm23, cathepsin D
ve HCG ile immiinohistokimyasal boyanma sonuglar: 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
tekrar1 ve hastaliktan olitm, 50 yas altt ve 50 yas iistii gruplar arasinda
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlaml fark izlenmemuistir.

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
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4.2. Histopatolojik Tip Dagilima:

Olgular  WHO simuflamasmma gore degerlendirildiginde; 40 olgu
adenokarsinom (25°i erkek, 15 kadm), 19 olgu misinoz karsinom (9'u
: tkek, 10°u kadin), 2 olgu ise senkron timorlere sahip olup hem miisingz
adenokarsinom hem de adenokarsinom tamisi almugtir. Histopatolojik tip ile
higbir klinikopatolojik parametre arasinda anlamli bir iligkili bulunmargtir
(p>0.05). Ayrica hastalik tekran ve hastaliktan Slim degerlendirildiginde

adenokarsinom ve miisindz adenokarsinomlar arasinda fark bulunmamigtir.

4.3.Tiimdr Capr:

Incelenen 61 kolorektal karsinom olgusunda en kiigiik tiimor ¢apt 1 cm,
en biyik tiimér ¢apt 14 cm bulunmugtur (ortalamat+SD:5 3442 87, arahk
13) Tumor ¢api ile hastalik tekrar: ve hastaliktan 6liim arasinda istatistiksel
olarak anlamh iligkisi goriilmemigtir. Ayrica timdér ¢apr  higbir
klinikopatolojik parametre ile iligkili bulunmamstir

4.4. Cikarilan ve Metastaz Izlenen Lenf Nodiilii Saysi:

Olgularn 57'sinde lenf nodiili diseke edilitken 4 olguda lenf nodiiii
bulunamamugtir. Cikarilan lenf nodiili sayisi ortalama 11.44+8.29 (en az 2,
engok 36)’dir. Toplam 28 olguda metastatik lenf nodiili saptanmigtir. Tiimor
pozitif saptanan lenf nodiilii sayis1 ortalama 4.46x4 53 (en az 1, en fazla
20Yydir Lenf nodiilii metastaz: varligi hastalik tekran ile dogru orantili olup
(p=0.006), metastatik lenf nodiilii sayis1 hastaliktan 6liim ve hastahk tekran
ile istatistiksel olarak iliskili bulunmamugtir.
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incelenen 61 adet kolorektal karsinom olgusunda timér lokalizasyonlari,
5 rektum (%639.3), 16 sigmoid (%27.9), 10 sag kolon (%16.4), 6 sol kolon
,9.8), 1 transvers kolon (%1 .6), 3 multisentrik lokalizasyonlu olup sag ve
ol kolonda tam aminda timér bulunmugtur (%5). Tumdr lokalizasyonu ile
er parametreler kiyaslandiginda anlamh kabul edilebilecek bir iligk
aptanmanstir Ayrica lokalizasyonun hastaliksiz sag kalm ve toplam sag
" kalim oranlan ile anlamh bir iligkisi bulunmamigtir (Tablo 5).

“Tablo 5: Tiimor lokalizasyonunun hastalara gore dagilim.

Tiimor lokalizasyonu Hasta sayis1
Rektum 25
Sigmoid 16

Sag kolon 10

Sol kolon 6
Sol+sag kolon 3
Transvers kolon 1

4.6. Grade, Lenfatik, Venoz ve Perinéral invazyon:

61 olgunun 6°s1 grade 1 (%9.9), 44’1 grade 2 (%72.1), 11°u grade 3
(%18) olarak tesbit edildi. Grade ile higbir klinikopatolojik parametre
anlamh iliski gostermemis, ayrica nitks ve hastalik nedeniyle kayip ile de
iligkili bulunmamustir. Venoz invazyon 8 olguda (%13.3), lenfatik invazyon
16 (%26.6), perindral invazyonda 10 (%16.7) olguda goriilmistir.
Korelasyon testlerinde vendz invazyon, lenfatik invazyon ile dogru orantih
bulunmustur (p=0.000) Neéral invazyon ile lenf nodilii metastazi, uzak
metastaz, lokal rekiirrens, hastalik tekrart ve hastaliktan olim arasmda
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it Korclasyon izlemmistic (p=0.038, p=0.003, p=0046, p=0.02,

04).

7. Evre:
CC/UICC nin TNM sistemine gore evrelenen olgularm 11’1 (%18 3)

eI, 22'si (%36 7) evie 11, 24'0 (%A40) evre 1Tl ve 41 (%5) evre 1V idu
_ﬂ.é,r Coller evreleme sistemine gore ise 3 olgu evre A (%5), 8 olgu evre
"1':.'(%13.3), 22 olgu evre B2 (%36.7), 24 olgu evre C2 (%40), 4 olgu evre
;_-]j_’_’(%S) idi (evie C1°de olgu yoktu) (Tablo 6). Evre hastalik tekrari ve
4 astaliktan 6liim ile anlamb iliski gostermemektedir.

_Tablo 6: TNM klasifikasyonuna gore timor evreletinin dafilim

Tiimér Evresi Hasta Says1

Evrel 11
Evre 2 22
Evre3 24
Evre 4 4

4.8.Sag kalim ve uzak metastaz:
ncelenen 61 hastanmn takip swasinda 24’4 (%39 3) kaybedilmig, 28

(%45.9) hastada ise hastalik tekran goriilmiigtir Takip siiresi ortalama
5027430 6 (1-132) ay idi Hastaliktan 6liim néral invazyon, uzak metastaz,
lokal rekiirrens ve hastalik tekran ile dogru orantilidir (p=0.004, p=0.000,
p=0 014, p=0.000). Diger klinikopatolojik parametreler ile iligkili

bulunmamuisgtir.
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‘Takip siiresince 24 hastada uzak organ metastaz: gelisitken 16 hastada
al rekiirrens saptanmmgstr Metastaz ve lokal rekirrens birbirleriyle ve
0131 invazyon ile dogru orantili bulunmugtur (p=0.009, p=0.03, p==0.046).
Prognoz degerlendirmesine alman 61 hastamin 3’inde cerrahi tedavi
rasmda uzak metastaz saptandi. Tutulan organ bunlardan ikisinde
aciger, birinde ise omentumdu Hastalardan bir tanesi postoperatif erken
_&6nemde anostomoz kacagma bagh gelisen abdominal sepsis ve multiorgan
etmezligi nedeniyle kaybedildi Takip swrasinda geligen 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

saptandi. Genellikle cerrahi tedavi sonrast uzak organ metastaz1 ve lenfatik
metastaz saptanan hastalarda adjuvan kemoterapi uygulamrken rektuma
lokalize timorlerde T3 ve T4 olarak degerlendirilen hastalara radyoterapi ve
kemoterapi uygulandi. Hastalardan birisi ulagilamamas: nedeniyle takipten
gikanldi. 60 hasta igin hastaliksiz sag kalim siiresi ortalama 7548, toplam
sap kalim siiresi ise 85+7 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 sonuglarina gore
%51, toplam sag kalim ise %54 hesaplanmustir. (Grafik 1,2)

Kolorektal karsinomlarda bilinen klinikopatolojik parametrelerin hastalik

tekran ve hastaliktan 6liim iizerine etkileri tablo 7 ve 8°de dzetlenmigtir
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Table 7: Klinikopatolojik prognostik parametrelerin hastalik niiksii ile
iligkisi.

Hastalik tekrari var

Hastalik tekrar| yok

n 1% | n %  [Toplam
Histopatolojik tip
Adenckarsinom 19 4877 20 51,3 39 0,671
Musindz karsinom 428 12 57,2 21
Grade
1 5 83,3 1 16,7 & 0,285
2 18 41,8 25 58,2
3 5 454 6 54,6 11
Fvre
1 5 454 8 54,6 11 0,161
2 5 238 16 76,2 21
3 14 58,3 10 M7 24
Lenfatik metastaz
Var 18 64,2 10 358 28 0,01*
Yok 10 31,2 22 68,8 32
Vendz invazyon
Var 6 75 2 25 8 0,087
Yok 2 423 30 57,7 52
Lenfatik invazyon
Var 8 533 7 46,7 15 0,558
Yok 20 444 25 55,6 45
Noral invazyon
Var 8 80 2 20 10 0,02~
Yok 20 40 30 60 50
Cap
<4dcm 8 444 10 55,6 18 0,825
>=4cm 20 476 22 52,4 42
Yag
< 50 yas 7 41,1 10 589 17 0,599
>=5() yag 21 488 22 51,2 43
Cins
Erkek 18 52,8 16 47,1 34 0,273
Kadin 10 384 18 61,6 26
Yer
Kolon 15 428 20 57,2 35 0,492
Rektum 13 52 12 48 25

* - Istatistiksel olarak anlamh
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lo 8: Klinikopatolojik prognostik parametrelerin hastalik nedeniyle

sliim ile iliskisi.

Yagayan Hastalar Olen Hastalar
n % n % Toplam p
Histopatolojik tip
._.—’i.@nokarsinom 23 58,9 16 41,1 39 0,829
- Musinbzkarsinom | 13 61,9 8 38,1 21
Grade
: 1 3 50 3 50 3] 0,631
[ 26 60,4 17 39,6
3 7 63,6 4 36,4 11
[Evre
1 ) 545 5 455 11 0577
2 16 76,1 5 23,9 21
: 3 13 541 11 459 24
~ |Lenfatik metastaz
\ar 14 50 14 50 28 0,144
Yok 22 68,7 10 31,3 32
Vendz invazyon
Var 3 375 5 62,5 8 0,168
Yok 33 63,4 19 36,6 52
Lenfatik invazyon
Var 8 533 7 48,7 15 0,551
Yok 28 62,2 17 37,8 45
Noral invazyon
Var 2 20 8 80 10 0,004 *
Yok 34 68 16 32 50
Cap
<4 cm 12 66,8 6 33,4 18 0,498
>=4om 24 571 18 429 42
Yag
<50 yas 11 64,7 6 353 17 0.647
>=50 yag 25 58,1 18 418 43
Cins
Erkek 17 50 17 50 34 0,073
Kadin 19 73 7 27 26
Yer
Kolon 21 80 14 40 35 1
Rektum 15 60 10 40 25

* - Istatistiksel olarak anlamh
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4.9. Nm23 Immiinreaktivitesi ile Klinikopatolojik Parametrelerin
Karsilastirilmas:

Immiinhistokimyasal olarak incelenen 61 olgunun 4’iinde (%6.5) nm23
ile boyanma goériilmedi. Yapilan skorlama sistemine gore ise 41 (%672)
olgu pozitif 20 (%32 8) olgu negatif olarak kabul edildi (Resim 7,8,9).

Nm23 pozitifligmin klinikopatolojik  parametreler ile  iliskisi
degerlendirildiginde hasta yasi, timér lokalizasyonu, tiimdr ¢api, histolojik
arasmda istatistiksel olarak anlamh iligki bulunmammgtir, Nm23 pozitif 41
olgudan 19 tanesinde (%46.3) lenf nodiilii metastazi 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 sayilari kendi aralarinda toplanarak yapilan degerlendirmede,
nm23 pozitif 41 olgunun 23 (%56.1) tanesi evre 1+2, 18 (%43.9) tanesi ise
evre 3+4’tiir. Sonugta poatif olgularm %56 1°1 erken evrelerde bulunmugtur.
(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 miisiniz
+ (n) 19 22 |14 27 23 18 (29 12
- (n) 9 i1 10 10 10 10 |13 9

Toplam (n) |28 33 24 37 33 28 |40 21
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Venodz invazyon ve lenfatik invazyon ile nm23 pozitifligi arasinda ise
ters korelasyon izlenmistir (p=0.006, p=0.001). Vendz invazyon gortilen 8
olgunun sadece 2 (%25) tanesinde, vendz invazyon obmayan 53 olgunun ise
39 (%73.5) tanesinde nm23 pozitifligi, lenfatik invazyon izlenen 15 olgudan
5’inde (%33.3), invazyon gorillmeyen 46 olgudan ise 36’sinda (%78.2)
nm?23 pozitifligi goriilmiigtir Aynca her t¢ grade arasmda nm23 pozitifligi
ile anlamli korelasyon izlenmezken, grade2 ve grade3 ile nm23 pozitiflig
arasinda ters korelasyon goriilmiistiir (p=0.014). Grade 2 olan 44 hastanmn
33’iinde (%75), grade3 olan 11 hastanmn ise 4 (%36.3) tanesmde nm23
pozitifligi tesbit edildi (Tablo10).

Table 10: Nm23 imminreaktivitesine gore olgularin venoz 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 |6 44 11

Nm23 pozitifligi ile diger immiinhistokimyasal boyalarn pozitifligi
arasinda da istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamakla birlikte
muhtemel hasta sayisiun yetersizligi nedeniyle nm23 ile cathepsin D
pozitifligi arasmnda izlenen ters korelasyon istatistiksel olarak anlamh
degildir (p=0 057)
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4.10. Cathepsin D Immiinreaktivitesi ile Klinikopatolojik
Parametrelerin Karsilastiridmas

Cathepsin D imminreaktivitesi tiimor hiicrelerinde  sitoplazmada,
graniiler tarzda izlendi (Resim 10,11). Ayrica tim vakalarda tiimér
stromasinda fibroblastlarda ve histiositlerde yogun boyanma gorildi ve
timor i¢i pozitif kontrol olarak kullanildi (Resim 12,13). Calismamizda
kullamlan 61 olgudan 14’tinde cathepsin D ile boyanma gérillmedi.
Uygulanan skorlama sistemine gore ise 35 (%57.3) olgu negatif, 26 (%42 7)
olgu pozitif kabul edildi. Cathepsin D pozitifliginin klinikopatolojik
parametreler ile_ iligkisi degerlendirildiginde hasta yasi, timér capi, timér
lokalizasyonu, tiimér diferansiasyonu, histolojik tip, timér evresi ile
korelasyon gostermedigi bulunmugtur, Cathepsin D pozitif 26 olgunun 10
(%638 5) tanesi de evie 142, 16 (%61.5) tanesi evre 3+4 idi .Bu sonuca gére
ileri evrelerde daha fazla sayida cathepsin D pozitifligi izlendigi sylenebilir
Ayrica timériin invazyon derinligi, venoz ,lenfatik ve perinéral invazyon,
lenf nodu metastaz1 ve metastaz sayisi, uzak metastaz ve lokal rekiirrens ile
cathepsin D pozitifligi arasinda iligki goriillmemistir. Cathepsin D pozitif 26
hastadan 15°inde (%57.6) lenfatik metastaz goriilmiis, negatif olan grupta ise
35 bastadan 13’tinde (%37) lenf nodiilit metastaz: izlenmigtir (Tablo 11)

Tablo 11: Cathepsin D immiinreaktivitesine goére olgularm lenf nodiili
metastazi (LNM), lokal rekiirrens, timoér evresi ve histolojik tip
dagihm.

LNM | Lokal rekiirrens Evre |Histolojik tip
Cathepsin D
+ - + - 1+2 3+4 |Adeno miisinfz
+ (n) 15 11 | 12 14 10 16 |17 9
- (n) 11 22 | 4 31 |23 12 |23 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 gorilitken negatif grupta 8 (%22.8) olguda
invazyon tesbit edilmigtir Aym gsekilde perinéral invazyon cathepsin D
pozitif olgulardan 6 (%23.1) tanesinde negatif grupta ise 4 (%11.4) olguda
bulunmustur Invazyon derinligine gore 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 pozitif
bulunmugtur (Tablo 12).

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

derinligi dagilhim.
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
Karsilastirilmasi

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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invazyon, timér evresi ve tiimér diferansiasyonu ile HCG pozitifligi arasinda
anlaml iligkisi goriilmemistir (Tablo 13).

Tablo 13: HCG immiinreaktivitesine gore olgularn lenf nodiilii metastazi
(LNM), grade, tiimor evresi ve histolojik tip dagilumi,

HCG LNM Grade Evre Histolojik tip
+ - I 2 3 |1+2 3+4 |Adeno miisinéz
+ (n) 12 9 |3 14 4 |10 11 |13 8
-(n) 16 23 |3 29 7 |22 17 |26 13
Toplam (n) |28 32 |6 43 11 {32 28 (39 21
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sitoplazmik boyanma. X 10.
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Resim 11: Adenokarsinom olgusunda baz1 tiimér hiicrelerinde cathepsin
D ile siddetli sitoplazmik boyanma. X 20.

Resim 12: | adenokarsinom olg tiimor hiicrelerinde
ve stromal yangi hiicrelerinde yogun cathepsin D boyanmasi. X
10.
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Resin: 13: Iyi di\ferahs"iyeﬁ adenokarsinomda tiimor hﬁcfélé“rinder ﬁaﬂf,
yangt hiicrelerinde yogun cathepsin D pozitifligi. X 20.

Adenokarsin
pozitifligi. X 20.
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4.12.Nm23, Cathepsin D, HCG Iimmiinreaktivitesinin Hastalik
Tekrar1 ve Hastalik Nedeniyle Oliim ile iliskisi

Nm23  pozitifliginin = hastalik  tekrart  tizerine  olan  etkisi
degerlendirildiginde 41 nm23 pozitif olgudan 16 (%39) tanesinde hastalik
tekrani izlenmis 24 (%61) tanesinde ise hastalik tekran goriilmemigtir Nm23
negatif 20 olguda ise 12 (%60) tanesinde hastalik tekraz etmis, 8 (%40)
tanesinde de hastalik tekran goriilmemistir Bununla birlikte hastalik tekrart
ille nm23 imminreaktivitesi arasinda istatistiksel anlamh sonug
bulunmamistir  (p=0143). (Tablo 14, grafik  3) Hastaliktan 6lim
degerlendirildiginde ise nm23 pozitif 41 hastadan 13’ (%31 7) olmiis 28’1
(%68.3) ise yasamakta, 20 nm23 negatif olgudan ise 117 (%55) 6lmiis, 9’u
(%045) ise yasamaktadw. Fakat nm23 pozitif ve negatif grup arasmda
hastahktan o6lim degerlendirmesinde istatistiksel  anlamh sonug
goriimemigtir (p=0 094) (Tablo 15, grafik 4).

Cathepsin D pozitifliginin  hastahk tekran tizerine olan etkisi
degerlendirildiginde dogru orant1 tesbit edilmis hastalik tekrant olmayan
grup ile karsilagtinildiginda  istatistiksel olarak anlamli sonug ¢ikanlmstir
(p=0.042). Cathepsin D pozitif grup iginde 16 (%61.5) olguda hastalik
tekrant goriilirken, 10 (%38.5) tanesinde niiks gorilmemistir. Buna gore
cathepsin D pozitif grupta daha fazla oranda niiks tesbit edildigi sonucu
¢ikarilmigtir. Cathepsin D negatif grupta ise 22 (%64.7) olguda hastalik
tekrart gorilmemis, 12 (%35.3) olguda hastahk tekran 1zlenmistir. (Tablo
14, grafik 3) Hastahk nedeniyle 6lim iizerinde cathepsin D poazitifliginin
etkisi degerlendirildiginde ise 13 (%50) hasta kaybedilmis, 13 (%50) hasta
yasamakta, negatif grupta ise 11 (%31.5) hasta kaybedilmis 24 (%68,5)
hasta yasamakta olup takip siiresince yasayan ve kaybedilen grup arasinda
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cathepsin D poztifligi yoniinden anlamh korelasyon izlenmemigtir (p=0.167)
(Tablo 15, grafik 4).

Human chorionic gonadotropin pozitifliginin hastalik tekrar tizerine olan
etkisi degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamh sonu¢ bulunmamigtir
(p=0.515). Bununia birlikte HCG pozitif olgulardan 11'inde (%052.3)
hastalik tekran gorilirken 10’unda (%47.7) goriilmemigtir (Tablo 14, grafik
3) Hastahktan &liim 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 i1 52,3 10 477 21

Tablo 15: Nm23,
nedeniyle 6liim ile ihigkist.

cathepsin D ,HCG immiinreaktivitelerinin  hastahk

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 tekrart

Hasta sayisi

30

25

[ien hastaiar
WYasayan hastalar

16

f Negatf I Pozitit
Cathepsin D

betaHOG

ile iliskisi

Grafik 4: Nm23, cathepsin D, HCG immiinreaktivitesinin hastaliktan olim
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Hastalik tekran iizerinde birden fazla faktorin aym anda etkisinin
mcelenmesinde lenf nodiili metastazi, perindral invazyon, histolojik tip,
nm23, cathepsm D, HCG immiinreaktivitelerinin bagimsiz olarak etkileri
yoktur (p=0.758). Aymi parametrelerin bagimsiz olarak hasta oliimiiniide
ctkilemedikleri goriilmiistiir (p=0.949).

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

Sag kalim analizleri sonucunda nm23 pozitif olan grupta hastaliksiz sag
kalm siiresi ortalama 7848 ay, total sag kalm siiresi isc 8818 ay olup,
negatif olan grupta hastaliksiz sag kalim siiresi ortalama 58+13 ay, total sag
kalim siiresi ise 67+12 ay bulunmustur ve istatistiksel anlami olmasa da

nm23 negatif olan grubun daha erken rekiirrens gosterip, daha erken

kaybedildigi sonucunu gikarabiliriz (Tablo 16,17). Nm23 pozitif ve negatif

gruplarda 5 yillik hastaliksiz sag kalim oranlart sirastyla %57 ve %36, total
sag kalun sonuglan ise swrastyla %62 ve %36 bulunmustur (Grafik 5,6 ).

Cathepsin D pozitif olgularda hastaliksiz sag kalm siiresi ortalama
60+11, total sag kalim ise 71£11 ay, negatif olan grupta ise hastaliksiz sag
kalim siresi ortalama 80+9 ay, toplam sag kalm ise 8618 ay olarak
bulunmustur. Istatistiksel olarak anlamli olmasada bu sonuglardan cathepsin
D pozitiflifinin hasta yasam siiresi ve niiks siiresini kisalttigi sonucunu
¢ikarabiliriz (Tablo 16,17). Cathepsin D pozitif ve negatif gruplarda 5 yillik
takip sonuglan degerlendirildiginde hastaliktan bagimsiz sag kalim stras: ile
%38 ve %02, total sag kalun sonuglari ise sirasiyla %39 ve %64 olarak
bulunmugtur (Grafik 7,8)

Hastahksiz sag kalm siiresi HCG pozitif olgularda ortalama 65+112,

total sag kalim ise 8111 ay, negatif olan grupta ise hastaliksiz sag kalim

e e
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siiresi ortalama 78+10, total sag kalm ise 85+9 ay olarak bulunmustur
(Tablo 16,17). Istatistiksel olarak anlamh olmasada bu sonuglar HCG
pozitifligmin hastaliksiz sag kalim ve total sag kalum siresini kisalttify
soylenebilir. HCG pozitif ve negatif gruplarda 5 yilhk hastaliktan bagimsiz
sag kalim sonuglan sirasi ile %45 ve %54, total sag kalim sonuglan ise her
ikt grupta %55 olarak hesaplanmigtir (Grafik 9,10).

Multivarians analizde hastaliksiz sag kalim ve total sag kalim siiresi
tizerinde yukaridaki alti parametrenin etkisi incelendiginde istatistiksel
olarak anlamli sonug bulunmamustir (p=0.227, p=0.667).

Tablo 16: Nm23, cathepsin D, HCG immiinreaktivitesinin hastaliksiz sag

kalim siiresi iizerindeki 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 5. Nm23 pozitif ve negatif olgularda hastaliksiz sag kalm analizi
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Grafik 6. Nm23 pozitif ve negatif olgularda toplam sag kahm analizi
(THY: Toplam hasta yasam).
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Grafik 7. Cathepsin D pozitif ve negatif olgularda hastaliksiz sag kalim
analizi (HY: Hasta yagam).
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Grafik 8. Cathepsin D pozitif ve negatif olgularda toplam sag kalim analizi
(THY: Toplam hasta yasamu).
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Grafik 9. HCG pozitif ve negatif olgularda hastaliksiz sag kalm analizi
(HY: Hasta yasam).
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Grafik 10. HCG pozitif ve negatif olgularda toplam sag kalm analizi
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5.TARTISMA

Kolorektal karsinomlar giniimiizde halen kansere bagh oliim nedenlert

arasmda akciger karsinomlarindan sonra 2 sirada yer alan malign tiimorlerdir

(1,2,3,4). Yiiksek riskli populasyonlarda diyet aligkanhkiarnnin kontrolii ve

kanser tarama programlarimn uygulanmasi, erken tam yontemlerindeki

ilerlemeler, cerrahi ve medikal tedavi protokollerindeki gelismelere ragmen

kolorektal karsinomlarin prognozlarmda belirgin 1yilesme goriilmemekte ve

insanhgin onemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir (1,5). Karatif
amag:.h cerrahi tedaviye ragmen 5 yillik sag kalim kolon karsinomlarmda
9476 3 rektumda ise %56.5 olarak bildirilmektedir (65). Bu durum bilinen
prognostik parametrelere yardimer molekiiler diizeyde yeni parametrelere
ihtiyac: arttrmaktadir. Yiiksek riskli hasta populasyonunun  seg¢imini
kolaylagtmak, homojen alt gruplar olusturabilmek ve bu amaca yonelik
yeni molekiller belirleyiciler elde edebilmek amaciyla bu calismada
immiinhistokimyasal olarak nm23, cathepsin D, beta-HCG ekspresyonlan
degerlendirildi ve hastaliksiz sag kalm ve toplam sag kalim iizerindeki
etkileri incelendi.

Kolorektal karsinomlar genellikle 40-60 yas arasmda gorilirler ve
kadin/erkek orani yaklasik esittir (5). Bizim olgularmmizda da yag ortalamast
literatir ile uyumlu olarak kadn ve erkeklerde sirasiyla 60.6 ve 55 2 dir,
ayrica kadn/erkek oram 5/7olarak hesaplanmgtir.

Miisinz adenokarsinomlar tiim epitelyal kolorektal kanserlerin %10-
15°ini olugtururlar (1). Bizim serimizde tim olgular WHO siniflamasina gore
degerlendirilmis olup 40 olgu adenokarsinom, 19 olgu misinéz
adenokarsinom ve 2 olguda da her iki tip beraber bulunmugtur. Buna gore
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miisindz adenokarsinom bizim serimizde %31 1 oranda bulunmustur ve bu
deger literatiirdeki %10-15 oranma goére oldukg¢a yitksektir. Literatiirde
miisindz adenokarsmomlarin prognozunun daha kétii oldugu bildirilmekle
birlikte bizim serimizde hastalik tekrari ve hastahktan 6liim tizerinde timor
tipinin anlaml etkisi olmadigi sonucu ¢ikarilmigtir

Kolorektal karsinomlar en sik rektosigmoid bolgede ikinci siklikla da sag
kolonda lokalizedirler (6). Calismamizda kolorektal tiimorler %393 rektum,
%27.9 sigmoid, %16.4 sag kolon, %9.8 sol kolon, %1 .6 transvers kolon, %5
oranda da multiple yerlesimli bulunmustur Rektosigmoid bélge %67.2 oram
ile vakalarm biiyiik bir kismmi olusturmakta ve bu sonug bolgemizin yiksek
niskli olarak degerlendirilerek kolorektal karsinomlarin erken tespitine
yonelik tarama programlar gelistirme zorunlulugunu dogurmustur. Russel ve
arkadaglarmn bir ¢aligmasinda rektosigmoid lokalizasyonlu tiimérlerin en
kotd, sol kolon timorlerinin ise en iyi prognoza sahip olduklan rapor
edilmig, baska bir galismada ise kolorektal karsinom lokalizasyonunun
hastahksiz sag kalim iizerinde etkisi olmadigi bildirilmistir (64,76) Bizim
calismamizda ise tiimor lokalizasyonu klinikopatolojik parametreler hastalik

Klasik olarak diger tiimorlerde ¢ap prognozun tahmininde onemli bir
parametre olmakla birlikte kolorektal karsinom ile ilgili pek ¢ok galismada
timoér ¢apmn prognostik dnemi olmadigi sonucu ¢ikanlmistir (66,67,69).
Bir ¢aligmada ise tiimor duvar kalinliginin metastaz kapasitesini attirdig ve
hasta yagam siiresi iizerinde olumsuz etki yaptigx belirtilmektedir (85). Bizim
calismamizda timor ¢apt 4 cm alti ve 4 cm iizeri olmak ftizere iki grup

olusturularak degerlendirilmis ve diger klinikopatolojik parametreler niiks ve
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Tumdr  diferansiasyonu pek ¢ok tiimorde oldugu gibi kolorektal
karsinomlarda da énemli bir prognostik parametre olarak kabul edilmektedir
Literatiirde 400 vakadan olugan bir ¢aligmanin sonucuna gore hastalik tekran
ile diferansiasyon iligkili bulunmus, ayrica 503 vakahk bagka bir ¢alismada
ise koti diferansive timérlerin daha kotii prognoza sahip olduklari
belirtilmistir (66,73). Brodsky ve arkadaslarinin bir ¢alismasmda da kétii
diferansiye timérlerde %50 oranda lenf nodiilii metastazi tespit edilmigtir
(74). Bununla birlikte literatirde diferansiasyonun 5 yillik yasam orani
lzerinde istatistiksel anlamh etkisi olmadigim bildiren otérlerde vardir (64)
Bizim ¢alismamzda da diferansiasyon niiks ve hastalik nedeniyle 6liim ile
iligkili bulunmamistir, Vaka saymmzin bahsedilen yaymiardaki serilerden
olduk¢a az olmas: bu sonucu dogurmus olabilir.

Daha &nceki galigmalarin sonuglarma gore lenfatik invazyon kolorektal
karsinomlarda timér evresi arttik¢a ve diferansiasyon diizeyi kotilestikce
artar ve daha kisa hasta yasamma neden olmaktadir (1,5) Bizim
calismamizda ise lenfatik invazyon highir parametre ile tigkili

bulunmamamistir fakat lenfatik invazyon tesbit edilen 15 olgunun 8 (%53)

tanesinde hastalik niiksii gortilmiis ayrica lenfatik invazyon tasimayan 45

hastanin ise 177si (%37.7) hastalik nedeniyle kaybedilmistir. Bu sonuclar

lenfatik  invazyonun  keétii prognoz  gostergesi oldugu  bilgisini

desteklemektedir

Kolorektal karsinomlarda  vaskiller ve perindral  invazyonun

degerlendirildigi 77 olgudan olusan bir ¢alismada vaskiiler mvazyon %37.6

oranda perinoral invazyon ise %143 oranda tesbit edilmis ve vaskiiler

mvazyon varligmda %60 oranda metastaz gelistifi, perinoral invazyon
varthginda ise %72 7 oranda metastatik hastalik gorildiigii belirtitmektedir
(80) Ayrica aymi evredeki timérlerde rekiirrens olasithgl venoz nvazyon
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olanlarda daha fazla bulunmustur (80) Bizim c¢alismamizda ise vendz
invazyon oram %133, perindral invazyon oramt ise %16 7 bulunmustur.
Vendz invazyonun hastalik tekrann hastabktan 6lim, lokal rekiirrens ile
iligkisi istatistiksel olarak anlamh olmamakla birlikte venéz invazyon olan 8
olgudan 5’1 (%62.5) hastalik nedeniyle kaybedilmistir. Bu sonu¢ venéz
invazyonun sag kalm iizerindeki olumsuz etkisi oldugu yoniindeki bilgiyi
desteklemektedir. Perindral invazyon ise galigmamizin sonuglanna gore lenf
nodiilii metastazi, uzak metastaz, lokal rekiirrens, hastalik tekrarn ve
hastaliktan olim ile dogru oranti gostermigtit. Bu bulgu literatirdeki
perindral invazyonun ilerlemis hastalipm gostergesi oldugu sonucunu
desteklemektedir. Aymca kolorektal Kkarsinom olgularinda perinoral
invazyonun titizlikle aranmasi ve tesbitinin 6zellikle aym evredeki
timorlerde hasta prognozunun belirlenmesinde ek bilgi  verebilecesi
sOylenebilir. Goldstein ve arkadaglarimin 418 kolorektal karsinom olgusunda
perikolonik yag doku i¢inde yer alan perinéral, perivaskiiler ve intravaskiiler
timér  depozitlerinin  degerlendirdikleri bir ¢aligmada, bunlarm say1 ve
boyutlaninin rapor edilmesi, lenf nodilii metastazlarindan ayrilmalan
gerektigi ve hastaliktan bagimsiz yasam siiresi iizerinde olumsuz etkileri
oldugu belirtilmistir (124).

Kolorektal karsinomlarda toplam ¢ikarilan lenf nodilii sayismm, lenf
nodiilii metastaz1 varliginm ve metastatik lenf nodiilii sayisinin 5 yillik sag
kabmi etkileyen faktorler olduklan rapor edilmistir (68,69,70) Caplin ve
arkadaslarmmn bir ¢aliymasinda rezeksiyon materyalinden ¢ikanlan lenf
nodiili  sayistmn 6’mn  altinda olmasi toplam sag kalim azalttif
belirtilmektedir. Buna gerekge olarak yetersiz cerrahi diseksiyonun yol agtifn

tamorin  gergek lenfattk yayilmmmn tam olarak saptanamams olmasi

gostenlmektedir (70) Bizim galigmamizda yer alan vakalardan ¢ikanlan
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ortalama lenf nodili sayis1 11 44 bulunmustur. Toplam 28 olguda metastatik
lenf nodiilii tesbit edilmig ve lenf nodiilii metastazi uzak metastaz veya lokal
rekiirrens olarak hastahk tekran ile dogru orantilt bulunmustur. Bu sonug
lenf nodillii metastaz varhgmin hasta vasam siiresinin belirlenmesinde
bagimsiz bir parametre oldugu seklindeki bulguyu desteklemektedir (69)
Metastatik lenf nodiilii sayismin ise tiimor evresinin tesbitinde kullaniimasi
nedemyle sag kalim iizerinde etkili oldugu séylenebilecegi gibi tek basmma
hasta yasamim etkiledigi de séylenebilir (68). Bizim sonuglarimiza gore ise
metastatik lenf nodilii sayismmn hastaliktan 6liim ve hastahk tekran ile
istatistiksel anlamlz iligkisi ¢ikmamugtir.

Kolorektal karsinomlarda en ¢nemli prognostik parametre pek ¢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 izlemmgtir (Swrasiyla; p=0.000, p=0.048, p=0023). Bu
sonuca gore Duke evreleme sisteminin TNM’ye goére prognozun
belirlenmesinde daha net bilgi verdigi sonucu c¢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 gerekmektedir Lokal rekiirrenslerin ozellikle rektum

wifst
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lokalizasyonlu tiimérlerde daha sik gérildiagi bildirilmesine karsin bizim
hasta gurubumuzda anlamli olabilecek bir egilim saptanmamugtir (5). Ancak
lokal rekiirrenslerin uzak organ metastazlarimn habercisi oldupgu gorisi
bizim sonuglarimizla paralellik gostermigtir. Kanser yayilmumn yada tiimé6r
hiicresinin biyolojik davramgina yonelik fizyopatolojik agiklamalar tam
olarak istenilen diizeyi yakalayamamis olmasina ragmen ozellikle ilk iki yilin
bu agdan ¢ok onemli oldugu kabul edilmektedir. Bizim hasta
gurubumuzdaki sonuglarimiza bakildiginda bélgesel yada uzak yayilimn ilk
ki yil icinde gergeklestigi gorilmektedir ki bu sonug genel literatir
verileriyle uyumludur (5).

Yiksek riskli populasyonlara uygulanan tarama programlan, erken tam
ve tedavi amagh kolonoskopinin yaygmn kullanima girmesi ve cerrahi

tedavideki geligmelere ragmen genel olarak kolorektal karsinom

¢alismamizda 5 yillik hastaliksiz sag kalun %51, total sag kalim ise %54
olarak bulunmustur ve bu sonug kolorektal karsinomlarn bilinen 5 yillik sag
kalum oran1 (%50-60) ile uyumludur (1,3,32,33)

Dolagima gegen timér hiicreleri metastaz potansiyelleri konusunda
heterojendirler ve sadece baz hiicreler uygun genetik kombinasyona
sahiptirler (6). Metastatik fenotipi destekleyen veya siiprese eden genlerin
tesbiti amagh yapilan ¢aligmalarm sonucunda deneysel modellerde nm23’iin
metastaz stipresyonundan sorumlu olabilecegi belirtilmistir (33). Daha sonra
mide ve hepatoselliiler karsinom olgularinda yapilan immumnhistokimyasal
¢alismalarda ileri derecede invaziv ve metastatik olgularda nm23
ckspresyonunda azalma bulunmus ve nm23 ekspresyonunda azalmanmn
toplam hasta yasamum kisalttigi belirtilmistir (102,103,104). Gastrik
karsinomlarda yapilan 413 vakadan olusan bir c¢aligmada ise nm23’in

-
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beklenilen etkisine ters olarak artmug ekspresyonu agresif timér davramgt ve
kot prognozla iligkili bulunmugtur (18)

Kolorektal karsinomlarda yapilan ¢alismalarda ise metastaz potansiyeli,
tumor agresifligi ve hasta yasam siiresine olan etkisinin degerlendirilmesinde
birbirleriyle celisen sonuglar vardir, Berney ve arkadaglarimn 58 kolorektal
karsinom vakasi ile yaptiklart iki ayn cahgmada nm23 ekspresyonu
metastatik olgularda daha fazla tespit edilmis ve artmig ekspresyonun hasta
yasam stiresi lizerinde olumsuz etkisi oldugu belirtilmigtir (3,33). Bu sonug
nm23’iin beklenen metastaz stpresor etkisine ters olup nm23 genindeki
alelik delesyon veya mutasyon sonucu olusan mutand gen tirtinii proteinin
yartlanma omriiniin uzun olabilecesi ve immiinhistokimyasal olarak tesbit
edilen reaktivitenin bunun sonucy olabilecegi seklinde agiklanmaktadir Baz
¢alismalarda da nm?23 gen mutasyonunun metastatik potansiyelle iliskisiz
oldugu belirtilmekte ve nm23’in kolorektal karsinomlarda metastaz,
Supresyonunda majér rol almadips ve nm23’iin olasi metastaz sipreser
etkisinin dokuya spesifik olabilecegi yorumu yapithmgtir ( 106,107,108).
Yamaguchi ve arkadaglarmin 36 vakadan olusan bir ¢alismasinda nm?23
ekspresyonu karaciger metastaz ile ters korelasyon gostermis, lenf nodiilia
metastazi ve diger Klinikopatolojik parametreler ile tligkili bulunmamigtir
(110). Tannaphel ve arkadaglarinin bir galismasmda da lenf nodiilii metastaz
izlenen 45 vakamn 42°sinde nm?23 ekspresyonu diigiik bulunmus ve primer
timérdeki nm23 immiinreaktivitesinin lenf nodiilli metastazmin tahmininde
%93 oranda sensitif oldugu belirtilmektedir (130). Bizim ¢aligmamizda ise
istatistiksel anlami olmasada nm?23 pozitif olgularda lenf nodiilii metastaz ve
uzak metastaz daha diisiik oranda izlenmigtir

Cheah ve arkadaglannin 141 vaka ile yaptiklan ¢alismalarinda ise

nm23 immimreaktivitesi timér evresi ile ters korelasyon gostermis fakat
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hastahk tekrari ve toplam hasta yagamu ile iligkili bulunmamigtir (20). Vaka
sayist 100 olan bagka bir ¢alismada ise %4 1°1 zayif, %24 orta, %35’de gichi
immimreaktivite goriilmiis ve ileri evre timdrlerde nm23 reaktivitesi digiik
bulunmugtur (111). Yine aym g¢aligmanmn sonuglarma gore dugik siddette
nm?23 imminreaktivitesi gorilen olgularda lenf nodiili metastaz1 sikhgmnda
belirgin artis goritlmigtiir (111). Bizim cahsmamizda da pozitif olgularin
yaridan fazlasi digik evrelerde yani lenf nodili metastazs ve uzak
metastazin olmadig1 evrelerde tesbit edilmistir. Bu sonug nm23 pozitifliginn
kolorektal timérlerde metastaz potansiyelini azalttign yoniindeki literatir
bilgileri ile uyum gostermektedir.

Nm23 pozitifligi ile vendz invazyon ve lenfatik invazyon arasinda ters
korelasyon goriilmiistar. Bu sonug¢ tGmor hiicresinin invazyonun tim
asamalarmi tamamlayarak, damar duvarma penetrasyon ve ardindan
dolagima karngarak lenf nodilii metastazi ve uzak metastaz gelistirmesi
asamalarinda nm23’tn ol oldugu ve nm23 pozitifliginin  damar
invazyonunu engelledigi sonucuna ulagilabilir ki bu durumda nm23’in
metastaz siipresor etkisinden bahsedilebilit. Grade 2 ve grade 3 olgular
arasinda nm23 pozitifligi degerlendirildiginde ise ters korelasyon izlenerek
yitksek grade’deki tiimoérlerde daba az oranda nm?23 pozitifligi izlenmistir.
Bu sonugta nm23’in  agresif timor davramgim engelledil gorigiini
desteklemektedir. Tannaphel ve arkadaglarmm bir ¢ahgymasinda yiiksek
grade ve lenfatik invazyon yiiksek riskli hasta grubu olarak segilmig ve
bunlarda nm23 ekspresyonu digik riskli gruba gore ditisik bulunmustur
(130).

Nm23 pozitifliginin hastalik tekrart (metastaz veya lokal rekiirrens
olarak) iizerine etkisi degerlendirildiginde pozitif 41 olgunun %39 unda
hastalik tekrar etmis, negatiflerin ise %60’ mda hastalik tekrari goriilmugtir.

il
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Hastalik nedeniyle olim degerlendirildiginde ise pozitif 41 hastanin
%31 7°si, negatif 20 hastanm ise %55°1 Slmiistiir Bu sonuglar istatistiksel
olarak anlamh olmasalarda nm23 pozitifliginin hastalik tekrarn ve hastaliktan
oliim oranim azalttigi sOylenebilir.

Sag kalun analizlerinin sonuglart 5 yillik hastahiksiz ve toplam sag kalim
oranlan nm23 poztif ve negatif gruplar arasinda karsilagtiniidiginda
pozitiflerde sirasiyla %57-%62, negatiflerde ise her ikiside %36 oraninda
gergeklesmigtit. Nm23 pozitifliginin hastaliks1z ve total sag kalim siiresini
arttirdig bulunmustur Buna kargin Cheah ve arkadaglanmn bir ¢ahigmasinda
nm23 pozitifliginin hastalik tekrar1 ve toplam basta yagami e iligkisi
gosterilemenmstir (20).

Cathepsin D tiimér invazyonu sirasinda ckstraselliler matriksin
yikimmdan sorumiu olan bir proteaz olup daha énce pek ¢ok timor tipmde
imminhistokimyasal olarak ¢alisiimis ve endometrial karsinomlar, oral
kavitenin yassi hiibreli karsinomu ve laringeal epitelyal timorlerde artmig
ekspresyonunun timériin invazyon yetenegi ile dogru orant1 gosterdif
bulunmustur  (11,13,93).  Gastrointestinal malignitelerden 203 gastrik
karsinom olgusunu igefen bir calismada cathepsin D ekspresyonunda artig
hastaliktan bagimsiz sagkalim diizeyini digirdugi belirtilmistir (8). Yine
gastrik karsinomlarda yapilan caligmalarda timor icerisindeki stromal
hiicrelerde pozitifligin 6zellikle timoriin invazyon smmmda daha yogun
oldugu gorilmistir (8,10,94). Meme karsinomlarmda ise ileri evre
timorlerde cathepsin D immiinreaktivitesinde artig oldugu bilinmektedir
(9,12,95)

Kolorektal karsinomlarda ise cathepsin proteaz ailesinin gesitli tiyeleri
ile yapilan ¢ahsmalar sonucunda cathepsin B ve L’nin erken evie ve koti

diferansiye timorlerde pozitif oldugu yaymlanmis ve Duke A’da en yitksek
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seklinde yorumlanmigtir (97,98,99). Sistein proteazlara ek olarak serin
proteazlannda g¢alismaya dahil edildigi 60 vaka kullamlan baska bir
¢aligmada ise Duke evresi artikca  bu proteazlarda artis oldugu bulunmugtur
(100). Kolorektal karsinomlarda cathepsin proteaz ailesinden cathepsin
D’nin ekspresyonunun degerlendirildigi bir ¢aligmanin sonuglarma gore ilen
evie tiimorlerde daha giiclii boyanma gérilmis ve bu sonucu hasta yasam
siresi Uzerinde anlamh etkisi olmadig belirtilmigtir  (14). Bizim
¢aliyjmamizda da cathepsin D  immiinreaktivites evrelere  gore
gruplandiginda 26 pozitif vakanmn %38.5°1 evre 1+2, %61.5°1 ise evie 3+4
bulunmus pozitif olgularm ¢ogunun ileri evre timorler oldupgu dikkati
cekmigtir. Ayrica invazyon derinligine gore degerlendirildiginde 26 poazitif
vakammn 5 tanesi T1+T2, 21 tanesi ise T3+T4’tiir Fakat evre ve Invazyon
dermligi ile cathepsin D pozitifligi arasindaki iliski istatistiksel olarak
anlamh gikmamugtr ancak sayisal olarak ileri evre ve lokal invazyon
dermligi fazla olan tiimérlerde daha fazla oranda tespit edilmesi literatiir
bilgileri ile uyumludur.

Valentini ve arkadaglarinin bir gahgmasmda tismar ve stromal hﬁcrelerde
vakalarm %17’sinde cathepsin D boyanmas: olmus ve bu sonug cathepsin D
pozitiflifinin metastatik potansiyeli arttirdift hipotezini desteklememistir
(15) Bir baska galismada ise erken evrelerde timér hiicrelerinde pozitiflik,
ileri evrelerde ise stromal hiicrelerde pozitifllifin fazla oldugu belirtilmigtir
(17) Vaka sayis1 93 olan bagka bir ¢aligmada ise cathepsin D boyanma
yizdesi 602 bulunmus ve karsinom hiicreleri ile stromal hiicrelerde
pozitiflik birbirleriyle ve daha agresif timor davramgt ile uyumlu
bulunmustur (131). Bizim ¢alismamizda ise cathepsin D pozitifligi literatiir
ile uyumiu olarak %61 5 oranda goriilmiistir ve olgulann %57.6°sinda lenf
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~nodiili metastaz1 tesbit edilmigtir, ayrica lenfatik ve perindral invazyon
pozitif grupta negatif gruba gore daha fazla izlenmig olup sonuglarn
istatistiksel anlamu bulunmamistir  Ayrica lokal rekirrens saptanan 16
olgunun 12 tanesi (%75) cathepsin D pozitiftir. Bu sonuglar istatistiksel
anlamli olmasalarda cathepsin D pozitifliginin daha agresif timér davranisi
ile iligkili oldugu sdylenebilir. Arao ve arkadaglanmn bir ¢ahgmasinda
cathepsin D’nin tiimor hiicrelerinde supraniikleer, bazal ve diffiiz boyanma
ozelligi gosterdigi ve bazal veya diffiz boyanma paterninin hiicre
polaritesinde bozulma anlamma gelerek invaziv karakteri goOsterdigi
belirtitmektedir (132).

Hastahk tekran tzerindeki etkisi incelendiginde ise cathepsin D
pozitifligi ile dogru orant1 tespit edilmig ve cathepsin D pozitif 26 olgunun
%61 5’inde hastahik tekrart gorillmiis ve hastalik tekran olmayan grupla
karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ ¢ikmistir (p<0.05).
Hastahksiz ve toplam sag kalm siiresi ile karsilagtinldiginda cathepsin D
pozitifliginin her iki parametreyi olumsuz etkiledigi ancak sonucun
istatistiksel olarak anlamli olmadign gérilmiistiir. Bu sonug literatir verileri
ile uyumlu olup cathepsin D pozitifliginin timériin agresif davranigiun bir
gostergesi olarak kabul edilebilir.

Malign tiimérlerde halen en 6nemli prognostik parametre evre olmakla
beraber homojen guruplar olusturarak tedavinin daha iyi yonlendirilebilmesi
amactyla pekgok prognostik belirteg iizerinde durulmaktadir (63,67). Bu
amagcla yapilan ¢alismalar sonucunda trofoblastik tiimérlerde oldugu gibi pek
cok non-trofoblastik timorde (gastrik, mesane, akciger karsinomlarn) hem
doku hemde serumda HCG dizeyi yiiksek bulunmustur (22,23,24,114,
115,116). Yiiksek grade’li tirotelial karsinomlarda HCG yiiksek oranlarda
tesbit edilmis olup evre ile dogru orantili olarak arttmaktadir (116,119,
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120,121). Butler ve arkadaglariun bir ¢alismasinda HCG lireten mesane

timérlerinin daha agresif, radiorezistant ve metastaz yapmaya egilimli
olduklart belirtilmektedir (24). Mesane, serviks ve endometrium hiicre
kiltirlerine HCG  eklenmesinin hiicre  proliferasyonuny arttirmadan
populasyonda artisa neden oldugu gorilkmiis ve bunun lizerine mesane
timori  hiicre  serilerine  farkl dozlarda HCG eklenerek, hiicre
populasyonundaki artiga neden olan faktoriin apopitozisteki azalma oldugu
tespit edilmigtir (24). Akciger karsinomlarmda yapilan ¢alismalarda ise
sadece dev hiicreli grupta degil tim tiplerde serumda HCG varlig: tesbit
edilmis olup tam: ve takipte kullamlabilecek potansiyel bir tiimér belirteci
oldugu belirtilmigtir (22,23).  Gastrointestinal malignitelerde  yapilan
¢alismalarda ise gastrik karsinom ve nonkanserdz dokunun kullamldigr bir
¢alismada HCG immiinreaktivitesi ileri evre ve koti diferansiasyon ile fgili
bulunmugtur (25).

Campo ve arkadaglarinm yaptigr 50 kolorektal karsinom vakasing iceren
¢alismada vakalarm %52’sinde HCG pozitif bulunmustur (26), Aym
¢alismada misinGz timérlerin %80, kotu diferansiye timérlerin ise %92
oranda HCG pozitif olduklar sonucuna ulagilmistir  (26). Bizim
¢alismamizda ise olgularn %35°; HCG immiinreaktivitesi gorilmiis ve
misméz karsinomlarda ise %38 oranda pozitiflik izlenmigtir. Ayrica Campo
ve ark. ¢alismalarindaki sonuglarin aksine evre, diferansiasyon ve lokal
invazyon derinligi ile iigkili  bulunmamigtir (26). Holmstrom ve
arkadaslarimin 251  kolorektal karsinom olgusunda gerceklestirdikleri
¢aligmalarinda tiimor evresinin halen en onemlh prognostik parametre oldugu
vurgulanmig ve HCG nin bagimsiz bir prognostik parametre oldugu ancak
sag kalim uzerindeki etkisinin sadece ileri evrelerde anlamh bulundugu
* belirtilmistir (133). Kido ve arkadaslarmmn bir calismasmda HCG %36
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oranda pozitiflik gostermis ve HCG pozitif grupta hasta prognozu negatif
guruba gore belirgin olarak koétii bulunmugtur (28) Bizim ¢ahgmamizda ise
5 yilbik takip sonuglarna baktifimizda hastaliktan bagimsiz sag kahm HCG
pozitiflerde %45, HCG negatiflerde %54, toplam sag kalim oram ise %55
bulunmus, hastaliksiz sag kalm ve toplam, sag kalim oranlar1 pozitif ve
negatif gurupta farkh bulunmamistir.

Lundin ve arkadaslanmin yaptign 239 vakadan olusan bir ¢aligmada
HCG pozitif ve negatif olgular arasinda toplam sag kalim stireleri arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark bulunmus pozitif olgularda ortalama sag
kalim 27 ay negatifler ise 94 ay tesbit edilmigtir (27). Bizim ¢alijmamizin
sonuclarma gore ise pozitif ve negatif gurup arasinda sag kalim strelert farki
istatistiksel olarak anlamh bulunmamustir Yamaguchi ve arkadaglarnm 194
adenokarsinom igeren ¢ahsmalarmda HCG pozitifligi %22 olguda tesbit
edilmis ve HCG pozitif timérlerde tim duvara invazyon, lenf nodiili ve
uzak metastaz daha sik izlenmistir (134). Bizim calsmamizda da benzer
sekilde HCG pozitif 21 olgunun %57 sinde lenf nodilii metastaz1 gorillmiis
negatif gurupta ise daha az oranda lenf nodiilit metastazi izlenmistir Yine
pozitif gurupta ileri evie timér %52.3 oranda izlenirken negatif gurupta ise
ileri evre tiimor daha az oranda (%43,5) gortilmigtir.

Genel olarak HCG pozitifliginin agresif timér davrams: ile iligkili
oldugu sonucu elde edilmis olsada bunun nedeni konusunda halen net bir
bilgi yoktur.

Hiicre proliferasyonunda artistan ¢ok, invaziv karakteri apopitozisteki

azalmanmn olusturdugu disinilmektedir (24).
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6. SONUCLAR

Caligmamizda kolorektal karsinom nedeniyle radikal cerrahi uygulanmg
61 hastaya ait tiimor dokularinin parafin bloklarindan hazirlanan kesitler
Hé& E ve immiinohistokimyasal olarak nm23, cathepsin D ve beta-hCG ile
boyanarak 151tk mikroskobunda incelenmigtir. Immunhistokimyasal sonuglar
prognozu belirlemede roli oldugu bilinen klinik wve histopatolojik
parametreler e karglagtmlmigtir. Caligmamuzda agagidaki sonuglar elde
edilmigtir:

I-Cahgmamizda yer alan 61 olgunun 3571 erkek, 26’s1 kadin olup
erkeklerin yas ortalamasi 55 2, kadmlarnki 60.6 idi. Buna gore kadmlarda
yas ortalamasinmn erkeklerden daha biiyiik oldugu goriildii. Elde edilen
ortalamalar literatiirde yer alan kolorektal karsinomlarin 40-60 yasta pik
yaptud yoniindeki bilgiyi desteklemektedir.

2-Tim olgular WHOya goére smiflandiginda %31.1 oranda miisinéz
adenokarsinom bulunmustur. Bu deger literatirdeki %10-15 degerine gére
olduk¢a yiiksektir Literatirde miisindz adenokarsmomlarn prognozunun
daha kotii oldugu bildirilmekle birlikte bizim serimizde hastahk tekran ve
hastahktan o6lim iizerinde tiimor tipinin anlamli etkisi olmadifi sonucu
cikartdmustir.

3-Tumor; olgularm  %39.3%tnde rektum, %27 9’unda  sigmoid,
%9 8’inde sol kolon, %18’inde sag kolon verlesimli idi. Bu sonug
rektosigmoid bolge tiumorlerinin diger bolgelere gore daha sik gorildiigi
seklindeki literatiir bilgisini desteklemektedir. Ayrica yitksek riskli iilkelerde
rektosigmoid timoérler digiik riskli tlkelerde ise sag kolon tiimérlerinin fazla

oldugu yoniindeki bilgiler 11ginda bu sonu¢ degerlendirildiginde tilkemizin
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yitksek riskli ilkeler grubunda yer almasi gerektigi sonucu ¢ikanlmgtir.

Literatizde 1ektosigmoid bolge timorlerinin  prognozunun daha kotil
olduguyla ilgili yaymlara ragmen bizim ¢abgmammzda tiimér lokalizasyonu
klinikopatolojik parametreler, hastalik tekrarn ve hastalik nedeniyle 6lim
iizerinde etkili bulunmammgtir.

4- Tiimoér capt literatirdeki sonuglar gibi klinikopatolojik parametreler,
niiks ve hasta yasam: tizerinde etkili bulunmammgtir

5_Literatirde timor diferansiasyonu evreden bagimsiz bir prognostik
parametre olarak rapor edilse de bizim caligmarmzda nikks ve hastahik

nedeniyle olim ile iligkili bulunmamsfir.

6- Perinoral invazyon lenf nodili metastaz, uzak metastaz, lokal
rekiirrens, hastalik tekran ve hastaliktan oliim 1le dogru orantill bulunmustur.
Literatiirde de perinoral invazyonun ilerlemis hastaligim gostergesi oldugu
belirtilmektedir.

7- Ven invazyonu lenfatik invazyon ile iliskili bulunmustur Ayrica fokal
rekiirrens, hastalik tekrari ve hastaliktan 6liim ile istatistiksel anlaml sonu¢
cikmamakla birlikte vendz invazyonu olan 8 olgudan 571 (%62 5) hastalik
nedeniyle kaybedilmigtir. Bu sonug literatiirdeki venoz invazyonun sag kalim

iizerine olumsuz etkisi oldugu yoniindeki bilgiyi desteklemektedir.

8- Lenfatik invazyon kolorektal timorlerde evre ile dogru orantili olarak
artarak daha kisa hasta yasamna neden olmaktadr. Bizim ¢aligmamizda ise
higbir parametre ile iligki goriilmemekle birlikte lenfatik mvazyon tesbit
edilen 15 olgunun 8 tanesinde hastahik nikst tesbit edilmigtir

9-Toplam 28 olguda cerrahi spesmende lenf digimii metastaz1 tesbit
edilmis ve ortalama metastaz sayist 4.46 bulunmustur. Lenf nodiilii metastazl
uzak metastaz veya lokal rekiirrens olarak hastalik tekrar ile dogru orantili
bulunmustur. Metastatik lenf nodiilii sayisi ise niiks ve hastaliktan olim ile

>

e R . : T ——
o . L P




79

iligkili bulunmammgtir. Literatirde metastatik lenf nodiilii sayisinm 5 yillik

10- Olgularin %18.3°1 evie I %36.7si evre I, %A40%1 evre III ve %5°i
evie IV idi. TNM sistemine gore olusturulan evreler hastahk tekram ve
hastahktan olim ile anlaml iligki gostermemektedir Duke evreleme
sistemine gore ise lenf nodiilii metastazi, uzak metastaz ve hastalik tekran
ile dogrn orantth izlenmistir (strastyla; p=0.000, p=0.048, p=0.023). Buna
gore Duke evieleme sisteminin halen prognozun belirlenmesinde TNM
sistemine gore daha net bilgi verdigi sonucu ¢ikarilabilir,

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

12- Tim olgular ortalama 50.27 ay klinik takip altinda tutulmuslar ve
bu siire iginde %393 oranda olim, %459 oranda da hastalik tekramn
gorilmigtir. Hastaliktan 6lim noral invazyon, uzak metastaz ve lokal
rekiirrens ile dogru orantilidir.

13- Hastaliksiz sag kalim ortalama 75 ay, total sag kalim siiresi ise
ortalama 85 ay bulunmustur Bu sonug erken tam ve tedavi yontemlerinin
geligmesi nedeniyle erken evrelerde tesbit ve uygun sagaltim sonucudur.
Olgulann 5 yillik hastahksiz sag kalim orami %351 toplam sag kalim ise %54
olarak hesaplanmigtir Bu sonug kolorektal karsinomlarin bilinen 5 yillik sag
kalim orani (%40-60) ile uyumludur,

14- Nm23 boyanma sonuglari incelendiginde 41 pozitif olgudan 19
tanesinde (%46.3) lenf nodiilii metastaz; saptanmug 22 (%537) olguda ise
lenf nodiili metastaz saptanmamigtir Uzak metastaz ile nm?23 pozitifligi
degerlendirildiginde ise 41 olgunun 14’iinde (%34.1) uzak metastaz
bulunmus 27 (%65.9) tanesinde gortilmemigtir. Nm23 proteini metastaz
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slipresor bir gen iiriinii olarak bilinmekle beraber ekspresyondaki artisin
timor biyimesi ve kotii prognozla iliskili oldugunu belirten yaymlarda
vardur. Bu geliskili sonuglara ilave olarak bizde istatistiksel anlami olmasada
nm23 pozitif olgularda lenf nodiili metastazi ve uzak metastaz daha diisiik
oranda izlenmigtir.

15- Nm23 pozitif olgulardan 23’ (%56) evrel+2, 18’ (%43.9) ise
evre 3+4 dizeyinde bulunmugtur Sonugta pozitif olgularin yandan fazlasi
diigsik evrelerde yani lenf nodili metastazs ve uzak metastazn olmadif
evielerde tesbit edilmistir. Bu sonu¢ nm23 pozitifliginin  kolorektal
tiimorlerde metastaz potansiyelini azalttgy yoniindeki literatiirler ile uyum
gOstermektedir,

16- Nm23 pozitifligi ile vendz invazyon ve lenfatik invazyon arasmnda
ters korelasyon goriilmiigtiir Vendz invazyon goriilen olgularin %25’inde,
vendz mvazyon olmayanlarm ise %73 5’inde nm?23 pozitif' bulunmugtur.
Lenfatik invazyon varhiginda ise sadece 933 3, lenfatik invazyon
olmayanlarda ise %78.2 oranda nm23 pozitifhigi izlenmigtir. Bu sonuglar
tiimdr hiicresinin invazyonun tiim asamalarim tamamlayarak, damar duvarina
penetrasyon ve ardindan dolasima kansarak lenf nodiilii metastaz: ve uzak
metastaz geligtirmesi  agamalannda nm23’iin  tolii oldugu ve nm23
pozitiflifinin damar invazyonunu engelledigi sonucuna ulagilabilir ki bu
durumda nm?23’iin metastaz siipresér etkisinden bahsedilebilir

17- Grade 2 ve grade 3 olgular arasinda nm23 pozitifligi
degerlendirildiginde ters korelasyon izlenerek yiksek grade’deki timorlerde

daha az oranda nm23 pozitifligi izlenmigtic. Bu sonugta nm23’in agresif

timor davranisim engelledigi gortsiinii desteklemektedir.
18- Nm23 ile cathepsin D ters oranti beklemesine ragmen muhtemelen

yetersiz hasta sayis1 nedeni ile istatistiksel olarak anlamli iligki gikmanustir
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19- Nm23 pozitifliginin hastalik tekrari (metastaz veya lokal rekiirrens
olarak) tizerine etkisi degerlendirildiginde pozitif 41 olgunun %39 unda
hastalik tekrar etmis, negatiflerin ise %60’mda hastalik tekrar gérilmigtiir
Hastalik nedeniyle olim degerlendirildifinde ise pozitif 41 hastanin
%31.7’si, negatif 20 hastanm ise %55’1 olmiistir. Bu sonuglar istatistiksel
olarak anlamh olmasalarda nm23 ekspresyonunun hastalik tekrar1 ve
hastaliktan olim iizerinde etkili oldugu ve literatiule uyumlu olarak nm23
pozitifliginin metastaz ve lokal rekiirrens sikhgmi azaltti@ cikarim
yapilmigtur

20- Sag kalim analizlerinin sonuglari ise aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli olmasada sayisal deger olarak nm?23 pozitifliginin hastabksiz sag
kalm siiresini (pozitif grupta 78.8, negatif grupta 58.13 ay) ve total sag
kalim siresini (pozitif grupta 88 8, negatif grupta ise 67.12) arttiwdif
bulunmustur. Aynica 5 yilhk hastaliksiz sag kalmm ve toplam sag kalim
oranlar pozitif ve negatif gruplar arasinda kargilastinldiginda ise pozitiflerde
sirastyla %57-%62, negatiflerde ise her ikiside %36’ya dugmistit. Bu
sonucta nm23 pegatif olgularda hastaligm daha agresif seyrettigi yoniindeki
literatiir bilgisini desteklemektedir.

21- Cathepsin D immiinreaktivites degerlendirildiginde 26 pozitif
vakanm %3857 evre 1+2, %61.5°1 ise evre 3+4 bulunmustur. Ayrica
invazyon derinligine gore degerlendirildiginde 26 pozitif vakanmn 5 tanesi
T1+T2, 21 tanesi ise T3+T4 tir. Fakat evre ve invazyon derinhigi ile
cathepsin D pozitifligi arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamh
¢ikmamugtir. Cathepsin D tamor invazyonunun ekstraselliller matriks
yikimunda gérev alan bir proteindir ve ileri evre ve lokal invazyon derinlifi
fazla olan timorlerde daha fazla oranda tespit edilmesi literatiir bilgilern ile

uyumludur,
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22- Cathepsin D pozitif olgularin %57 6’smda lenf nodilii metastaz
gorilmiig, ayrica lenfatik ve perindral invazyon pozitif grupta negatif gruba
gore daha fazla izlenmig olup sonuglann iastatistiksel anlami bulunmanmuistir.
Bu bulgu da cathepsin D’nin timoriin invaziv 6zelligini arttirdigl yorumu
yapilabilir.

23- Lokal rekiirrens saptanan 16 olgunun 12 tanesi (%75) cathepsin D
pozitiftir. Hastalik tekran iizerindeki etkisi incelendiginde ise cathepsin D
pozitifligi 1le dogru orant: tespit edilmis ve hastahk tekrari olmayan grupla
karsilagtinldiginda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ ¢ikmustir. Cathepsin D
invazyon ve imetastaz mekanizmasinda gorevli olmasi nedeniyle
pozitifliinin daha agresif timér davramsina esdeger olacag: sdylenebilir 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 pozitifliginin hasta yasam siiresi ve niiks siiresimi kisalttif

sonucu ¢ikarlabilir. Ayrica 5 yillik hasta takip sonuglarma gore pozitif

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

yaymlarn aksine evie diferansiasyon ve tiimoriin lokal invaziv 6zellikleri ile

i
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ligkili bulunmammgtir Bu sonug¢ vaka saymmzdaki yetersizlik nedeniyle
olabilir,

26- HCG poztifliginin  hastalik tekrar1 ve hastaliktan olim ile
kargilagtiriimasinda istatistiksel anlamli sonu¢ bulunmamustir. Aynica 5 yillik
takip sonuglarma baktifimizda hastaliktan bagimsiz sag kalim pozitiflerde
%45, negatiflerde %54, toplam sag kalim oran1 ise %55 bulunmugtur

27- Hastalifin metastaz veya lokal rekiirrens olarak tekrar1 ve hastalik
nedeniyle olimii aym anda etkileyen faktérlerin belirlenmesine yonelik
yapilan istatistik yontemde lenf nodiilii metastazi, perindral invazyon,
histolojik tip, nm23, cathepsin D ve HCG immimreaktivitelerinin bagimsiz
olarak etkiler: goriillmemistir, Multivaryans analizde ise hastabksiz 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

atasinda 2 swada yer alan malign tiimérlerdir. Morbidite ve mortaliteyi
azaltmak, hastaliksiz sag kalim siiresini arttrmak amaciyla cerrahi tedaviye
ek olarak kemoterapi ve radyoterapi  programlan olusturulmaya
¢algilmaktadir. Yiksek riskli hasta populasyonunun se¢imini kolaylashrmak
ve tedavi i¢in daha homojen alt gruplar olusturmak amaciyla literatirde pek
¢ok farkli yontem ile tesbit edilen yeni belirteglerden bahsedilmektedir. Biz
bu caligmada kolorektal karsinom olgularmda immiinhistokimyasal olarak
nm23, cathepsin D ve HCG ekspresyonunun timér agresifligi, invazyon ve
metastaz kapasitesi  tizerine etkilerini degerlendirmeyi amagladik ve
caligmada kullamlan 61 olgunun klinik ve patolojik verileri ve takip
sonu¢larimin her ii¢ madde ile olan iligkisini degerlendirdik

Caligmanin sonuglarna gore

e Penndral invazyon varligmm lenfatik ve uzak organ metastazi
olasiligi arttirdigr ve dolayisiyla hastaliksiz ve toplam sag kahm
srelerini azalttif g6sterilmistir.

* (Cahgma grubuna alman olgularmn 5 yillik hastaliksiz sag kalim oram
%351; toplam sag kalim oram %54 olarak hesaplanmugtir.

e Nm23 negatif olgularda timérin daha agresif seyirli oldugn
gozlemlenmis; ancak elde edilen sonug istatistiksel olarak anlamli
bulunmanustir.

* Nm23 negatif olgularda venoz ve lenfatik invazyonun viksek oranda
goruldagii ve bu sonucun istatistiksel olarak anlamh oldugu
gosterilmistir,




» Cathepsin D pozitif olgularda negatif olgulara oranla hastalik tekran
yiksek oranda gorilitken bu sonug istatistiksel olarak anlaml

bulunmugtur

* Cathepsin D pozitif olgularda 5 yillik hastaliksiz ve toplam sag kalim
oranlan swrasiyla %38, %39; cathepsin D negatif olgularda %62,
%64 olarak bulunmugtur. Aradaki fark anlamh olmasada cathepsin D
pozitifliinin timér agresifligini arttirdig sonucu ¢ikarilabilir.

* HCG pozitifliginin tiimor davranis: tizerine pozitif yada negatif etkisi
olmadif gériilmiistiir.

Tiim timoérlerde oldugu gibi kolorektal kanserlerin biyolojik davramisinin
onceden belirlenmesi ve buna yoénelik tarama ve tedavi yOntemlerinin
gelistirilmesi heniiz tam olarak istenilen ditizeye ulagamarmstir. Bu nedenle
bu konuda bilim diinyasinda arayislar devam etmektedir Tiimér davranismin
temelleri konusundaki arastumalar ve yeni arayiglar daha genis hasta
popilasyonu ve uzun takip siireleri gerektirmektedir Bu a¢idan bakildiginda
her ne kadar hasta saymmzin azligi s6z konusu olsa da bu calisma ile bu

kil
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