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Oz

Kolorektal karsinomlar diinyada deri, akciger ve meme
kanserlerinden sonra en sik goriilen ve kansere bagl Oliim
nedenleri arasinda {glincii sirada yer alan kanserlerdendir.
Kolorektal karsinomlarda cerrahi tedavi sonrasi uzun donem
prognozu etkileyebilecek ve benzer evredeki hastalarin farkl
klinik gidiglerini agiklayabilecek bircok farkli histopatolojik
ozellik arastirilmaktadir. Bu tip tiimorlerle ilgili histopatolojik
profilin net olarak ortaya konmasi hasta bazli prognostik 6ngoriiler
saglayabilmesi agisindan Onem tagimaktadir. Bu nedenle
bolimiimiizde tan1 almis kolorektal karsinomlarin histopatolojik
ozelliklerini ortaya koymay1 amagladik. 2013-2017 yillar1 arasinda
kolorektal adenokarsinom tanisi almis 55 olgu patoloji sisteminden
taranarak caligmaya dahil edilmisgtir. Bu kanserler arasinda
miisindz karsinom, néroendokrin diferansiyasyonlu tiimoérler gibi
oOzel tip igeren tiimérler homojen bir grup olusturma agisindan
calisma dist birakilmigtir. Olgularin demografik ve patolojik
ozellikleri patoloji Dbilgisayar sisteminden elde edilmistir.
Histopatolojik 6zelliklerin genel sagkalim ile iligkileri SPSS v20.0
analiz programu ile incelenmistir. Timor invazyonunun derinligi,
bolgesel lenf nodlarinin durumu, vendz ve lenfatik invazyon,
timor derecesi, perinoral invazyon durumu gibi kétii prognoz ile
iliskili olabilecegi diigiiniilen ana histopatolojik ozelliklerin
sagkalim ile iliskisine bakildiginda perindral invazyon, lenf nodu
metastazi ve uzak metastazin prognozu etkiledigi saptanmustir.
Kolorektal karsinomlarda 6nemli histopatolojik 6zelliklerin ortaya
konmasinin benzer evredeki hastalarin prognozlarini 6ngérmede
yardimer olacagi ve hasta bazli yeni tedaviler gelistirilmesinde
6nemli rollere sahip olabilecegi diisiiniilmektedir.
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Abstract

Colorectal carcinomas are one of the most common cancers after
skin cancers and one of the most common causes of cancer related
deaths worldwide. Various histopathological features, which may
affect long-term prognosis after surgery, have been researched to
explain the different clinical courses of patients at the same stage
in colorectal carcinomas. Putting forth the histopathological profile
of this type of tumors may affect patient-based foresights. We
aimed to define the histopathological features of colorectal
carcinomas diagnosed in our center. A total of 55 patients
diagnosed as colorectal carcinoma between January 2013 and
January 2017 is included in this study. Tumors showing special
types which are presented by different clinical course such as
mucinous carcinomas, tumors with neuroendocrine differentiation
are excluded in order to make homogenous groups. The
demographic and pathological features were obtained from
pathology records. Statistical analysis was done by SPSS v20.0.
When the relation between the major histopathological features,
which are thought to be associated with poor prognosis such as
pathological stage (Pt), involvement of the regional lymph nodes,
lymphovascular and perineural invasion, tumor grade and distant
metastasis, was examined, it was found out that the relation was
significantly associated with prognosis. We think that putting forth
the characteristic histopathological features may help predicting
the prognosis of the patients at the same stage and may enlighten
the way of developing new patient-based treatment modalities.
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Giris

Kolorektal karsinomlar en sik goriilen kanser
tiplerinden olup genetik degisiklikler yani sira
beslenme gibi bircok farkli etkene bagli da ortaya
cikabilmektedir (1). Kolorektal karsinomlarin en sik
histolojik tipi adenokarsinom seklinde kargimiza
¢ikmakta ve ilk tedavi segenegini cerrahi prosediirler
olusturmaktadir. Kolonun igindeki yerlesim yerleri
acisindan ise farkli semptomlara neden olmakta ve
yine bu sebeplerle farkli cerrahi yontemlerle tedavi
edilmektedir (2).

Kolorektal karsinomlar genel olarak TNM
evrelendirme sistemleri kullanilarak evrelendirilirler
(3,4). Hastaligin evresi klinik gidisat1 ve ek
tedavileri belirleyen en 6nemli 6zelliktir. Yalnizca
kolonda olusturdugu invazyon derinligi degil eslik
edebilen lenf nodu veya uzak metastazlarin olup
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olmamasi hastalarin prognozunun en birincil
gostergelerindendir (3,4).

Kolorektal karsinomlarda patolojik olarak bazi
ozelliklerin ~ prognostik  yansimalar1  oldugu
bilinmekte oldugundan raporlarda bu parametrelerin
varligi hastaligin klinik davranisi agisinda fikir
ylriitme imkdm1  sunmaktadir. Lenfovaskiiler
invazyon, perindral invazyon, nekroz varligi ve
timoriin ~ diferansiyasyon  derecesi  yalnizca
histopatolojik olarak belirlenebilen ve prognoza
etkili  olabilecek parametreler arasinda yer
almaktadir(5). Son yillarda tiimérin en distal
alaninda izlenen kii¢iik tiimoral hiicre gruplari veya
tek  hiicre seklindeki uzanimlar  timor
tomurcuklanmasi seklinde ifade edilmekte ve bir¢cok
yayinda prognostik bir belirleyici olabilecegi
yoniinden aragtirilmaktadir (2).

Bu nedenlerle biz bu c¢alismada kendi
bolgemizde tani almis ve cerrahi rezeksiyon ile
tedavi edilmis kolorektal karsinom olgularinin genel
sagkalimlarin1 ve buna etki etme olasili1 bulunan
histopatolojik ~ oOzelliklerini  ortaya  koymay1
amacladik.
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Gere¢ ve Yontem

Ocak 2013- Mart 2017 tarihleri arasinda
hastanemizde kolorektal karsinom nedeniyle opere
edilmis toplam 55 hasta caligmaya dahil edildi.
Klasik adenokarsinom morfolojsi disinda 6zellikler
gosteren ndroendokrin karsinomlar ve miisindz
karsinomlar yani sira neoadjuvan tedavi uygulanmis
hastalar  histopatolojik  dzelliklerin  tedaviden
etkilenmesi nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi.

Olgulara ait demografik &zellikler ve
histopatolojik veriler patoloji raporlarindan, sag
kalim durumlar1 ise hastane bilgi yOnetim
sisteminden elde edildi. Patoloji raporlarindaki
veriler aracilig1 ile hastalarin yasi, cinsiyeti, timdriin
¢api, yerlesim yeri, uygulanan operasyonun tipi yani
sira  timore ait histopatolojik  6zelliklerden
diferansiyasyon derecesi, lenfovaskiiler veya
perindral invazyon varligi, timor
tomurcuklanmasinin veya nekrozun eslik edip
etmedigi, lenf nodlarinin durumu ve uzak metastaz
olup olmadig1 not edildi.

Tim ozellikler ile 6nce dagilim ve frekans
analizleri alind1 ve sagkalim durumu ile iliskisinin
incelenmesi igin Pearson ki-kare testleri kullanildi.
Istatistiksel ~analizler ~SPSS v20.0 programi
kullanilarak yapildi ve p<0.05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Toplam 55 hastanin 35°i erkek (%63.6), 20’si
kadin (%36.4) olup yas ortalamasi 69.33 olarak
bulunmustur. Timoér boyutlari 2-16 cm arasinda
degismekte olup, ortalama ¢ap1 5.57 cm’dir.
Timorler lokalizasyonuna goére en sik rektum
(%32.7, n=18), ikinci siklikla sigmoid (%25.5,
n=14) yerlesimli olup, bu bdlgeleri sirasiyla sol
kolon (%23.6, n=13), sag kolon (%14.5, n=8) ve
transvers kolon (%3.6, n=2) izlemektedir.

Tiimoérlerin 30’u iyi diferansiye (%54.5), 20’si
orta derece diferansiye (%36.4), 5’1 kotii diferansiye
(%9.1) morfoloji gostermektedir. Evrelerine gore
timorlerin 8’1 T2 (%14.5), 24’1 T3 (%43.6), 23 i ise
T4 (%41.8) olarak ayrilmistir (Tablo 1).

Lenfovaskiiler invazyon 20 hastada (%36.4),
perindral invazyon 15 hastada (%27.3), cerrahi sinir
pozitifligi ve nekroz ise 4’er hastada (%7.3)
izlenmigtir. Timoér tomurcuklanmasi 26 hastada
(%47.3) ve peritimoral lenfositik yamt ise 30
hastada (%54.5) saptanmigtir. Hastalarin 25’inde
(%45.5) lenf nodu metastazi ve 3’iinde (%5.5) uzak
metastaz izlenmistir (Tablo 2). Uzak metastaz
izlenen hastalarin tamami karaciger metastazi
gostermektedir.

Hastalarin ortalama takip siiresi 21.85 ay olup,
hastalarin 6’s1 (%10.9) ex olmus, 49’u (%89.1)
hastaliksiz sag olarak bulunmustur. Istatistiksel
analiz sonucunda ise histolojik 6zellikler arasinda
perindral invazyon, bolgesel lenf nodlarmin

tutulumu ve uzak metastaz varliginin prognozla
anlamli iligki gosterdigi saptanmistir (p degerleri
sirastyla  0.002;0.004; 0.000). Ayni zamanda
lenfovaskiiler invazyon ve bdlgesel lenf nodu
tutulumunun uzak metastaz ile anlamli iliski
gosterdigi bulunmustur (p degerleri sirasiyla 0.01 ve
0.04).

Tablo 1. Olgularin genel dagilimi

Cinsiyet (n/%)
Erkek 35 (%63.6)
Kadin 20(%36.4)

Diferansiyasyon derecesi
Tyi diferansiye 30 (%54.5)
Orta diferansiye 20 (%36.4)
Kotii diferansiye 5 (%9.1)

Patolojik evre (pT)
T1

0 (%0)
T2 8 (%14.5)
T3 24 (%43.6)
T4 23 (%41.8)
Lokalizasyon

Sag kolon 8 (%14.5)
Transvers kolon 2 (%3.6)
Sol kolon 13 (%23.6)
Sigmoid 14 (%25.5)
Rektum 18 (%32.7)

Tablo 2. Histolojik 6zelliklerin dagilimi

Histolojik 6zellik
Lenfovaskiiler invazyon

Var (n/%) Yok (n/%)
20 (%36.4) 35 (%63.6)
Perinoéral invazyon 15 (%27.3) 40 (%72.7)
Cerrahi sinir pozitifligi 4 (%7.3) 51 (%92.7)
Bolgesel lenf nodu tutulumu 25 (%45.5) 30 (%54.5)
Timor tomurcuklanmasi 26 (%47.3) 29 (%52.7)

Nekroz 4 (%7.3) 51 (%92.7)
Uzak metastaz 3 (%10.9) 52 (%89.1)
Tartisma

Kolorektal kanserler tiim diinyada yaygin
goriilen kanserler arasinda yer almaktadir. Halen
kansere bagli 6limlerde kadinlarda 3., erkeklerde
ise 2. sirada yer almaktadir (1). Genetik faktorler
yant sira bir¢ok ¢evresel faktor ile de iligkili oldugu
bilinmektedir. Kolorektal kanserlerin temel tedavisi
cerrahi olmakla birlikte hastaligin evresine gore
farkli sistemik tedaviler eklenebilmektedir (3,4).

Kolorektal karsinomlarin histolojik profilleri
genel olarak adenokarsinom morfoloji sergilemekle
birlikte, her timdre ait farkli histopatolojik
ozelliklerin varligt da dikkate deger niteliktedir. Bu
farkli histopatolojik o6zelliklerin ayni1 evredeki
hastalarin  farkli  klinik  gidislerine etkisinin
olabilecegi disiiniilmektedir (5). Bu ozellikler
arasinda  timoriin  diferansiyasyon  derecesi,
lenfovaskiiler veya perinoral invazyon, nekroz,
cerrahi smirlarin ve lenf nodlarinin durumu ile son
yillarda popiiler olan timoér tomurcuklanmasi
sayilabilir.

Bu farkli histopatolojik 6zelliklerin kolorektal
karsinomlardaki yeri birgok farkli  yazida
gosterilmektedir. Biz de kendi bolgemiz vakalarinda
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bu histopatolojik ozelliklerin kolorektal
karsinomlardaki dagilimlarini incelemek istedik.

Kolorektal kanserler siklikla 50 yas iizerinde
goriilmekle birlikte 1992 ile 2012 yillar1 arasinda 50
yas altindaki olgularin sayisinda da yil basina %2.1
artis izlenmektedir (6). Kolorektal kanserlerin 40 yas
altinda ¢ok nadir oldugunu bildiren Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) ile uyumlu olarak bizim olgularimizin
yas ortalamast 69.33 olarak bulunmustur (1).
Cinsiyet dagiliminda ise DSO %20 oraminda daha
faza erkek cinsiyet baskinligindan bahsetmektedir
(1,7). Olgularimizin %63.6’sinin  erkek olmasi
literatiirdeki bilgiler ile uyumlu bulunmustur (1,7).
Ancak cinsiyet ve yagin 60 yas alt1 ve {istii olmasinin
prognoz ile herhangi bir anlamh iligkisi
gosterilememistir (p>0.05).

Kolorektal kanserlerin siklikla sol taraf (sol
kolon, rektum ve sigmoid) yerlesimli olarak
goriildiigii literatiirde farkli caligmalar ve DSO
tarafindan ayrica da tarafindan bildirilmistir (1,2).
Bizim  c¢alijmamizda  olgularimizin  timor
lokalizasyonlarimin ~ dagilimi literatiirle uyumlu
olarak  saptanmistir ~ (Tablo 1).  Timor
lokalizasyonunun prognostik durumu ile iligkili
geliskili  sonuglar mevcuttur. Herhangi bir
prognostik 6nemi olmadigini savunan g¢aligmalar
oldugu gibi sol taraf yerlesimli tiimérlerin dereceden
bagimsiz olarak daha 6liimciil seyrettigini savunan
¢alismalar da mevcuttur (8,9).

Diferansiyasyon derecesine gore dagilim
%54.5°1 1yi, %36.4’1 orta, %9.1°1 kotii diferansiye
seklinde olup prognozla anlamhi bir iligki
gosterilememistir.  Rektum  bolgesi  yerlesimli
tiimorlerde orta derece diferansiyasyon baskinligi
mevcut olabilirse de bizim ¢alismamizda bolgesel
ayrim yapilmadigi i¢in bu farklilik ortaya ¢ikmis
olabilir. Histolojik derece tiimériin diferansiyasyon
derecesini gosteren ve evreden bagimsiz bir
prognostik  faktdor olmakla birlikte subjektif,
gozlemciler arasi diisik uyuma sahip bir sistemle
belirlenmesi nedeniyle ¢eliskili sonuglara neden
olabilmektedir (5,10-12).

Histopatolojik bulgulardan en c¢ok bilinenler
arasinda yer alan perindral invazyonun prognozla
iligkisine bakildiginda anlamli bir iligki saptanmustir
(p=0.02) Literatiirde de ¢ok degiskenli analizlerde
kot prognozla iliski gosterdigi bildirilmistir (13).

Lenfovaskiiler invazyon ise tiimoriin metastatik
potansiyeli ile iligkili olarak yorumlanabilecek bir
parametre olup uzak metastazla iliskisi anlamli
olarak bulunmustur (p=0.01) Bu sonu¢ College of
American Pathologists tarafindan yayimnlanmis ve
hem vendéz hem de lenfatik invazyonun kot
prognostik faktorler oldugunun ortaya konmus
oldugu konsensus raporu ile de desteklenmektedir
(14).

Yeni popiiler olan histopatolojik 6zelliklerden
timor tomurcuklanmast timdriin en distal invaziv
alaninda bulunan ve 5’ten az sayidaki tiimor hiire
topluluklarim1 ~ tanimlamakta  olup  odaksal

dediferansiyasyon olarak da isimlendirilmektedir
(12,15). Timor tomurcuklanmasinin metastatik
potansiyel ile iliskili oldugu diistiniilmektedir.
Ancak mevcut 2010 TNM evrelendirilmesinde ve
2017 revizyonunda mutlak bir anlamli prognostik
faktor olarak yer almamamaktadir (3,4,12).
Olgularimizin ~ %47.3’tinde  izlenen  timor
tomurcuklanmasinin prognoz ile iligkisi anlamli
bulunmamustir.

Cerrahi siirlarin durumu iki sekilde (¢evresel ve
transvers) ele alinmakla birlikte rezeksiyonun tam
olma durumu gevresel cerrahi sinirin salimligi ile
ortistiirilmektedir (12). Lokal niiks ve olim
tiimdriin cerrahi sinira uzakligi 1 mm veya altinda ise
daha yiiksek olarak bildirilmistir (16). Cerrahi sinir
pozitifligi bizim c¢alismamizda %7.3 olarak
bulunmustur.

Bolgesel lenf nodu pozitifligi cerrahi tedavi
devamindaki en onemli prognositk
gostergelerdendir. Nodal tutulum, uzak metastazin
Onlenmesi agisindan da adjuvan kemoterapi
endikasyonu  olusturan  bir durumdur (3).
Hastalarimizda lenf nodu tutulum orani %45.5 olup
uzak metastaz ve prognoz ile anlamli iliski
gostermistir (sirasiyla p=0.05, p=0.04).

Tlimor nekrozu varligi, iki katina ¢ikma hizi
yiiksek olan, agresif gidisli tiimorlerde daha sik
karsilagilan bir 6zelliktir. Olgularimizin %7.3’{inde
tiimor nekrozu saptanmis olup prognozla anlamli bir
iligki gosterilememistir.

Calismamizda  kolorektal  karsinomlardaki
bolgesel lenf nodlarinin tutulumu, lenfovaskiiler ve
perindral invazyonun prognoz ile anlamli iliski
gosteren  histopatolojik  faktorlerden  oldugu
sonucuna varilmigtir. Heniiz yeni tanimlanan timor
tomurcuklanmasinin prognoz ile iligkisi
gosterilemedi.

Sonu¢ olarak, kolorektal karsinomlardaki
histopatolojik 6zelliklerden bazilar1 prognoz iizerine
belirgin etki gdstermektedir. Bu tip faktorlerin ayni
evredeki hastalarda tedavi yamtindaki farkliliga
muhtemel etkisi hasta bazli degerlendirmeler
yapilirken bu tip faktdrlerin mutlaka géz Oniinde
tutulmasi gerekliligini ortaya koymaktadir.
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