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OZET

Tulu Emre Ekem, Kolorektal Adenokarsinomlar: Klinikopatolojik inceleme,
Ostrojen ve Progesteron Reseptor Ekspresyonlar1 Iiliskisi, Zonguldak

Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Tezi. Zonguldak, 2006.

Kolorektal adenokarsinomlar, her iki cinste de viseral kanserler arasinda
dordiincii, kanserden 6liim nedenleri arasinda ise ikinci sirada yer alir. Meme kanseri
ve kolon kanseri arasindaki mortalite iligkisi ve meme kanserli kadinlarda kolon
kanserinin goriilme sikliginin yiiksek olmasi, etiyolojilerinde ortak faktorlerin
oldugunu diisiindiiriir. Meme kanserinde oldugu gibi kolon kanserinde de parite
artisginin koruyucu etkisi, seks steroid hormonlarinin ortak bir rolii oldugunu akla
getirir. Kolorektal kanserler erkeklerde daha sik goriiliir ve prognozlan kadinlarda
daha iyidir; bu durum seks stereoid hormonlarinin roliinii destekler. Ayrica hormon
replasman tedavisinin koruyucu etkisini destekleyen kanitlar yanisira anti-dstrojen
tedavinin kolorektal kanser riskini arttirabilecegi yoniindeki goriigler de Ostrojen ve

progesteron reseptorlerinin potansiyel onemini vurgular.

Bu calismada, Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali’nda, Kasim 2001 ile Mart 2006 tarihleri arasinda tani1 almis 60
kolorektal adenokarsinom olgusunun klinikopatolojik parametreleri degerlendirilmis,
Ostrojen ve progesteron reseptorleri ekspresyonlari arastirllmigtir. Olgularin 31’1
erkek, 29’u kadin olup; yas dagilimi 33 ile 90 arasinda (ortalama yas: 65,8; SD: +
13.55) degismektedir. Altmis olgunun 18’1 rektosigmoid (%30), 13’ii rektum (%?22),
6’s1 sigmoid (%10), 5’1 ¢ikan kolon (%8), 5’1 inen kolon (%8), 4’1 transvers kolon
(%7), 411 ¢cikan kolon ve transvers kolon (%7), 3’1l cekum (%5) ve 2 tanesi ¢cekum,
cikan ve inen kolon (%3) yerlesimlidir. Histolojik incelemede iyi, orta ve az
diferansiye olarak siiflanan olgularin sayisi sirasi ile 17 (%28.3), 37 (%61.7) ve 6
(%10.0) olarak saptanmistir. Astler-Coller evreleme sistemine gore olgularin ¢ogu
B2 (28 olgu; %47) veya C2 (21 olgu; %35) evresinde yer alirken, B1 (5 olgu; %8) ve
D (6 olgu; %10) evreleri geri kalan olgular1 olusturmaktadir. Yirmi ii¢ olguda
vaskiiler ve perinoral invazyon, 24 olguda ise lenf nodu tutulumu saptanmistir.
Immiinohistokimyasal ~olarak, Ostrojen ve progesteron reseptor —antikorlari

uygulanmistir; %5’ten fazla niikleer boyanma gosteren tiimdorler pozitif olarak



degerlendirilmistir. Alt1 olguda sitoplazmik Ostrojen immiinreaksiyonu belirlendi,

Ostrojen ve progesteron reseptorleri icin niikleer reaksiyon goriilmedi.

Anahtar kelimeler: Kolorektal adenokarsinom, Ostrojen reseptorii, progesteron

reseptoril.



ABSTRACT
Tulu Emre Ekem, Colorectal Carcinomas: Clinicopathologic Investigation,
Correlation with Expression of Estrogen and Progesterone Receptors,
Zonguldak Karaelmas University Faculty of Medicine, Thesis in Medical

Pathology. Zonguldak, 2006.

Colorectal adenocarcinoma is the forth most frequently diagnosed visceral
and the second leading cause of cancer mortality in both genders. The correlation in
mortality data between breast cancer and colonic cancer and the increased incidence
of colonic cancer in individual women with breast cancer suggest shared factors in
their etiology. The protective effect of increasing parity from risk of colonic cancer
as from breast cancer suggests a common role for sex steroid hormones. Colorectal
carcinoma is more frequent in men, however, women have a better prognosis;

supporting the role of sex steroid hormones.

Furthermore, women who develop large bowel cancer have a better prognosis
than men. A male preponderance is also seen in experimentally induced large bowel
cancer. The potential importance of estrogen and progesterone receptors is
emphasized by evidence of protection by hormone replacement therapy in women
and, by a suggestion that the anti-estrogen tamoxifen may enhance the risk of

colorectal cancer.

In this study, clinicopathologic parameters and estrogen and progesterone
receptor expressions of 60 cases previously diagnosed as colorectal adenocarcinoma
in the Department of Pathology in Zonguldak Karaelmas University Faculty of
Medicine from November 2001 to March 2006 were investigated. 31 cases were men
and 29 were women with an age distribution ranging from 33 to 90 (average 65.8;
SD: + 13.55). 18 of the sixty (30%) cases were from rectosigmoid, followed by 13
(22%) from rectum, 6 (10%) from sigmoid, 5 (8%) each from ascending colon and
descending colon, 4 (7%) from transverse colon, 4 (7%) ascending-transverse colon,
3 (5%) from cecum and 2 (3%) from cecum-ascending-descending colon. Histologic
grading for well, moderately and poorly differentiated tumors were consecutively
found 17 (28.3%), 37 (61.7%) and 6 (10.0%). Most cases were classified either in B2
(28 cases) or C2 (21 cases) according to the Astler Coller staging; stages B1 (5) and



D (6) constituted the remainder. There were vascular and perineurial invasion in 23
cases and lymph nodes metastases in 24 cases. Immunohistochemistry was carried
out by using antibodies against estrogen and progesterone receptors; tumors with
more than %35 nuclear staining were considered positive. Six cases displayed
cytoplasmic reaction for estrogen receptor; no nuclear staining was demonstrated for

estrogen or progesterone receptors.

Key words: Colorectal adenocarcinoma, estrogen receptor, progesterone receptor
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GIRIS

Geligsmis {ilkelerde en sik rastlanan kanserlerden biri olan kolorektal
karsinomun goriilme sikligi, her gecen giin artis gostermektedir. Kolorektal
karsinomlar, viseral kanserler arasinda dordiincii, kanserden 6lim nedenleri arasinda
ise ikinci sirayr almaktadir (1). Bu tiimorlerin etiyolojisinde cevresel ve genetik
faktorler rol aldigi gibi, bazi kanser onciilii lezyonlar da tiimor gelisimine sebep
olabilir. Kolorektal kanserlerde klinik bulgular; tiimoriin lokalizasyonu, makroskopik
yapisi ve olusturdugu komplikasyonlara gore farkliliklar gosterir. Yaklasik olarak
%50’si rektosigmoid bolgede, %30’u sag kolonda, %20’si ise kolonun diger
kisimlarinda gelisir (2, 3). Kolorektal karsinom igin kiiratif rezeksiyondan sonra 5
yillik yasam siiresinin %40-60 arasinda oldugu belirtilmektedir. Rekiirrenslerin
%71°1 ilk iki yilda, %91°1 ise bes yil icinde meydana gelir (3,4). Cok geng¢ ve cok
yaslt hastalarda goriilen tiimorler kotii prognozla iligkilidir. Genglerdeki kotii
prognoz, tamdaki gecikme, zeminde iilseratif kolit varligi, tagh yliziikk hiicreli ve
miisindz karsinomlarin daha sik goriilmesi ile iligkilendirilmistir. Kadinlardaki
prognoz, erkeklere gore daha iyidir (2,5). Timoriin lokalizasyonunun prognoz
tizerine etkisi tartigmalidir. Tiimor boyutu ve prognoz arasinda da belirgin bir iliski
saptanmasina ragmen, bu iliskinin gilivenilir bir belirleyici olmadigi da ileri
siiriilmiistiir. Histopatolojik tip ve farklilasma derecesi ile prognoz arasinda kuvvetli

bir iliski bulunmaktadir (2,4).

Epidemiyolojik ¢aligmalar kadinlarda kolon kanserinin ayn1 yastaki erkeklere
gore daha az siklikta goriildiglinii ortaya koymustur. Hi¢ dogum yapmamis
kadinlarda kolon kanseri gelisme riski, dogum yapmis kadinlara gore daha yiiksektir
ve hormon replasman tedavisinin de kolon kanseri gelisimini azalttig
diisiiniilmektedir (2,6-8). Postmenopozal kadinlarda, kolon kanseri siklig1 ve hormon
replasman tedavisi arasinda zit bir iligski oldugu gosterilmistir. Ayrica meme kanseri
ve kolon kanserinin birlikte goriilme olasiliginin yiiksekligi de dikkati ¢ekmektedir

(9-12).

Normal ve malign kolon mukozasinda 6strojen reseptorii (ER) ve progesteron

reseptorii (PR) varligr tespit edilmistir (13-16). Ozefagus, mide, pankreas ve safra
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kesesi adenokarsinomlarinda da ER ve PR ekspresyonu gosterilmis, ancak 6zefagus

ve safra kesesinde bunun 6nemi tam olarak belirlenememistir (9,17-20).

Kolorektal karsinomlarin gelisimi ve prognozunda, steroid hormonlarin
potansiyel bir rolii oldugu bazi caligmalarda gosterilmis, estradioliin gastrik ve
kolorektal kanser hiicrelerinin gelisimini uyardig ileri siiriilmiistiir (19). Kolorektal
adenokarsinomlar icin karsinogenezde ve tedavinin yoOnlendirilmesinde ER ve
PR’nin rolii acik olmadigi gibi, prognostik anlam1 da tam olarak belirlenememistir.
ER pozitif meme kanserli kadin hastalarda tamoksifen ve diger iliskili ilaclarin
kullanimu ile etkili bir tedavi saglanabilmektedir (16). Kolon kanseri tedavisinde ise,
bu gibi ilaglarin kullamimi arastirma evresindedir. Bazi calismalarda, kolon
kanserinde tamoksifen kullaniminin tedavideki etkinligi gosterilmistir, ancak bu
etkinin ER ve PR’lerine dayanmasinin disinda bagka bir mekanizmaya bagh

olmadiginin anlasilmasi gerekmektedir (20).

Bu retrospektif arastirmada, Kasim 2001 ile Mart 2006 tarihleri arasinda,
Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda tani
almis 60 kolorektal adenokarsinom olgusunun klinikopatolojik 6zelliklerini

degerlendirmek ve bu tiimorlerde ER ve PR varligimi arastirmak amaglanmistir.



15

GENEL BILGILER
2.1. Kolonun Embriyolojisi, Anatomisi ve Histolojisi
2.1.1. Kolon Embriyolojisi

Primitif barsak intrauterin hayatin 3. haftasinda embriyoda, ©n barsak
(foregut), orta barsak (midgut), ve arka barsak (hindgut) olarak farklilagir. Mide,
embriyonel gelisimin 4. haftasinda foregut distal boliimiinde fuziform bir genisleme
seklinde belirir. Midgut duodenum distal boliimiinii, ince barsaklar ve kolonun sag
yarisint meydana getirir. Midgut ventralde genis olarak yolk sak'a acilir. 3. ve 4.
haftada embriyo hizla gelisir. 5. haftada yolk sak ile arasindaki baglant1 dar bir
duktus araciligr ile (duktus omfalomezenterikus) olur. Midgut’un ventralinde, yolk
sak'in hemen posteriorundaki sislik cekumun yerini belirler ve boylece ince ve kalin
barsak arasindaki sinir ortaya ¢ikar. Baslangicta midgut kisa mezenter ile posterior
abdominal duvara tutunmustur. Midgut'un gelisimi ile mezenter de uzar. Fotal
abdominal kavite hizla biiyiiyen barsaklara kiigiik gelmeye baslar; karin i¢indeki
basing artar. Gelisimin 6. haftasinda midgut, ortada omfalomezenterik duktus olmak
tizere mezenteri ile birlikte umblikal kord i¢ine dogru herniye olur. Midgut’un
kranial ve kaudal bacaklar1 mezenterin iki bandi ile posterior abdominal duvara
fiksedir. Bu bandlar foregut ve hindgut’un ekstraembriyonik ¢dloma herniye
olmasini engellemektedir. Umbilikal lupun kranial (prearteryel) bacagindan jejunum
ve ileumun kii¢iik bir boliimii, kaudal (postarteryel) bacagindan ise ileumun terminal

boliimii, cekum, apendiks, ¢ikan kolon, transvers kolonun 2/3 ‘i gelisir.

Intestinal rotasyon, midgut’un prearteryel ve postarteryel segmentlerinde a.
mezenterika siiperior aksis olmak iizere saat yoniiniin aksine olur. Midgut baslangicta
90 derecelik rotasyon yaptigindan distal ileum ve proksimal kolon fetusun sol
tarafinda, jejunum ve proksimal ileum sag tarafindadir. Daha sonra karmn boslugu
hizla genisler, icindeki basing diiser ve intestinal luplar abdominal kavite i¢ine doner.
Jejunal luplar siiperior mezenterik arter arkasinda abdominal kavitenin sol
posterioruna yerlesir. Sol anteriorda ise ileum ve asendan kolon bulunur. Fizyolojik

umbilikal herni f6tal hayatin 11. haftasinda tamamiyla kiigiiliir.

Kolonun rotasyonu c¢ekumun abdominal kavite icinde sag iist kadrana

uzanmasina kadar devam eder. Ileocekal bolge saat yoniiniin aksine 180 derecelik
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doniis yapar ve siiperior mezenterik arter etrafinda 270 derecelik rotasyon
tamamlanmis olur. Boylece cekum ve distal ileum sag iist abdominal kaviteye gelir.
Sonradan intestinal luplar gelistikce ve kolon uzadik¢ca ¢cekum ve terminal ileum sag

alt kadrana iner.

Primitif barsak kanalindan transvers kolonun ii¢te bir kismi, inen kolon 1/3
kismi ve sigmoid kolon gelisir. Rektum ile aniisiin i¢ kismi ise kloakanin dorsal

parcasindan gelisir (21).
2.1.2. Kolon Anatomisi

fleumun bitiminden aniise kadar uzanan ve ortalama 150 cm uzunlugunda
olan kalin barsak, sindirim kanalinin 1/5’ini olusturur. Periton icinde ve
retroperitoneal alanda karaciger, dalak, mide, duedonum, ince barsak, bobrekler,

tireterler ve mesane gibi ¢cok sayida organla komsuluk gosterir (22).

Ince barsaktan farkli olarak cap1 daha genistir ve uzunlugu daha kisadir. Buna
ek olarak, diizgiin bir dis ylizeyi bulunan ince barsagin tersine kalin barsagin dig
yiizii rektum hari¢ diiz degildir. Kalin barsagin dis yiiziinde uzun ekseni boyunca
seyreden ve tenya koli adi verilen ii¢ kas seridi goriiliir. Bu kas seritleri, kalin
barsagin tunika muskularis tabakasinda bulunan stratum longitudinale’yi olusturan
kas liflerinin ii¢ yerde toplanmasindan olusur. Her bir tenyanin genisligi 6-10 mm,
kalinligr ise 1 mm kadardir. Apendiks vermiformisin ¢ekum ile birlestigi yerden
baslayan ii¢ tenya arasindaki uzaklik genellikle aynidir. Tenya libera, kalin barsagin
biitiin boliimlerinde 6n yiizde bulunurken; tenya mezokolika, ¢ikan kolon ve inen
kolonun arka yiiziiniin i¢ tarafinda, tenya omentalis ise ¢ikan kolon ve inen kolonun
arka yiiziiniin dis yan tarafinda izlenir. Rektuma yaklastik¢ca tenyalar tamamiyla ayirt
edilemez hale gelir ve sonugta rektumda stratum longitudanele’ye ait kas lifleri tam
bir kat haline doniisiirler. Kalin barsak duvarinin tenyalar arasinda kalan kisminda {i¢
sira halinde ve enlemesine oluklar ile birbirinden ayrilan haustra koli adi verilen
kabartilar vardir. Tenya kolilerin uzunlugu kalin barsagin uzunluguna nazaran daha
az oldugundan, tenya koliler ¢ikarilirsa kalin barsak uzun, silindirik bir sekil alir ve
dolayist ile haustra koliler de kaybolur. Kalin barsagin i¢ yiiziinde haustra kolileri

birbirinden plika semilunaris adi verilen, iki ucu ve iki yiizii bulunan mukoza
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plikalar1 ayirr. Barsagin dis yiiziinde yag dokusundan olusan yaprak seklinde,

periton ile ortiilii “appendices epiploica”lar vardir (22,23).

Kalin barsak ¢ekum, ¢ikan kolon (asendan kolon), transvers kolon, inen kolon

(desendan kolon), sigmoid kolon ve rektum olmak iizere boliimlere ayrilmistir.

Sag iliak fossada intraperitoneal olarak yerlesen ¢ekum, kalin barsagin ilk
parcasidir. Uzunlugu ortalama 6 cm, genisligi 7.5-8.5 cm olan ¢ekum, kolonun en
genis kismidir. Alt tarafta inguinal ligamenti biraz asar, yukarida c¢ikan kolon ile
devam eder. Arka yiizii iliak ve psoas major kaslari ile komsudur. ileumun ¢ekuma
acildig1 yerde ince barsagin kolon i¢ine girmesi ile olusan ileogekal valf (Bauchini
valfi) bulunur. Yarimay seklinde iki dudaktan olusan valf, hem ileum igeriginin
kolona hizli ge¢mesini hem de kolon iceriginin ileuma geri dénmesini engeller.
Cekum, genis bir liimene sahip olmas1 ve duvarinin ince olmasi nedeni ile intestinal
obstriiksiyonlarda kolonun en sik perfore olan kismidir. Alt i¢ duvarinda ve ileocekal
valfin yaklasik 2-3 cm altinda appendix vermiformis bulunur. Gobek ile spina iliaka
anterior superioru birlestiren ¢izginin 1/3 dis kismu (Mc Burney noktasi) appendiks

kokiinii gosterir. Appendiks retrogekal, retrokolik ve pelvik yerlesimde olabilir.

Cikan kolon, ¢ekumdan karacigerin sag lobunun alt yiiziine kadar uzanir ve
sola, biraz 6ne dogru biikiilerek burada hepatik fleksuray1 yapar. Kolonun bu kismi
duodenum ikinci kitasinin 6n yiiziinde yer alir. Yaklasik 15-20 cm uzunlugunda olan
cikan kolon, arkada kuadratus lumborum kasi ve sag bobregin alt kismi ile
komgudur. On ve yan yiizleri peritonla ortiiliidiir. Arka duvar1 gevsek bag dokusu ile

karin arka duvarina tutunmustur. Bazen arka yiizii peritonla ortiilii olabilir.

Transvers kolon, hepatik fleksuradan baslar, asagiya dogru konveks bir kavis
yaparak umblikal ve sol hipokondriyak bolgeyi ¢aprazlayarak gecer. Dalagin alt
ucundan asagiya dogru biikiilerek splenik fleksuray1 olusturur. Ortalama 50 cm
uzunluguyla kolonun en uzun kismidir. Oysa, her iki fleksura aras1 mesafe 30 cm
kadardir. Transvers kolonun sag ucu duedonum ikinci pargasina ve pankreas basina
tutunmustur; iistte ise mide biiyilk kurvaturu ile komsudur. Pankreas basindan
splenik fleksuraya kadar tamami peritonla ortiiliidiir ve mezokolon ile karin arka

duvarina tutunur.
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Inen kolon, splenik fleksuradan sol iliak fossaya kadar uzanir. Cikan kolona
gore daha derindedir. Ortalama 25 cm uzunlugunda olup, kolonun en dar limene ve
en kalin kas tabakasina sahip olan boliimiidiir. Sol bobregin dis kenarimi izleyerek
psoas major ve kuadratus lumborum kasi arasindan iliak kristaya kadar iner; kiigiik
pelvis giriminde sigmoid kolonla sonlanir. Yan ve 6n yiizii periton ile ortiiliidiir; arka

yiizil gevsek bag dokusu ile karin arka duvarina yapisir.

Sigmoid kolon, krista iliaka hizasinda psoas major kasinin i¢ kenarindan
mindr pelvis giriminde baglar; 3. sakral vertebra hizasinda rektumda sonlanir.
Kivrimin ii¢ parcast vardir. Birinci parca pelvisin sol duvarim takip ederek asagiya
dogru iner. ikinci par¢a erkekte rektum ile mesane, kadinda rektum ile uterus
arasinda pelvis boslugunu ¢aprazlar ve pelvisin sag duvarina uzamr. Ugiincii parca
geriye dogru biikiiliir, sakrumun Oniinde orta hatta asagiya dogru devam eder.
Ortalama uzunlugu 40 cm olup ¢ap1 kolonun dar yeridir (ortalama 2.5 cm). Tamamen
peritonla sarihidir ve uzunlugu degisebilen mezokolon ile karin arka duvarina
tutunmustur. Sigmoid kolonun sekli ve pozisyonu kendi uzunluguna, mezokolonun
biiyiikliigiine, gerilme durumuna, rektum, mesane ve kadinlarda uterusun durumuna
baghdir. Fazla gerildigi zaman kii¢iik pelvisten karin bosluguna dogru yiikselir; bos

iken tekrar pelvis icine iner.

Rektum, 3. sakral vertebra hizasmdan baslayip sakrum egilimini takip ederek
anal kanalla devamlilik gosterir. Sakrumla koksiksin konkavligina uygun bir egrilik
gostererek asagiya dogru uzanir. Bu antero-posterior egrilige fleksura sakralis denir.
Bu egrilik once asagiya ve arkaya, sonra one dogrudur. Rektum pelvik diaframdan
gecerek anal kanalla devam eder. Anorektal kavsak, koksiks ucunun biraz asagisinda
2-3 cm Oniinde yer alir. Rektumun alt ucundan itibaren anal kanal asagiya ve arkaya
dogru uzanir. Bu seviye prostatin alt ucu hizasindadir. Rektumun arkaya dogru
yaptig1 bu egrilige fleksura perinealis denir. Rektumun iist ve alt ug¢lar1 orta ¢izgi
izerindedir. Ortalama 12 cm uzunlugundaki rektumun iist kismi1 bos iken 4 cm
capindadir, alt kismi ise genistir ve ampulla adinm1 alir. Rektum, baslangic yeri olarak
kabul edilen sakral promontorium hizasindan pelvik tabana dogru ilerlerken,
proksimalde ve distalde saga, orta boliimde sola konveksite gosteren ii¢ kavis yapar.
Bunlar liimen i¢inde mukoza ¢ikintilar1 olarak goriiliirler ve Houston valfleri olarak

adlandirilirlar. Sigmoid kolondan farkli olarak rektumun haustralar, appendices
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epiploikalar1, mezenteri ve tenyalar1 yoktur. Rektumun ii¢te iki 6n iist kismi peritonla
ortiiliidiir. On yiiziinii orten periton mesaneye gecerek erkeklerde "excavatio
rectovesicalis"i, kadinlarda uterusa gecerek ‘“excavatio rectouterina’y1 (Douglas
¢ikmazi) olusturur. Bu ¢ikmazin diizeyi erkeklerde daha yiiksektir. Burasi batinin en
derin noktalaridir. Rektovezikal ¢ikmaz aniisten 7.5 cm uzakliktadir. Arka yiizde ise
sigmoid kolona kadar retroperitonealdir. Burada 4. sakral vertebra korpusundan
baslayip o bolgedeki damar ve sinirleri orterek rektuma uzanan Waldeyer fasyasi
vardir. Retroperitoneal rektumun Oniinde ise erkekte mesaneye kadinda vaginaya

uzanan Denonvilier fasyasi bulunur.

Kalin barsaklar inferior ve siiperior mezenterik arterden beslenir. Siiperior
mezenterik arterin ileokolik, sag kolik ve orta kolik dallar1 ¢ekum, apendiks, c¢ikan
kolon ve transvers kolonun sag yarisini; inferior mezenterik arter ise sol kolik,
sigmoid ve siiperior hemoroidal dallar1 sol fleksura, inen kolon, sigmoid,
rektosigmoid ve rektumun proksimalinin kanlanmasini saglar. Rektumun orta 1/3’litkk
kismi arteria hemoroidalis media, alt 1/3’liikk kismi ise arteria pudenta internanin dalt
olan arteria hemoraidalis inferior ile beslenir. Sol ve orta kolik arterler birbirine dal
vererek Riolan kavsini olusturur. Kolonun tiim arterleri kendilerine komsu arterlerle,
kalin barsagin tiim uzunlugu boyunca anastomoz yapar, bunlara Drummond’ un
marjinal arterleri adi verilir. Arterler kolon duvarina ulagsmadan nce vasa recta’lari
olusturur. Kolonun ven6z doniisii bu arterlere es giden venlerle olur. Ozelligi portal
sisteme dokiilmeleridir. Siiperior ve inferior mezenterik venler vena lienalis ile
birlikte portal sistemi olusturur. Rektumun ve anal kanalin cevresindeki ven
pleksusundan cikan dallarin bir kismu siiperior rektal ven ile inferior mezenterik

vene, bir kismi da medial ve inferior rektal venler ile internal iliak vene dokiiliir.

Kalin barsagin innervasyonu otonom sinir sistemi ile olur. Sempatik lifler T7-
12’den cikar ve submukozal (Meissner) ve myenterik (Auerbach) sinir uglarinda
sonlanir. Parasempatik innervasyon, sag kolonda sag vagus ile, sol kolonda L.1-3’den
gelen liflerle olur. Sempatik sistem sekresyonu ve hareketleri inhibe ederken,
parasempatik sistem uyarici etki gosterir. Rektum ve anal kanalin iist kisimlari
sempatik dallarim1 sempatik trunkusun lomber kismindan ve siiperior hipogastrik

pleksustan, parasempatik dallarin1 pelvik splanknik sinirlerden alirlar. Alt kisimlar
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ise sempatik innervasyonu hipogastrik sinir yoluyla, parasempatik innervasyonu S2-

4’ten ¢ikan lifler olur.

Kolon ve rektumun mukoza ve seroza altinda lenfatik pleksusu vardir. Bu
lenfatik pleksus mezokolon i¢inde bulunan lenf nodlarina drene olur. Mezenter
icindeki lenfatikler ve lenf nodlar1 o barsak segmentini besleyen damarlar boyunca
yer alirlar. Bu lenf nodlar1 dort grupta toplanir: Epikolik, parakolik, ara ve ana lenf

nodlari1.

Epikolik lenf nodlari, kolonun iizerinde, parakolik lenf nodlar1 ise marjinal
damar ile kolonun arasinda yer alirlar. Daha ileri bolgede ara lenf nodlar1 kolik
damarlar, ana lenf nodlar1 da siiperior ve inferior mezenterik damarlar boyunca yer
alirlar. Rektum ve anal kanal lenfatikleri de o bolgeyi destekleyen damarlar boyunca
bulunur. Bu lenfatikler yukari, yana ve asagiya dogru drene olabilirler. Yukar1 dogru
drenaj inferior mezenterik arter boyunca olurken, yana dogru drenaj arteria rektalis
media boyunca internal iliak nodlara ve dolayisiyla pelvik duvara dogrudur. Asagi
dogru akim ise, rektumun arkasi ve anal kanal etrafinda olan pleksustan iskiorektal
yag dokusuna, inguinal lenf nodlarina veya internal iliak lenf nodlarina olur (2, 22,

23).
2.1.3. Kolon Histolojisi

Cekumdan rektuma kadar olan kolon kismi hemen hemen aym histolojik
yapiya sahiptir. Mukoza, submukoza, muskularis propriya ve seroza (rektumda

perimuskuler doku) olmak iizere baglica dort tabakadan olusur.

a- Tunika mukoza: Mukoza; epitel, lamina propria ve muskularis mukoza olmak
lizere ii¢ tabakaya ayrilir. Mukozal yiizey tek sirali algak kolumnar veya kiiboidal
epitelle doseli olup absorbtif hiicreler ve goblet hiicreleri igerir. Mukozal yiizeye
acilan Liberkiihn kriptleri de matiir absorbtif hiicreler ve goblet hiicreleriyle
devamlilik gosterir. Buna ek olarak, immatiir ve farklilagmamis prekiirsor hiicreler,
endokrin hiicreler ve Paneth hiicreleri de kriptlerin bazalinde bol miktarda bulunur.
Absorbtif hiicreler su ve elektrolitleri absorbe ederken goblet hiicreleri miisin sentez,
depo ve salimmindan sorumludur. Kolon mukozasi ince barsak mukozasindan daha
fazla goblet hiicresi icerir. Immatiir hiicreler diger biitiin epitel hiicrelerinin

onciiliidiir. Normalde ¢ekum ve proksimal sag kolonda bulunan Paneth hiicrelerinin
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cok sayida eozinofilik sekretuvar graniilii bulunur ve lizozim, epidermal biiyiime
faktorii gibi iriinler igerir. Kolonun endokrin hiicreleri proksimal ve distal kolonda
ozellikle rektumda bulunur. Lamina propria; fibroblastlar, damar, sinir, diiz kas ve
inflamatuvar hiicreleri icerir. Lenfatikler lamina proprianin alt 1/3’liikk boliimiinde
sinirlidir. Normalde mevcut olan inflamatuvar hiicreler lenfositler, plazma hiicreleri,
mast hiicreleri, eozinofil ve histiyositlerdir. Epitelyal hiicreler arasinda 100 epitelyal
hiicre basina 5 adet T lenfosit bulunur. Fibroblastlar tiim lamina propria boyunca
izole hiicreler ya da kriptalarin yiizeyel boliimiiniin bazal membrana komsu bir
yerinde perikriptal fibroblastlar olarak bulunabilirler. Yiizey epitelinin altindaki bazal
membran genellikle 1-2 mm’dir. Ancak yetiskinlerde 7 mm, ¢ocuklarda 4 mm
kalinliga dek erisebilir. Lamina propria germinal merkezleri olan, boyutlan yas ile
degisen, rektumda daha biiylik ve ayrica sayica daha fazla olma egiliminde olan
lenfoid nodiiller icerebilir. Lenfoid dokunun fazla olmasinin nedeni, kalin barsaktaki
oldukga yiiksek bakteriyel populasyona baglidir. Muskularis mukoza kapillerler ve
lenfatiklerle sarili kas ve sinir lifleri icerir. Mukozay1r daha derin submukozadan

aylurir.

b- Tunika submukoza: Lamina proprianin hiicresel igerigi tunika submukozada da
yer alir. Submukoza iki noral pleksus (Meissner ve derin submukozal pleksus),

arterioller, veniiller ve lenfatikleri icerir.

c- Tunika muskularis: icte sirkiiler, dista longitudinal kas tabakalarindan meydana
gelmistir. Auerbach pleksusu iki kas tabakasi arasinda uzanmir. Dis longitudinal

tabaka lifleri tenya koli denilen ii¢ kalin longitudinal bant halinde toplanmaistir.

d- Tunika seroza: Tek siral1 yassilagsmis ya da kiiboidal mezotelyal hiicreler ile doseli
peritondan ve fibroelastik dokudan olusur. Kan damarlann ve lenfatikler igerir.
Cekum, apendiks, transvers kolon ve sigmoid kolonu tam olarak sarar; inen kolon,

cikan kolon ve rektumun distali ile anal kanal peritonun arkasinda kalir.

Kalin barsagin epitel hiicreleri, bezlerin 1/3 alt kisimlarindaki hiicrelerin
farklilagmasi ve proliferasyonuyla yaklasik her alt1 giinde bir yenilenir. Bu yiiksek
yenilenme oranini, kanser kemoterapisinde oldugu gibi antimitotik ilaclarin verilmesi
siiratle degistirir. Bu ilaclar hiicre proliferasyonunu inhibe ederek epitel atrofisini

hizlandirir ve sonunda besinlerin yetersiz emilimi, asir1 siv1 kayb1 ve diyare ortaya
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cikar. Kriptlerdeki Paneth hiicrelerinde ise yenilenme cok yavastir; bu hiicrelerin

yasam siiresi yaklasik 30 giindiir (24, 25).
2.2. Kolorektal karsinom
2.2.1. Epidemiyoloji

Kolorektal karsinomlar, Kuzeybati Avrupa’da, Kuzey Amerika’da ve diger
Anglosakson kokenli insanlarin yasadigi bolgelerde yaygindir; Afrika, Asya ve
Giiney Amerika’nin bir kisminda da daha az siklikta goriilir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde viseral kanserler arasinda dordiincii; kanserden Oliim nedenleri
arasinda ikinci siray1 almaktadir. Her yil yaklagsik 145.000 yeni olgu tespit edilmekte
ve yaklasik 66.000 kisi bu kanser nedeniyle 6lmektedir.

Daha ¢ok ileri yas grubunu etkileyen bu kanser, 50 yasindan sonra artmakta
ve 60-70 yaslarinda en yiiksek diizeye ulagmaktadir. Ortalama yas erkeklerde 63,
kadinlarda 62’dir. Predispozisyon olmadik¢a 40 yas altinda nadir goriiliirler.
Erkeklerde goriilme siklig1 kadinlara gore biraz daha fazla iken, kadinlarda mortalite
oran1 daha yiiksektir. Proksimal kolon kanserleri siyah irkta artis gosterirken, rektum

kanserleri beyaz irkta daha siktir (1-4, 26).

Kolon ve rektumda kanserin yerlesim yeri degisik kaynaklarda farkliliklar
gosterir. Ortalama olarak tiim kolorektal kanserlerin %50’si rektum, sigmoid ve inen
kolonda, %30’u ¢cekum ve ¢ikan kolonda, %10’u transvers kolonda, %12’si cekumda

yerlesim gosterir. Senkron kanser, hastalarin yaklasik %3-6’inde goriiliir (2,5).

Kolorektal kanserlerin %75’i, kolorektal kansere hazirlayici risk faktorii
tasimayan kisilerde ortaya ¢ikar. Kalan %25 olgu genel niifusa kiyasla artmis risk
tagiyan hastalarda goriiliir. Kolorektal karsinomlarin ¢ogu ailesel sendromlar
olmaksizin sporodik olarak meydana gelir. Diger organlardaki kanserlerin ¢ogu gibi,

tiimor gelisimi ile ilgili risk faktorleri vardir (2).
2.2.2. Etiyoloji

Kolorektal karsinomlar hem ¢evresel hem de genetik faktorler ile iliskilidir.

Bunun disinda bazi kanser onciilii lezyonlar da, tiimor gelisimine sebep olabilir.

Adenomlar, displastik kalin barsak epiteli ve destekleyici stroma iceren

benign tiimorlerdir. Tek ya da cok sayida olabilirler. Kanser gelisme sikligi benzer
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olmakla birlikte adenomlar, erkeklerde kadinlardan ii¢ kat fazla goriiliir. Boyutlarina,
makroskopik goriiniimlerine (sesil, pedinkiillii, diiz), mikroskopik yapisal
goriiniimlerine (tiibiiler, villoz, tiibiilovilloz) ve displazi derecelerine (hafif, orta,
agir) gore siniflandirilabilirler. Yetmis yas ve iistinde goriillme sikliklann %53-63
arasindadir; elli yas altinda sik goriilmezler. Kolondaki tiim adenomalarin malign
potansiyelleri vardir. Adenomlarin kansere doniisme riski polibin capi, sayisi,
histolojik tipi ve atipi derecesi ile iligkilidir (1,2). Histolojik tiplerine gore kanser
gelisme sikligi villoz adenomda %10-18, tiibiilovilloz adenomda %6-8, tiibiiler
adenomda %?2-3’tiir. Bu oran, ¢apr 1 cm’nin altinda olan tiibiiler adenomlarda % 0.3,
tubulovilloz adenomlarda % 1.5, villoz adenomlarda % 2.5 iken; 2 cm’nin iistiindeki
tubuler adenomlarda % 6.5, tiibiilovilloz adenomlarda % 11.4, villoz adenomlarda %
17¢dir. Adenom siklig1 yiiksek olan populasyonlarda kolorektal kanser sikligi da
yaygin olup, bunun tersi de gecerlidir. Kolorektal adenomlarin yayginligi kolorektal
karsinomlara gore daha fazladir. Erken donemde bir invazif karsinom tespit

edildiginde cevresinde siklikla bir adenomat6z doku vardir (5,28-32).

Kolon kanserlerinin %5-10’u ailesel egilimi olan bireylerde goriiliir.
Kolorektal kanseri olan bireylerin yaklagik 1/3’niin birinci derece akrabalarinda da
kanser oldugu saptanmistir. Familyal Adenomatdz Polipozis (FAP) ve Gardner
sendromu gibi kalitsal hastaliklar, kolonda cok sayida poliplerin bulunmasi ile
karakterizedirler. Ortalama baslama yast 25 olan bu hastaliklarda polip sayisi
genellikle 100°den fazladir. Koruyucu cerrahi tedavi uygulanmayan hemen hemen

her FAP’l1 hastada kanser gelisir (33).

Herediter non-polipozis kolorektal kanserler (Lynch sendromu, Hereditary
nonpolyposis colorectal cancer/ HNPCC) otozomal dominant gegis gosterirler.

Bunlar, kolon dis1 tiimdrlerle birlikte olup olmamalarina gore iki alt gruba ayrilirlar:

a- Lynch I: Kolon dis1 tutulumun olmadigi bu grupta tiimor, genellikle erken

(ortalama 45) yaslarda baslayip, %70 oraninda proksimal kolonu tutar.

b- Lynch II: DNA “mismatch™’lerinin onarimindan sorumlu olan genlerdeki
miitasyonlar yiiziinden basta endometriyum, over, iireter/renal pelvis, mide, ince
barsak, hepatobiliyer sistem olmak iizere kolon dis1 tiimorlerin eslik ettigi gruptur (5,

33, 34).
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Kolon kanserlerinin iilkeler arasindaki goriilme sikligimin farkli olmasindan
beslenme aligkanliklar1 da sorumlu tutulmustur. Bitkisel liflerden fakir, karbonhidrat
ve yagdan zengin, antioksidan igermeyen, vitamin ve eser elementlerden yoksun
beslenme tarzi, kolorektal kanser gelisiminde etkili olmaktadir. Ozellikle sigir eti
tilketimi ile ve hayvansal yagin asir1 miktarlardaki alinmasi arasinda nedeni tam
olarak anlagilamayan yakin bir iliski dikkati cekmektedir. Fazla posa birakan diyetle
beslenen kimselerde kolorektal kanser gelisme sikligi daha diisilk bulunmustur.
Bunun nedeni posali diyetin barsak gecis zamamini kisaltarak, mukozanin

karsinojenik maddelerle temas siiresini azaltmasidir (35,36).

Bazi flora bakterilerinin, gidalarin kimyasal yapilarin1 degistirerek kanserojen
madde {iiretebilecekleri ileri siiriilmektedir. Bunlarin basinda normal populasyonun
%40’1n1n, kolon kanserli hastalarin ise %&80’inin barsak florasinda bulunan

klostridialar gelir (36).

Deney hayvanlarina oral olarak verilen cycasin ile kolorektal adenom ve
karsinoma olusturulabilmektedir. Ayrica 1-2 dimetilhidrazin ve nitrozamidlerin de

kanser gelisiminde etkili oldugu ileri siiriillmektedir (27,35,37).

Ulseratif koliti olan hastalarda kalin barsak karsinomu sikhginin arttif
bilinmektedir. Bu oran onceki serilerde %5-10 arasinda bulunurken, giiniimiizde
%?2’ye yakindir ve tiim kolorektal karsinomlarin yalnizca %1’ini olusturmaktadir. Bu
risk, cocukluk ¢aginda baslayan, 10 yildan uzun siiredir ve araliksiz devam eden tiim
kolonu tutmus olgularda daha yiiksektir. Yapilan bir ¢calismada karsinom gelisme
riski 10 yil icinde %3, 20 yil i¢inde %23, 35 yil icinde %43 olarak bulunmustur.
Kalin barsak karsinomu, Crohn hastaliginin da énemli bir komplikasyonudur. Crohn
hastaliginda kalin barsak karsinomu gelisme riski, normal populasyondan daha

yiiksek (yaklasik ii¢ kat) iken iilseratif kolitten daha diistiktiir.

Karsinomun olugmasinda radyasyon tedavisi nadir fakat iyi tamimlanmig
etiyolojik bir nedendir. Hormonal faktorler, safra asiti artis1 ve kolesistektomi,
ireterosigmoidostomi, ileostomi ve anastomozlar, mesleki faktorler de (asbest ve

organik ¢oziiciilere maruziyet) karsinom gelisiminde rol alabilir (1, 4, 27, 35-37).
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2.2.3. Klinik Bulgular

Kolorektal kanserlerde klinik bulgular; tiimériin lokalizasyonu, makroskopik
yapis1 ve olusturdugu komplikasyonlara gore farkliliklar gosterir. Cekum ve cikan
kolonun ¢api inen kolona gore daha genistir. Ayrica diskinin burada daha sulu olmasi
nedeni ile sag kolon tiimorlerinde genellikle intestinal obstriiksiyon bulgular
goriilmez. Ancak tiimoriin ileogekal valvi infiltre ettigi olgularda ince barsak
obstriiksiyonu tipinde bir tikanma olabilir. Bu hastalarin ¢ogunda karin sag alt
kisminda ¢ok siddetli olmayan bir agr1, istahsizlik, halsizlik ve kilo kaybi sikayetleri
mevcuttur. Hastalarin biiyiik bir kisminda genellikle kronik kan kaybina bagli olan
anemi goriiliir. Digkida makroskopik bir kanama olmamasina ragmen, gizli kan
hemen daima pozitiftir. Cekum tiimorleri apendiks liimenini tikayarak akut apendisit
tablosuna yol acabilirler. Cogunlukla iilserovejetan tipte olan sag kolon tiimorleri,
gec semptom verdiklerinden genellikle ileri evrelerde tam alir. Olgularin yaklasik %

70’ inde sag alt kadranda palpabl kitle mevcuttur.

Sol kolon kanserleri genellikle anniiler tiimorlerdir. Kolonun bu
segmentlerinde liimenin daha dar olmasi ve digskinin daha sekilli olmasi nedeni ile
daha ¢ok intestinal obstriiksiyon belirtileri ile ortaya ¢ikar. Ik bulgular diskilama
aliskanhiginda ve diski seklindeki degisikliklerdir. Hastalar sik sik defekasyon
ihtiyacindan sikayet ederler. Bu sikayetler rektosigmoid bolge tiimorlerinde daha
belirgindir. Bazen tam obstriiksiyon gelisebilir. Ileocekal valf iyi calisiyorsa,
kolondaki distansiyon liimeni daha genis ve duvar1 daha ince olmasindan dolay1
cekumun perfore olmasina neden olabilir. ileocekal valf iyi calismiyorsa kolon
icerigi ileuma gecer ve hastalarda fekaloid kusmalar goriiliir. Sol kolon ve rektum

tiimorlerinde sik goriilen bir bulgu da diskiya bulasmis sekilde taze kan gelmesidir.

Tablo 2.1. Sag ve sol kolon kanserlerinin klinik semptomlari.

Sol kolon Sag kolon
Klinik bulgu % Klinik bulgu %
Karin agrist 72 Karn agrist 74
Hematokezya 53 Halsizlik 29
Konstipasyon 42 Melena 27
Bulant1 25 Bulant1 24

Kusma 23 Karinda kitle 23
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Rektosigmoid bolge kanserleri, sarmal veya liimene dogru bilylime paterni
gostermelerine gore farklt bulgular verirler. Sarmal kanserlerde 6nce diskinin
seklinde ve digkilama aligkanliginda degisiklikler goriiliir. Hastalar diskilarinin
kalem gibi inceldigini ifade ederler. ileri evrelerde barsak obstriiksiyonu tablosu
olusur. Tenezm daha cok rektumda yerlesen tiimorlerde goriilen bir semptomdur.

Liimene dogru biiyiiyen tiimorlerin en sik bulgusu ise hematokezyadir.

Ayrica tiim kolon kanserleri perforasyon, intestinal obstriiksiyon, kanama,
rektovajinal ve rektovezikal fistiil gibi komplikasyonlarla da ortaya ¢ikabilir. Tiim
intestinal obstritksiyonlarin % 15-20’si kolon patolojileri sonucunda olusurken,
bunlarin da % 70’1 kolorektal kanserlere aittir. Hastalarin yaklasik %5’1 kemik agrisi,
sarilik, patolojik kirik, norolojik bulgular, tromboflebitler ve deri nodiilleri gibi
metastaz bulgulan ile basvururlar. Ne yazik ki belirtilen bu semptomlar ilerlemis
hastaligin belirtileridir. Bu nedenle tiimoriin erken evrede yakalanabilmesi icin 40
yas Ustli erkek ve kadmnlara belli araliklarla proktosigmoidoskopik inceleme

yapilmalidir. Bu tip bir arastirma ile olgularin yaklasik %50’si saptanabilir.

Kolorektal kanserler direkt, lenfatik, hematojen, intramural olarak ve

transperitoneal implantasyon yoluyla yayilim gosterirler.

Direkt yayilimda tiimor barsak duvarma ve komsu organlara invazyon
gosterir. Barsak duvarinda distale dogru yayilim ¢ok azdir. Makroskopik olarak
timor siirmin bittigi yerden proksimalde 8 cm, distalde ise 5 cm’e kadar timor
yayilim1 olabileceginin bilinmesi cerrahi teknik agisindan 6nem tasir. Yakin zamana
kadar klasik kaynaklar kanser niiksiiniin 6nlenmesi i¢in, barsagin tiimoriin 5 cm
distalinden rezeke edilmesi gerektigini savunmuslardir. Son yayinlarda distalde
mikroskopik yayilimin daha az oldugu, bu nedenle tiimor sinirindan itibaren 2-2,5
cm'lik distal rezeksiyonun yeterli olacagi bildirilmektedir. Bu konu, 6zellikle rektum
timorlerinde  sfinkter koruyucu operasyonlarin tercih edilmesinde 6nem

kazanmaktadir.

Lenfatik yayilim, kolorektal kanserlerde en sik goriilen yayilim seklidir. Tiim
barsak duvarini invaze etmis tiimorlerin yaklasik yarisinda lenfatik yayilim
saptanmistir. Rektum kanserlerinde lenfatik yayilim genelde yukar dogrudur.

Inguinal lenf nodlarma yayilm, daha ¢ok dentat c¢izgiyi gecen alt rektum
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kanserlerinde goriiliir. Lenf nodlarinda tiimor varsa, tiimor lenf nodu kapsiiliinii agip
venleri invaze edeceginden lenf nodu cevresindeki doku da arastirillmahidir. Bir
kolorektal karsinom rezeksiyon materyalinde en az 14-15 lenf nodu cikarilmalidir.
Bazen muskularis proprianin ilerisinde perinoral, perivaskiiler veya intravaskiiler
yerlesimli tiimor nodiilleri bulunur. Bunlara perikolonik tiimér birikimleri denir ve

lenf nodlar metastazlarindan ayirt edilmelidir.

Kolorektal kanserlerin hematojen yolla en ¢ok yayildiklar organ karacigerdir.
Daha sonra sirasiyla akciger, kemik, periton ve beyin metastazlar goriiliir.
Operasyon sirasinda kitlenin manipiilasyonu ile tiimor hiicrelerinin venoz sisteme
gecebilecegi ileri siirlilmektedir. Bunu onlemek icin once rezeke edilecek kismin

mezenterik venlerinin baglanmasi nerilmektedir.

Kolorektal adenokarsinomun bazi metastazlari, o organin primer tiimérlerini
taklit edebilir. Bu overler icin kismen dogrudur. Kolonun overe metastazi
endometrioid veya berrak hiicreli karsinoma benzerlik gosterebilir. Ayiriminda
immiinohistokimyasal ve molekiiler c¢alismalar yapilir. Mesanenin sekonder
invazyonu bu organin primer tiimoriinii, karacigerde intrabiliyer biiyiime de biliyer

sistemin primer neoplazisini taklit edebilir (2,5,38-40).
2.2.4. Tam Yontemleri

a-Fizik Muayene: Dikkatli bir fizik muayenenin kolorektal kanser tanisinda 6nemi
biiyiiktiir. Batin muayenesinde palpabl kitle tespit edilebilir. Inguinal bolgede
lenfadenomegali olup olmadig1 kontrol edilmelidir. Ayrica tim hastalara mutlaka
rektal tuse yapilmalidir. Kolorektal kanserlerin %60’ 1nin rektosigmoid bolgede

yerlesim gosterdigi diisiiniiliirse, rektal muayenenin 6nemi daha iyi anlasilacaktir.

b-Baryumlu kolon grafisi: Kolorektal kanser tanisinda en sik kullanilan tam
yontemlerinden biridir. Cift kontrast kolon grafisi daha dogru sonuglar verir.
Baryumlu grafi ¢ekilmeden Once barsak temizligi ¢ok iyi yapilmalidir. Yine de bazi

lezyonlar atlanabilir; olgularin %15’inde hatali degerlendirme goriilebilir.

c-Rektosigmoidoskopi: Kolon kanserlerinin yaklasik %55-601 rektosigmoid bolgede
yerlesmis olmasi nedeniyle rektosigmoidoskopinin tanida onemi biiyiiktiir. Fleksibl
sigmoidoskop ile 60 cm'lik kolon kismi incelenebilir. Rektosigmoidoskopi, ayrica

lezyondan biyopsi alma imkéan da saglar.
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d-Kolonoskopi: Kolonun fiberoptik endoskop ile incelenmesi biitiin kolonun
goriintiilenmesini saglayan cok onemli bir tetkiktir. Lezyondan biyopsi almanin yani
sira kolonun baska bir yerinde patoloji olup olmadiginin saptanmasina yardimei olur.

Ayrica, radyolojik olarak siipheli lezyonlarin kesin tanisinda da 6nemli bir yer tutar.

Hastaligin evresinin  belirlenmesi i¢in diger tetkiklerden yararlanilir.
Karaciger ve abdominal lenf nodu tutulumunu belirlemek amaciyla batin
ultrasonografisi ve bilgisayarli tomografi; lireter ve bobrek invazyonunu belirlemek
icin intravenoz pyelegrafi ¢ekilmelidir. Akciger ve kemik metastazlarini arastirmak

icin akciger grafisi ve kemik sintigrafisi tetkikleri yapilmalidir.

e-Laboratuvar: Kolorektal karsinomlu hastalarin %72 ile 97’sinin  serumlarinda
glikokaliks 1iligkili bir antijen olan karsinoembriyonik antijen (CEA) tespit edilir.
CEA ilk kez 1965’de kolon kanserli dokularda ve insan fetus barsaginda
saptanmistir. Kolorektal kanserlerin erken tamisinda CEA’nin yeri yoktur; ancak
hastalarin izlenmesinde yararhidir. Bu antijen, timoriin rezeksiyonundan sonra
kaybolur ve rekiirrens veya metastaz varliginda yeniden ortaya cikar. CEA diizeyi
yiikksek bulunan tiimérlerde, barsak duvar boyunca yayilim vardir ve kan damari,
lenfatik ve perinoral invazyonlarla iligkilidir. Yiiksek CEA diizeyleri mide, pankreas,
meme ve prostat bezi karsinomlarinda da goriilebilir. Normal insanlarda serum CEA
diizeyleri pratikte yiikselmez. Buna karsin, kronik karaciger veya bobrek hastaligi
olan hastalarda, uzun siire sigara icenlerde, inflamatuvar barsak hastaliklarinda,
meme ve prostat kanserlerinde CEA seviyeleri yiikselebilir. Ne yazik ki, bu test
kolorektal karsinomun erken donemlerinde siklikla negatiftir ve bu yiizden iyi bir
tarama metodu sayillamaz. Asil yarar1 tedavinin takibinde ve metastazlarin erken
saptanmasindadir. Normal ve karsinomatdz dokuyu birbirinden ayirmada kolorektal
karsinomla iligkili bulunan diger antijenler olan CA-19,9, CA-125 ve CA-195’e gore
daha iyi olan CEA; tiim6r dokusunda immiinohistokimyasal, radyoimmiinometrik

veya enzim immiinometrik dl¢timlerle de saptanabilir (38-40).
2.2.5. Tiimor Yerlesim Yeri ve Makroskopik Goriiniim

Kolorektal karsinomlarin yaklasik %50’si rektosigmoid bolgede, %30’u sag
kolonda, kalani kolonun diger kisimlarinda olusur. Son birka¢ dekatta proksimal

kolonda goriilen karsinomlarin oraninin artmasiyla bu dagilim degismektedir.
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Tiimoriin klinigi ve yerlestigi anatomik bolge ile ilgili birkac iliski vardir. Sag tarafa
yerlesmis tiimorler yashilarda, siyahlarda ve divertikiiler hastaligi olan hastalarda
daha sik olarak goriiliir. Olgularin %3-6’sinda multisentrik karsinomlar olarak

gelisebilir.

Makroskopik olarak, kolorektal karsinomlarmm c¢ogu polipoid veya
ilseratif/infiltratif olarak tanimlanir. Polipoid olanlar yuvarlak sinirli, normal barsak
dokusundan keskin bir hatla ayrilan belirgin biiyiik kitleler seklinde olup, daha ¢ok
sag kolonda yerlesir. Daha cok sol kolonda izlenen iilseratif/infiltratif karsinomlar ise
yiizeyden hafif kabarik ve ortasi iilseredir. Bu tiimor tipinin 6zel bir varyanti diiz
veya basiklagmis karsinomdur ve bunlarin adenom zemininde gelisen malign
doniisimden daha ziyade de novo olarak ortaya ciktigina inanilir. Bu diiz
karsinomlar daha yaygin olan polipoid tiplere gore lenfovaskiiler invazyon ve derin

stromal invazyon yapmaya daha fazla egilimlidirler.

Genel olarak, timoriin makroskopik goriiniimii ve mikroskopik smirlar
arasinda bir iligski vardir. Mide tiimorlerinde siklikla goriilen yogun lateral yiizeyel
yayilim sekli kolorektal tiimorlerde ¢ok nadirdir. Geriye dogru intramural yayilim
olgularin %5’inden daha azinda goriiliir. Kenarlar diizgiin sinirhi veya asil kitleden
uzanan parmak seklinde cikintilar bigciminde olabilir. Cok miisinéz tiimorler
jelatindz, parlak goriintimliidiir ve mukus tabakalar1 barsak duvart katmanlarini

ayirabilir.

Makroskopik incelemeyi yorumlamada tiimoriin barsak duvarinda simirli olup
olmadig1 veya perikolik dokulara uzanip uzanmadigi, damarlarda makroskopik
invazyon varligi ve kolonun geri kalaninda polip ve/veya karsinom olup olmadigi

onemli Kkriterlerdir (1,2,27).
2.2.6. Mikroskopik Goriiniim ve Alt Tipler

Kalin barsaklarin yaygin malign tiimorii, ¢esitli miktarlarda miisin salgilayan
iyi-orta derecede farklilasmis adenokarsinomdur. Tiimér hiicreleri kolumnar ve
goblet hiicrelerin, nadiren endokrin hiicrelerin ve bazi durumlarda Paneth
hiicrelerinin degisen oranlarda katilimini yansitir. Iyi diferansiye tiimorler; tek sirali
uzun kolumnar epitel hiicrelerinin dosedigi, yuvarlak veya koseli, tek biiyiikk veya

orta boyutlu glandlar olusur. Niikleuslarinin sitoplazmalarina oram diisiiktiir,
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niikleuslara bazale yerlesmistir, mitoz nadiren goriiliir. Orta derecede diferansiye
timorlerde saglam glandlar da goriilmesine ragmen daha karisik bir goriintimleri
vardir. Yer yer kribriform yapilar olusturan glandlar kiiboidal veya alcak kolumnar
hiicreler doser. Liimen igerisinde nekrotik materyal igceren biiyilk glandlar veya
infiltratif adalar seklinde olabilirler. Az diferansiye adenokarsinomda hiicreler
yuvarlak veya kiiboidal hiicrelerden olusurlar ve belirgin gland yapilan
olusturmazlar.  Niikleuslarinin  boyutlart  sitoplazmalarina  gére  artmustir.
Desmoplastik stroma icinde gomiilmiis tek hiicreler veya solid adalar halinde
bulunurlar. Karsinomla es zamanl olarak, 6zellikle tiimoriin kenarinda belirgin olan
inflamatuvar ve desmoplastik bir reaksiyon ortaya ¢ikar. Inflamatuvar hiicrelerin
cogu T hiicreleridir, fakat B hiicreler, plazma hiicreleri, histiyositler ve S-100 pozitif
boyanan dentritik hiicreler bulunabilir. Nadiren IL-5 iiretimine bagli oldugu

diisiiniilen ¢ok sayida eozinofil vardir (1,2).

Tiimor barsagm biitiin katlarin1 invaze edip perikolik yag i¢ine uzanabilir;
perindral bosluklar tutabilir ve damar invazyonu gosterebilir. Prognostik 6nemi olan
damar invazyonu elastik lif boyas1 (Verhoeff-van Gieson) veya anti-diiz kas aktin
(immiinhistokimya) ile daha iyi gosterilebilir. Nadiren timor stromasinda

metaplastik kemik olusumu goriiliir.

Tiimor kenarinda rezidiiel polip odagi bulunabilir, fakat bu alanda normal
mukozadan daha kivrintili, daha uzun ve daha fazla goblet hiicresi iceren glandlarda
hiperplastik degisiklikler daha yaygindir. Histokimyasal olarak saptanabilen miisin
sekresyonunun eslik ettigi bu degisiklik transizyonel mukoza olarak adlandirilir. Bu
biiyiik ihtimalle anastomoz alanlarimi iceren neoplastik olmayan durumlarda ve
malign lenfoma ve metastatik karsinom gibi diger tiimorlerin kenarlarinda da

goriilebilen reaktif bir degisikliktir (2).

Olagan adenokarsinomun disinda kolonda daha nadir olarak goriilen

mikroskopik alt tipler de bulunur.

Miisinéz karsinom tiimor hiicreleri ile karigsmis genis ekstraseliller miisin
golleri olusturan kolorektal karsinomun ozel bir tipidir. Tanima goére, miisindz
alanlar timoriin en az yarisini olusturmalidir. Bazi olgularda ekstraseliiler ve tagh

yiiziik goriiniimiine neden olan intraseliiler miisin birikimi vardir. Bu tiimorler MUC-



31

2 protein korlari igeren belirgin O-asetile miisin formlar sekrete ederler. Genellikle
ekzofitik bilylime gosteren bu tiimorlere saf tasl yiiziik hiicreli karsinom tanisi
verilmemelidir. Kolorektal karsinomlarin %15’ini olusturan miisindz tiimorler en sik
rektumda goriiliir. 132 kolorektal karsinomdan olgusundan olusan bir calismada
%31’1 villoz adenom, %7’si ilseratif kolit, %8’i kolit, %5’i pelvik radyasyon ile
iliskili bulunmustur. Miisinéz karsinomlar, kolonun diger yerlerinde bulunan klasik
adenokarsinomlara gore, adenomlarla daha siki bir iliski gosterirler ve daha ileri

evrede olma egilimindedir.

Tagh yiiziik hiicreli karsinom (linitis plastika tip karsinom), siklikla genc
hastalar1 etkileyen nadir goriilen bir kolorektal kanser tipidir. Adenomatoz
poliplerden de gelisebildigi halde, siklikla makroskopik olarak duvart diffiiz olarak
infiltre eder. Mikroskopik olarak tiimor diffiiz sekilde yayilir ve hi¢ glandiiler yapi
olusturmaz ya da cok az olusturur. Miisindz karsinomdakinin aksine miisinin énemli
bir kism1 ya da tiimii intraseliilerdir. Bu hiicre i¢i birikim, niikleusu bir kenara iterek
hiicrelerin tipik tash yiiziikk goriiniimiinii almasina neden olur. Lenf diigtimleri ve
karaciger yerine peritoneal yiizeylere ve overe metastaz yapma egiliminde olan tash
yiiziik hiicreli karsinomun prognozu oldukca kétiidiir. Primer tagh yiiziik hiicreli
karsinom tanis1 vermeden Once, primer gastrik veya meme kanserinin kolorektal
metastazi olup olmadigi mutlaka aragtirilmahdir. Immiinohistokimyasal olarak
CK7(-)/ CK20(+)’ligi primer olarak kolonu, CK7(+)/ CK20(-)’ligi metastazi
digiindiiriir. Tagh yiiziik hiicreli karsinom, psddomembrandz kolit ve diger
inflamatuvar durumlara eslik edebilen benign tash yiiziik hiicreli degisiklikten ayirt

edilmelidir (2,4,38).

Bazaloid (kloakojenik) karsinom, kolorektumda oldukca az sayida
bildirilmistir; anal kanalda goriilen bazaloid karsinoma benzer. Metaplastik zeminde

gelistigi diistiniilmektedir.

Berrak hiicreli karsinom, tiimor hiicre sitoplazmalarinda glikojen birikimine
bagh berrak bir goriiniimiin izlendigi nadir bir adenokarsinom varyantidir; spesifik

bir antite degildir.

Hepatoid adenokarsinom, kolonda gelisebilir. Daha siklikla goriildiigii

midedeki hepatoid adenokarsinoma benzer.
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Mediiller (solid, az diferansiye) adenokarsinom, genellikle kadinlarda
cekumda ya da sag kolonda goriilir. Genis eozinofilik sitoplazmali, belirgin
niikleollii, vezikiiler niikleuslu malign hiicre tabakalarindan olusan, belirgin
intraepitelyal lenfosit infiltrasyonunun goriildiigii nadir bir tiptir. Bazi hiicresel
ozellikleri noroendokrin  karsinomu  diisiindiirmekle  birlikte, no6roendokrin
belirleyiciler negatiftir. Davranislari morfolojik goriiniimiin disiindiirdiigii kadar

agresif degildir. Genetik olarak mikrosatellit kararsizligi ile karakterizedirler.

Skuamoz farklilasma gosteren karsinom, c¢ekumu tutan neoplazilerde
yaygindir, ancak kalin barsagin diger alanlarinda da goriilebilir. Bir¢cok olguda
skuamoz komponent glandiiler komponent ile birliktedir (adenoskuaméz karsinom).
Saf skuamoz hiicreli karsinom kolonda olduk¢a nadirdir. Daha dnceden var olan
adenomatoz poliplerdeki skuaméz diferansiyasyon alanlarindan skuaméz hiicreli
karsinom gelisebilecegi bildirilmistir. Rektumun distalindeki skuamdz tiimorlerde
anal kanaldaki bir tiimoriin yukariya dogru yayilimi veya submukozal metastazi
olabilecegi goz Oniinde tutulmalidir. Ortalama tam yas1 klasik adenokarsinoma
benzer sekilde 67°dir. Irk ya da cinsiyet ayrimi gozetmez. Klinik bulgular klasik
adenokarsinoma benzer. Nadiren tiimoriin iirettigi paratiroid hormon benzeri madde
nedeniyle hiperkalsemi bulgular1 goriiliir. Prognozu nispeten daha kétii olan bu tipte

bes yillik sagkalim oran1 %31 olarak bildirilmistir.

Trofoblastik farklilasma gosteren adenokarsinom, mide ve
safra kesesinde goriilebildigi gibi kolon ve rektumda da goriilebilir. Trofoblastik
hiicreleri taklit eden koryokarsinomatdz alanlar bulunabilir. Tiimér hiicrelerinde
immiinohistokimyasal olarak hCG tespit edilebilir. Nadiren tiimor koryokarsinom
veya ‘glassy cell’ karsinom seklinde olabilir. Bazen koryokarsinom yo&niinde
timoriin tamami1 hCG ile boyanabilir. Bu durum, morfolojik olarak klasik

adenokarsinomda goriilen hCG reaktivitesinden ayirt edilmelidir.

Endokrin farklilasma gosteren karsinomlar, gastrointestinal sistemin diger
boliimlerinde oldugu gibi kendini degisik sekillerde gosterebilir. Tiim
adenokarsinomlarin =~ %15-50’sinde  immiinohistokimyasal yontem ya da
hibridizasyon teknikleri kullanilarak kromogranin gibi ndroendokrin belirleyicilerin

varligi ile gosterilebilir. Bu tiimorler, radyoterapi ve kemoterapi sonrasinda-bu tedavi
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sekilleri ile iliskili oldugunu diisiindiirecek sekilde-daha siktir (1,2,5).
2.2.7. Histokimyasal, immiinhistokimyasal ve Ultrastriiktiirel Goriiniim

Histokimyasal olarak kolorektal karsinomlarin biiyiik ¢ogunlugunda miisin
boyalan pozitiftir. Culling ve arkadaslan 6zellikle alt intestinal sistemdeki miisini
boyayan modifiye bir PAS teknigi bulmuslardir. Diger alanlarin
adenokarsinomlarinda bu boya siklikla negatiftir. Ancak bu lokalizasyonlardaki
intestinal tip tiimorleri de boyanmasi tanisal yararmi azaltir. Immiinohistokimyasal
olarak kalin barsak adenokarsinomlar1 tarafindan eksprese edilen asil miisin protein
korlar1 MUC1 ve MUC3’tiir (miisinéz karsinomdaki MUC2’nin aksine).
Pankreatikobiliyer karsinomda da MUCSAC ekspresyonu siklikla yoktur (2,4,42).

Kolorektal adenokarsinomlar daima keratin pozitiftirler. Keratin 20 pozitifligi
ve keratin 7 negatifligi yaygin bir paterndir; tersi cok nadirdir. Bu durum akciger ve
over gibi diger bolgelerin adenokarsinomlar1 ve kolorektal adenokarsinomlar
arasinda ayric1 tanida ¢cok Onemli bir bulgudur. Bununla birlikte az diferansiye

adenokarsinomlarda degisik immiinreaktiflik paternleri bulunabilir.

Benzer sekilde CEA reaktifligi de kolorektal adenokarsinomlar igin bir
kuraldir. Bir adenokarsinomda CEA pozitifligi gosterilemiyorsa primer olarak
kolorektal kaynakl degildir. Bu belirleyici i¢in pozitiflik olgularin ¢ogunda hiicre
yiizeyi boyunca esit olarak dagilmistir, aksine normal mukozada ve iyi diferansiye
timorlerde polar dagilim goriiliir. Serum diizeyleri ve immiinohistolojik paternleri
arasinda belirgin bir iligki vardir; ancak tiimoriin evresi ve farklilagsma derecesi ile
iliskisi bulunmaz. CEA molekiiliiniin farkli epitoplarina kars1 ¢ok sayida monoklonal

antikor vardir.

CDX2 son zamanlarda klonlanmig barsak epitelyum hiicrelerinin
proliferasyon ve farklilagsmasinda onemli rol oynayan bir transkripsiyon faktoriinii
kodlayan kaudal tip “homebox” genidir. Immiinohistokimyasal olarak kolorektal
karsinomlarin biiyiik ¢ogunlugunda bulundugu gibi, over ve mesanenin primer

miisindz karsinomlarinda da saptanmustir.

B72.3 monoklonal antikoru olarak bilinen tiimér iligkili protein (TAG 72,3)

yalmizca invazif kolorektal karsinomlarin %100’iinde degil, normal mukozada



34

oldugu gibi hiperplastik ve adenomat6z poliplerin ¢ogunda da vardir. Bununla

birlikte reaksiyonun siklig1 ve boyanma paterni duruma gore degisir.

Diger tiimor iligkili antijen, large external antijen (LEA), kolorektal karsinom
olgularinin serumlarinda ve tiimor dokusunda gosterilmistir. Kalin barsak
karsinomlar1 6zellikle az diferansiye olduklarinda siklikla kan grubu izo antijenleri
ve HLA, B ve C ekspresyonu gosterirler. Immiinglobulinin sekretuvar
komponentinin immiinreaktivitesi olgularin yaklasik yarisinda ve oOzellikle iyi

diferansiye olanlarda giiclii olarak goriiliir.

Kolorektal karsinomlarm biiyiik ¢cogunlugu hCG ile reaksiyon gosterir. Bu
ozellik, miisindz ve kotii diferansiye tiimorlerde daha belirgin goriiliir. Plasental

alkalen fosfataz (PLAP) da % 10 olguda pozitif bulunmustur (2,5).

Ultrastriiktiirel olarak, kolorektal karsinomlarin belirgin bir 6zelligi,
mikroflament birikimlerinin hiicre membranina dik olarak yerlesmesi ve fircamsi
kenarlara dogru girmesidir. Bu 6zellik tanida yardimcidir, fakat diyagnostik degildir.
Aynt zamanda mide, ince barsak, safra kesesi ve pankreasin intestinal tip

adenokarsinomlarinda da goriiliir (2).
2.2.8. Kolorektal Kanserlerde Molekiiler Genetik

Cok sayidaki arastirmadan elde edilen bilgiler 1s18inda, genetik
degisikliklerin kolorektal malignitelere yol actigt bilinmektedir. Kolorektal
karsinogenezis, kanser gelisimindeki genel mekanizmalarin yapisinin kavranmasina
yardime1 olur. Kolon kanseri gelisimi i¢in iki ana yol vardir. Her iki yolda da birden
fazla sayida miitasyonun asamali olarak birikimi s6z konusudur. Adenom-karsinom
dizgesi olarak tanimlanan ve 1980’lerin sonunda Fearon ve Vogelstein tarafindan
onerilen karsinogenez modeli, kolorektal kanser gelisimi i¢in prototipik zincirleme
olay olarak yaygin bir sekilde kabul edilmektedir (43). Adenomat6z polipozis koli
(Adenomatous polyposis coli/APC)/p-katenin yolu olarak adlandirilan ilk yol, bir
dizi onkogen ve tiimor baskilayici gen miitasyonunun adim adim birikimiyle
sonuclanan kromozomal kararsizlik ile karakterizedir. Bu yolda, kolon kanserinin
molekiiler gelisimi bir dizi morfolojik olarak da belirlenebilen evrede ortaya cikar.

Baslangicta kolon epiteli proliferasyonu belirli bir alanda sinirlidir. Bunu zamanla
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genigleyen, daha displastik hale gelen ve sonunda invazif karsinom gelisen kiiciik

adenomlarin olusumu izler (1,2,43,44).

APC geni 5g21°e lokalizedir. Bu genin miitasyonu FAP sendromunun genetik
temelidir; 1970’lerde Knudson tarafindan gelistirilen “ilk vurus” kavramim
tamamlar. Adenomlarin gelisimindeki ilk basamagin bu genin kaybi olduguna
inanilir. Bu tiimor baskilayict genin kodladigi proteinin iki fonksiyonu vardir. Hiicre
gocli ve adhezyonuna yardimci olur; mikrotiibiil destelerini baglar. APC, aym
zamanda Wnt/B-katenin sinyal yolunda Onemli bir mediyatdr olan, [B-katenin
diizeylerini kontrol eden kapi koruyucu bir protein gibi de davranabilir. Bu sinyal
yolu normal barsak epiteli gelisiminde 6nemli bir rol oynar; ayn1 zamanda kolorektal
karsinom gelisiminde de gorev alir. Kolorektal karsinomlarin %80’inde APC
inaktivasyonu vardir ve  APC miitasyonu olmayan genlerin %50’sinde [B-katenin
miitasyonlar1 vardir. f-katenin, protein niikleusa transloke oldugunda bir
transkripsiyon faktorii gibi rol oynayan cadherin temelli hiicre adhezyon
kompleksinin  bir iiyesidir. E-kaderin’e baglanmadiginda ve hiicre hiicre
adhezyonuna katildiginda bir sitoplazmik degradasyon kompleksi, [-katenin
fosforilasyonuna ve degradasyonuna yol acar. APC miitasyonlar1 varlifinda (normal
fonksiyonun kaybinda) B-katenin sitoplazmada birikir ve lenfoid ¢ogaltict faktor
veya T hiicre faktorii (T cell factor/ TCF)olarak adlandirilan transkripsiyon faktorleri
ailesine baglanmak icin niikleusa tasinir. TCF DNA baglayict alana baglanir ve f3-
katenin transaktivasyon etki sahasina katkida bulunur. B-katenin TCF kompleksince
aktive olan genlerin, c-myc ve cyclin D1 gibi apopitozis ve hiicre siklusunu
diizenleyen genleri icerdikleri diisiiniiliir. Bu nedenle normal APC fonksiyonu, hiicre
adezyonunu ve hiicre proliferasyonunun diizenlenmesini arttirir; APC fonksiyonun
yoklugu azalmis hiicre adezyonuna ve hiicresel proliferasyonun artisina yol acar.
APC genindeki miitasyonlar, kisalmis APC proteinlerinin senteziyle sonuglanan
hatali miitasyonlar ve delesyonlar icerir. Mutant B-katenin; normal hiicrelerde -
katenini azaltan ve fosforilleyen kinaz olan GSK-3B‘ye baglanma afinitesini

kaybeder. Sporadik karsinomalarin %80’inde APC miitasyonlar vardir (2,44).

k-ras geni adenomlarda ve kolon kanserlerinde en sik izlenen aktif

onkogendir. k-ras hiicre i¢i sinyal transdiiksiyonunda rol oynar. 1 cm’den kiiciik
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adenomlarin %10’undan azinda, 1 cm’den biiyiikk adenomlarin yaklasik %50’sinde

ve kanserlerin hemen hemen %50’sinde k-ras miitasyonu bulunur (1,2,43,44).

Kolon kanserindeki yaygin bir allelik kayip 18q21°dedir. Ilk olarak, kolon
kanserinde tutulan baskilayic1 gen olduguna inanilan DCC (deleted in colonic
carcinoma) geni bu bolgede bulunur. DCC geninin her iki allelini de kaybetmis
mutant farelerde anormallik goriilmemesinden dolayi, kolorektal karsinogenezde
DCC geninin rolii aragtirilmaktadir. “Transforming growth” faktér-f (TGF-B) sinyal
yolunda gorev alan SMAD2 ve SMAD4 18q21°de lokalizedir. SMAD4’iin yoklugu

gastrointestinal timor olusumunu arttirmaktadir.

Kromozomal delesyonlar, 17. kromozomdaki p53 genini adenomlara gore
daha sik olarak etkilerler. Kolon kanserlerinin %70-80’inde kromozom 17’ nin kaybi
bulunur. p53 genini etkileyen kromozomal delesyonlar; miitasyonlarin kolorektal
karsinogenezde gec bir olay oldugu diistindiirmektedir. pS3 miitasyonlari, kolorektal
karsinomlarin ¢ogunda molekiiler tekniklerle saptanmistir. Bu anormal gen ile
kodlanan ve immiinohistokimyasal tekniklerle ortaya konan proteinlerin agir1 iiretimi
pS53 miitasyonu ile uyumlu bulunmustur. Tiimorlerin yaklasik yarisi pozitif boyanma
gosterirler; bunlar tutulduklan alanlar, farklilagsma veya DNA ploidileri agisindan
digerlerinden farkli degildir. Umuldugu gibi, normal mukoza ve karsinomun kenar1

arasindaki transisyonel mukozada bu belirleyici negatiftir (1,2,27,43,44)

Hiicrenin boliinmesini kisaltan telomerazin kromozom kararliliginda nemli
bir rolii vardir. Telomeraz, katalitik alt grup gibi telomerik “reverse” transkriptazli
riboniikleoprotein  kompleksidir. Telomeraz kararhiliginin devami ve kanser

hiicrelerinin 6liimsiizliigli i¢in telomeraz aktivitesi gereklidir (2).

Yukarida 6zetlenen bu olaylarin zincirinin genel olarak bilinmesine ragmen,

miitasyonlarin birikiminin 6zel bir diizende meydana gelmeleri onem tagir (43,44).

Biitiin kolorektal kanserler karsinogenez sirasinda aymi genetik yolu
izlemezler. Karsinogenezdeki ikinci yol DNA “mismatch” onarim genlerindeki
genetik lezyonlarla karakterizedir. Sporadik vakalarin %10-15’inde ve HNPCC
sendromlu hastalarda saptanmistir. APC/B-katenin semasinda oldugu gibi miitasyon
birikimi vardir, fakat tutulan genler farklidir ve adenokarsinom sekansindan farkh

olarak iyi tanimlanmis morfolojik degisiklikler yoktur. HNPCC olgularinda DNA
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“mismatch” onarim yetmezlikleriyle sonug¢lanan mikrosatellit instabilitesi (MSI)
alternatif bir yol olarak bulunmustur. Hiperplastik polipler ve “serrated” (testere disi
goriiniimlil) adenomlardan gelisen kanserler i¢in bir belirleyici olabilir. Bu yolla
gelisen kolorektal kanserlerde baslangic noktast DNA “mismatch” onarim
genlerinin-bes adettir-inaktivasyonu sonucu DNA onariminda olusan aksakliklardir.
Bu genler, hMSH2 (kromozom 2p22), hMSH6 (kromozom 2p21), hMLHI1
(kromozom 3p21), hPMS1 (kromozom 2q31-33) ve hPMS2 (kromozom 7p22), DNA
onarimi sirasinda genetik diizeltmede etkilenirler. Bunlardan birindeki kalitsal
miitasyonlar HNPCC ile sonuclanir. Miitasyonlarn %90’1 MSH2 ve MLH1’i etkiler.
Spesifik olarak, DNA “mismatch” onarim genlerinin kayb1 sonucu mikrosatellit ad1
verilen tekrarlayan kisa DNA dizileri, DNA replikasyonu sirasinda dengesizlesir ve
bu durum tekrarlayan dizilerde devam ederek mikrosatellit dengesizligi olusturur.
Mikrosatellit dengesizlik, hatali DNA onariminin molekiiler isaretidir. Mikrosatellit
dizilerinin ¢ogu, genlerin kodlama yapmayan bolgeleri tizerinde bulunduklarindan,
bu genlerde meydana gelen miitasyonlar zararsizdir. Bununla birlikte, bazi
mikrosatellit dizileri, hiicre biiylimesinin diizenlenmesi ile iliskili genlerin kodlama
yapan bolgelerinde yer alirlar. Bu genler arasinda tip II TGF-beta reseptorii ve “bax”
da vardir. TGF-f sinyalizasyonu, kolon epitel hiicrelerinde biiyiimeyi engeller, “bax”
geni ise apopitoza neden olur. “Mismatch” onarim genlerinin kaybi, bu genlerde ve
diger biiyiime diizenlenmesi yapan genlerde miitasyonlarin birikmesine ve kolorektal
karsinomlarin ortaya ¢ikmasina yol acar. Bu tiimorlerde proksimal kolon yerlesimi,
miisindz karakter ve lenfosit infiltrasyonu-bir ¢calismada mikrosatellit instabilitesinin
en onemli histolojik parametresi oldugu ileri siiriilmiistiir-gibi baz1 6zellikler de
saptanmistir. Tutulan onarim geninin spesifik tipine bagli olarak tiimorlerde
morfolojik farkliliklar oldugu bilinmektedir. Bu tiimorler genel olarak, ayni evredeki
APC/B-katenin yolundan kaynaklanan tiimorlerden daha iyi prognoza sahiptirler

(2,27,43-45),

Kolorektal karsinomlarin patogenezinde 6nemli rol oynayan diger bir grup
molekiilde e-kadherinler ve kateninlerdir. B-katenin APC proteini ile iligkilidir ve
adenom-karsinom siirecinin tiim evrelerinde regiilasyonu bozulmustur. Kolorektal
karsinomlarda E-kaderin ve a—katenin ekspresyonu lokal invazyon ve metastaz ile

iliskilidir.
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Von Hippel Lindau geninin delesyonu kolorektal adenokarsinom olgularinin
biiyiik bir kisminda belirlenmistir. c-myc onkogenlerinin artmis ekspresyonu
kolorektal karsinomlarin yaklasik %90’1nda goriiliir. Kolorektal karsinomun artmig
proliferasyon aktivitesi, Ki-67 veya PCNA (proliferating cell nuclear antigen)
boyanmasi, AgNOR sayimi ve basit mitotik sayim ile S-faz1 belirlenmesine dayali

olarak olgiilebilir (2).
2.2.9. Histolojik Derece (Grade)

Adenokarsinomlar, glandiiler yapilarin baskinligina goére iyi, orta ve az
farklilasmis ya da diisiik ve yiiksek dereceli olarak siniflandirilabilir. Iyi ve orta
derecede farklilagsmis adenokarsinomlar diisiik dereceli, az farklilagmis
adenokarsinomlar ve farklilagmamis karsinomlar yiiksek dereceli olarak kabul edilir.
Karsinomda heterojen goriiniim mevcutsa derece, en az farklilasmis olana gore

verilmelidir.

Mikroskopik olarak kolorektal karsinomlar I (iyi farklilagsmis), II (orta
derecede farklilasmis) ve III (az farkhilasmis) olarak derecelendirilebilir. Iyi
farklilagmis tiimorler olgularin yaklasik %10’ unu olusturur. Bu tiimorlerde genellikle
papiller yapilar da iceren yiiksek kolumnar epitelle doseli biiyiik glandlar vardir.
Yapisal karmasiklig1 az olup, hiicrelerde hiperkromazi ve pleomorfizm mevcuttur.
Orta derecede farklilasmis adenokarsinomlar, degisik miktarlarda miisin sekrete
ederler. Mikroskopik olarak kribriform yap1 olusturma egilimindedirler. Kolorektal
kanserlerin %10’unu olusturan az farklilasmis tiimérlerde gland sayis1 azdir veya hig
yoktur. Glandlar kiigiik ya da yapisal olarak komplekstir. Miisin iiretimi azalmistir ya
da mevcut degildir. Infiltrasyon tek hiicreler halinde veya genellikle liimen
icermeyen kiiciik hiicre kiimeleri seklinde olabilir. Varolan glandlar kiiboidal
kolumnar aras1 hiicrelerle doselidir. Yogun periferal kromatin birikimi goze ¢arpar ve

polarite kayb1 gozlenir (1,2,27).
2.2.10. Evreleme (Stage)

Kolorektal karsinomalarda evreleme; ancak tiimor rezeke edildikten ve
cerrahi eksplorasyonla anatomik inceleme sonrasi yayilma boyutu belirlendikten
sonra yapilabilir. Evrelemenin amaci beklenen yasam siiresini belirlemektir.

Kolorektal kanserlerin tedavilerinin diizenlenmesi ve prognozlarmin belirlenmesi
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amaciyla histoloji, makroskopi, uzak ve yakin metastaz kriterleri dikkate alinarak
evrelemede ii¢ farkli sistem kullanilir. Bunlarin en 6nemlileri Dukes, Astler-Coller
ve Amerikan Birlesik Kanser Komitesi (American Joint Committee on Cancer/

AJCC)’nin TNM siniflamasidir.

Kolorektal karsinomalar ilk kez Dukes tarafindan 1929°da bir evre sistemiyle
degerlendirilmis olup bu sistemin modifiye sekli gelistirilmistir. Genis kullanim alani
bulan bu sistem, orijinal olarak rektal kanser i¢in tanimlanmis, daha sonra tiim kolon
icin kullamlmigtir. Bu sistem beklenen yasam siiresi ile lokal tiimor derinligi,
yayilimi1 ve nodal metastaz arasinda iliski kurmaktadir. Siniflama tiimériin derinligi
ve lenf bezi tutulumuna gore A, B, C olarak diizenlenmistir. 1936 yilinda Dukes,
kendi siniflamasint modifiye ederek, C evresini C1 ve C2 seklinde ayirmistir. Dukes

siniflamasi kolay ve anlagilir olmasi nedeniyle 6nemini korumaktadir (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Modifiye Dukes evrelemesi

Evre A Tiimor kolon duvarinda sinirh, muskularis propriay1 agmamis

Evre B Tiimor kolon duvarini tutup muskularis propriayr asmis, kolonda
serozay1, rektumda perirektal dokuyu invaze etmis, lenf bezi tutulumu
yok

Evre C1 Bolgesel lenf bezlerinde metastaz yok

Evre C2 Mezenterik kan damarlar etrafindaki lenf bezlerinde metastaz mevcut

1954°te Astler ve Coller daha oOncesinde Kirklin ve ark., tarafindan
diizenlenen bir semaya dayanan farkli bir evreleme sistemi 6ne siirmiistiir. Temelde
Dukes sistemine benzemekle birlikte, derinlikleri farkli olan tiimérlerde lenf diigiimii
tutulumunu da degerlendirmesi yoniinden farklilik gosterir. Daha kullanigh olmasina

ragmen Dukes sistemi ile karistirilir (Tablo 2.3) (2,4,46).

Tablo 2.3. Astler-Coller evrelemesi

A Mukozada sinirli timor

BI Lenf nodu metastaz1 olmadan muskularis propriaya kadar timor
tutulumu

B2 Lenf nodu metastazi olmadan barsak duvarini asan tiimor tutulumu

Cl Barsak duvarin1 asmamuis tiimor ile beraber lenf nodu metastazi

C2 Barsak duvarini1 asmis tiimor ile beraber lenf nodu metastazi

D Uzak organ metastazi
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Daha ayrnintili, fakat prognozla Dukes kadar iligkili olmayan bagka bir
evreleme sistemi olan TNM; AJCC ve Uluslararas1 Kanser Birligi (Union Against
Cancer/ UICC)’nin tiimdr, lenf bezi ve metastaz komponentlerini gruplandirmasiyla
ortaya konmustur (Tablo 2.4). Kolorektal karsinomlarin farkli evreleme sistemlerine
gore 5 yillik sagkalim oranlari, tablo 2.5’te ve farkli evreleme kriterlerinin birbirleri

ile iligkisi tablo 2.6’da verilmistir (1,47).

Tablo 2.4. TNM siniflamasi

Evre 0 Tis NO MO

Evre | T1 NO MO

T2 NO MO

Evre II T3 NO MO
T4 NO MO

Evre 111 Herhangi bir T N1 MO
Herhangi bir T N2 MO

Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N MIl

Primer Tumor (T):

Tx-Primer tiimorii bilinmeyen

TO-Primer tiimor yok

Tis-In situ karsinom

T1-Tiimor mukoza ve submukozada
T2-Tiimor muskularis propriada

T3-Tiimor tiim barsak duvarini tutmus
T4-Timor serozayi asip ¢evre dokulari tutmus

Bolegesel Lenf Nodu (N):

Nx-Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememekte
NO-Lenf nodu metastazi olmayan

N1-1-3 lenf nodu metastaz1 var

N2-4 veya daha fazla lenf nodu metastazi var

Uzak Metastaz (M):

Mx-Uzak metastaz degerlendirilememekte
MO-Uzak metastaz yok

M1-Uzak metastaz mevcut
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Tablo 2.5. TNM sisteminde evre gruplamasinin diger sistemler ve sagkalim ile

iliskisi
5 yilhk
TNM evre TNM Kkriteri Dukes Astler-Coller sagkalim
gruplamasi
oram (%)
Evre 0 Tis, NO, MO A A 100
Evre I T1, NO, MO A Bl 90
T2, NO, MO A Bl 80
Evre II T3, NO, MO B B2 55
T4, NO, MO B B2 45
Herhangi bir T
Evre 11 N1-3 C C1/C2 40
MO
Herhangi bir T
Evre IV Herhangi bir N D D 5]
Mil

Tablo 2.6. Farkli evreleme sistemlerine gore kolorektal karsinomlarda evreleme

kriterleri
Astler-

Dukes Coller TNM
Mukozaya sinirli tiimor invazyonu A A Tis, NO
Submukpzaya stnirlt timdr invazyonu, A Bl T1, NO
lenf bezi tutulumu yok
Submuk.ozaya sinirl tiimor invazyonu, C C1 T1,N13
lenf bezi tutulumu mevcut
Kas tabz.lkasma sinirlt timor invazyonu, A B2 T2, NO
lenf bezi tutulumu yok
Kas tabgkasma sinirlt timor invazyonu, C C1 T2, N1-3
lenf bezi tutulumu mevcut
Kas tabakasini tamami boyunca timor
tutulumu, lenf bezi tutulumu yok B B2 T3,NO
Kas tabakasini tamaml boyunca tiimor C o T3, N13
tutulumu, lenf bezi tutulumu mevcut
Turpor komsu organlar1 tutmus, lenf B B2 T4, NO
bezi tutulumu yok
Turpor komsu organlar1 tutmus, lenf C I T4, N1-3
bezi tutulumu mevcut
Diger faktorlere bakilmaksizin uzak T1-4, NO-3,

< D D

metastaz varligi M1
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2.2.11 Tedavi

Kolorektal karsinomlarda standart tedavi tiimoriin bulundugu yere gore
degisen cerrahi rezeksiyondur. Kemoterapi ve radyoterapi yardimci tedavi

yontemleridir.

Cerrahi tedavi prensipleri tiimoriin evresine gore degisir. Uzak organ
metastazi olmayan tiimorlerde kiiratif rezeksiyon uygulanir. Karacigerde metastaz
olmas1 operabilite yoniinden en Onemli kriterlerden biridir. Karaciger metastazi
rezeksiyon i¢in kesin kontrendikasyon degildir. Primer tiimoriin rezeksiyonu ile

beraber miimkiinse metastatik kitle de ¢ikarilmalidir.

Tiimoriin -~ lokalizasyonuna gore uygulanan segment rezeksiyonlar
degiskendir. Klasik olarak tiimoriin proksimalinde 15-20 cm, distalinde ise 5 cm'lik
saglam barsak ansini i¢ine alacak sekilde bir rezeksiyon yapilmalidir. Son yillarda
timoriin distal yayilimmin 1,5 cm’ yi gecmedigi, bu nedenle distalde iki cm'lik
rezeksiyonun yeterli olabilecegi savunulmaktadir. Kanserli barsak segmenti, bu

segmentin damar ve lenfatiklerini iceren mezenteri ile birlikte ¢ikarilmalidir.

Giintimiizde kolorektal kanser tedavisinde en ¢ok kullanilan kemoterapotik
ajan 5-fluorouracil (5-FU)’dir. 5-FU’in leucovorin, interferon alfa veya levamisol ile
kombine edilmesi etkisini arttirmaktadir. Kiiratif cerrahi rezeksiyon sonrasinda niiks

ve metastazlarin 6nlenmesi amaciyla adjuvan kemoterapi uygulanabilir.

Kolorektal kanserler genellikle radyoterapiye direnglidirler. Ancak preoperatif
donemde adjuvan olarak, postoperatif donemde ise niiksleri Onlemek amaciyla
kullanilabilir. Ameliyat 6ncesinde radyasyon tedavisi, tek bagina radyasyon tedavisi
veya tek basina cerrahi ile ortadan kaldirilamayan malign hiicrelerin yasayabilme ve
metastaz yapma potansiyelini Onleyebilir; ancak cerrahiyi geciktirme ve pelvik

yapisikliklar gibi dezavantajlar1 da vardir (48).
2.2.12. Prognoz

Kolorektal karsinom igin kiiratif rezeksiyondan sonra 5 yillik yasam siiresi
biiyiik serilerde %40 ile 60 arasindadir. Rekiirrenslerin %71’ 1 ilk iki y1lda, %91°1 bes
yi1lda meydana gelir. Kolorektal karsinomlarda, tiimor muskularis propriay1 tamamen

penetre etmemis ise beklenen 5 yillik sagkalim %95, tamaminmi penetre etmis, fakat
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lenf nodu yayilimi yoksa %80, lenf nodu metastaz varsa % 20-40’tir. Kiiratif cerrahi
rezeksiyondan sonra 5 yillik sagkalim % 40-60 arasindadir. Yetersiz rezeksiyon
yapilanlarda lokal rekiirrens ve/veya lenf nodu metastazi %90’1n {iizerindedir.

Rekiirrenslerin %71°1 ilk iki yilda, %91°1 ilk 5 yilda goriiliir (2).

Kolorektal karsinomun prognozu asagida siralanan klinik ve patolojik

parametrelerle iligkilidir:

Cok geng ve cok yash hastalarda goriilen tiimorler kétii prognozla iliskilidir.
Genglerdeki kotii prognoz, tanidaki gecikme, zeminde ilseratif kolit varligi, tash

yiiziik hiicreli ve miisindz karsinomlarin daha sik goriilmesi ile iliskilidir (2,4,5).
Kadinlarda prognoz erkeklere gore daha iyidir (2,5,26).

Serum CEA diizeyinin 5 ng/ml’den yiiksek olmasi, tiimoriin evresinden

bagimsiz olarak prognoza kotii etki eder.

Tiimoriin lokalizasyonu prognoz iizerine etkisi tartismalidir. Bir ¢alismada sol
kolonda yerlesmis tiimorlerin iyi prognozlu oldugu, sigmoid kolon ve rektumda
yerlesmis tiimorlerin ise kotii prognozlu oldugu gosterilmistir. Bir bagka calismada
ise timor lokalizasyonunun prognostik oneminin minimal olarak bulunmustur. Bir
diger calismada uzun dénem izlemde sol taraf yerlesimli tiimorlerin gec rekiirrens

egilimi gosterdigi belirlenmistir (2,4).

Kolorektal karsinomlar multifokal olabilirler. Kalin barsakta senkron veya
metakron malignite bulunan hastalarin beklenen yasam siireleri soliter kolorektal

karsinomlu hastalara benzerdir.

Polipte insidental olarak kesfedilen, siklikla mukoza ve submukoza arasinda
sinirli mikroskopik karsinom odaginin prognozu miikemmeldir. Tiimor serozaya

yayildiginda ve bolgesel lenf nodu metastazi oldugunda prognoz kotiidiir.

Tiimor boyutu ve prognoz arasinda belirgin bir iliski olmasina ragmen bunun
giivenilir bir belirleyici olmadigina dair kanitlar vardir. Aymi sekilde tiimoriin boyutu

ve lenf nodu metastazlarinin sikligr arasindaki iliski zayiftir.

Polip zemini icermeyen ilerlemis kolorektal karsinomlar polipoid tiimorlere

gore daha kotii prognozludur (1,4,5).
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Obstriiksiyon Dukes evrelenmesinden bagimsiz olarak bazi serilerde kotii

prognostik faktor olarak bulunmustur (2).

Barsak duvarinin yaygin tiimoér invazyonuyla sonuclanan perforasyon kotii

prognozla iligkilidir.

llerleyici karsinom ile komsu normal mukoza arasinda dejeneratif
degisiklikler yapan lenfosit ve plazma hiicrelerinden olusan inflamatuvar infiltrat
olusturan tiimorler daha iyi prognozludur. Belirgin peritiiméral lenfosit infiltrasyonu
ve Crohn’a benzer sekilde miiskiiler tabaka ya da perikolik dokuda lenfoid agregat
varligi; yanisira timor stromasinin eozinofiller ve S-100 protein pozitif dendritik
hiicreler ile infiltrasyonu iyi prognozla iliskilendirilmistir (2). 30 BBA’da 4 veya
daha fazla mast hiicresi varliginin beklenen yasam siiresini kisalttigi ileri siiriilmuistiir

(1,27).

Damar invazyonu oldugunda 5 yillik yasam siiresi belirgin olarak azalir. Bu,
ekstramural damarlarda oldugunda barsak duvarinda bulunanlardan daha Onemli
prognostik bulgudur. Lenf damar1 invazyonu kan damari invazyonundan daha az
Oonem tasimakla birlikte evre III hastalarda yogun oldugunda prognozu kétiilestiren

bir faktordiir (1,47).

Perindral invazyon siklikla ilerlemis hastaligin bir isaretidir ve diger kotii

prognostik bulgulara eslik etme egilimindedir (1,4).

Baz1 tiimorler barsak duvar icinde lateral olarak yayildigi i¢in, proksimal,
distal ya da lateral sinirlarda tiimor kalmamasina 6zen gosterilmelidir. Bu durumda
biiyiik olasilikla lokal niiks gelisir. Rektal karsinomlarda barsak duvari boyunca lokal
yayillim, kanmitlanmis prognostik gostergedir. Rektal karsinomda cerrahi sinirlarin
tiimor tarafindan tutulumu rektal karsinomun lokal rekiirrensini belirleyen en 6nemli
faktor olabilir. Ek olarak, total mezorektal rezeksiyondan sonra radial cerrahi sinira 2
mm’den daha yakinda tiimor varsa rektal adenokarsinomun lokal rekiirrens riski

yiiksektir (48).

Santral basiklagsmis alanda tiimor kalinliginin 6l¢timii lenf nodu ve karaciger

metastazli prognozla iligkilidir (47).
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Tiimoriin prognozu ile histopatolojik tipi ve farklilasma derecesi arasinda
kuvvetli bir iliski vardir. Miisinoz karsinom, tash yiiziik hiicreli karsinom ve
anaplastik karsinomun prognozlar siradan adenokarsinomaya gore daha kotudiir.

Mediiller karsinomun ise daha iyi prognozlu olduguna inanilir (2).

Mikroasiner biiyime paterni kotii prognozla iligkilidir, fakat tek basina bir

prognostik faktor degildir (2).

Neovaskiilarizasyon, tiimor biiyiimesinde  krittk bir rol oynar.
Mikrodamarlanmanin fazla olmasi kotii prognostik faktor olarak yorumlanmustir.
Cok sayidaki bagimsiz ¢alismada, tiimor anjiogenezisinin rekiirrensi Onceden

bildirdigi ve kolorektal karsinomda beklenen yasam siiresini kisalttig bildirilmistir.

Miisin iligkili antijenler Sialy-Tn ve Sialy-Lewis (x) eksprese eden kolorektal
karsinomlarin daha agresif bir klinik gidisleri vardir. Son zamanlarda yapilan bir
calismada MUCI1 ve Sialy-Lewis (x) reaktif tiimorlerin tiimor progresyon insidansi
daha yiiksek oldugu ve MUCLl’in bagimsiz bir prognostik faktdr oldugu
bulunmustur (2). Bir seride, gii¢lit HLA-DR ekspresyonu gosteren tiimérlii hastalarin
en 1iyi hayatta kalma siiresine sahip oldugu belirlenmistir (27). Kolorektal
adenokarsinomda hCG immiinreaktifliginin kotli prognoz gostergesi oldugu az
sayidaki calismada gosterilmistir (2). bcl-2’nin immiinohistokimyasal ekspresyonu

iyi prognozla iliskilidir (27).

Flow sitometrik bulgularin, tiimoér progresyonu ve farklilasmasinin
mikroskopik derecesi ile iliskili olduklar1 bulunmustur. Cesitli calismalarda 6zellikle
rektal timorlerde andploidi ve rekiirrens riski arasinda belirgin iligki gosterilmistir.
Hiicre siklusunun S-fazinda ol¢iilmiis yiiksek proliferatif aktivitenin kotii prognozla

iliskili oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (1,2,5).

Kromozom 18q allelinin kayb1 kolorektal karsinomda bu karyotipik degisiklik
olduk¢a giiclii bir negatif prognostik faktordiir. Evre III kolon karsinomu igin
mikrosatellite kararlili§i bulunan tiimorlerde 18q allelinin tutulmasi adjuvan

kemoterapi sonrasi olumlu sonuca isaret eder (1).

Yiiksek diizeylerde mikrosatellit kararsizlik gosteren kanserlerde TGF-f3,

reseptor genindeki miitasyonlarin iyi prognostik onemi vardir.
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Baz1 kodonlardaki k-ras miitasyonu rekiirrens yapan bazi hastalarda daha sik
olarak bulunabilir. Bu immiinohistokimyasal olarak saptanan ras p21 asin
ekspresyonunu i¢in de dogrudur. Bir calismaya gore, asirn pS5S3 eksprese eden
tiimorlerin digerlerine gore daha fazla oliimle sonuclanmasi ve daha fazla riske sahip
olarak goriilmesine ragmen, p53 ekspresyonu ile tiimoriin histolojik derecesi ve

evresi arasinda iligki yoktur (1,2).

Tiimor lenf diigiimlerine yayildiginda bes yillik sagkalim orami belirgin bir
diisiis gosterir. Tutulan lenf nodunun lokalizasyonu da 6nemlidir. Tutulan lenf bezi
sayisinin fazla olmasi, bunlarin tiimor apikalinde ve mezenter damar koklerinde
olmas1 ve perikapsiiler yayilim bulunmasi kétii prognoz gostergesidir. Pozitif lenf
nodu sayis1 6’dan fazla ise bes yillik sagkalim oran1 %10’dan daha azdir.
Immunohistokimyasal ya da molekiiler tekniklerle saptanan mikrometastazlar da
tartismali olmakla birlikte kotii prognozla iliskilendirilmektedir. Parakortikal
immiinoblastlar ve/veya sinus histiyositlerinde artma seklinde hiicresel immiinite
bulgular1 izlenen lenf diigiimii bulunan kolorektal karsinomlu hastalarin sagkalima,

bu degisiklikleri icermeyenlere goére daha uzundur (1,39).

Hiicre iligkili immiin yanitin izlendigi bolgesel lenf nodu olan kolorektal
karsinomlu hastalarda hayatta kalma sanst lenf nodlarinda bu degisiklikler

izlenmeyen hastalara gore daha yiiksektir .

Kolorektal karsinomlarda prognozu belirlemede en 6nemli faktor, evrelemedir

(47).
2.3. Ostrojen ve Progesteron
2.3.1. Ostrojen ve Ostrojen Reseptorleri

Ostrojenler, 18 karbonlu steroid hormonlardir. Kanda bulunan baslica
ostrojenik hormon, Ostrojenlerin en onemli aktif sekli olan Ostradioldiir ve daha az
aktif olan ostron ile dengededir. Ostronun hormonal etkileri Ostradioliin yarist

kadardir. Ostrondan olusan striol, gebelerde bulunan baslica strojendir.

Plazma Ostrojeninin kadinlarda ana kaynaklari; menopoz oncesinde over,

bobrek iistii bezleri ve plasentadir. Postmenopozal dénemde ise adrenal korteksten
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salgilanan andrestenodiondan olusan Ostrondur. Testesteron ise, her iki cinste de

aromataz enzimi ile estradiole doniisebilir.

Ostrojenler, diger steroid hormonlar gibi, niikleer diizeyde gen aktivasyonu ile
hormonal etki gosterirler. Kadinlarda menstriiasyon kanamas1 durduktan sonra, yavas
yavas artarak uterus mukozasini progestasyonel hormonlarin daha sonraki etkisi igin
hazirlar; endometriumun proliferatif biiyiimesini ve uterus bezlerinin derinlesmesini,
endometriumun damarlanma artistm1 saglarlar; fallop tiiplerini ve vaginal epiteli

degistirirler. Bu degisiklikler, menstruasyon kanamasi dindikten hemen sonra baslar.

Ostrojenin hedef dokusu yalmizca iirogenital sistem ile smirli degildir.
Kadinlarda sekonder seks karakteristiklerinin siirdiiriilmesinde etkilidirler; i¢ ve dis
genital organlarin gelismesi ve olgunlasmasimi da saglarlar. Ostrojenlerin karaciger
yaglanmasini1 Onleyici, kolesterol diizeyini diisiiriicii metabolik etkileri de vardir;
diisiik dansiteli lipoproteinleri (low density lipoprotein/LDL) azaltip yiiksek dansiteli
lipoproteinleri (high density lipoprotein/HDL) arttiricidirlar; ayrica osteoblastlarin
kalsiyum depolamasim1 uyarirlar. Kognitif fonksiyonlarin siirdiiriilebilmesi igin

ostrojen de gereklidir (15,56).

Ostrojenler hiicresel degisiklikleri farkli mekanizmalarla etkilerler. Bu
mekanizmalarin en Onemlisi, Ostrojenin proteine yani Ostrojen reseptorlerine (ER)
baglanmasidir. Bunu genomik (gen ekspresyonu aracili klasik yol) ve genomik
olmayan yol (gen ekspresyonu aracisiz) ile gerceklestirir. Ostrojen etkisinin klasik
mekanizmasinda, Ostrojenler hiicre i¢cine dagilirlar ve niikleusta bulunan ER’ii ile
baglanirlar. Nongenomik yolda ise Ostrojen, plazma membranminda veya yakininda
lokalize ER’leri sayesinde veya plazma membraninda olmayan ER’leriyle iligkili
Ostrojen baglayicit proteinler araciligiyla, kalsiyum ve nitrik oksit diizeylerini

arttiracak sekilde seliiler olaylar olusturur (49,50).

Steroid yapidaki ER’leri farkli kromozomal lokalizasyonlarda bulunan ESR1
ve ESR2 adindaki iki farkli gen tarafindan kodlanirlar. Normal ve hastalikli dokuda
her iki reseptor icin de cok sayida baglanti noktasit vardir (51,52). ER-a diiz kas
hiicrelerinde, ER-f} endotel hiicrelerinde ve myokard hiicrelerinde daha fazla bulunur.
ER-a ve ER-B farkli insan doku ve organlarinda dogal 6strojenlerin biiyiime, gelisme

ve homeostazin devami gibi etkilerine arabuculuk ederler (53). Lindberg ve ark.,



48

normal kolorektal mukozada arasinda, ER iligkili gen transkripsiyonunun ER-a ve
ER-B alt tipleri tarafindan diizenlendigini gosteren iliski bulmuslardir (54). ER-a
kolonda bulunur, ancak immiinhistokimyasal olarak genellikle gosterilemez, ER-3
ise kolonda daha fazla eksprese edilir ve malign kolon tiimoérlerinde

immiinhistokimyasal olarak da gosterilebilir (71-74).

Ostrojen reprodiiktif ve nonreprodiiktif dokularda hiicre biiyiimesini ve
farklilagmasim diizenler ve meme ve endometrium karsinogenezinde de onemli rol
oynar (57). Meme kanseri hiicrelerinin ¢ok sayida eksonlarin1 kaybeden ER
varyantlarini icerdikleri bilinmektedir. Normal meme ve meme kanseri dokularindaki
ER varyantlarinin miktarlarindaki ve molekiiler yapilarindaki farkliliklar; timor
gelisimi sirasinda ER bagimli ER cevapsizliginin gelisebilecegini gostermektedir
(58). Klinik deneyler dstrojen reseptoril pozitif meme kanserli menapoz sonrasindaki
kadinlarda adjuvan antidstrojen tedavinin iyi prognozla iligkili oldugunu gostermistir

(16).

Yapilan c¢alismalarda ©6zefagus, mide, akciger pankreas ve safra kesesi
adenokarsinomlarinda ER varlig1 gosterilmistir (59,60). ER’nin bulunmasi meme ve
endometrium kanserlerinde beklenen yasam siiresi i¢in iyi bir belirleyicidir ancak
gastrik karsinomda ER varliginin, mide adenokarsinomlu hastalarin beklenen yasam
siireleri i¢in bagimsiz bir negatif prognostik faktdr olduguna dair kanmitlar ileri
siriilmugtiir (18). Japonya’da gastrik karsinomlu hastalarin operasyon sonrasi
kemoterapilerinde tamoksifen kullanilmasinin beklenen yasam siirelerini uzattigi

bildirilmistir (9).

Potter endojen ve ekzojen steroid hormonlarin kolon kanseri riskini
arttirdigint  belirtmistir (6,36). Diyetlerinde asir1 yag tiikketen insanlarda, kolon
mukozalarinin agirt safra asidi hasarina ugramasina bagli olarak ve hi¢ dogum
yapmamis kadinlarda kan Ostrojen seviyelerinin yiiksekligi nedeniyle daha fazla
kolon kanseri goriildiigiinii ileri stirmiistiir (6). Kolorektal karsinomun geng¢ yasta
nadir goriilmesinin nedeni olarak, reprodiiktif yasta en yiiksek seviyede olan endojen
Ostrojen iiretiminin zamanla kolorektal karsinomun gelismesini ve metastazini

arttirdi@i bildirilmistir (61). Menopoz sonrast hormon yerine koyma tedavisiyle
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kolorektal kanser insidansinin ve bu hastaliktan 6liim riskinin azaldigi gosterilmistir

(57).

Kolon karsinomunda ER varligin1 destekleyen, desteklemeyen ve timor
cevresindeki normal dokulardaki ER reaksiyonu ise degiskenlik gosteren ¢ok sayida
calisma mevcuttur (68-70). Yapilan biyokimyasal arastirmalarda, kolon tiimorlerinin
Ostrojen pozitifligi orant %20-54 arasinda olarak bildirilmistir (11,59,65). Bir
caligmada kolon kanserlerinde immiinohistokimyasal olarak ER izlenmedigi;
bununla birlikte tiimor cevresindeki mukozada ER reseptoriiniin  bulundugu
bildirilmistir (66). Buna karsin, Kaklamanos ve ark., kolon adenokarsinomlarinin

%32’sinde ER pozitifligi bildirmislerdir (67).

Seks steroid reseptorleri (ER, PR ve AR), ratlarda dimetilhidrazin’in (DMH)
indiikledigi kolon kanserinde yiiksek konsantrasyonlarda tespit edilmistir (62).
Estradiol tedavisinin farelerde deneysel gelistirilen kolon kanseri hiicrelerinde
biiytimeyi arttirdigi, erkek farelere gore disi farelerde olusan tiimor boyutunun daha
bityiik oldugu, ilave olarak uygulanan tamoksifen tedavisinin DMH’nin indiikledigi

kolon kanserinin sikligini azaltigi bulunmustur (63,64).

Tamoksifen ve raloksifen gibi selektif Ostrojen reseptor modiilatorleri
(SORM) dokuya spesifik Ostrojenik aktivite gosteren bilesik oOrnegidirler.
Tamoksifen; uterus ve kemikte ER agonisti olmasina ragmen memede bir
antagonisttir ve yaklasik 20 yildir meme kanserinin adjuvan endokrin tedavisinde
giivenle kullanilan etkili bir ilagtir. Raloksifen de tamoksifenin dokudaki spesifik
agonist/ antagonist etki profiline benzerdir; ancak kemikte ve daha az olarak uterusta
daha fazla agonistik aktivite gosterir ve osteoporozu Onlemede kullanilir (55,56).
Meme kanseri tedavisinde tamoksifen kullanimiyla insidansta %45, mortalitede %25

azalma goriiliir (15).
2.3.2. Progesteron ve progesteron reseptorleri

Progesteron, 21 karbonlu bir steroid hormondur ve siirrenal korteks steroid
hormonlarinin sentezinde ara iiriindiir. Progesteron, kadinda over ve plasentadan
salinir. Progesteron, pregnanolondan sentezlenir. Progesteron ve metabolitlerinin
yaklagik %75’i, safra yoluyla bagirsaklara salgilanir ve feces icinde atilr.

Progesteronun idrarla atilan baslica metaboliti pregnandioldiir.



50

Progesteron, hedef hiicrelerde sitozolik spesifik bir baglayict proteine
baglanir; olusan hormon reseptor kompleksi niikleusa tasimir ve kromatinle
etkileserek RNA sentezini etkiler ve boylece hormonal etki gosterir. Progesteron,
uterusu embriyoyu kabul etmeye ve onu beslemeye hazirlar. Oviilasyonu ve
baslangicta korpus luteum olugmasini uyarmis olan LH iiretimini ortadan kaldirir.
Gebelik olustugunda korpus luteum korunur, menstruasyon kanamasi ve ovulasyon
ertelenir, gebelik siiresince meme bezlerinin gelisimi saglanir; miyada yakin da
progesteron konsantrasyonu azalir. Progesteron, serviks mukozasi, vagina epiteli ve

fallop tiipleri dahil ¢esitli dokularda 6strojenlerin etkilerine zit etki gosterir.

Progesteron reseptorii (PR) niikleer reseptor siiper familyasinin bir iiyesidir ve
PR ligand yoklugunda transkripsiyonel olarak inaktiftir. Bununla birlikte, ligandin
baglanmasi ile monomerik reseptor yapisal degisiklige ugrar ve aktive olur. PR diger
biitiin niikleer hormonlarla ortak yapiya sahiptir; bir DNA baglanma bdlgesi, bir
hormon baglanma bdlgesi ve bir de degisken N-terminal bolgesi mevcuttur. PR’nin
ic ana ve iki mindr olmak iizere bes izoformu bulunmaktadir. Dominant izoform
olan PR-B’nin (116 kDa) degismez boliimiine karsi spesifik antikor gelistirilmistir.
PR-A’nin (94 kDa) degismez boliimii olmadigi i¢in spesifik PR-A reseptorii yoktur
(75,76). PR-B transkripsiyon aktivatorii, PR-A ise transkripsiyon inhibitorii olarak
islev goriir. Progesterona dokunun biyolojik cevabindan, her iki PR izoformunun
dokudaki varligi ya da yoklugu degil her iki izoformun relatif ekspresyonu

sorumludur (76,77,81).

Meme, uterus, over, mide, akciger ve pankreas adenokarsinomlarinda
biyokimyasal ve immiinhistokimyasal yontemler ile PR ekspresyonu gosterilmigtir
(16,57,58). PR-A ve PR-B arasindaki oranin karsinogenez sirasinda PR-A y0Oniinde
degistigini gosteren bulgular saptanmustir. invazif meme karsinomlarinin yaklagik

olarak %60’1nda PR-A ve PR-B reseptorii vardir (78).

Yapilan biyokimyasal caligsmalarda, kolon tiimdorlerinin progesteron pozitifligi

orani ise %3-42.8 olarak bildirilmistir (59,65,68).

Immiinhistokimyasal olarak kolorektal kanserlerde yaklasik PR varligi

konusundaki caligmalar degisik veriler kazandirmistir. Bir seride olgularin %4’iinde
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PR pozitifligi bildirilmis olmasina ragmen Slattery ve ark., 156 olguluk bir seride bir

olguda tiimorde ve tiimor ¢evresindeki mukozada PR gostermistir (66,67).

ER-a ve PR’il igceren meme tiimorlerinin endokrin tedaviye cevaplari steroid

reseptorler icermeyen tiimorlere gore daha iyidir (77).
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GEREC VE YONTEM
3.1. Calisma Grubunun Tamimlanmasi

Bu calismanin kapsamini Kasim 2001 ile Mart 2006 tarihleri arasinda
Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Laboratuvari’nda tani

konan kolorektal karsinom nedeniyle opere edilmis 60 olgu olusturmaktadir.

Olgularin klinik verileri, patoloji raporlar1 ve hasta dosyalarindan elde
edilmistir. Calismaya dahil edilen olgular, patolojik tani, hasta yas1 ve cinsiyeti ve
timor yerlesim yeri ile beraber lenf nodu, lenfovaskiiler invazyon ve perinoral

invazyon varligi ve sonug olarak tiimor evresi ve derecesi acisindan incelenmistir.
3.2. Histomorfolojik Degerlendirme

60 olguya ait patoloji raporunun incelenmesi ile elde edilen tiimor yerlesim
yeri, histolojik tip ve farklilagsma derecesi, lenf nodu metastaz durumu, varsa
lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon gibi prognoz ile iligskili parametreler,
olgulara ait H&E boyali hazir lam ve bloklar, gerekli goriildiigiinde histokimyasal ve
immiinohistokimyasal yontemler esliginde tekrar degerlendirilerek gbdzden

gecirilmistir.
3.3. Immiinhistokimyasal yontem

Immiinohistokimyasal inceleme %]10’luk formalin soliisyonunda fikse
edilmis olan dokularin parafin bloklarindan hazirlanan kesitlerde yapilmis olup, her
olgu icin tek bir blok secilmistir. Secilen bloklarin tiimdral gelisimini en iyi yansitan
ornek olmasina ve tiimorlii dokularin yan sira normal kolon mukozasi icermesine de
dikkat edilmistir. immiinohistokimyasal uygulama tiim olgulara her bir antikor i¢in
tek seansta uygulanmustir. Streptavidin—biotin—peroksidaz saptama yontemi ile
gerceklestirilen immiinhistokimyasal calismalarda kullanilan primer antikorlar ve

yapilan uygulamalar Tablo 3.1°de 6zetlenmistir.
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Tablo 3.1. Immiinohistokimyasal ¢calismada kullanilan primer antikorlar

Primer Klon; tip Diliisyon | Inkiibasyon | Antijen Firma
Antikor siiresi aciga
cikarma
islemi
Ostrojen ID546F11, | 1:50 30 Sitrat NeoMarkers,
reseptor mouse tamponu Amerika
antikor 14 (pH:6.0) Birlesik
Mikrodalga | Devletleri
10 dakika
Progesteron | hPRa2+ 1:50 30 Sitrat NeoMarkers,
reseptor hPRa3, tamponu Amerika
antikor 8 mouse (pH:6.0) Birlesik
Mikrodalga | Devletleri
10 dakika

Poli-L-Lysin ile kaplanmis lamlara hazirlanan 4-6 um kalinligindaki parafin
kesitler, 80°C’lik etiivde 1 saat bekletildikten sonra asagidaki immiinohistokimyasal

calisma basamaklar1 uygulanmstir:
a- Uc kez, yenilenen ksilolde 5’er dakika bekletildi.

b- iki kez, yenilenen %95°lik etanolde 5’er dakika bekletildi.

c- ki kez, yenilenen distile suda 5’er dakika bekletildikten sonra, primer antikora

antijen aciga ¢ikarma islemi uygulandi.

d- Phosfate buffer saline (PBS, pH:7.4) solusyonu ile yikama sonrasi, endojen
peroksidaz aktivitesini bloke etmek icin %3’liikk hidrojen peroksit soliisyonu ile oda

scakliginda 10 dakika inkiibe edildi.

e- PBS soliisyonu ile 5 dakika yikandiktan sonra primer antikorlarla oda sicakliginda

30 dakika inkiibe edildi.

f- PBS soliisyonuyla 5 dakika yikandiktan sonra biyotin ile isaretli baglayici
sekonder antikor ile oda sicakliginda 20 dakika inkiibe edildi.

g- PBS soliisyonuyla 5 dakika yikandiktan sonra streptavidin-konjuge peroksidaz ile

oda sicakliginda 20 dakika inkiibasyon uygulandi.
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h- PBS soliisyonuyla 5 dakika yikandiktan sonra kromojen olrak kullanilan
diaminobenzidin soliisyonunda (Neomarkers-DAB substrate-chromogen system,

USA) 10 dakika bekletildi.

i- Distile su 5 dakika yikanan kesitlere daha sonra 5 saniye Harris hematoksilenle

niikleus boyanmasi yapildi.

Jj- Musluk suyunda yikama sonrasi1 5 dakika alkolde dehidratasyon yapilip kurutuldu.
k- Ksilolde seffaflandirilan kesitler Entellan® ile kapatildu.

3.4. Iimmiinohistokimyasal degerlendirme

Immiinohistokimyasal degerlendirmede pozitif kontrol olarak, daha once
Ostrojen ve progesteron reseptorleri ile (+++/+++) immiinreaktif kabul edilmis,
meme dokusuna ait invazif duktal karsinom tanis1 almig bir olguya ait parafin bloklar
kullanildi (Resim 1). Tiimor hiicre niikleuslarindaki %35’ten fazla boyanma pozitif

reaksiyon olarak degerlendirildi.
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BULGULAR
4.1. Klinik, Histomorfolojik ve Immiinohistokimyasal Bulgular

Farklilasma asamalan degiskenlik gosteren 60 adenokarsinom olgusunun 31’1
erkek 29 kadin olup dagilimi Grafik 4.1’de verilmistir. Olgularin yaslar1 33 ile 90
arasinda degismekte olup, ortalama yas 65.86 (S.D: +13.55) olarak saptanmistir.
Kirk yas altinda iki olgu bulunmaktadir.

Grafik 4.1. Calisma grubunda cinsiyet dagilimi

o Erkek
m Kadin

O 52%

Tiimorlerin  yerlesim yerine gore dagilimlan incelendiginde 18 olgu
rektosigmoid, 13 olgu rektum, 6 olgu sigmoid, 5 olgu ¢ikan kolon, 5 olgu inen kolon,
4 olgu transvers kolon ve 3 olgu ¢cekumda yerlesim gosterdigi belirlenmistir. Ayrica,
4 olgunun hem ¢ikan hem transvers kolonda, 2 olgunun ise ¢ekum, ¢ikan kolon ve

inen kolonda ayni anda tiimor icerdigi bulunmustur (Grafik 4.2.).



Grafik 4.2. Tiimorlerin lokalizasyonu
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Histolojik olarak 6 olgu az, 37 olgu orta ve 17 olgu iyi derecede farklilagma

gosteren adenokarsinom olarak siniflandirildi (Grafik 4.3.).

Grafik 4.3. Calisma grubundaki adenokarsinomlarin histolojik farklilagsma dereceleri
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Astler-Coller evreleme sistemine gore degerlendirildiginde 5 olgunun B1, 28

olgunun B2, 21 olgunun ise C2 ve 6 olgunun ise D evresinde bulundugu saptandi

(Grafik 4.4).

Grafik 4.4. Tiimorlerin evrelere gore oransal dagilimi (Astler-Coller siniflamasi)
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Olgularimizin 23’{inde vaskiiler ve perindral invazyon, 24 olguda ise

lenf nodu tutulumu saptanmistir (Grafik 4.5.).

Grafik 4.5. Calisma grubundaki vaskiiler invazyon, perinéral invazyon ve lenf nodu

metastazi oranlari
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Olgularimizin iyi derecede farklilasmis olanlarindan 7 tanesinde, orta
derecede farklilasmis olanlarindan 16 tanesinde lenf nodu metastazi vardir. Az

derecede farklilagmis olanlarindan hicbirinde lenf nodu metastaz1 yoktur.

Tablo 4.1.: Lenf nodu metastazinin histolojik farklilasma derecelerine gore dagilimi

Lenf nodu metastazi
Var Yok
Iyi derecede farklilagmis 7 10
Orta derecede farklilagsmis 16 21
Az derecede farklilasmis 0 6

Calisma grubundaki iyi derecede farklilasmis olgularin 8 tanesi Astler Coller
siniflamasina gore B2, 7 taneside C2 evresinde iken 1 olgu B1 ve bir olgu D
evresindedir. Orta derecede farklilagmis olgularin 17 tanesi B2, 13 taneside C2

evresindedir. Az derecede farklilagmis olgularin 3 tanesi B2, 2 tanesi D evresindedir.

Tablo 4.2.: Kolorektal adenokarsinomlarda histolojik farklilasma derecesinin Astler-

Coller evrelemesine gore dagilimi

Histolojik Astler-Coller evrelemesi
Farklilasma Derecesi A Bl B2 C1 C2 D
Iyi derecede

0 1 8 0 7 1*
farklilasmis
Orta derecede

0 3 17 1 13 3%*
farklilasmis
Az derecede

0 1 3 0 0 2%k

farklilagmis

* lyi derecede farklilasmis ve uzak organ metastazi bulunan olguda lenf nodu metastazi
mevcut degildir

** Orta derecede faklilagmis ve uzak organ metastazi bulunan 2 olguda lenf nodu metastazi
mevcut, bir olguda mevcut degildir

*** Az derecede faklilasmis ve uzak organ metastazi bulunan 2 olguda lenf nodu metastazi
mevcut degildir.
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Immiinhistokimyasal olarak olgularin hicbirinde Ostrojen ve progesteron
reseptor antikoru ile niikleer reaksiyon izlenmedi. Yalmzca 6 olguda Ostrojen
reseptorii ile tiimor hiicre sitoplazmalarinda reaksiyon gozlendi. Ostrojen ve
progesteron reseptor antikoru ile normal kolon mukozasinda boyanma

saptanmamigtir.
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Resim 1: Bir meme infiltratif duktal karsinom olgusunda niikleer ER ekspresyonu

(Kontrol dokusu, Streptovidin-biotin-peroksidaz, DAB, x200)

Resim 2: Kolorektal karsinomda sitoplazmik ER ekspresyonu

(Olgu no: /2006, streptovidin-biotin-peroksidaz, DAB, x200)



Resim 3: Ayni olguda niikleer PR ekspresyonu (Resim 1)
(Kontrol dokusu, Streptovidin-biotin-peroksidaz, DAB, x200

Resim 4: Ayn olguda negatif PR ekspresyonu
(Olgu no: /2006, streptovidin-biotin-peroksidaz, DAB, x200)
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TARTISMA

Kolorektal kanserler, viseral kanserler arasinda dordiincii, kanserden oOlim
nedenleri arasinda ikinci siray1 alir. Geligsmis iilkelerde en sik rastlanan kanserlerden
biri olan kolorektal kanserin goriilme sikligr her gecen giin artis gostermektedir.
Amerika Birlesik Devletleri’'nde her yil yaklagik 145.000 yeni olgu tespit edilmekte
ve yaklasik 66.000 kisi bu kanser nedeniyle 6lmektedir (26).

Daha ¢ok ileri yas grubunu etkileyen bu kanserin goriilme sikligi 50 yasindan
sonra artar ve 60-70 yaslarinda en yiiksek diizeye ulagir. Ortalama goriilme yasi
erkeklerde 63, kadinlarda 62°dir (2,5,8,26,27). Bu calismada, olgularin yas dagilimi
33 ile 90 arasinda genis bir yelpazede degismekle birlikte, sozii gecen verilerle
uyumlu olarak ortalama yas 65.86 (S.D: +13.55) olarak saptanmistir. Genetik
yatkinlik veya iilseratif kolit gibi durumlar disinda yatkinlik yaratan bir faktor
olmadik¢a 40 yas altinda nadir goriiliirler; 50 yas altinda goriilme sikligi % 20’nin
altindadir (27). Calismamizda 50 yas altinda 9 (%15), 40 yas altinda 2 olgu (%3.3)

bulunmasi 6nceki verileri destekleyen bir bulgu olarak kabul edilebilir.

Kolorektal bolgedeki adenokarsinomlarin yaklasik yaris1 rektosigmoid
bolgede gozlense de, son birkac on yil icinde proksimal kolonda adenokarsinomlarin
goriilme siklig1 giderek artmaktadir. Rektosigmoid bolgeyi, azalan siklikla cekum ve
cikan kolon, transvers kolon ve inen kolon izler (2,26,79). Serimizde, bu tiimérlerin
en sik yerlesim yerinin benzer sekilde rektosigmoid bolge oldugu ortaya cikmistir.
Buna karsin, ¢ekum ve cikan kolon tiimérlerinin beklenenden daha az oldugu

gbzlenmistir.

Kolonda, genel anlamda multisentrik karsinom gelisimi olgularin %3-6’sinda
rastlanan nadir bir durumdur (2,5,79). Bu calismada da c¢ekum-cikan kolon-inen
kolon yerlesimli (%3.3) ve cikan-transvers kolon yerlesimli (%6.6) multisentrik

nitelikteki karsinomlarin oraninin da benzer oranda oldugu belirlenmistir.

Kolorektal karsinomlarin, genel olarak %15-20’si iyi, %60-70’1 orta ve %15-
20’si az derecede farklilasmis tiimorlerdir (5). Degerlendirdigimiz olgular1 gbz Oniine
aldigimizda, orta derecede farklilagmis tiimorlerin belirtilen simirlar iginde kaldig

(%62) goriilmektedir. Buna karsin, iyi derecede farklilagsmig tiimorlerin bildirilen
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oranlardan dikkate deger sekilde yiiksek oldugu (%28), dolayis1 ile az farklilasmig

tiimorlerle daha az oranda (%10) kargilagsmis oldugumuz sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

Kolorektal karsinomun en onemli prognostik belirleyicisi tiimoriin barsak
duvarinda olusturdugu infiltrasyonun derinligi ve lenf nodlarindaki metastaz
durumunu temel alan “patolojik evre’’dir (27). Tumorlerin %80’1 tiimoral
infiltrasyonun barsak duvarini astigi ve/veya komsu organlara yayildigi, klinik
belirtilerin tam anlamu ile ortaya ¢iktig: ileri evrede (Astler-Coller evre B2, C1, C2
ve D) saptanir. Bununla birlikte son yillarda ileri evre tiimorlerin oraninda azalma ve
lokalize tiimorlerde (Astler-Coller -evre A) artis egilimi dikkati ¢cekmektedir (80).
Evre A’da yakalanan tiimorlerde bes yillik sagkalim orani neredeyse %100 iken, bu
oran dramatik olarak evre B1’de %60’a, evre C2’de %30’lara diiser (7). Serimizde
sagkalim acisindan en sansl grubu olusturan A evresinde hicbir olgu saptanmamastir.
Digerleri ile kiyaslandiginda daha sansh bir grubu olusturan evre B1 tiimorler de
benzer sekilde %8 oraninda goriildii. Buna karsilik, ileri evre tiimorlerin beklenenden
fazla oranda (yaklasik %91.7) izlendigi; bu olgularin yarisindan fazlasinin sagkalim

oranlarinin yari yariya oldugu B2 evresinde yogunlastig belirlendi.

Tiim kolorektal tiimorler komsu yapilara dogrudan invazyon yoluyla
yayilirlar. Uzak metastaz lenfatikler ve kan damarlan aracilifiyla olur. Karaciger ve
bolgesel lenf nodlar1 kolon adenokarsinomunun metastaz agisindan en cok tercih
ettigi yerlerdir. Lenf nodu metastazi, az diferansiye alanlar iceren ve yiiksek
infiltratif biiylime paterni gosteren tiimorlerde daha siktir. Bu, tiimoriin lenf diigiimii
kapsiiliinii asarak cevre venlere invazyonunu tespit agisindan Onemlidir (3,4,7).
Calismamizda, lenf nodu metastazi orani iyi ve orta derecede farklilasmis tiimorler
icin yaklasik %40 oraminda bulunmustur. lging ve daha 6nceki serilerden farkli
olarak, uzak metastaz1 olan olgular da dahil olmak {izere az derecede farklilagmis

adenokarsinom olgularinda lenf nodu metastazi saptanmamustir.

Kolon kanserinin hormonal temeli bir ¢ok nedene dayanmir. Steroid
hormonlarin karsinogenesiste ve tiimor progresyonunda potansiyel bir rolii oldugunu
disiiniilmektedir (81). Estradiol, gastrik ve kolorektal kanser hiicre dizilerinin
gelisimini uyarmaktadir (82). Epidemiyolojik c¢aligmalara goére, kolon kanseri

kadinlarda aym yastaki erkeklere gore daha az siklikta goriiliir. Az dogum yapmis
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veya hi¢ dogum yapmamis kadinlarda kolon kanseri riski dogum yapmis olanlara
gore daha yiiksektir; hormon replasman tedavisinin kolon kanseri gelisimini azalttig1
diisiiniilmektedir (26,66,83,84). Postmenopozal kadinlarda kolon kanseri sikligi ve
hormon replasman tedavisi arasinda ters bir iliski oldugu gosterilmis olmasina
ragmen, meme kanseri ve kolon kanserinin epidemiyolojik bir birlikteligi vardir

(85,86).

Ozefagus, mide, pankreas ve safra kesesi adenokarsinomlarinda ER ve PR
ekspresyonu gosterilmistir; ancak Ozefagusta bunun Onemi tam olarak
belirlenememistir (59,88). Gastrik mukozanin malign hiicrelerinde ER varliginin,
mide adenokarsinomlu hastalarin beklenen yasam siireleri i¢in bagimsiz bir negatif

prognostik faktdr olduguna dair kanitlar ileri siiriilmiistiir (18).

Normal ve malign kolon mukozasinda benzer sekilde ER ve PR bulundugunu
bildiren ¢alismalar da vardir (59,65,66). Issa ve meslektaslari, kolon tiimorlerinde ER
geninin promoter bolgesinin susturulmus oldugunu gostermislerdir (71). Seks steroid
reseptorleri, deney hayvanlarinda dimetilhidrazin’in (DMH) indiikledigi kolon
kanserinde yiiksek konsantrasyonlarda saptanabilir (62). Ek olarak, tamoksifenin

DMH’nin indiikledigi kolon kanserinin sikligini azalttig1 da bildirilmistir (64).

Kolon polipleri ve malign lezyonlarda, displazinin derecesi niikleer
reseptorlerin ekspresyon derecesi ile iliskili olabilir (89) Primeri bilinmeyen
metastatik adenokarsinomlarin degerlendirmesinde ise malign hiicrelerde dstrojen ve

progesteron reseptorlerinin belirlenmesi cogu kez basarisiz olmustur (90).

Kolon dokusunda ER ve PR durumlarim1 yorumlayan biyokimyasal ve
immiinohistokimyasal yontemlerle gerceklestirilen oldukca farkli olgu genisligine
sahip calisma vardir (65-69,91) . Bugiine kadar yapilan biyokimyasal ¢alismalarda,
kolon tiimorlerinin Ostrojen pozitifligi oran1 %?20-54 arasinda ve progesteron
pozitifligi orant ise %42.8 olarak bildirilmistir (6,65-69,91,92). Biyokimyasal
yontemlerle bu konuda yapilmis olan en genis olgu grubunu olusturan Meggouh ve
meslektaslarinin yaptigi 94 olguluk ¢alismada; kolon karsinomlar1 ve buna komsu
normal mukoza alanlarinda ER ve PR varligi saptanmis; ancak bu durumun
biyolojik anlaminin belirgin olmadig vurgulanmistir(59). Aym yontemler ile benzer

bulgular elde edilen calismalarin yami sira, kolon karsinomlar1 ve c¢evresindeki
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dokularda ER ve PR varliginin belirlenmedigini bildiren caligmalar da
bulunmaktadir. Meme kanserlerinin genelinde Ostrojen reseptorii igin 20 fmol/mg
protein esik seviyesi gdz Oniine alinmasina ragmen bu degerin kolon kanserlerine
uygulanip uygulanamayacagi net degildir (93). Meme kanseri caligmalarinin aksine,
kolon dokusu caligmalarinin ¢ogunda Ostrojen ve progesteron reseptorii pozitifligi
biyokimyasal 6l¢tim teknikleri ile diisiik diizeylerde, siklikla 10 fmol/mg protein’den
az olarak bildirilmistir(65,94). Bu diizeyin altindaki degerlerde reseptorlerin
saptanmasi tartigmalidir (69). Calismamizda tiimor hiicrelerinde niikleer reseptor
varliginin gosterilememesi, olas1 diisiik diizeyleri nedeniyle immiinhistokimyasal

olarak saptanabilme duyarliliginin altinda kalmalarina bagh olabilir.

Immiinohistokimyasal olarak bugiine kadar yapilan en kapsamli calismada
tamami kadin hastalardan olusan 156 kolon kanseri olgusunda, sadece bir olguda PR
reaksiyonu bulundugu ve hicbir olguda ER izlenmedigi; bununla birlikte tiimor
cevresindeki mukozada her iki reseptoriin de bulundugu bildirilmistir (66). Daha dar
kapsamli ve sadece ER varligin1 arastiran bir ¢alisma da benzer bulgular
yansitmakla (68) beraber, Kaklamanos ve ark.’nin 65 olguluk calismasinda kolon
adenokarsinomlarinin %32’sinde ER, %23’iinde PR ve %10’unda her iki reseptoriin
de bulundugu bildirilmistir (67). Kolon karsinomunda ER varligim1 destekleyen
ancak timor cevresindeki normal dokulardaki ER reaksiyonu agisindan degiskenlik
gosteren baska calismalar da bulunmaktadir (69,70). Bu calismada elde ettigimiz
timor ve cevresindeki dokularda ER ve PR bulgulart niikleer reseptor pozitifligi
gosterilememis yayinlarla uyumlu goriinmektedir. Bununla birlikte 6 olguda izlenen
sitoplazmik Ostrojen boyanmasi dikkat c¢ekicidir. Bu olgularin tamami erkek
hastalara  ait orta derecede farklilasmis adenokarsinomlardir.  Bircok
immiinohistokimyasal calismada Ostrojen ve progesteron reseptor antikorunun
degerlendirilmesinde %35’in iizerindeki niikleer boyanma pozitif kabul edilirken
sitoplazmik boyanma ise genellikle nonspesifik olarak degerlendirilmektedir (66).
Buna karsin, Ostrojen reseptoriiniin sadece sitoplazmik olarak saptanmasmin da
olumlu bir reaksiyon olarak degerlendirilebilecegini ileri siiren yayinlar da
bulunmaktadir (95). Daha once de belirtildigi iizere, reseptorlerin diisiik diizeyde
bulunmasi immiinohistokimyasal olarak saptanamamalarinin bir nedeni olabilir.

Ekspresyonun nadir goriilmesi ve patern farkliligr (intrasitoplazmik) doku kaynakli
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olabilecegi gibi, anti-ER ve anti-PR antikorlarinin klonal 6zelliklerinden, dstrojen ve
progesteron reseptorlerinin ekspresyon diizeylerinden de ileri gelebilir. Cok sayidaki
calismada taze doku 6rnekleri kullanilmasina ragmen, bu ¢alismada dokular parafin
bloklardan elde edilmistir (9,65,66,69). Ayrica, arsiv materyalinden segilen tiimor
dokularmin doku takibi Oncesi fiksasyon sivisina konulma siireci dogal olarak
standardize edilememistir. Bu durum, Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin immiin
reaksiyon diizeyinin azalmasina yol acabilir (68). Dikkate deger bagka bir nokta ise,
Ostrojen ve progesteron reseptoriinii belirlemek icin, farkli calismalarda farkh
tekniklerin kullanilmasidir (66). Bu yontemler ile yapilan biyokimyasal dlciimlerde
normal ve malign mukozanin her ikisinde de sitozolik ve niikleer fraksiyonlarda
yiikksek diizeyde Ostrojen ve progesteron proteini gosterilmistir (9,59,65,70). Bir
kisminda ER-DS5 antikoru kullanarak yalnizca sitoplazmada reaksiyon saptanmigtir
(9). Bu calismada kullanilan antikorlar, parafinize meme dokusundaki Ostrojen ve
progesteron reseptorlerini belirlemek igin kullanilan antikorlardir. Farkli antikor ve
teknikler kullanilarak elde edilen sonuglarin da farkli olabilecegi unutulmamalidir.
Arastirmacilarin Ostrojen ve progesteron reseptorleri i¢in kabul ettikleri reaktivite
sinirlar1 ve bunlar yorumlama big¢imleri de farkli bulgularin ortaya ¢ikmasina neden
olabilir (91). Normal kolon dokusu veya kolon tiimoriinde Ostrojen veya progesteron
reseptoril pozitif oldugunda bile, aslinda reaksiyon derecesi ve yayginligi ¢ok diisiik

de olabilir (66).

Kolon tiimérlerinde Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin hastaligin
biyolojik yollarindaki roliiniin arastiritlmasinin 6tesinde elde edilen sonuglar tedavi ve
prognostik faktorler acisindan belirgin degildir. Normal dokuda Ostrojen reseptorii
belirlenen hastalarda tan1 sonrasi beklenen yasam siiresinin arttigim ileri siiren
calismalar vardir (66,92). ER ve PR varligt meme kanserinde tedavi bi¢imini
belirlemede standart hale gelmistir. Endokrin tedaviden yarar gorecek hastalarin
seciminde yardimcidir. Bu reseptorlerin tiimordeki varliklart iyi prognoz ile
korelasyon gosterir ve hastalarda daha uzun hastaliksiz sagkalim siireleri gozlenir.
Buna karsin ER ve PR negatif olan tiimorler daha agresif hastalikla birliktedir ve

hormonal tedaviye yanit iyi degildir.

Ostrojen reseptorii pozitif meme kanserli kadin hastalarda tamoksifen ve

diger iliskili ilaglarin kullanimiyla etkin bir tedavi saglanmaya calisilmaktadir. Kolon
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kanseri tedavisinde benzer ilaglarin kullanimi tartismalidir. ER pozitif meme kanseri
olan ve Tamoksifen kullanan kadin hastalarda kolon kanseri gelisme riskinin
artabilecegi de unutulmamalidir (81). Ancak kolon kanseri tedavisinde tamoksifen
kullaniminin yarar1 goriilityorsa, anti-steroid reseptor etkisi nedeniyle olabilecegi

gibi, bir bagka mekanizma yoluyla da olusabilecegi akilda tutulmalidir.

Sonug¢ olarak, bu calismada, kolonik adenokarsinomlar ve cevrelerindeki
normal mukozada immiinohistokimyasal yontem ile ER ve PR varlig
belirlenememistir. Ancak, bu durum dokularda sozii gegcen reseptorlerin kesin olarak
bulunmadigini kanitlamaz. Bu nedenle kolorektal karsinomlarda Ostrojen ve
progesteron reseptorlerinin roliinii saptamak icin daha kapsamli, dokulara,
reseptorlere ve izoformlarina 6zgii calismalar yapilmasi kanimizca konuya aciklik

getirecektir.
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SONUCLAR VE ONERILER

1) Kolorektal adenokarsinom olgularinin cinsiyet yoniinden dagilimi literatiirle

uyumlu olarak erkeklerde biraz daha fazladir (erkek-kadin orani: 1.06)

2) Serimizde tiimorlerin en sik yerlesim yeri rektosigmoid bolgedir, bolgemiz
diyet aligkanliklarinin ve/veya genetik ozelliklerin olasi rolii nedeniyle cekum ve

cikan kolon tiimorleri beklenenden daha az orandadir.

3) Iyi derecede farklilagmis tiimorler yiiksek oranda (%28) saptanmustir; ayrica
A evresinde olgu saptanmamis, B1 evresinde az sayida (5 olgu) tiimor goriilmiistiir.

Olgularin yaklagik yarisinin B2 evresinde (%47) yogunlastigi belirlenmistir.

4) Lenf nodu metastaz1 orani iyi ve orta derecede farklilagmig tlimorler igin
yaklagik %40 oraninda bulunmustur (evre C2). Literatirden farkli olarak az
diferansiye = adenokarsinom olgularinin  hicbirinde lenf nodu metastazi

saptanmamigtir.

5) Elde edilen ER ekspresyonlart intrasitoplazmiktir (tamami erkek ve orta
derecede diferansiye adenokarsinom olgularinda), niikleer reseptor pozitifligi
gosterilememigstir. Sitoplazmik boyanma ER ve PR icin nonspesifik olarak
degerlendirilebilir, ancak sitoplazmik reaksiyonlar1 anlamli olarak degerlendiren
yayinlar da bulunmaktadir. Bu caligmada tiimor hiicrelerinde niikleer reseptor
varliginin gosterilememesi, olas1 diisiik reseptor diizeyleri nedeniyle kullanilan

yontem ile saptanabilme duyarliliginin altinda kalmasi nedeniyle de olabilir.

6) Elde edilen verilerin genis serilerde dokulara, reseptorlere ve izoformlarina

0zgli ¢calismalar ile stnanmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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