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OZET

Kolon kanserleri gastrointestinal kanalda en sik gortlen malignitelerdir.
Kolon kanserli hastalarda lenf nodu durumu; sag kalim, hastalik niksi ve
tedavinin O6nemli bir belirleyicisidir. Sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB)
teknikleri diger kanser turlerinde patolojik degerlendirmeyi artirmak icin digsuk
morbidite ile basari ile kullaniimaktadir. Kolon kanserinde SLNB’nin kullanim
alani konusunda halen fikir birligi yoktur. Bu nedenle kolon kanserli hastalarda
bu calisma planlandi. Bu ¢alismada 01.10.2010 ile 01.10.2011 tarihleri arasinda
Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Genel Cerrahi Klinigilne kolon kanseri
nedeniyle basvuran; acil veya elektif operasyona aldigimiz, ardisik 100 hasta
degerlendirildi. Etik kurul onayi alindi ve calismaya katilan tim hastalara onam
formu doldurtuldu.16 hasta cesitli nedenlerle ¢alisma disi birakilarak 84 hasta
dahil edildi. Mavi boya ile isaretlenen ilk G¢-dort lenf nodunun patolojik durumu
ile final patoloji sonuclari  karsilastirilarak, yontemin lenf nodu pozitifligine
duyarlihgr ve vyanlis negatiflik orani saptandi. 84 hastanin 10’unda boyanma
olmadi. 74 hastada en az bir lenf nodu boyanmasi tespit edildi. Final
patolojisinde ortalama 24 (5-48) adet lenf nodu cikarildi. 84 hastanin 58’inde
(%69) boyanan lenf nodlarinda metastaz yoktu. 26 hastada ise (%31)
makrometastaz saptandi. Bu hastalarin 16’sinda (%19) boyanan SLN'da; 10
(%12) hastada boyanmayan non-SLN’lerde metastaz saptandi. Bizim
calismamizda lenf nodu metastazlarini 6éngérmede SLN identifikasyonunun
sensitivitesi dusuk (%61,54), yanhs negatiflik oranlari yiuksek (% 38,5) ,
spesivite %100, tespit orani % 88,1, genel dogruluk oranlari %81,08, negatif
prediktif deger %82,76, pozitif prediktif deger % 100 olarak bulundu. Aberan
lenfatik yol tespit edilmedi. SLNB’'de metastaz saptaniyorsa radikal cerrahi
yapilabilecedi; SLNB’de metastaz olmadigdi raporlandiginda, radikal rezeksiyon
yapillmayabilece@i, ancak guvenirliliginin diasik olmasi nedeniyle cerrahi
kararini belirleyemeyeceg@i sonucuna varildi.
Anahtar kelimeler: immunohistokimya, kolon kanseri, lenfatik haritalama, mavi

boya, sentinel lenf nodu .



ABSTRACT

Sentinel Lymph Node Mapping in Colon Cancer Patient s

Colon cancers are the most detected malignities in gastrointestinal tract.
Lymph node stage of the patients with colon cancer is an important factor that
determines surviliance, recurrence and treatment. The techniques of sentinel
lymph node biopsy (SLNB) are used successfully with a low morbidity to
increase the value of pathology in many other cancers. The effect of SLNB in
colon cancer is still controversial. Hence, this study was planned in patients with
colon cancer. In this study, 100 consecutive patients who underwent elective or
urgent operation for colon cancer in Mersin University Medical Faculty,
Department of General Surgery between 01.10.2010 and 01.10.2011 were
evaluated. The study was approved by our ethics comithee and a written
informed consent was taken from all patients. Eighty-four patients were included
due to elect 16 patients for different clinical reasons. The sensitivity of the
method to the positivity of lymph node and false negative rate were detected by
comparing with pathologic condition of 3-4 lymph node marked with blue-dye
and final pathologic conclusion. 10 of 84 patients were remained unmarked. In
74 patients, at least one marked lymph node was detected. A mean number of
24 (5-48) lymph nodes were reported at final pathology. There was no
metastasis in dyed lymph nodes in 58 (69%) of 84 patients. Macrometastasis
was detected in 26(31%) patients. Of these patients, metastasis was detected
in 16 patients with dyed SLN and 10 patients with undyed non-SLN. In our
study, the effect of SLN identification in lymph node metastasis were evaluated
as low sensitivity (61,5%), high false negativity (38,5%), spesivity (100%),
detection rate (38,5%), overall accuracy rate (81%), negative predictive value
82,7% and positive predictive value 100%. There was no aberrant lymph road.
In conclusion, we speculated that radical surgery should be performed if
metastasis was detected in SLNB. However, if no metastatis was detected in
SLNB, radical surgery could not be performed, but it does not determine the

surgical decision due to low reliability of the technique.

Key words: Hystopathology, colon cancer, lymphatic mapping, blue-dye,

sentinel lymph node .



1. GIRIS

Kolon kanserleri gastrointestinal kanalda en sik gortlen malignitelerdir.
Her 10 yilda bir risk iki katina ¢ikar. Her yil yaklasik 152.000 yeni kanser olgusu
saptanmakta ve ortalama 57.000 hasta bu hastaliktan kaybedilmektedir. Rektal
kanserlerle birlikte erkeklerde brons ve prostat kanserinden sonra Uguncd,

kadinlarda da meme kanserinden sonra ikinci siray1 almaktadir?.

T.C. Saghk Bakanhgr Kanser Savas Daire Baskanlhgi'nin yaptigi
istatistiklere goére kolorektal kanser; akciger kanseri, meme kanseri ve mide
kanserini takiben dordinci sirada yer almaktadir. Saghk Bakanhgr'nin verilerine
gore ulkemizde kolorektal kanser gortlme sikhgr % 6,2'dir. Hastalarin % 59’'u
erkek, % 41'i kadindir. Erkek/Kadin orani 1.44°dur. Erkeklerde kolorektal
kanser; akciger kanseri, mesane kanseri, mide kanseri ve larinks kanserinden
sonra besinci sirada yer alirken, kadinlarda over ve meme kanserini takiben

ticlincli sirada yer almaktadir®.

Kirk yasin Uzerinde her dekat icin risk orani iki kat artmaktadir. Nekropsi
calismalari kolorektal kanser prevalansini ¢zellikle asemptomatik 50-60 yas
arasi nufusicin % 1,6, 70 yas uzeri nufus igin ise % 3 olarak bildirmektedir”.

Kolorektal kanserlerden oOlamlerin  bir nedeni de tani koymada
gecikmedir’. Erken tani ve bes yillik yasam siresini uzatmak icin hizlandirilan
klinik calismalara ragmen, kolon kanserinin tanisinin konulmasi %85 oraninda

bulgularinin ortaya ¢ikmasi ile mimktn olmaktadir®.

Kolon kanserinin cerahi tedavisindeki temel onkolojik prensip, diger
organlarin  habis tumorlerinde oldugu gibi, primer timérd ve drene oldugu
bdlgesel lenfatikleri, temiz cerrahi sinirlarla ¢ikartmaktir (radikal rezeksiyon).
Ayrica, eger tumore komsu doku ve organlarin da tutulumu s6z konusu ise,
primer timorle birlikte bunlar da ¢ikarilmaya calisilir (unblok rezeksiyon). TUumor
cerrahi girisimle tam c¢ikarilamiyorsa, mevcut semptomlarinin rahatlatilabilmesi

yada komplikasyonlarin 6nlenebilmesi amaciyla, daha kisith rezeksiyonlar,
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tumorun proksimalinden agilan saptirici ostomiler (kolostomi, ileostomi) ya da

koprileme (by-pass) gibi palyatif cerrahi girisimler uygulanabilir’.

Kolonik lenfatik yayilim, muskularis mukoza igerisindeki lenfatik agdan
kaynaklanir. Lenf dugumleri barsak duvarinda (epikolik), barsagin i¢c kenari
boyunca arteryel yada yakin (parakolik), buyik mezenterik arterler civarinda
(intermediate) ve suUperior ve inferior mezenterik arterlerin kaynaklandigi
yerlerde (ana-santral) bulunur. Sentinel lenf duagumleri ise belli bir kolon
segmentini drene eden ilk 1-4 lenf dugumudir®. Son yillarda kolon kanserli
hastalarda bu lenfatik yayihmi haritalamak ve buna bagh genis lenf nodu
diseksiyonu uygulamak amaciyla mavi boya kullanimi, kolon cerrahisine ayri bir
tartisma konusu getirmistir. Melanomlu ve meme kanserli hastalarda yuksek
etkinligi kanitlanmis olan bu yoéntemin®°, kolon kanserli hastalardaki etkinligi

112 - Bzellikle kiicuk timorli

ve prediktif degeri halen tartisma konusudur
hastalarda uygulanmaya baslanmasiyla, rezeksiyon siniri haricinde boyama
saptanip rezeksiyon siniri genigletilen ve etkin tedavi sagladigini belirten
calismalar, onkolojik prensiplere yeni bir boyut kazandirmistir***. Ancak bazi

calismalarda bu sonuclar dogrulanmamistir*>2°.

Bu calismada; mavi boya ile lenfatik haritalama yapilip ameliyat edilen
kolon kanserli hastalarda, boya ile isaretlenen ilk ic-dort lenf nodunun patolojik
durumu ile, final patoloji sonuclari  karsilagtirilarak, yontemin lenf nodu
pozitifligine duyarlihgini  ve buna ek olarak yanlis negatiflik oraninin

saptanmasi amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1 Embriyoloji

Embriyonik gastrointestinal kanalin gelisimi, gebeligin dérdinci
haftasina kadar surer. ilkel barsak endodermden tiireyerek tic segmente ayrilir.
On barsak, orta barsak ve arka barsak birlikte olusur. Orta barsak; ince barsak,
ctkan kolon ve proksimal transvers kolona dondsur ve kan akimini stperior
mezenter arterden alir. Arka barsak; distal transvers kolon, inen kolon, rektum
ile proksimal andsu olusturur. Kan akiminin timint inferior mezenterik arterden
alirlar. Gebeligin altinci haftasinda arka barsak Urogenital sinis ve rektum
olarak ikiye ayrihr®.

2.2 Histoloji

Sindirim kanalinda gorulen 4 tabaka kolonda da vardir.

2.2.1 Tunika Mukoza

Mukoza ylzey epitelyumu, kripta, lamina propria ve lamina muskularis
mukozadan olusur. Barsagin bu bélimuinde villus yoktur. Yizey epiteli basit
kolumnar veya kiiboidal epitelden olusur. intestinal bezler uzundur ve c¢ok
sayida goblet ve emici (absorbtif) hicre, az sayida enteroendokrin hicre ile
karekterizedir. Epitelyal hiicreler arasinda T lenfositler mevcuttur'’. Lamina
propria fibroblastlar, damarlar, sinirler, diiz kas ve inflamatuar hicrelerin gevsek
bir kolleksiyonunu icerir. Lenfatikler lamina proprianin alt 1/3’luk bélimuine
sinirhdir. Normalde mevcut olan inflamatuar hicreler, lenfositler, plazma
hiicreleri, mast hiicreleri, eozinofil ve histiyositlerdir'’. Muskiilaris mukoza ince

bir kas tabakasidir. Mukozayi daha derin submukozadan ayirmaktadir®’.



2.2.2 Tunika Submukoza

Lamina proprianin hiicresel icerigi submukozal stromada da yeralir. iki
noral pleksus submukozal bodlgede yer alir. Bunlar Meissner submukozal
pleksus ve derin submukozal pleksustur. Submukoza arteriolleri, vendlleri ve

lenfatikleri igerir'’.
2.2.3 Tunika Muskularis
icte sirkiiler, dista longitudinal kaslardan meydana gelmistir. Auerbach
pleksusu iki kas tabakasi arasinda uzanir. Dis longitudinal tabaka lifleri tenya
koli denilen (ic kalin longitudinal bant halinde toplanmistir*”.
2.2.4 Tunika Seroza
Peritondur. Cekum, appendiks, transvers kolon ve sigmoid kolonu tam
olarak sarar (intraperitoneal). Asenden kolon, desenden kolon ve rektumun bir
bslumii ile anal kanal peritonun arkasinda kalir (retroperitoneal)*’.

2.3 Fizyoloiji

Kalin barsaklarin baglica gorevleri depolama, emilim, tasima ve

salgilamadir.
2.3.1 Depolama

Kalin barsaklar digki ve bazi gazlari depolarlar. Normal digkinin %70’i

su, %30'u ise kati maddeden olusur®®.

2.3.2 Emilim

Herglin yaklasik 600-1000 ml ileum icerigi kolona gecer. Bunun %90l

sudur. Ancak digki ile atilan su miktari 180 ml dizeyindedir. Su emiliminin
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hemen tamami cekum ve cikan kolonda meydana gelir. Ayrica kolondan

sodyum, kloriir, sakkaroz ve laktoz da emilir.*®

2.3.3 Tagsima

Kalin barsaklarda itici ve itici olmayan tip olmak Gzere iki farkl hareket
goralur. itici olmayan hareketlerle haustralar sirayla kasilir ve bdylece kolon
iceriginin karismasi, sivi elektrolit emilimi ve degisimi icin mukoza temasi
saglanmig olur. itici tip hareketlerle icerik distale dogru tasinir. Bu tasinma
birden fazla haustranin bir arada kasilmasi, kitlesel itme ve peristaltik
hareketlerle olur. Normalde agizdan alinan gida 4,5 saatte ¢cekuma 111gelir, 6
saat icinde ¢ikan kolonu doldurur, sag fleksuraya ulagsir, 12 saatte sol fleksuraya

varir ve yaklasik 20 saatte rektosigmoide ulasir*®.

2.3.4 Salgilama

Klortr emilimi karsiiginda az miktarda bikarbonat limene verilerek
ortamin alkali olmasi saglanir (pH 8-8,4). Potasyum, salgilanan mukus ile

limene gecer'®,.

2.4 Anatomi

Kalin barsaklar yaklagik 120-200 cm olup ileocekal valvden antise kadar
uzanir. Bu mesafe, toplam gastrointestinal sistem uzunlugunun hemen hemen
1/5’ini teskil eder. Terminal ileum ileogekal valvde posteromedial sinirda
cekuma eklenir. Cekum, cikan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon
ve rektumdan olusmaktadir. Duodenum 6ninden gecen dikey bir planla sag ve
sol kolon olmak tzere ikiye ayrilir. Sag kolon; ¢cekum, apendiks, c¢ikan kolon,
fleksura hepatika ve transvers kolon baslangicina kadar, sol kolon; transvers
kolonun distali, fleksura lienalis, inen kolon, sigmoid kolon ve rektumdan olusur.

Terminal ileum ile kolon arasindaki gecis yerinde olan kapaga, kolon kapagi,

11



Bouhin kapagi veya ileocekal-valv denir. Bu kapak alt ve ust dudaktan olusur.
Dudaklar cift kat mukoza ve sirkiler adalelerden meydana gelmistir. Bu valv bir
sfinkter gorevi gorerek icerigin ileumdan ¢cekuma hizla bosalmasina ve refliye

engel olur’®. Kolonun bslumleri Sekil 1'de gésterilmistir.

Transwerse colon

Descending

Ascending colon

colon

[
fopening to the small Intestne,
Qoing towards e stomach)

Cecum

Sigmoid
colon

Sekil 1: Kolonun bolimleri

2.4.1 Cekum

ileocekal valvin hemen istiinden gegen yatay ¢izginin altinda kalan kalin
barsak, cekum adini alir. Cikan kolonun antimezenterik tarafinda bulunur ve
mezenteri olmayan genis kor bir postur. Uzunlugu 4-8 cm, capi yaklasik 7.5 -
8.5 cm olup kolonun en genis kismidir. Sag iliak cukurda intraperitoneal
yerlesmistir. Uzerinde apendiksin yapistigi yerden tenya mezokolika, tenya
libera, tenya omentalis adlarini alan U¢ tenya baslar. Kolonun capi sigmoid
kolona dogru giderek kuculur. Sigmoid kolonda ¢ap 2.5 cm’e diuser ve burasi
kolonun en dar kismidir. Bu cap farkliligi, semptomlar gorilmeden once ¢ekal
tumorlerin buyuk hacimlere ulasirken, sigmoid timoérlerin daha kiguk ¢aplarda
semptomatik hale gelebildigini aciklar. Daha genis ¢apl nedeniyle cekum distal
obstriksiyonun oldugu durumlarda kolon rdptarinin en sik goraldugu

bolgedir'®.
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2.4.2 Cikan Kolon

Cekumdan baglayip karacigerin alt yiztune kadar ¢ikar ve burada hepatik
fleksuray! yapar. Uzunlugu yaklasik olarak 15-20 cm olup c¢api ¢cekumdan
dardir. On ve yan taraflari peritonla kapli olup retroperitoneal yerlesimlidir.

Dogrultusu asadidan yukariya ve énden arkaya dogru egiktir™®.

2.4.3 Transvers Kolon

Hepatik fleksura ile splenik fleksura arasinda uzanir. Ortalama 40-50 cm
uzunlugundadir. Uzun bir mezoya sahip olan transvers kolon peritonize olup iki
kolon dirsegi arasinda konkavligi yukari bakan bir yay yapar. intraperitoneal
yerlesimli transvers kolonun sekonder olarak bursa omentalis ile kaynasmis bir

mezenteri vardir'®,

2.4.4 inen Kolon

Splenik fleksuradan baglayip pelvis girisinde sigmoid kolona kadar
uzanir. Ortalama 25-30 cm uzunlugundadir. Kolonun 6n ve her iki yan yizi

peritonla kapli olup retroperitoneal yerlesimlidir®.

2.4.5 Sigmoid Kolon

Krista iliaka hizasinda psoas kasi kenarindan baslar, Gg¢unci sakral
vertebra hizasinda rektumda sonlanir. Ortalama 40 cm kadardir. Pelviste
bulunan st ve alt kenarlari fikse, orta kismi ¢cok mobildir. Bu 6zelliginden dolayi
volvulus en sik sigmoid kolonda gorulir. Tamamen peritonla kapl ve
mezokolonu olup intraperitoneal yerlesimlidir. Bu seviyede tenya sayisi biri
onde digeri arkada olmak Uzere iki tanedir. Bu tenyalar rektuma gittikce
rektumun longitudinal kas lifleri ile uzanarak kaybolur. Sol Ureter sigmoid
mezokolonun tabanindan intersigmoid girinti icinden gecer. Rektosigmoid bdélge

ise bazi anatomik farkhliklari ile kolonun diger bolimlerinden ayrilir. Periton,
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tenyalar ve appendiks epiploikalar bu bolgede kaybolur. Kolon ¢apinin en dar

yeri olup, bariz bir mezenteri yoktur®.

2.4.6 Kolonun Arterleri

2.4.6.1 Superior Mezenterik Arter (SMA)

SMA, L1 seviyesinde Trunkus Colyakus’'un 1.25 cm distalinde aortun 6n
yuziunden cikar, pankreasin arka yizinden gecip, pankreas alt siniri ile
duedonumun tciincii kismi arasinda seyreder’®*?. Ug ana dala ayrilir: terminal
ileum ve proksimal kolonu besleyen ileokolik arteri (insanlarin %20’sinde
yoktur), cikan kolonu kanlandiran sag kolik arteri ve transvers kolonu besleyen

kolika mediayi verir®.

2.4.6.2 inferior Mezenterik Arter ( IMA)

IMA, aort bifurkasyosunun 2-4 cm proksimalinden, renal arterlerin
distalinden, L3 hizasinda, aortun 6n yiiziinden cikar'*?°. IMA dallanarak, inen
kolonu besleyen sol kolik arteri, sigmoid kolonu besleyen sigmoideal bransi ve

proksimal rektumu kanlandiran siiperior rektal arteri verir®.

2.4.6.3 Drummond’un Marjinal Arteri

Kolonu besleyen her arterin u¢ dallari komsu arterlerin u¢ dallariyla
anostomoz yapar ve bir araya gelerek Drummond’un Marjinal Arteri’ni olusturur.
Bu arter yay! insanlarin %20 ‘sinde tamdir®. Kolonun mezenterik sinirini paralel
olarak takip eden, barsak duvarindan 1-8 cm mesafede Kkollaterallerden

olusurt®?°,

2.4.6.4 Riolan Kavsi

Arteryel kemerlerden olusan, mezenterik koke yakin yerlesimli ve iIMA

sol kolik dali ile SMA orta kolik dali arasinda bulunur*®2°,
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2.4.7 Kolonun Venleri

Ayni isimli arterlerin besledigi alanlardaki ventz dénusu saglarlar. Sag
kolonun vendz donusu superior mezenterik ven (SMV) yoluyla portal vene
ulasir. Sol kolonun vendz doénisi ise inferior mezenterik ven (IMV) yoluyla
splenik vene, ordanda portal vene olmaktadir. Cekum ve appendiks
bdlgesindeki vendz donus, ileokolik ven yoluyla SMV'ye ulasir. Cikan kolon ve
hepatik fleksuradaki ventz donis, v.kolika dekstra yoluyla, transvers kolon
vendz dondstu ise middle kolik ven yoluyla SMV’'ye dogrudur. Splenik
fleksuradaki ven6z donusg, hem v. kolika media ile hemde v.kolika sinistra
yoluyla olmaktadir. inen kolon venéz donusi, v.kolika sinistra yoluyla, sigmoid
kolon vendz donusi ise v.sigmoidea yoluyla inferior mezenterk vene (iMV)
dogrudur. IMV inen kolon, sigmoid kolon ve proksimal rektumu drene eder.
Treitz ligamaninin solunda retroperitoneal lokalizasyonda gider, pankreasin

arkasindan devam eder ve splenik venle birlesir'®?°.

2.4.8 Kolonun Lenfatik Drenaji

Kolon submukoza ve muskularis mukozada lokalize lenfatik kanallarla

cevrilidir. Sirkaler dizilmis lenfatikler anniler lezyonlara neden olmaktadir. Bu

nedenle tiimorler barsagl genellikle cepecevre sarma egilimindedirler'®?°,

Lenfatikler arterleri takip eder. Sentinel lenf dugumleri belli bir kolon segmentini
drene eden ilk 1-4 lenf dugumudur®.

2.4.8.1 Epikolik Lenf Bezleri

Kiguktir ve hemen kolon duvar Uzerinde ser6z membranin altinda

yerlesmiglerdir.

2.4.8.2 Parakolik Lenf Bezleri

Barsak duvari ile marjinal arter arasinda bulunurlar.
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2.4.8.3 Mezokolik ( intermezenterik) Lenf Bezleri
Kolonun esas damarlari SMA, iIMA boyunca uzanirlar.
2.4.8.4 Mezenter Koku (Principal) Lenf Bezleri
Superior ve inferior mezenterik arter koku etrafindaki ve aortik dagumler

ile sol lomber dugumleri icerir.

Kolonun lenfatik drenaji Sekil 2’'de gosterilmistir.

Buperior and
NS messnleric

Femph nodes

[ermed iate
[vmph nodes

Paracolic lvmph
node s

Sekil 2: Kolonun lenfatik drenaji

2.4.9 Kolonun Sinirleri

Kolon hem sempatik (peristaltizmi inhibe eder), hem de parasempatik
(peristaltizmi stimule eder) sinirlerle inerve olur ve bunlar arterlere paralel
seyrederler. Sempatik sinirler T6-T12 ve L1-L3’'den cikarlar. Sag ve transvers

kolonun parasempatik innervasyonu vagus siniri iledir; sol kolonun
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parasempatik sinirleri S2-S4 sakral sinirlerinden gelerek nevri erigentesi

olustururlar®.

2.5 Kolon Kanserinde Etiyolojik Faktorler

Kolon kanseri gelisiminde rol oynadig! distntlen ¢ok sayida risk faktoru

tanimlanmistir. Risk faktérleri Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 1: Kolorektal karsinom gelisiminde rol oynayan risk faktorleri®*.

Risk faktori  Aciklamalar

Yas > 50
Diyet Yagdan zengin, posadan fakir
Kisisel oyku Kolorektal adenom (senkron ya da metakron)

Kolorektal karsinom

Aile 6ykusu Polipozis sendromlari (FAP, Gardner, Turcot, Muir-Torre,
Peutz- Jeghers, Familyal Juvenil Polipozis)
Herediter Nonpolipozis Kolon Kanseri (HNPKK)

Kolorektal kanserli birinci dereceden akrabalar

inflamatuar Ulseratif kolit
barsak Chron hastaligi
hastaliklari

2.5.1Yas

Yas kolon kanseri icin dnemli risk faktoridur. insidans 50 yasindan
sonra artmaya baslar. Kolon kanseri olgularinin % 9091 bu yastan sonra
gorulur®®>. Kolon kanseri olgularinin  sadece %5'ine 40 vyas altinda
rastlanmaktadir®®. Bu nedenle, ortalama risk grubuna giren asemptomatik
kisilerde tarama testlerinin 50 yasindan sonra baslatilmasi akilci bir yaklagimdir.

Kolon kanseri olgularinda genel olarak insidans ile cinsiyet arasinda belirgin
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farkhlik gosterilememigtir. Ancak yas ilerlediginde kolon kanseri insidansi
erkeklerde biraz daha artmaktadir®.

2.5.2 Genetik Faktorler

Kolorektal karsinom (KRK) nadiren adenomat6z mukozadan 'de novo’
olarak gelisebilir. Ancak, KRK’larin buaytk bir kismi (>%90), daha 6nce gelismis
olan adenomlardan kaynaklanmaktadir®®. Normal bir kolon mukozasindan
adenom olusumu, adenomdan da displazi, in situ ve invaziv kanser gelisiminin
ortalama on yil aldigi gosterilmistir. KRK’larin FAP ve HNPKK gibi herediter

formlarinda ise, adenom olugsumu ve karsinoma dénusim sireci daha hizlidir.

Kanser gelisim riski, adenomlarin sayisi ve buyukligu ile de dogrudan
iligkilidir. Adenom vyapisindaki vill6z komponentin fazlaligida kanser gelisme
riskini artirmaktadir. Tubuler adenomlarda kanserlesme riski %5 iken,
tubulovilloz adenomlarda %22, villoz adenomlarda %40 civarindadir. Polip
boyutu 2 cm’den biylk olanlarda kanserlesme riski artmakta ve %35-50
diizeyine ulasmaktadir®®. KRK tanisi konan hastalarda kolonda ayni anda ikinci
kanserin bulunmasi (senkron kolon kanseri) ya da daha sonra ikinci bir kanser
gelisme (metakron kolon kanseri) olasiligi normal populasyona gore yaklasik ¢
kat artmistir ve ortalama % 5 civarindadir?’. HNPKK ve Ulseratif Kolit'te

senkron kolon kanserine daha sik rastlanir.

Gunumuzde kolon kanserlerinin genetik bozukluklar (mutasyonlar)
sonucu gelistigi kabul edilmektedir. Kolon kanserlilerin herediter (kahtsal)
formlarinda, bireyler mutant genlerle dogarlar. FAP ve HNPKK, en ¢ok taninan
herediter kolon kanseri tipleridir. Bazen de genlerde olan mutasyon, cevresel
faktorlerin etkisiyle dogumdan sonra gelisir (somatik mutasyon) ve sporadik
olarak tanimlanan kanserler ortaya ¢ikar. Kolon kanserlerinin buyik ¢cogunlugu

somatik mutasyonlar sonucu gelisen adenomlardan kaynaklanir.

Kolon kanseri gelisiminde rol oynayan genetik degisiklikler,
protoonkogenlerin aktivasyonu, timor stipresor genlerin inaktivasyonu ve DNA

onarimiyla ilgili genlerdeki (MMR: Mismatch Repair Gen) bozukluklar olmak
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Uzere ug¢ temel grupta incelenebilir. Kanser gelisebilmesi icin, birden fazla
gende, ¢ok sayida mutasyonun zaman iginde birikmesi gereklidir (Tablo 2).

Tablo 2: Normal kolon epitelinde, kolon kanserine doénusim surecindeki gok

sayida genetik mutasyon birikimi®*2°.

Kanser

| J {
= [

Normal Hiperproliferatif Erken Intermediate
Epitel Epitel Adenom Adenom

—

_ ———

DNA MMR EKSIKLIGI

Kolon kanserinde gosterilen en 6nemli degisiklik K-ras protoonkojen
degisikligidir. Kolon kanserlerinde etkili olan baskilayici gen p53 olup, 17p
kromozomunda yerlesmistir. p53’'teki degisiklikler, kanser olusmasinda onemli
bir etken olup, DNA-fosfoprotein bilesimini olugturarak, hiicrenin yagsamasinda,

proliferasyonu ve farklilasmasinda 6nemli rol oynar®.

2.5.2.1 Non-Herediter Kolon Kanseri

2.5.2.1.1 Sporadik Kolon Kanseri

Aile hikayesi veya kalitsal bir zemini bulunmayan bireylerde gelisen
kolon kanseridir. Butin kolon kanserlerinin % 60‘in1 olusturur ve genellikle 50

yasin Uzerindeki bireylerde gorultir®.
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2.5.2.1.2 Ailevi Kolon Kanseri

ikinci siklikta (%25-30) goérilmekte olup genetik kolon kanseri gelisim
sekillerinden en az anlasiimis olanidir. Etkilenen ailelerde kolon kanseri,
sporadik kolon kanseri olarak nitelendirilemeyecek kadar sik goérulir fakat

paterni bilinen sendromlara uymaz?°.

2.5.2.2 Herediter Kolon Kanseri

2.5.2.2.1 Familyal Adenématdz Polipozis (FA P)

Otozomal dominant olan bir kalitsal sendromdur. Dolayisiyla hasta
bireylerin gcocuklarina gecis riski %50’dir. 5g2L kromozomundaki APC genindeki
germ-line eksilme mutasyonuna baglanmaktadir. Kalitsal FAP sendromu ve
cesitleri butiin kolon kanserlerinin % 1‘'inden azini olusturmaktadir. Onlu
yaslarin sonu, yirmili yasglarin basinda gelismeye baglayarak 40-45 yaglarinda
kansere donusen yuz ile birka¢ bin arasi degisen adenomatdz barsak polibi ile
karekterizedir. FAP hastalarinin neredeyse tamaminda duadenal adenomlar
gelisir ve % 10 kadarn agir seyreder. % 3-10 kadarinda periampuller
adenokanser gelisir. %10-30’ unda mide fundusunda nonadenomat6z polipler
geligir. %10’unda batin icinde yada duvarinda desmoid timorler gelisir. FAP
hastalarinin % 25’inde tespit edilebilen bir APC mutasyonu bulunmaz (attente
FAP)>

FAP tipleri:

2.5.2.2.1.1 Gardner Sendromu

Bu sendromda gorilen adenomlar tim gastrointestinal sistemdedir. Eglik
eden durumlar osteomlar (mandibula ve kraniumda), fiorom, epidermoid Kist,

desmoid tumorler, dis anomalileri, tiroid neoplazmlari, hepatoblastoma, safra
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yolu ve pankreas kanserleri ile retina pigment epitelinin dogustan hipertrifisidir?®
29-30

2.5.2.2.1.2 Turcot Sendromu

Kolon yerlesimli adenomatozis polipozise, noroepitelyal santral sinir

sistemi tumérleri (siklikla medullablastoma) eslik etmektedir?®2%-%.

2.5.2.2.2 Herediter Nonpolipozis Kolon Kanseri (HNP  KK)

Lynch I ve Il sendromlari olarak da bilinen HNPKK otozomal dominant bir
kalitsal hastalik olup tum kolon kanserlerinin %3-5'ini olugturur. Agirlikh olarak
sag kolonda erkenden ortaya ¢ikan senkron (%20’inde) ve metakron (%25’inde)
kolorektal kanserlerle birliktedir. Yasam boyu %80-85 kolorektal kanser ve
%40-50 endometrial kanser geligsim riski vardir. Lynch I'de kolon ve rektumda
kanserler olmasina karsin, Lynch Il sendromunda mide, kolorektal, jinekolojik,

triner sistem ve meme kanserleri birlikte goriilebilir?®2%%,

2.5.2.2.3 Hamartomat®z Polipozis Sendromlari

2.5.2.2.3.1 Peutz-Jeghers Sendromu

En sik ikinci hamartomat6z sendromdur. Gastrointestinal kanalda
hamartomatdz polipler ile ciltte, dudaklar ve agiz mukozasinda melanin lekeleri-
benekleri ile karekterizedir. Otozomal dominant geciglidir. Polipler en sik st
gastrointestinal kanalda, 6zellikle proksimal jejunumdadir. Bu hastalar %2-3
araliginda, orta derecede artmis bir gastrointestinal ve yani sira ekstraintestinal
malignite gelisim riski tagir®.

2.5.2.2.3.2 Juvenil Polipozis Sendromu
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En sik gorulen hamartomatéz sendrom olup otozomal dominant bir
Ozellige sahiptir. Ortalama c¢ikis yasl 18'dir ve hastalarin %15‘inde konjenital
dogum defektleri bulunur. Polipler genellikle kolon ve rektumdadir, puberte
sirasinda kaybolabilir®®. En sik kullanilan kriterler arasinda kolonda (¢ veya
daha fazla juvenil polip olmasi, tim gastrointestinal sistemi tutan polipozis
bulunmasi veya juvenil polipli bir ailenin bireylerinden birisinde herhangi bir
sayida polip bulunmasi yer almaktadir. Bildirilen sendrom vakalarinin
%50’sinden  SMAD-4 genindeki bir germ dizisinin mutasyonu sorumludur.

Kolorektal kanser gelisim riski bulunmaktadir®®.

2.5.2.2.3.3 Cowden Sendromu

Coklu bir hamartom-neoplazi sendromu olarak bilinir. 10g22’de yerlesik
PTEN tumor supresor genindeki germ dizisi mutasyonuna bagli, 20 yasa kadar
tama yakin penetrasyon gelisen, otozomal dominant bir sendromdur. MSS ikinci
sikhkta tutulan bolgedir ve %40 mikrosefali gelisir. Yagsam boyunca %10 tiroid

kanseri ve %30-50 meme kanseri gelisme riski mevcuttur®.

2.5.2.2.3.4 Bannayan-Riley-Ruvalcaba Sendromu

10923 kromozomunda bulunan PTEN genindeki genetik degisiklikerle
iligkilidir. Gastrointestinal kanalda hamartomatdz polipler, mikrosefali, zeka
geriligi, psikomotor gelisimde gecikme, lipid depo miyopatisi, Hashimoto tiroiditi
ve penil deride hiperpigmentasyon ile karakterizedir. Malignensi riski artirici

etkisi belgelenmemistir®.

2.5.2.2.3.5 Cronkite-Canada Sendromu

Yaygin polipozis ve alopesi, onikodistrofi ve deride hiperpigmentasyon
gibi ekdodermal bozukluklarla karakterizedir. Polipler yemek borusu haricinde
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tim gastrointestinal sistemde mevcuttur. Tani aninda % 15’inde bir malin timor

mevcuttur.

2.5.2.2.4 Edinsel Somatik Defektler

Kalitsal olmayan gen mutasyonlari®.

2.5.3 Cevre ve Diyetle iligkili Faktorler, Di ger Nedenler

Hayvani yag ve kirmizi etten zengin, fiberden fakir, yiksek kalorili diyetle
beslenen gelismis toplumlarda KRK daha sik goérulmektedir. Gidalarda doymus
ya da ¢oklu doymamis yaglarin fazla olmasi KRK gelisimini artirmaktadir. Oysa
oleik asitten zengin diyet (zeytinyagi, balik yagi vb.) ile beslenenlerde bu risk
artmamaktadir. Bol posa birakan bitkisel liflerin tuketilmesi kanserojen
maddelerin kolon mukozas! ile temas sdresini azaltmakta, diski hacmini
artirarak mukozal olumsuz etkileri azaltmaktadir. Diyetteki yag miktari artigl,
karacigerde kolesterol ve safra asidi sentezini uyarmakta ve sterollerin kolona
gecisini artirarak mukoza Uzerine olumsuz etki yapmaktadir. Kalsiyum,
selenyum, A, C, E vitaminleri ve karotenoidlerin kullaniminin KRK gelisim riskini
azalttigi ifade edilmektedir. Obez ve sedanter hayat sirenlerde, diger kanserler
gibi KRK gelisme riski de artmaktadir. Sigara, alkol, iyonize radyasyon, Kkatki
maddeleri ve oksijen radikallerinin timér olusumunda 6nemli roli vardir®.
Ureterosigmoidostomi yapilmig olanlarda, adenom ve karsinom geligimi

acisindan yiiksek riske sahiptir. Akromegalide kolon kanseri riski yiiksektir®®.

2.5.4 Prekansertz Lezyonlar
2.5.4.1 Kolon Polipleri
2.5.4.2 iltihabi Barsak Hastaliklar

2.5.4.3 Yuksek Risk Gruplari
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2.5.4.1 Kolon Polipleri

Polip herhangi bir mukozal yukselti icin kullanilan tanimlayici bir terimdir.
Polipler barsak duvarina baglanmalarina (sapli veya sapsiz), yapilarina
(hiperplastik, hamartom veya adenom), histolojik gorinumlerine (tubuler,
tubulovilloz veya villoz) ve neoplastik derecelerine (malin veya benin) gore alt

gruplara ayrilir®,
2.5.4.1.1 Non Neoplastik Polipler
2.5.4.1.1.1 Hiperplazik (Metaplazik)

= Genisg tip hiperplazik polipler
= Adenom alanlari iceren hiperplazik polipler
» Mikst hiperplazik-adenomatdz polipler

2.5.4.1.1.2 Hamartomat6z
» Peutz Jeghers polipi
= Cowden hastaligi polipi
= Juvenil polip
= Ganglionéromatozis
» Cronkhite Canada sendromu

2.5.4.1.1.3 inflamatuar
= |nflamatuar (basit) polip
= inflamatuar fibroid polipler (Vanek polipi)
= Lenfoid polip

2.5.4.1.2 Neoplastik Polipler

2.5.4.1.2.1 Adenomlar
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= Tibdler

= Villoz

= Tubdlovilloz

»= Yassl adenomlar

= Karigik hiperplastik adenomlar

2.5.4.1.2.2 Karsinomlar

= Noninvaziv karsinom

= Habis polip

2.5.4.1.2.3 Mezenkimal Tumorler

2.5.4.1.3 Submukozal Polipoid Lezyonlar

» Lenfoid birikim

* Pneumatosis sistoides intestinalis
= Kolitis sistika profunda

= Lipom

= Karsinoid

= Metastatik lezyonlar

= Leiyomiyom

= Hemanjiyom

= Fibrom

Kolon poliplerinde malignite potansiyeli tasiyanlarda ortalama %10
oraninda malin degisim gorulmektedir. Genis sesil adenomlarda habaset riski 4
kat artis gosterir. Villoz adenomlarda bu oran % 30’a kadar ¢cikmaktadir. Capi1 2
cm Uzerinde olanlarda % 15-20, 1 cm ve altinda olanlarda % 1 oraninda
kansere rastlanmaktadir. Klinik olarak kolorektal polipten suphe edildiginde,
kesin tani ve tedavisi igcin en iyi yontem tam bir kolonoskopi ile polipektomi
yapiimasidir. Endoskopik polipektomi ciddi displazi mevcut olan adenomattz
poliplerin blayuk bir kisminin yeterli bir sekilde tedavisini saglar. Kot prognostik

Ozellikleri olan habis poliplerde ise cerrahi rezeksiyon gerekebilir. Polipozis
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sendromlarindaki polipler diginda, neoplastik olmayan poliplerin malignite
potansiyelleri ¢ok az veya yoktur. Submukozal lezyonlarin malignite

potansiyelleri ise bunlarin altta yatan etiyolojilerine baglidir®®*°.

2.5.4.2 litihabi Barsak Hastaliklari

Uzun sdre iltihabi barsak hastaligi koliti olan hastalarda kolorektal kanser
gelisim riski yuksektir. Genel olarak risk kolitin suresi ve yayginhgi ile koreledir.
Ulseratif pankolitte kanser riski yaklagik olarak 10 yil sonra %2, 20 yil sonra %
8, 30 yil sonra da % 18 kadardir. Chron pankoliti olanlarda da benzer risk

mevcuttur. Sol tarafli kolitte risk biraz daha azdir®®.

2.5.4.3 Yuksek Risk Gruplari

» Kolorektal kanser dykisu olanlar (Daha 6nce opere edilip takip edilenler).
e En az iki birinci derece akrabasinda kolorektal kanser éykusu olanlar.

» Kolonik adenomatdz polipleri olanlar.

* Meme, over ya da endometrium kanser 6ykusu olanlar.

» Radyoterapi hikayesi olanlar.

« inflamatuar barsak hastaligi olanlar.

» Familyal Adenomatozis Polipozis’i olanlar.

 Lynch I-Il sendromlu hastalar®.

2.6 Klinik Bulgular

Kolon kanserli hastalarin ¢ogu, semptomlar ortaya ciktiktan sonra
taninmaktadir. Erken evrede hastalar asemptomatiktir veya supheli karin
agrisi, meteorizm, barsak hareketlerinde degisiklik, rektal kanama yakinmalari
olabilir*®>. Klinik bulgular genellikle daha cok primer tumérin yerlestigi
lokalizasyona go6re ortaya cikmaktadir. Sag kolon tumdrlerinde barsak
aliskanhginda herhangi bir degisiklilik olmamasi tipiktir. Ancak, mukus sekrete
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eden bilyiik tumérler diareye neden olabilir®®. Sag kolon tiimérleri daha cok
digkilamayla birlikte genellikle fark edilmeyen kronik kan kaybi ve buna bagl
yorgunluk, halsizlik ve carpinti ile sonuclanan demir eksikligi anemisi ile kendini
gostermektedir®®. Sag kolon kanserinde ayrica miiphem karin agrisi, kilo kaybi
ve batinda kitle gorilebilmektedir®. Sol kolon tumorlerinde barsak
aliskanhginda degisiklik ve diskilamayla taze renkli kanama yakinmalari 6n
plana cikmaktadir. Ozellikle alt kadranlari tutan karin agrilari kramp tarzinda
olup, barsak hareketleri ile birlikte artip azalabilirler. Barsak aliskanhigindaki
degisiklikler digkilama sikligi, digkinin kivami ve sekli ile ilgilidir. Digkilama
sikligi tikanmaya yol acan tumdrlerde azalirken, mukus salgilayan veya
kanamaya yol acan timorlerde artmaktadir®*. Kolon kanserli hastalarin bir
kismi kolonik tikanma ve perforasyon gibi akut semptomlarla hekime
bagvurabilirler. Kolonik tikanma ileri evre timorlerde ve Ozellikle de yash
hastalarda gorulmektedir. Tam tikanma hastalarin %10’'undan azinda ortaya
citkmakta ve bu tablo acil tani ve cerrahi tedaviyi gerektirmektedir. Bu hastalar
gaz gaita ¢cikaramama, bulanti kusma, abdominal distansiyon, kramp tarzindaki
karin agrisi yakinmalari ile acile basvurmaktadir. Hastalar acil operasyona
alinmaz ise kolonik perforasyon sonucu fekal peritonit ve sepsis tablosu
gorilebilir*?. Cok nadir olarak, kolon kanserlerinin ilk bulgusu, metastaz yaptigi
organa ait klinik tablo ile ortaya cikmaktadir. Masif karaciger metastazi sarilik ve
kasintiya yol acabilir. Asit nedeniyle distansiyon goériilebilir®®.  Tumér yerlesim
yerine gore belirtilerin gortlme sikligi Tablo 3'de gdsterilmistir.

Tablo 3: Tumér yerlesimine gére belirtilerin gorilme sikhigr®*

Distal KRK Proksimal KRK | Odss Ratio
Belirti % %
Tenesmus 12 4 3.50
Rektal 70 43 3.04
kanama
Gaita 30 17 2.15
degisimi
Diare 27 16 1.96
Kabizlik 30 23 1.46
Kilo kaybi 34 46 0.66
Yorgunluk 20 31 0.56
Anemi 47 70 0.39
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2.7 Kolon Kanserinde Laboratuar

Laboratuar tetkiklerinde; kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, CRP,
digkida gizli kan, Siayltransferaz, Galaktosiltransferaz Il, Procalcitonin, CEA,
CA-19-9, CA 50, CA 242, TPA (Tissue polipeptit antijen) ve TPS (Tissue
polipeptit spesifik antijen) ‘dir. En sik kullanilanlari CEA, CA 19-9 ve TPA'dIr.
Primer timorin rezeksiyonundan 6nce CEA dizeyi tespit edilirse prognoz
acisindan yol gosterici olabilir. Ancak bunlarin hicbiri tek basina tani koydurucu

degildir, diger radyolojik tetkiklerle desteklenmesi gerekmektedir®.

2.8 Kolon Kanserinde Radyoloji

Kolon kanseri yavas gelisim goOsteren bir malignensidir. Vakalarin
bircogunda baslangicta benign adenom mevcuttur ve 7 ile 10 yil gibi uzun bir
surecte malign transformasyona ugrar. Semptomatik donem éncesi tani koymak

prognoz agisindan ¢cok énemlidir.

2.8.1 Akci ger Grafisi

Kolorektal karsinomlar karacigerden sonra en sik akcijere metastaz
yaparlar. Bu nedenle cerrahi girisim dncesi ve takipler esnasinda akciger grafisi
cekilmelidir®.

2.8.2 Baryumlu Kolon Grafisi

Solid kontrast ile veya hava kontrasti ile (Double kontrastl) grafiler
cekilebilir. Tercih edilmesi gereken; mukozal paterni degerlendirme olanagi
saglayan ve kucuk milimetrik boyutlu polipleri saptayabilen cift kontrast kolon
grafisidir. Dijital radyografi cihazlari ile yapilan ¢ift kontrast yodntemle
saptanabilen en kiguk polip ¢capt 2 mm olarak oOlculmistir. En etkin primer

bagvurulmasi gereken radyolojik gérintileme yéntemidir®*>*,

2.8.3 Ultrasonografi (USG)
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Batin igi kitlelerin degerlendiriimesinde, karaciger metastazlarinin
saptanmasinda ve rektum ttmorlerinin evrelendiriimesinde kullaniimaktadir.
Kisa zamanda yapilmasi, ucuz olmasi ve radyasyon riski tagimamasi nedeniyle

tercih sebebidir®®>*,

2.8.4 Bilgisayarli Tomografi (BT)

Kolorektal karsinomlu hastalarda kolonun rektal yollu su veya dilue iyodlu
kontrast madde ile opasifikasyonunu takiben gerceklestirilien abdominopelvik
bilgisayarli tomografik inceleme rutinde en sik kullanilan kesitsel radyolojik
yontemdir. Cerrahi girisim 6ncesi abdominal kavitenin degerlendiriimesine
imkan tanir. Karaciger, adrenal, over, lenf nodu ve pelvis i¢i organlardaki
metastazlar goOsterir. Ayrica niks veya rezidi kanser arastiriimasinda da
yardimci olur. Ayrica anjiografi ile BT'nin birlikte yapildigi dinamik BT’'de
karacigerdeki metastazlarin goérilme orani % 95 lere ulasmaktadir. Tek
dezavantajl barsak duvari katmanlarinda invazyon derinligini ayirt

edememesidir’®34,

2.8.5 Manyetik Rezonans Goruntileme (MRG)

Yumusak dokunun viztalizasyonunda BT’ye gére daha ustin bir yontem
olmasi ve multiplanar inceleme olanagl saglamasi avantajlandir. T1 ve T2
agirhkh incelemeler s6z konusudur. T1 agirlikli inceleme primer timoérle
perirektal alani ortaya koymakta ve normal doku ile fibrotik dokuyu ayirt
edebilmektedir. Cerrahi girisim 0Oncesi evrelendirmede ve Kkaraciger
metastazinin ortaya konulmasinda tomografiye esdegerken, nukslerin

saptanmasi acisindan BT'den ustiindiir®®3*,

2.8.6 Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

Arastirma asamasinda olup 0Ozellikle pelvisteki niks timoér ile fibroz
dokuyu ayirt etmekte kullanilir. Temeli hastaya fluorodeoksiglukoz adh substrat
enjekte ederek doku metabolizmasindaki farklihgr ortaya koymaya dayanir.

Kanserli hicrelerde hipermetabolizma olmasi nedeniyle kanser hicrelerinin

29



bulundugu yerde aktivite tutiumu olacaktr®®. PET ve BT kiicik rekirrensleri
veye lenfadenopatilerdeki tiumor odaklarini gosterebilir. Helikal BT ise
artefaktlari az olmasi ve bircok planda ¢ boyutlu gérunti verebilmesi ile farkli

avantajlar sunmaktadir®.

2.9 Endoskopik incelemeler

Endoskopik tetkik dncesi iyi bir barsak temizligi yapilmasi sarttir.

2.9.1 Rektosigmoidoskopi

Linea dentatanin 20-25 cm proksimalindeki lezyonlar gorinttulenebilir. 40

yas alti dusuk riskli bireylerin taramasi i¢in uygundur.

2.9.2 Fleksibl Sigmoidoskopi

60 cm uzunlugunda olup sol fleksuraya kadar olan lezyonlarin ortaya
ctkariimasinda kullanilir. Kolorektal kanserlerin % 50’si bu bdlgede oldugu icin
cift kontrasth baryum enema ile birlikte yapilirsa kolonoskopiye alternatif olabilir.

2.9.3 Kolonoskopi

Tum kolon, rektum ve terminal ileumun degerlendirilebilmesi igin
kolonoskopik inceleme yapilmaldir. Standart kolonoskop 160 cm uzunlugunda
olup 1 cm’den kucik polipleride gosterebilir. Kolonoskopi ile inflamatuar barsak
hastaligi, kolonda iskemi, kolon divertikill, sigmoid volvulus, gastrointestinal
kanama, non toksik megakolon, endometriozis, kolonda yabanci cisim, kolonik
strikttr, neoplazm ve sebebi anlagilamayan diarenin tanisi konulabilecegdi gibi,
biopsi, polipektomi, kanama kontroli ve striktir dilatasyonu da
yapilabilmektedir. En 6énemli komplikasyonlari perforasyon, kanama ve anestezi
(meperidin, diazepam) komplikasyonlari olup bunlar % 0,2’den daha az siklikta
gorultr. Diger radyolojik teshis metotlarina karsin endoskopik tetkikin en 6nemli

astunliga; biyopsi alma, taniyr dogrulama ve gereginde tedaviyi ayni anda
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gerceklestirmesidir**>®. Kolorektal tiimérlerin kolondaki yerlesimleri Sekil 3'de

gosterilmistir.

Hepatik Tranvers Kolon Splenik
Fleksura Y2 3 Flcksura
Yo2,4 ‘ Yo7

Cikan j Inen
Kolon { Kolon
2094 %Yod,9
Celkum ;;'
“11,2 Sigmoid
: Kolon
Relktum Ta22 1
Yod4,9

Sekil 3: Kolorektal timdorlerin kolondaki yerlesimi

2.10 Patoloji

2.10.1 Kolorektal Karsinomlarda Makroskopik B ulgular

2.10.1.1 Polipoid: Lumen igine buytrler gelismeleri yavastir.
2.10.1.2 Ulseratif: Hizh bir gelisim gdsterirler, bu nedenle prognoz kétidr.

2.10.1.3 infiltratif: Barsagi anniller sarar. Sirkuler dizilmis lenfatikler

annuler buyimeden sorumludur.

2.10.1.4 Linitis Plastika: Kolonun genis bir segmentini tutar ve sinirlari

belirsiz olup tiim katmanlarin kalinlasmasi s6z konusudur?®=°,
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2.10.2 Kolorektal Karsinomlarda Mikroskopik Bulgula r

American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan o6nerilen
evrelendirme sistemi; kolon kanserlerinin  differansiyasyon derecesi,
histopatolojik evresi olarak belirtilir ve prognostik énemi vardir’®3®’. AJCC

evrelemesi Tablo 4’ de gosterilmistir.

Tablo 4: AJCC Evrelemesi

American Joint Committee on Cancer (AJCC)

Evre X Differansiye derecesi bilinmeyen.

Evre | lyi differansiye (Low grade)

Evre Il Orta dercede differansiye (intermediate grade)
Evre Il Kotu differansiye (High grade)

Evre IV Undifferansiye (High grade)

lyi differansiye timoérler vakalarin yaklagik % 10'unu olusturur. Yilksek
kollumnar epitelle doseli buylik glandlar mevcut olup genelde papiller
komponent icerir. Cok az yapisal kompleksi vardir. Degisik miktarlarda musin
sekrete ederler. Orta differansiye glandlarin oldugu kolon adenokarsinomlari
degisik miktarlarda musin salgilar ancak biraz yapisal komplekslik vardir.
Nukleus orta buyudkliktedir ve polaritesini korumustur. Kotu differansiye
tumorlerde gland sayisi azdir ya da hi¢ yoktur. Misin Uretimi azalmis ya da
mevcut degildir. Yogun periferal kromatin géze carpar ve polarite kaybi gozlenir.
Vakalarin yaklasik %210’unu olusturur.

Kolorektal karsinomlarda evreleme sistemi ancak timor rezeke edildikten
ve cerrahi eksplorasyonla anatomik inceleme vyapilarak yayllma boyutu

belirtildikten sonra uygulanabilir. Evrelemenin amaci surviyi belirlemektir?®=’.

Kolorektal karsinomlarda kolon duvarinda muskularis mukozdaki

tutuluma gore iki gruba ayrilir;
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2.10.2.1 Erken Tip Kolorektal Karsinom

Endoskopik ve makroskopik olarak maksimum 1 cm capinda olup,
polipoid ve yassi olmak Uzere iki tipi vardir. Sadece mukoza i¢cinde mevcut olup
muskularis mukozayl asmamig olan tumorlerdir. Metastaz son derece

seyrektir?®,

2.10.2.2 Invaziv Kolorektal Karsinomlar

Kolon mukozasinda karsinom intramukozal ylzeyden muskularis
mukozay! asarak submukozaya girdiginde invaziv karakter almigtir. Muskularis
mukoza ve submukoza lenfatiklerden zengin dokular oldugundan, bu dizeydeki
tumorin metastaz riski yiiksektir?®. Kolorektal karsinomlarin histolojik tipleri

Tablo 5'de gdsterilmistir?®?’,

Tablo 5: Kolorektal karsinomlarin histolojik tipleri

« Adenokarsinom (lyi, orta, k6til diferansiye)

» Mdusindz adenokarsinom

* Tash yuzuk hicreli karsinom (Skir6z tip, lenfangiozis tip)

 Skuamé6z diferansiasyon gosteren karsinom (Adenoskuamoz, saf
skuamoz)

» Saydam hicre komponentli karsinom

» Bazaloid (Cloacogenic) karsinom

» Koriokarsinomatoz diferansiasyon gosteren adenokarsinom

* Noroendokrin diferansiasyon gésteren adenokarsinom

* NoOroendokrin timdrler (Karsinoid timor, noroendokrin, kiguk hucreli

karsinom)
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Kolon kanserlerinin blyik ¢ogunlugu (%95) adenokarsinomdur. Ayrica
skuamdz hucreli karsinom, karsinoid timaorler, adenoskuaméz ve indiferansiye
karsinomun yani sira nadiren sarkom ve lenfomalar gibi nonepitelyal timérler
de goriulmektedir®>°. Gradlama, tumér dokusunda tuibil olusumunun derecesi
ve hicresel dizilime goére yapilir. Hastalarin %15-20’si grade | ya da iyi
differansiye, %60-70 grade Il ya da orta differansiye, %15-20’si ise grade Il ya
da az differansiyedir®. Grade | karsinomlar; mikroskopik olarak adenom
epiteline benzer, hicreler uniform gorianimdedir ve polarite kaybi yoktur veya
minimaldir’®. Grade Il tumérlerde, tiibiiler yapilar basit olabilecegi gibi kompleks
ve hafif dizensiz sekilli olabilir. Nikleer polaritede hafif veya orta seviyede
kayip vardir. Grade Ill tumérlerde, tiibiiler yapi tamamen ortadan kalkmistir®.
Musin6z karsinomlar ve tasli yuzuk hicreli karsinomlar grade 11l olarak kabul

edilirler®®. Histolojik gradin sagkalima etkili oldugu belirlenmistir**.

2.11 Tumor Yayillimi ve Metastaz

Tum kolon tumorleri, dogrudan komsu yapilara, lenfatikler ve kan
damarlan yolu ile uzak organlara yayilabilirler. Metastatik yayilim en sik
bolgesel lenf nodlari ve karacigere olur*®. Diger sik goriilen metastaz bolgeleri:
periton, akciger ve overlerdir. Daha nadir metastaz bolgeleri santral sinir

sistemi, kemik, testis, uterus ve oral kavitedir®.

2.12 Kolon Karsinomlarininin Rapor Edilmesi

Patoloji raporu; timorin yerlesim bdlgesini, boyutunu, makroskopik
gorunumunu, proksimal ve distal cerrahi sinirlara uzakligini, varsa diger
organlara yayilimini, timorin derecesini ve histopatolojik tipini, cikarilan ve
pozitif olan lenf digumlerinin sayisini, invazyon derinligini, vaskuiler invazyon
varhgini  belirtmelidir®. 2003 yiinda Antalya'da yapilan Konsensus
Toplantis’'nda kolon kanseri hastalarinda en az 12 lenf nodu c¢ikariimasi
gerektigi bildirilmistir*? .
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2.13 Evreleme

Kolon kanserlerinin evrelenmesinde ginumtze kadar 3 farkli siniflama

kullaniimistir;

2.13.1 Dukes Siniflamasi
2.13.2 Astler-Coller Siniflamasi

2.13.3 TNM Siniflamasi

Kolorektal kanserlerde ilk kez patolojik evrelendirmeyi; Londra’da St.
Mark’s Hastanesi’'nin patologu, Cuthbert E. Dukes 1932 yilinda yapmistir (Tablo

6). Siniflandirma kanserin direkt yayilimi ve lenfatik tutulum tizerine dayanir®®,

Tablo 6: Kolorektal karsinomlarda Dukes evrelemesi

e Evre A: Tumor barsak duvarinda sinirli.
* Evre B: Perirektal adipoz doku iginde tumor yayillimi mevcut.

« Evre C: Nodal metastaz.

Daha sonra Dukes kendi siniflamasinda C evresini modifiye ederek;

C1: Rektum duvarina yakin lenf nodlarinin tutulumu,
C2: Rektum duvarindan uzaklarda ve damarlarin baglanma yerinin proksimaline

kadar lenf nodlarinin tutiumu olarak bildirmistir?®="3,
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1954 vyilinda Aster-Coller tarafindan tumoér derinliginin - dnemine
dayanarak Dukes Klasifikasyonu modifiye edilmistir. 1967 yilinda Turnbull,
Dukes sistemine uzak metastazla ilgili olan evre D’yi eklemistir (Tablo 7).

Tablo 7: Kolorektal karsinomlarda Aster-Coller ve Turnbull modifikasyonu?®="
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* Evre A: Tumor mukozada sinirhdir.

« Evre Bl: Tumor muskularis propriaya ulasmis, lenf nodu tutulumu
yoktur.

 Evre B2: Tumor muskularis propriaylr agmig, serozaya ulasmig, lenf
nodu tutulumu yoktur.

 Evre C1: Tumor barsak duvarinda sinirh, fakat timoére yakin lenf nodu
tutulumu mevcuttur.

* Evre C2: Tumor barsak duvarini agmis, fakat timorden uzak lenf nodu
tutulumu mevcuttur.

 Evre D1: Komsu organlara invazyon mevcuttur.

« Evre D2: Uzak metastaz mevcuttur.

Amerikan Birlesik Kanser Komitesi (AJCC) ve Uluslararasi Kanser Birligi
(UICC)’ nin timor, lenf digumi ve metastaz komponentlerini gruplandirmasiyla
ortaya koydugu TNM siniflamasi, daha ayrintili bir siniflama olup kolaylikla
diger siniflama sistemlerine gevrilebilir. Ginimuzde halen bu siniflamaya gore

tedavi karari verilmektedir**. TNM siniflamasi Tablo 8'de gosterilmistir.
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Tablo 8: TNM siniflamasi

Primer Tumor (T)
e Tx: Primer timdru bilinmeyen
e TO: Primer timor yok
» Tis:Karsinoma insitu
e T1:TUmor submukozaya invaze
e T2:TUmor muskularis propriaya invaze
* T3:Tumor subseroza veya nonperitonealize perikolik dokuya invaze
e T4:Tumor visseral peritona perfore olmus veya diger organ ve

dokulara direkt invazyon gostermis

Bdlgesel Lenf Nodulleri (N)
* Nx: Bolgesel lenf nodlari degerlendirilememekte
* NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok
* N1: Perikolik 1-3 lenf nodunda metastaz
* N2: Perikolik 4'ten fazla lenf nodunda metastaz

* N3: Ana arter kdktinde lenf nodu pozitifligi

Uzak Metastaz (M)
* Mx: Uzak metastaz varligi dederlendirilememekte
* MO: Uzak metastaz yok

« M1: Uzak metastaz mevcut

* EvreO Tis NO MO
* Evrel T1T2 NO MO
* Evrell T3 T4 NO MO
* Evrelll Herhangi bir T N1 N2 N3 MO

* EvrelV Herhangi bir T Herhangi bir N M1
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2.14 Tedavi
2.14.1 Cerrahi

Kolon adenokarsinomunun primer tedavisi, tumorli barsak ansinin,
komsu mezenterin ve drene olan lenf nodlarinin cerrahi olarak cikariimasidir®,
Tumorin anatomik lokalizasyonuna gére rezeksiyon yapilir. Sag ve sol kolon
tumorlerinde sirasiyla sag veya sol hemikolektomi, sigmoid kolon timérleri icin

genis sigmoid rezeksiyon yapilir*>“®,

Radikal Cerrahi Tedavide; Ana damarlarin baglanmasi, timdorsiz rezeksiyon
sinirlart olusturmak ve timorin invaze ettigi cevre doku ve organlari ¢ikarmayi
hedefler. Ameliyat esnasinda kanser hicrelerinin dokilmesi ve yayillmasini en
aza indiren teknik esastir. Bu nedenle damar yapilari ve kolon l[imenini st ve
alttan baglayarak ‘no-touch’ tekniginin uygulanmasi gerekliligi vurgulanmaktadir.
Bugln icin timorden distal ve proksimalde 2 cm'lik saglam kisim cikariimasi

yeterli kabul edilmektedir.

Palyatif Iglemler ise; Sinirli rezeksiyon, by-pass veya rezeksiyonsuz kalici
stomadir. Karin acildiginda karaciger, periton gibi uzak metastazlar olsada,
obstruksiyon ve kanama komplikasyonlarini énlemek icin, mimkinse primer

timor cikariimalidir®®=°,

Kolorektal Kanserlerde Modern Cerrahi  llkeleri:

* Ameliyatta dokularin ve timérin minimal maniptlasyonu saglanmalidir.

e Tumorden limen icine dokuntt olmamalidir.

» Barsak tam olarak serbestlestiriimeli ve serbestce (gergin olmadan)
anastomoz uclari kargi kargiya gelmelidir.

« Hemostaz tam olarak saglanmali ve anastomoz uclarinda beslenme
bozulmamalidir.

* Anastomoz stapler ile yapildiginda aletin ucunda kalan iki barsak

halkasinin (donut) tam dairesel olusu saptanmalidir®.
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2.14.1.1 Sag Hemikolektomi

Sag kolon (¢cekum, cikan kolon, hepatik fleksura ve transvers kolonun
sag tarafi) kanselerinde uygulanir ve bdylece 10-15 cm ileum ansiyla birlikte
transvers kolonun ortasina kadar olan ileum, ¢cekum, cikan kolon, sag fleksura
ve transvers kolonun yarisi ¢ikarilarak ileotransversostomi (ug-uca, ug-yan, yan-
yana) manuel veya stapler ile yapilir. Bircok cerrah ileokolik, sag kolik ve orta
kolik arterin sag dalini ameliyata ve diseksiyona baslamadan baglar. Standart
sag hemikolektomi yerine orta kolik arter a.mezenterika superiordan c¢ikig
yerinden baglanirsa genisletiimis sag hemikolektomi yapilmis olur ve boéylece

daha genis olarak transvers kolon cikarihir?®=°.

2.14.1.2 Sol Hemikolektomi

Sol kolon (transvers kolonon sol tarafi, splenik fleksura, inen kolon,
sigmoid kolonun proksimali) kanserlerinde uygulanir ve sol kolonun tamamen
ctkarilmasini takiben kolokolostomi yapilir. Genigletilmis veya radikal sol
hemikolektomi ise inferior mezenterik arterin aorttan ¢iktigr yerden baglanmasi
sonucu, distal transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon ve st rektumun

rezeksiyonudur.
2.14.1.3 Transvers Kolektomi
Sag fleksuraya yakin tumorler sag hemikolektomi, sol fleksuraya yakin
tumorler sol hemikolektomi ile tedavi edilir. Transvers kolonun orta kismindaki
tumorler ise transvers kolektomi veya genisletimis sag ya da sol
hemikolektomilerle tedavi edilir. Transvers kolektomide orta kolik arter bélgesi
cikarihr®.

2.14.1.4 Sigmoid Kolon ve Proksimal Rektum Tamorler  inde Cerrahi

inen kolon, sigmoid kolon ve proksimal rektum rezeke edilir; transvers

kolon sol tarafi ile proksimal rektum distali anastomoz edilir®.
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2.14.1.5 Ozel Durumlar

Obstriksiyon, perforasyon veya lokal olarak ilerlemis hastalik, tam
ttkanma durumunda barsagin hazirlanmamis olmasi ve proksimal ile distal
barsak kisimlarinin [imenlerinin  genigliginin  farklh olusunda Hartmann
Prosedurt uygulanabilir. Ameliyat masasinda proksimal kolon kisminin
temizlenmesi, primer rezeksiyon ve anastomoz, subtotal kolektomi ve
ileosigmoid anastomoz veya total kolektomi ve ileorektal anastomoz yapilimasi
dusunalebilir. Ancak onceden kararli olmak yerine ameliyat bulgularina gore,
hastanin durumuna goére karar verilmelidir®.

Peritoneal yayillim, batinda asit varligl, cok sayida hepatik metastaz
varhgl ve cok sayida pulmoner metastaz varliginda palyatif cerrahi tedavi
yapilir. Ancak; soliter akciger ve karaciger lezyonlarinda kiratif rezeksiyon
yapilmasi dogru bir yaklagimdir. Karaciger ve akcigerde rezektabl metastaz
gelismis olan secilmis hastalarin %25-40'Inda cerrahi kiratifdir. Gunimuzde
kolon timdrlerinin rezektabilitesi %92, kir amacl yapilan operasyonlarda 6lim
orani %2'dir. Cerrahi sonrasi birinci yil igcindeki endoskopik kontrol, olabilecek
cerrahi sinir nukslerinin saptanmasinda 6nemlidir. Obstriksiyon yapmis veya
perfore olmus kanserlerde kiratif ameliyat icin her turli gayret gosterilmelidir.
Bu hastalarda prognoz kétudar, ancak lezyonun hemen rezeke edildigi ve
metastaz saptanmayan hastalarda 5 yillik sagkalim orani  %30’a

yaklasmaktadir*>°.

2.14.2 Adjuvan Radyoterapi

Nuks acisindan vyuksek riskli kolon kanseri hastalarinda yapilan
retrospektif calismalarda, olusan yan etkiler nedeniyle adjuvan radyoterapinin
kiratif rezeksiyon sonrasi standart olarak kullaniimasi 6nerilmemektedir. Ancak
uygun lokalizasyonda irrezektabl rezidiel hastalii olanlarda hasta bazl

dusunulebilecegi yoninde gériisler vardir®’.

2.14.3 Adjuvan Kemoterapi

2.14.3.1 Evre 0 Kolon Kanseri
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Lamina propria invazyonu gostermeden mukozaya sinirli hastalik vardir.
Cerrahi, temiz sinirlar saglanabilecek ise lokal eksizyon veya basit polipektomi;
lokal eksizyona uygun olmayan genis lezyonlarda ise kolon rezeksiyonu

seklinde yapilir. Ek adjuvan tedavi gereksizdir*®.

2.14.3.2 Evre | Kolon Kanseri

Lokalize kalma egilimini nedeniyle yiiksek kiir orani vardir®. Bu evrede

ek adjuvan tedaviye gerek yoktur®®.

2.14.3.3 Evre |l Kolon Kanseri

Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi (American Society of Clinical
Oncology), Evre 1l kolon kanseri hastalarinda adjuvan kemoterapinin rutin
kullanimini desteklememektedir. Antalya Konsensus toplantisinda Evre Il kolon
kanserinde, geng yas, yetersiz lenf nodu c¢ikariimasi, T4 hastalik varligi, barsak
tikanikhdr veya perforasyonu nedeniyle operasyona girilmis olmasi, az
differansiye histolojiye sahip olma gibi yuksek riskli vakalarda adjuvan

kemoterapinin uygun bir yaklasim oldugu bildirilmistir*®4%-=°,

2.14.3.4 Evre lll Kolon Kanseri

Adjuvan kemoterapi bu evredeki hastalarda standart olarak
kullaniimaktadir. Adjuvan kemoterapide 5-FU-Leucovorin ile 6 aylk post-op
kemoterapi bir secenektir. Cok merkezli Avrupa kokenli bir calismada Evre Il
kolon kanserli hastalarda peroral kullanilan bir kemoterapi ajani olan
Kapesitabin ile standart 5-FU-Leucovorin rejimi Kkarsilastirmistir. Calisma
sonucu her iki koldaki ilaclarin esit etkinlikte oldugunu gostermistir’*. MOSAIC
calismasinin 60 aylik takip sonuclarina gore, adjuvan FOLFOX 4 (5-FU,
Leucovorin, Oksaliplatin) rejimi, 5-FU-Leucovorin kombinasyonundan dstin
bulunmustur®®>. MOSAIC calismasi ile FOLFOX 4 rejimi rezeke Evre Il kolon

kanseri hastalarinda standart tedavi haline gelmisgtir.
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2.14.3.5 Evre IV Kolon Kanseri

Evre IV kolon kanserli hastalarin tedavisi hastaligin lokalizasyonuna
bagll olarak farkliliklar gostermektedir. Yalniz karaciger veya akciger metastazi

olanlarda, cerrahi tek potansiyel kiratif tedavi secenegidir*®“®,

Sinirh sayida
lezyon, yeterli karaciger fonksiyonu ve ana vaskuler yapilardan uzak olmasi
durumlarinda karaciger metastazlari rezeke edilebilir kabul edilmektedir.
Yapilan randomize olmayan calismalarda 5 yillik yasam siresinin %25-40
olmasi, cerrahi sinirn negatif olmasina baghdir*®. Metastatik kolon kanseri icin
5-FU, Kapesitabine, irinotekan, Oksaliplatin, Bevasizumab, Setuksimab ve
Panitumumab yurtdisinda onaylanmis ve aktif olarak kullanilan kemoterapi

ajanlaridir.

2.15 Prognoz

Kolorektal karsinomlu hastalarda kuratif rezeksiyondan sonra 5 yillik sag
kalim orani %40-60 arasindadir. Rekurrenslerin %70'i ilkk 2 yilda, %90’ ise ilk 5
yilda meydana gelir®>>*. Uzak metastaz saptandiktan sonra ortalama sagkalim
suresi tedavi almayan hastalarda 6-9 ay arasindadir. GuUnimuzde yeni
kullanima giren kemoterapotik ve hedefe yonelik tedavi uygulamalar ile

ortalama sagkalim siireleri 2 yili gecmistir’®>*,

Kolon kanserinde klinikopatolojik prognostik faktérler sunlardir:
2.15.1 Yas
Kolon kanserinin gen¢ yasta daha koti prognoza sahip oldugu
disunalur. Bunda yasllara gore daha ileri evrede tani konulabiliyor olmasi
onemli bir etkendir. Ayrica, ayni evredeki hastalarda bile prognoz, genclerde

yaslilardan daha kotudiir>®.

2.15.2 Cinsiyet
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Bircok calismada prognozun kadinlarda erkeklerden daha iyi oldugu

gorulmistir. Ancak bunun nedeni kesin olarak belirlenememistir®®.

2.15.3 Serum CEA Duzeyi

Sigara icmeyen saglikli bireylerde 5 ng/ml'nin altindadir’’. 5 ng/ml’den
yuksek serum CEA seviyelerinin, timérin evresinden bagimsiz olarak prognoz
tizerine kotil etkisi oldugu gosterilmistir’>°®. Yalanci pozitiflik oraninin yiiksek
olmasi nedeniyle tani veya tarama amaciyla kullanilamaz. Kolon kanserinde
tedaviye yanitin degerlendiriimesinde ve nikslerin belirlenmesinde kullanilr.

Tedavinin baslangicinda ve aktif tedavi suiresince 2-3 ayda bir 6lctilmektedir®”
59

2.15.4 Serum CA 19-9 Duzeyi

Nuksde anlamhdir. Operasyon sonrasi donemde hasta izleminde yararli

oldugu bildirilmektedir>"°.

2.15.5 Tumor Lokalizasyonu
Sol kolon veya sag kolon tumoérlerinin daha iyi prognoza sahip
olabilecegini bildiren ¢esitli calismalar varsa da; primer tumoérun yerlesim yerinin
prognoz lizerine etkisi oldugu konusu kesinlik kazanmamistir®.
2.15.6 Tumorde inflamatuar Reaksiyon
Tumor ile komsu doku arasinda inflamatuar yanit varhigi daha iyi
prognozla iligkilidir. Belirgin peritimoral lenfosit infiltrasyonu ve Crohn’a benzer
sekilde muskiler tabaka ya da perikolik dokuda lenfoid agregat varligi iyi
prognozla iligskilendirilmigtir. TUmor stromasinin eosinofiller ve S-100 protein (+)

dentritik hiicreler ile infiltrasyonu da iyi prognoz gostergesidir®.

2.15.7 Lokal Yayilim
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Polipte insidental olarak yakalanmis fokal mikroskopik karsinomda,
tumor genelde mukoza ve submukozaya sinirli oldugundan prognoz
mikemmeldir. Tumor, serozaya yayildiginda ve bolgesel lenf bezlerini

tuttugunda prognoz kétiilesir>®°3,

2.15.8 Obstriksiyon

Bazi calismalarda obstruksiyon, bagimsiz kéth bir prognostik faktor
olarak bulunmustur®. Obstriiksiyon nedeniyle acil kosullarda ameliyata girilen
hastalarda 5 yillik sagkalim oranlarinin daha kétii oldugu belirlenmistir®.

2.15.9 Perforasyon

Barsak duvarinda yaygin timér invazyonu sonucu olusan perforasyonda
prognoz kotudur. Peritoneal kaviteye serbest perforasyon oldugunda kir yoktur,

clink(l barsak liimeninden periton yiizeyine tumér hiicreleri implante olur®®®*,

2.15.10 Vaskiiler invazyon

Vaskuler invazyon varliginda, bes yillik sag kalim stiresi belirgin azalma
gosterir. Lenfatik invazyon, kan damari invazyonundan daha az 6nem tagimakla
birlikte ileri evre hastalarda yaygin olarak bulunmasi durumunda prognozu

kotilestirir>3°6°7,

2.15.11 Perinéral invazyon

Perinoral invazyon genellikle ilerlemis hastaliga isaret eder ve azalmis

sagkalim ile birliktedir. Diger koti prognostik bulgularla birlikte olma

egilimindedir>*°%°8,

2.15.12 Mikroskopik Patoloji

Tumorin prognozu ile histopatolojik tipi ve diferansiasyon derecesi

arasinda kuvvetli bir iligki vardir. Yapilan cesitli calismalarda grade | kolon

44



tumorlerinde prognozun grade IlI-V timdrlerden daha iyi oldugu goérulmastur.
Musin6z karsinom, tagli yuzik htcreli karsinom ve anaplastik karsinom klasik

adenokarsinomlara gére kotii prognozludur®”®®,

2.15.13 Noroendokrin Hucre Varli g1

Adenokarsinomlarda ndroendokrin hicre varhidinin prognoz yoéninden

olumsuz etkisi oldugu bildirilmistir.

2.15.14 Lenf Nodu Tutulumu

En 6nemli prognostik faktérlerden biri lenf nodu metastazinin varligidir’®
% Tumor lenf dugimlerine yayildiginda bes yillik sagkalim orani belirgin bir
dusis gosterir. Tutulan lenf bezi sayisinin fazla olmasi, bunlarin mezenter
damar koklerinde olmasi veya perikapsiler yayillim bulunmasi kot prognostik
gostergedir. Dortten az lenf nodu tutulanlarda 5 yillik sagkalim %44, doértten
fazla lenf nodu tutulan hastalarda 5 yillik sagkalm  %6'dir®* ",
immunhistokimyasal ya da molekiler tekniklerle tespit edilen mikrometastazlar

da kétu prognozla iliskilendirilmekle birlikte bu konu halen tartismalidir>®,

2.15.15 Evre

Kolon karsinomlarinda en énemli prognostik faktor tani anindaki timor
evresidir¥ %% Tablo 9'da tiimér evresine goére beklenen 5 yillik sagkalim

oranlari verilmistir>>“2.

Tablo 9: Evrelere gore beklenen ortalama 5 yillik sagkalim oranlari

Evre 5 Yillik Sa gkalim
I %99
Il %85
1 %67
v %14
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3. CALISMANIN AMACI

Bu calismada, Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Genel Cerrahi
Klinigi'nde mavi boya ile lenfatik haritalama yapilip ameliyat edilen kolon
kanserli hastalarda, boya ile isaretlenen ilk U¢-dort lenf nodunun patolojik
durumu ile final patoloji sonuclarini kargilastirarak, SLNB’nin lenf nodu

pozitifligine duyarlihdinin ve yanls negatiflik oraninin saptanmasi amaclandi.
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4. MATERYAL METOD

Bu calisma; etik kurul onay! alinarak, 01.10.2010 ile 01.10.2011 tarihleri
arasinda Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Genel Cerrahi Klinigi'nde
gerceklestirildi. Calisma 6ncesi yapilan power analizde hasta sayisi 100 olarak
belirlendi. 18 yas Ustl, herhangi bir demografik faktor ayirt etmeksizin, kolon
kanseri nedeniyle acil veya elektif operasyona alinan ardisik 100 hasta
calismaya dahil edildi. Bir hastanin belirgin gida alerjisi dykusu olmasi, 2
hastanin benin nedenle kolon rezeksiyonu o6ykusu olmasi, 3 hastanin nuks
kolon ca olmasi, 4 hastanin calismaya katilmak istememesi ve 6 hastanin
intraoperatif uzak metastazlarinin tespit edilmesi tzerine calisma disi birakildi.
Kalan 84 hasta onami alinarak ¢alismaya dahil edildi. Hastalara rutin anestezi
protokolil uygulandi. indiiksiyon srasinda profilaktik antibiyotik olarak tek doz
Sefazolin Sodyum 1 gr + Metronidazol 500 mg intraventz olarak uygulandi.
Sentinel lenf nodu haritalamasinda; intraoperatif, subserozal, timdorin dort
kadranina, 2-4 ml patent blue (mavi boya) enjekte edilerek yaklasik on dakika
beklendi. Takiben boyanan ilk ti¢-dort lenf nodu (sentinel lenf nodu) no: 2/0 ipek
sutdr ile isaretlendi. Tum hastalara timorin yerlesimine gore rutin radikal
cerrahi (sag-sol hemikolektomi, transvers kolektomi, anterior rezeksiyon,
subtotal kolektomi) uygulandi. Tum hastalara acik cerrahi uygulandi.
Operasyonda alinan piyes, isaretlendikten sonra patolojik inceleme igin
gonderildi. Rutin uygulanan hematoksilen-eosin boyamasinda metastaz
saptanmayan  sentinel lenf nodlarindan ince  kesitler  alinarak,
immunohistokimyasal pansitokeratin boyama ile inceleme yapildi. Mavi boya ile
isaretlenen ilk tG¢-dort lenf nodunun patolojik durumu ile final patoloji sonuclari
kargilastirildi. Hastalar; ASA Skorlari, demografik Ozellikleri, isaretlenen alan
sayisl, isaretlenen alanlarin kacinin lenf nodu icerdigi, boyanan lenf nodu
sayisl, rezeke edilen total lenf nodu sayisi, total metastatik lenf nodu sayisi,
uyumluluk ve postoperatif patolojik evrelendirmeleri agisindan degerlendirildi.
Boyanan sentinel lenf nodlari Resim 1'de gdsterilmistir.
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b) Epikolik SLN

c)Epikolik SLN d) Parakolik SLN

e)intermedier SLN ve Mavi Boya ile boyal lenfati yollar

Resim 1: Sentinel Lenf Nodu Haritalamasi, a,b,c) Epikolik SLN d) Parakolik
SLN e) intermedier SLN ve Mavi Boya ile boyali lenfatik yollar.
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5. BULGULAR

Bu calismada 01.10.2010 ile 01.10.2011 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Tip Fakultesi Genel Cerrahi Klinigi'ne kolon kanseri nedeniyle
basvuran; acil veya elektif operasyona aldigimiz ve sentinel lenf nodu
haritalamasi yapilan 84 hasta degerlendirildi.

5.1 Demografik B ulgular
5.1.1 Yas

Degerlendirmeye alinan 84 hastanin medyan yasi 64.5 idi. En geng
hasta 41, en yagl hasta 87 yasindaydi. Hastalarin dekatlara gore yas dagihmi
Sekil 4'de gosterilmigtir.

Yas

m40-49 m50-59 m60-69 m70-79 m80-89
6(7%

Sekil 4. Hastalarin dekatlara gore yas dagilimi
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5.1.2 Cinsiyet

Hastalar 40’1 erkek (%47.6), 44’4 kadin (%52.4) olmak Uzere toplam 84
kisiydi. Hastalarin cinsiyete gore dagilimi Sekil 5’da gosterilmigtir.

Cinsiyet

mE

mK

Sekil 5: Cinsiyete gore hasta dagilimi
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5.1.3 ASA Skorlari

Hastalarin 54l (%64.3) ASA 2, 28'i (%33.3) ASA 3, 2'si (%2.4) ASA 4
idi. Hastalarin ASA skorlarina gére dagihmi Sekil 6’de gosterilmistir.

ASA Skorlan

m2 m3 n4

2 (3%)

Sekil 6: Hastalarin ASA skorlarina gére dagilimi
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5.2 Operasyon $ekKili

Yapilan operasyonlarin 22'si (%26.2) acil; 62'si (%73.8) elektifti.

Hastalarin operasyon sekillerinin dagihmi Sekil 7°de gosterilmistir.

Operasyon Sekli

m Acil m Elektif

Sekil 7: Hastalarin operasyon sekilleri.
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5.3 Tumor L okalizasyonu

Opere edilen 84 hastanin timor yerlesimleri; 22 (%26.2) hastada ¢cekum,
16 (%19.0) hastada sag kolon, 8 (%9.5) hastada transvers kolon, 8 (%9.5)
hastada sol kolon ve 30 (%35.7) hastada sigmoid kolondu. Hastalarin timor
lokalizasyonlarina gore dagihmi Sekil 8'da gosterilmigtir.

Tumor Lokalizasyonu

mCekum ®SagKolon =SolKolon m®Sigmoid =Transvers

Sekil 8: Hastalarin tumor lokalizasyonlarina gore dagihmi
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5.4 Uygulanan C errahi

Calismamizda 44 (%52.4) hastaya sag hemikolektomi, 10 (%11.9)
hastaya sol hemikolektomi, 28 (%33.3) hastaya anterior rezeksiyon, 2 (%2.4)
hastayada subtotal kolektomi yapildi. Hastalarin uygulanan cerrahi yontemlere
gore dagihmi Sekil 9'da gosterilmigtir.

Cerrahi
m Sol Kolektomi ® Sag Kolektomi
= Anterior Rezeksiyon ® Subtotal Kolektomi
2
(3%)

Sekil 9: Hastalarin uygulanan cerrahi yénteme gore dagilimi
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5.5 Tumor Tipi

Opere edilen hastalarda kolon timoruntn 70’i (%83.3) adenokarsinom,
12’si (%14.3) musin6z karsinom ve 2 (%2.4) tanesi néroendokrin karsinomdu.

TUmor tiplerinin hastalara gore dagilimi Sekil 10’de gosterilmigtir.

Tumor Tipi

m Adenokarsinom B Miisindz Karsinom B Noroendokrin Karsinom

2
(3%)

Sekil 10: Tumor tiplerinin hastalara gore dagihmi
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5.6 Tumor T Evresi

Calismamizda rezeke edilen tumorlerin 10'u (%11.9) pT2, 56’s1 (%66.7)
pT3, 181 (%21.4) pT4 evresinde idi. Hastalarin tumér T evresi Sekil 11'de
gosterilmigtir.

T Evresi

HpT2 EpT3 "pT4

Sekil 11: Tumor T Evresi
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5.7 Tumor N Evresi

Calismamizda rezeke edilen lenf nodlarinin patolojik evrelemesinde 54
(%64.3) hasta NO, 14 (%16.7) hasta N1, 16 (%19.0) hasta N2 idi. Hastalarin
tumor N evresi Sekil 12'de gdsterilmistir.

N Evresi

mNO EN1 mN2

Sekil 12: Tumoér N Evresi
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5.8 Boyanan Alan S ayisi

Calismamizda 10 (%11.9) hastada boyanma olmadi; 2 hastada 1 (%2.4)
alan, 2 hastada 2 (%2.4) alan, 58 hastada 3 (%69) alan, 12 hastada 4 (%14.3)
alan boyandi ve isaretlendi. Boyanan alanlarin hastalara gore dagilimlari $ekil

13'de gosterilmigtir.

Boyanan Alan

® Boyama Yok ml m2 =3 m4

2 (2.4%)
2 (2,4%)

Sekil 13: Boyanan alanlarin hastalara gére dagihmi
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5.9 Boyanan Al anlarin Lenf Nodu igerme D urumu

Calismamizda isaretlenen alanlarin dordinidnde lenf nodu icerdigi
gorilen 6 hasta (%7.1), Gcunun lenf nodu icerdigi gorulen 36 hasta (%42.9),
ikisinin lenf nodu icerigi gorulen 22 hasta (%26.2), birinin lenf nodu icerdigi
gorulen 10 hasta (%11.9) mevcuttu. isaretlenen alanlarin lenf nodu icerme

durumu Sekil 14’de gosterilmistir.

Boyanan Alanlarin Lenf Nodu
icerme Durumu

® Boyama yok ml m2 =3 m4

Sekil 14: Boyanan alanlarin lenf nodu icerme durumu
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5.10 Boyanan Lenf N odlari

Calismamizda hi¢ boyanma olmayan 10 (%11.9) hasta, 1 lenf nodu
boyanan 8 (%9.5) hasta, 2 lenf nodu boyanan 18 (%21.4) hasta, 3 lenf nodu
boyanan 26 (%31) hasta, 4 lenf nodu boyanan 8 (%9.5) hasta, 5 lenf nodu
boyanan 6 (%7.1) hasta, 6 lenf nodu boyanan 4 (%4.8) hasta, 7 lenf nodu
boyanan 4 (%4.8) hasta mevcuttu. Boyanan lenf nodlarinin dagihmi Sekil 15°'da
gosterilmigtir.

Boyanan Lenf Nodlari

EBoyanmayok ®1 =2 ®m3 ®m4 m5 =6 =7

4 4 10
6 (5%) (5%)

(7%)

(10%

Sekil 15: Boyanan lenf nodlarinin dagilimi
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5.11 Boyanan Le nf Nodlarindaki Metastaz D urumu

Hastalarin 10 (%11,9) tanesinde boyanma olmadigindan metastaz
durumu degderlendirilmedi. 58 hastada (%69) boyanan lenf nodlarinda metastaz
yoktu, 6 (%7.1) hastada boyananlardan bir tanesinde, 6 (%7.1) hastada
boyananlarda iki tanesinde, 4 (%4.8) hastada boyananlardan U¢ tanesinde
metastaz oldugu goruldl. Boyanan lenf nodlarindaki metastaz durumu  Sekil
16’da gosterilmigtir.

Boyanan Lenf Nodlarindaki
Metastaz Durumu

6( 7%) 4(5%) 10 (12%) = Boyanma yok

6(7%)

® Metastaz yok

m1

m2

=3

Sekil 16: Boyanan lenf nodlarindaki metastaz durumu
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5.12 Piyesteki Lenf Nodlari

Calismamizda piyeslerde elde edilen lenf nodu sayisi ortalama 24 idi. 2
hastada 5 (%2.4), 2 hastada 6 (%2.4), 6 hastada 9 (%7.1), 4 hastada 10
(%4.8), 2 hastada 11 (%2.4), 4 hastada 12 (%4.8), 6 hastada 16 (%7.1), 2
hastada 17 (%2.4), 4 hastada 19 (%4.8), 4 hastada 20 (%4.8),2 hastada 21
(%2.4), 2 hastada 23 (%2.4) 6 hastada 24 (%7.1), 4 hastada 26 (%4.8), 2
hastada 27 (%2.4), 2 hastada 28 (%2.4), 2 hastada 29 (%2.4), 2 hastada 30
(%2.4), 10 hastada 31 (%11.9), 6 hastada 32 (%7.1), 8 hastada 41 (%9.5), 2
hastada 48 (%2.4) adet lenf nodu tespit edildi.Piyesteki lenf nodlarinin dagihmi
Tablo 10'da gosterilmigtir.

Tablo 10: Piyesteki lenf nodlarinin dagilimi

Lenf nodu Hasta %
sayisl sayisl
5 2 2.4
6 2 2,4
9 6 7,1
10 4 4.8
11 2 2,4
12 4 4.8
16 6 7,1
17 2 2,4
19 4 4.8
20 4 48
21 2 2,4
23 2 2,4
24 6 7,1
26 4 4.8
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27 2 2,4
28 2 2,4
29 2 24
30 2 2,4
31 10 11,9
32 6 7,1
41 8 9,5
48 2 2,4

5.13 Piyesteki Total Lenf Nodu Metastazi

Calismamizda 54 (%64.3) hastada lenf nodu metastazi yoktu. 8 (%9.5)
hastada 1 adet, 2 (%2.4) hastada 2 adet, 4 (%4.8) hastada 3 adet, 4 (%4.8)
hastada 4 adet, 4 (%4.8) hastada 5 adet, 2 (%2.4) hastada 6 adet, 2 (%2.4)
hastada 7 adet, 4 (%4.8) hastada 8 adet lenf nodu metastazi mevcuttu.

Piyesteki total lenf nodu metastastazlarinin dagilimi Tablo 11'‘de gdsterilmistir.

Tablo 11: Piyesteki total lenf nodu metastazi

Total lenf
nodu metastazi Hasta sayisi %
Metastaz yok 54 64,3
1 8 9,5
2 2 2,4
3 4 4,8
4 4 4,8
5 4 4.8
6 2 2,4
7 2 2,4
8 4 4.8
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5.14 Uyum

Hastalarin 10 (%11.9) tanesinde boyanma olmadigindan uyum
degerlendirilemedi. Sentinel lenf nodunun pozitif olup, diger lenf nodlarinin final
patolojisinin metastazla uyumlu gelmesi; pozitif uyumlu olarak degerlendirildi ve
12 (%14,29) hastada mevcuttu. Sentinel lenf nodunun negatif olup, diger lenf
nodlarinin final patolojisinde metastaz olmamasi negatif uyumlu olarak
degerlendirildi ve 48 (%57,14) hastada mevcuttu. Sentinel lenf nodunun pozitif
olup, diger lenf nodlarinin final patolojisinde metastaz olmamasi pozitif uyumsuz
olarak degerlendirildi ve 4 (%4,76) hastada mevcuttu. Sentinel lenf nodunun
negatif olup, diger lenf nodlarinin final patolojisinin metastazla uyumlu gelmesi
negatif uyumsuz olarak degerlendirildi ve 10 (%11,9) hastada mevcuttu.
Hastalara uygulanan sentinel lenf nodu haritalamasindaki uyum durumu Sekil
17'de gOsterilmigtir.

Uyum

10 (12%) 10 ( 12%)

® Boyanma yok

4 (5%)

E Poz. Uyumlu

= Neg. Uyumlu

B Poz. Uyumsuz

® Neg. Uyumsuz

Sekil 17: Uygulanan yontemin uyum durumu
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5.15 Boyanma Olmayan Hastalarin De gerlendirilmesi

Boyanma olmayan on hastaninda patolojisi adenokanserdi. TUmor capi
en az 2 cm, en fazla 6 cm idi. Final patolojisinde; toplam dort hastada
metastatik lenf nodu vardi ve hepsinde Ucer adetti. Hastalarin iki tanesi pT4,
sekiz tanesi pT3 evredeydi. Yanliz iki hastada lenfovaskiler ve perinéral
invazyon bulunmuyordu. Diger sekiz hastada en az biri mevcuttu. Hastalarin
lenfovaskiler invazyon, perindral invazyon, T evresi, metastatik lenf nodu

sayisi, tumaor ¢api ve tumor tipleri Tablo 12'de gdsterilmistir.

Tablo 12: Boyanma olmayan hastalarin dagihmi

Lenfovaskuler |+ |- + + - + - + + -
invazyon
Perinoral - - + + + - - + + +
invazyon
T Evresi 3 |3 3 4 3 3 3 3 4 3

TUmor capr |6 3 4 4 35 |45 |2 3 4 2

(cm)

TUmor tipi + + + + + + + + + +

(Adenokanser)

Metastatik LN. |3 |0 3 0 0 3 0 3 0 0

5.16 Yontemin Uygulanabilirli ~ gi

Hesaplamalar i¢in su tanimlamalar kullanildr:
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5.16.1 Tespit Orani (%) (Basarili bir sekilde SLN elde edilen hasta sayisi x
100) / (Calismaya katilan hasta sayisi)

SLNB prosedirid yapilan 84 hastanin 10 (%11,9) tanesinde boyanma
olmadi. Geri kalan 74 hastada (% 88,1) en az bir lenf nodu boyanmasi tespit
edildi.

5.16.2 Sensitivite (%) (Tumorin tuttugu SLN’si olan hasta sayisi x 100) /
(Herhangi bir lenf nodunda makrometastaz olan hasta sayisi)

5.16.3 Yanhs Negatiflik Orani (%) (%100-Sensitivite )

Toplamda 84 hastanin 26 ’inde (%31) SLN ya da non-SLN’lerde
makrometastaz saptandi. Bu hastalarin 16’sinda (%19), SLN timor hicreleri ile
infiltre olmus haldeydi, sensitivite % 61,5 (%40,57-%79,77) olarak saptandi (26
hastanin 16’s1). Geri kalan 10 hastanin SLN’lerinde ise tumor hicreleri mevcut
degildi, fakat non-SLN’lerde metastaz saptandi. Yani yanlis negatiflik orani
%38.5 (26 hastanin 10'u) olarak belirlendi.

5.16.4 Negatif Prediktif De ger (%) (Nod-negatif hasta sayisi x 100) / (Nod-
negatif hasta sayisi + yanlis negatif hasta sayisi)
Negatif prediktif deger; makrometastazlarin yoklugunu 6ngérme orani
olarak tanimlandi ve %82,76 olarak bulundu (48 hastanin 38’).

5.16.5 Dogruluk (%) (Nodal durumu dogru belirlenen hasta sayisi x 100) /
Calismaya alinan hasta sayisi)
Dogruluk, SLNB ile nodal durumun o6ngorilmesi olarak tanimlandi ve
%381.08 olarak bulundu (74 hastanin 60').

Boyanma olan 74 hastada yapilan analize goére; yontemin spesivite,
sensitivite, tespit orani, dogruluk, yanlis negatiflik orani, pozitif prediktif deger,

negatif prediktif degerleri Tablo 13'de gosterilmigtir.
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Tablo 13: Yontemin uygulanabilirligi

Sensitivite %61,54 (%40,57-%79,77)
Spesivite %100 (%92,60-%100)
Tespit orani % 88,1

Dogruluk %81.08

Yanli g negatiflik orani %38.5

Pozitif prediktif de ger %100

Negatif prediktif de ger %82,76
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6. TARTISMA

Sentinel lenf nodu timorin drene oldugu ilk lenf nodudur. Dolayisiyla
metastatik  hastalik gelisimi igin yuksek risk mevcuttur. Kolon kanserli
hastalarda lenf nodu durumu; sag kalim, hastalik niksu ve tedavinin 6nemli bir
belirleyicisidir. Clunkil adjuvan kemoterapi karari, hastaligin evresi ve sagkalim;

lenf nodu durumunun degerlendiriimesinin yeterliligi ile dogrudan baglantilidir’®
73

Cabanas’in 1970’li yillarda degisik kanserlerde (penis, testis, anorektum,
meme ve malin melanom) lenfanjiografi yapmaya baslamasi’, 1977'de
penis kanserinde mavi boya ile sentinel lenf nodulini bularak c¢ikarmasi,
modern anlamda ilk sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) kavramini
dogurmustur. Morton ve arkadaslar 1992’de malin melanomun cerrahi teda
visinde SLNB icin mavi boyay! kullanmislardir™. Alex ve Krag, baslangicta
hayvanlarda radyoaktif madde, gama el probu ve maviboya kullanarak SLN’nin
lokalizasyonunu efektif olarak bulunabilecegini gosterdiler’®. Daha sonra da
malin melanom ve meme kanserinde de ayni calismay! tekrarladilar’”"8.
1948'de Saphir ve Amromin aksiller lenf nodlarinin standart patolojik
incelenmesinin meme kanserli hastalarda aksiller metastazin saptanmasinda
yeterli olmadigini gostermislerdir’®. Calismalarinda lenf nodlarinin standart tek
HE kesitlerinin aksine seri kesitlerinde metastatik lenf nodu saptama oraninda
artis oldugunu buldular. Daha sonraki pek cok arastirmaci da yine lenf
nodlarinin seri kesitlerinde metastaz saptama oraninin standart tek kesite
oranla yiiksek oldugunu gosterdiler®™®. Giuliano ve arkadaslari (1994), meme
kanserinde mavi boya (isosulfan blue) ile lenfatik haritalama ve sentinel

lenfadenektominin teknik detaylarini agiklamiglardir®,

Aksiller lenf nodlarinin durumu primer meme kanserli hastalarda en
onemli prognostik faktordir. Aksillanin durumu hastaligin sag kaliminin

belirlenmesinde, evrelemede ve lokal kontroliin saglanmasinda ¢ok dnemlidir.
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Bu nedenle meme kanseri tedavisinde timorun ¢ikariimasina ek olarak aksiler
diseksiyon yapilmasi tedavinin bir parga5|d|r82. Veronesi ve arkadaslarinin 516
hastallk SLNB calismasinda toplam dogruluk %96.9, duyarlilik %91,
O0zgulluk %100, yanhs negatiflik orant %8.8 saptanmistir. Bu oranlarla
SLNB'nin, kicik meme kanserli kadinlarin aksiller metastaz taramasinda

guivenilir ve dogru bir metod oldugunun gostegesi oldugu sdylenmektedir®?,

Malin melanomda nodal durum belirlenmesi icin 6nceleri elektif lenf
nodu diseksiyonu yapilmaktaydi. Yapilan randomize calismalarda bu yéntemin
sagkalima katkisinin olmadigi kanitlanmistir. Son vyillarda uygulanan SLN
Haritalamasi sonrasinda, mavi boya ve lenfosintigrafi yardimiyla yapilan
selektif lenfadenektominin, malign melanomda lenf nodu metastazinin
belirlenmesinde daha kolay, daha az morbidite veren, hastanede yatis siresini
ve yapilan masrafi azaltan bir ydntem oldugu anlasiimistir®®>8, 580 hasta ile
yapilan bir calismada SLN pozitifliginin, Breslow derinliginden sonra en kuvvetli

84-85

prognostik deger oldugu ortaya c¢ikmigtir~™™>. Evre | ve Il hastalarda SLN

durumunun bilinmesi, lezyonun lokalizasiyonu, yas ve cinsiyetten daha énemli

bir prognostik faktér olmugtur®*#>%°

. Cok degiskenli analizlerin sonucunda SLN
pozitifligi, Evre | ve Evre Il hastalarin hastaliksiz sagkalimina etki eden en
onemli prognostik faktor olarak kabul edilmistir. SLNB melanom metastazinin

dogal seyrini ortaya ¢ikarmakta faydal olmustur.

Son zamanlarda kolon kanserlilerde lenfatik haritalama test edilmigtir.
Kolon kanserinde Evre Il olgularda prognozun iyi oldugu disuntlir. Oysa bu
hastalarin pek cogunda niuks gelisir. Geleneksel patoloji yontemleri kolon
tumorlerinde asagi evrelemeye (downstaging) neden olabilmektedir. Daha
Ozellesmis patolojik incelemeler; yag temizleme yodntemi, imminohistokimya
(IHK) ,“Revers-transcriptase polymerase reaction” (PCR) daha givenilir lenf
nodu evrelemesi saglayabilecektir®”. Genellikle randomize klinik calismalarda
Evre Il hastalara sadece adjuvan tedavi verilir cinki etkinligi tanimlanmigtir.
Fakat gizli mikrometastatik lenf nodu olan hastalar gibi 6zel alt gruplarda ise
daha yuksek relaps riski oldugu ve bu nedenle adjuvan tedaviden daha yiksek
fayda gorebilecekleri diusunulmustur. Fakat bu konu ile ilgili daha once
yayinlanmig calismalarda sadece kolorektal kanserlerde SLN biyopsisi

calisiimistir®. Joosten ve ark® ile Saha ve ark®®!; mavi boyanin kullanimi ile
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ilgili birbirine zit sonuclar bildirmislerdir: ilk calismada 50 hasta Uzerinde
calisiimis ve tespit orani %70, yanlis negatiflik orani ise %60 gibi kabul
edilemeyecek kadar yiksek bir oranda belirlenmistir. Fakat ikinci calismada ise
86 hastalik bir calisma serisinde SLN biyopsisinin teknik olarak yapilabilir
oldugu; yuksek derecede dogru oldugu ve daha kisa sure icerisinde sonucunun
ogrenilebildigi, bu 06zelliklerine ek olarak tespit oraninin %98,8, sensivite
oraninin ise %91 oldugu gosterilmigtir. Yine ayni calismalarda yanlis negatiflik
oranlarinin, basarisizliktan ziyade “skip metastaz” nedeniyle %9 olarak tespit
edildigi bildirilmistir. Bu birbirine zit bulgular veren caligmalarin yani sira;
gastrointestinal malignensilerde lenfatik haritalama son zamanlarda hizlica
gelistiriimis ve klinik uygulamalarda yeni bir bakis acisi gelistiriimesine yardimci

olmustur®.

SLN teknikleri diger kanser tirlerinde patolojik degerlendirmeyi artirmak
icin dusuk morbidite ile basariyla kullaniimaktadir, bu nedenle kolorektal
kanserlerde kullanimi agisindan c¢ekicidir. Kolon kanserinde SLNB’nin kullanim
alani konusunda halen fikir birligi yoktur. Yayinlardaki celigkiler acikca

gorulmektedir. Bu nedenle kolon kanserli hastalarda bu ¢alisma planlandi.

Kolon kanserinde SLN tekniginin, potansiyel olarak katilan lenf nodlarini
belirlemede %92 ile %99 hastada basarili oldugu daha 6nce gdsterilmistir®> 4.
Fakat ayni calismalarda dogruluk ve sensitivite degerlerinin yiksek oranda
degisebilir oldugu da gosterilmistir. Bizim c¢alismamizda lenf nodu
metastazlarini 6ngérmede SLN identifikasyonunun sensitivitesi dusuk (%61,54)
bulundu. Bir diger nokta ise; SLN’lerin mikrometastazlari gostermede non-
SLN’lerden daha iyi oldugu gosterilmigtir, fakat bu hentiz kolon kanserinde

gosterilebilmis degildir®.

Lenf nodu tutulumunun olmasi, 5-yillik survive oranin  %?20-30
azaltmaktadir®. Fakat kolon kanseri cerrahisinde lenfadenektominin
genisletiimesi halen tartismalidir. Halen kabul edilen goérus; radikal barsak
rezeksiyonunun en az 12 rejyonel lenf nodunu icermesi gerektigidir® %
Goldstein ve ark.’nin'® calismasinda, spesimen basina 12-20 lenf nodu
saptanan hastalar ile 6-11 lenf nodu saptanan hastalar arasinda nod-pozitifligi

acisindan anlaml farklihklar bulundugu; fakat 12-20 lenf nodu ile 20’den fazla
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lenf nodu icermesi arasinda ise anlamli fark gozlenmedigi ortaya konmustur.

Bizim ¢aligmamizda cikarilan total lenf nodu sayisi ortalama 21,6 idi (5-48).

Gunumuzde standart cerrahi rezeksiyonlar sonucu elde edilen lenf
nodlari, tekli hematoksilen-eozin (HE) boyamasi, kesitlerin formalin ile fikse
edilmesi, lenf nodlarinin parafin bloklarina goémulmesi gibi yontemlerle
degerlendirildi. Bu geleneksel degerlendirme teknikleri ile ilgili, kolon kanseri
hastalarinda lenf nodu tutulumunun gercek insidansinin gosterilemeyecegi gibi
endiseler mevcuttur. Bu inanisin nedeni, sadece cerrahi rezeksiyon yapilan
nod-negatif hastalarda da %30'a varan oranlarda niks hastalik

goriilebilecegininin  gdsterilmis olmasidir'®.

Hastalik birka¢c nedenle niks
edebilir: cerrahi sirasinda uygunsuz lenf nodu rezeksiyonu, rezeke edilen
spesmen icerisindeki lenf nodu ya da nodlarinin uygunsuz 6rneklenmesi, ve
kicuk volumla gizli metastazlarin (mikrometastazlar) patolojik degerlendirmede
belirlenmesinde yasanan basarisizliklar gibi nedenler bunlarin basinda

gelmektedir.

Istk mikroskobisi kullanimi ek olarak ©zel tekniklerin, 6rnegin HK
boyamasi (monoklonal antikorlar, anti-sitokeratin, CEA, epitelyal membran
antijeni vb) ve RT-PCR kullaniimasi ile patolojik degerlendirmenin dogrulugunun
artmasi beklenmektedir. Her ne kadar bu incelemelerin yapilmasi maddi agidan
yik ve zaman kaybi olarak degerlendiriise de, bu incelemeler operatif
spesmenden alinan her lenf nodu icin yapilmalidir'®1%1% saha ve ark.!®®
calismasinda; nodal metastazi olan 207 hasta Uzerinde c¢alisiimig; bunlardan
186’s1 SLN degerlendirmesi ile belirlenmistir. 54 hastada nodal hastalik, sadece
IHK boyamasi ile belirlenmistir. Andreas E. ve arkadaslarinin yaptigi calismada
hastalarin  %221’inde, rutin histopatolojik tetkiklerde nod negatif olarak
siniflandiriidiktan sonra, SLN ve iHK incelemesinde mikrometastazlar ya da
izole timor hiicreleri saptanmistir'®. Bizim calismamizda boyanma olmayan
on hastaya IHK boyama yapiimadi. IHK boyama ve seri kesitler alinmasi
sirasinda 6 hastada timor dokusu kayboldu ve inceleme yapilamadi. Bu onalti
hasta disindaki IHK boyamalardaki sonuclarimiz HE ile boyama sonuglari ile

uyumluydu. iIHK boyamanin HE boyama gore ustunligi gérilmedi.
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Bizim calismamizda lenf nodu metastazlarini ©6ngérmede SLN
identifikasyonunun sensitivitesi dusuk (%61,54) bulundu. Ayni zamanda yanlis
negatiflik oranlarn (%38.5) yuksek, spesivite %100, tespit orani % 88.1, genel
dogruluk oranlari %81.08, negatif prediktif deger %82.76, pozitif prediktif deger
% 100 olarak bulundu.

Sergio B. ve arkadaslarinin 26 hastalik ¢caligmasinda tespit orani %92.3,
sensitivite %77.8, yanlis negatiflik orani %22.2, negatif prediktif deger %88.2
iken, genel dogruluk orani ise %91.7 olarak belirlendi. HE boyamada metastaz
tespit edilmeyen 3 hastada (%15.8) seri kesitlerle metastazlar da tespit
edilebilmis; tetkigin uygulanabilir oldugu gésteriimistir®.  Andreas E. ve
arkadaslarinin yaptigi 315 hastalik ¢cok merkezli prospektif calismada; tespit
edilme orani %85, SLNB ile yanhs negatiflik orani ise %46 olarak belirlenmigtir.
Ayrica hastalarin %21’inde, rutin histopatolojik tetkiklerde nod negatif olarak
siniflandinidiktan sonra, SLN incelemesinde mikrometastazlar ya da izole timor

hiicreleri  saptanmistir'®.

Ivanov K. ve arkadaslarinin 103 hastay! iceren
calismasinda SLN % 100 basari, % 97 sensitivite ile kullaniimigtir. Uygulanan
IHK yontemlerle % 20 hastada klinik evrenin yiikseldigi gosterilmistir'®’. Saha S
ve arkadaglarinin yapmis oldugu 209 hastalik calismada; %100 basari orani,%
96.2’lik dogruluk orani,% 46.2 nodal metastaz tespit orani, %22.4
mikrometastaz tayini, yalanci negatifligin % 9.4 saptanmasi nedeniyle yutksek
basari ile kolon kanseri evrelemesinde kullanilabilecegini séylemektedir'®.
Y.Albayrak ve arkadaslarinin calismasinda 38 hastaya SLNB uygulanmis 36
hastada boyanma olmustur (%94,7). Sensitivite ve negatif prediktif degeri %
100 olarak bulunmus ve higbirinde aberan lenf noduna rastlanmamis. Bu
oranlara gore uygulanabilir bir ydntem oldugu séylenmektedir’®®. Retter SM ve
arkadaslarinin 31 hastada yaptiklari calismada SLN tespit orani %90, yanhs
negatiflik orani %66, negatif prediktif deger % 46, dogruluk % 14 olarak
saptanmis olup; kolon kanserinde nodal durumu tahmin etmede basarisiz
oldugu saptanmistir**°.

Bizim bulgularimiz “Cancer ve Leukemia Group-B (CALGB)nin sponsor
oldugu ¢cok merkezli bir SLNB sensitivitenin %46, yanlis negatiflik oranlarinin
%54 oldugu, genel dogruluk oranlarinin da %80 bulundugu calisma'! ile

Sherry J. Lim ve arkadaslarinin*® 120 hastalik; SLNB sensitivitesi %59,
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spesifitesi %100, genel glvenilirlik orani ise % 83, yanhs negatiflik orani %41,
negatif prediktif deger ise %78 olarak bildirilmig olan calismalariyla uyumlu
olarak saptandi. Bu iki calismada kolon kanserli hastalarin yonetiminde rutin
kullanim icin SLN haritalamasinin heniiz 6nerilemeyecegi soylenmektedir.
Bunlara ek olarak yakin zamanda yapilan bir meta analiz c¢alismasinda
yayinlanmig 33 serinin sonuglarinda SLN’nin tanisal degerlendirmesi ile
geleneksel histopatolojik degerlendirme karsilastiriimig; genel sensitivite
oranlari %73,5 ve spesifite oranlarl ise %81,4 olarak belirlenmistir**®. Fakat
diger calismalarda ise sensitivite oranlar daha yuksek (%88-90) ve yanls

negatiflik oranlar da daha disiik (%7,4-10) olarak bulunmugtur**%,

Nadir bir durum olmasina ragmen; planlanmig rezeksiyon marjinlerinin
disina tasan lenfatik drenajlarda akla lenf nodu niiksti gelmelidir**®. Bilchik ve
ark. kurduklari hipotezde SLNB'’nin disariya tasan bu lenfatik drenajlari da
hastalarin buyik cogunlugunda tespit edebildigi ve béylece loko-rejyonel timor

116

niksind o6nlemeye yardimci olabilecegini sdylemiglerdir~™. Coccetta M ve

arkadaslarinin calismasinda immunohistikimyasal yontemlerle beraber SLNB
nin % 20’lere varan oranda skip metastazi saptayabilecegini belirtmistir**’.
Fakat ne yazik ki bizim calismamizda disariya tasan bu yapilar (aberran lenf

nodlari) saptanamadi.
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7. SONUC

Biz bu calismada kolon kanserli hastalarda lenf nodu metastazlarinin
belirlenmesinde SLN haritalamasi yonteminin; sensitivitesinin, negatif prediktif
degerinin ve dogruluk duzeyinin dusik, yanlis negatiflik oraninin yiksek
oldugunu gosterdik. Kolon kanserli hastalarda mikrometastazlarin sonuclar
Uzerine etkisi ve SLN haritalama tekniklerinin aberan lenfatik drenaj ve
mikrometastatik hastaliklari dogru bir sekilde belirleyebilme yeteneginide tam
olarak ortaya koyamadik. Bizim sonuglarimiza gore eger SLNB’'de metastaz
saptaniyorsa; diger lenf nodlarinda da metastaz olma ihtimali % 100
oldugundan radikal cerrahi yapilabilecegi fikrini verebilir. Diger yandan SLNB’de
metastaz olmadidi raporlandiginda, bunun prediktif degeri %82,76 oldugundan
radikal rezeksiyon yapilmayabilecegi, ancak guvenirliliginin dusuk olmasi
nedeniyle cerrahi kararini belirleyemeyecegi sonucuna vardik. Lenfatik
haritalama ve SLNB’nin kolon kanserindeki rolti net degildir. Yontemin kolon
kanserlilerde dogruluk ve yararinin degerlendiriimesi icin genis prospektif

calismalara gereksinim vardir.
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AJCC : (American Joint Committe on Cancer) Amerikan Birlesik Kanser
Komitesi
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BT: Bilgisayarli Tomografi
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