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OzET

Amac: Kolorektal kanserli hastalarda, standart faktorlerin yani sira, tutulu lenf nodlarinin ¢ikarilan lenf nodlarina oraninin (LNR), sagkalimla olan iligki-
sinin belirlenmesi hedeflenmistir.

Yéntemler: Ocak 2003-Mart 2010 yillari arasinda kolorektal kanser nedeniyle ameliyat edilen ve istenen kriterleri saglayan 72 hastanin dosyalari, T, N
ve M durumu ve evreleri, lenfovaskiler ve perinéral invazyon varlidi, ¢ikanlan lenf nodu sayisi, tutulu lenf nodu sayisi, lenf nodu kapsul invazyonu varligi
ve LNR agisindan incelenmis ve bu parametrelerin sagkalimla iligkileri retrospektif olarak arastiriimistir.

Bulgular: Kolorektal kanserli hastalarin sagkalimlariyla, LNR, lenf nodu evresi, tutulu lenf nodu sayisi, TNM evresi, PNI ve lenf nodu kapsll invazyonu
varliginin korelasyon gésterdigi belirlenmistir.

Sonug: LNR ve lenf nodu evresi, incelenen parametreler arasinda sagkalimla en yuksek iligkili parametreler olarak bulunmustur. (JAREM 2013; 3: 14-8)

Anahtar Sézciikler: Kolorektal kanser, lenf nodu orani, sagkalim, prognoz

ABSTRACT

Objective: The aim of our study is to investigate the relationship between overall survival and lymph node ratio (the number of positive lymph nodes
divided by total number of lymph nodes) (LNR) as well as other standard prognostic factors in patients who underwent surgery for colorectal cancer.

Methods: A retrospective study was performed to analyse the data collected for 72 patients who underwent surgery with the diagnosis of colorectal
cancer from January 2003 to March 2010. The variables such as T, N and M stage, lymphovascular and perineural invasion, number of retrived lymph
nodes, number of metastatic lymph nodes, lymph node capsule invasion, LNR and their effects on overall survival were analysed.

Results: LNR, lymph node stage, number of metastatic lymph nodes, TNM stage, perineural invasion and lymph node capsule invasion had significant

effects on overall survival.

Conclusion: LNR and lymph node stage were the most significant variables associated with overall survival. (JAREM 2013; 3: 14-8)
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GiRiS

Kolorektal kanserler gastrointestinal sistemin en sik rastlanan ti-
moérleridir (1). Dinyada 4. siklikta gérilen malignite olup kanser-
den 6lum nedenleri arasinda 2. sirada gelmektedir (2). Saglk Ba-
kanhgi Kanserle Savas Dairesi Bagkanligi 2006 yili verilerine gore

Turkiye'de; kolorektal kanserler kadinlarda en sik 2., erkeklerde
ise en sik 4. sirada rastlanan malignitedir (3).

Kolorektal kanserdeki prognostik faktérlerin bilinmesi reklrrens
ya da metastaz bakimindan distk ya da yUksek risk tagiyan sub-
gruplarn ortaya konulmasi ve tedavinin planlanmasi bakimindan
Snemlidir.

Lenf nodu tutulumu kolorektal kanserlerde en énemli prognostik
parametrelerden birisidir (4-7). Prognostik dneminin bilinmesine
ragmen standart olarak kag lenf nodunun ¢ikariimasi gerektigi ha-
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len tartismalidir (8, 9). Son yayinlarda dogru evrelendirme igin en
az 12 lenf nodunun ¢ikariimasi gerektigi onerilmektedir (10).

Metastatik lenf nodlarinin ¢ikarilan lenf nodlarina orani (LNR) ilk
defa gastrik kanserde arastinlmis ve lenf nodu tutulumu olan
mide kanserli hastalarin bazi subgruplarinda énemli bir prognos-
tik faktor oldugu gosterilmistir (11). Takip eden yillarda kolorektal
kanserli hastalarda da LNR'nin prognostik énemini ortaya koyan
calismalar yapilmistir (12, 13).

Galismamizdaki amag, kolorektal kanserli hastalarda klasik prog-
nostik faktorlerle birlikte, LNR'nin etkinliginin aragtinlmasidir.

YONTEMLER

Ocak 2003-Mart 2010 tarihleri arasinda hastanemiz 1. Genel Cerra-
hi Klinigi'nde kolorektal kanser tanisi almis ve istenen kriterleri sag-
layan (rezeksiyon uygulanmis, tam patolojik degerlendirme raporu
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olan ve sagkalim suresi belirlenebilen) 72 hasta calisma kapsamina
alindi ve bu kriterleri tagimayan 12 hasta ¢alisma disinda birakildi.
Patoloji raporlarindan, TNM evresi, lenfovaskiler ve perinéral in-
vazyon durumu, ¢ikarilan lenf nodu sayisi, tutulu lenf nodu says,
kapsuler invazyonu olan lenf nodu varligi ve LNR elde edildi.

LNR degerleri, grup 1: 0, grup 2: 0,01-0.17, grup 3: 0,18-0.41,
grup 4: 0,42-0,69 ve grup 5: >0,69 seklinde gruplandirildi (14).

Hastalar hakkindaki bilgiler, hastane arsiv dosyalarina ve Patoloji
Bolimi'ndeki bilgisayar kayitlarina ulagilarak elde edildi. Hasta-
larin son durumlar hakkindaki bilgiler, hasta veya yakinlarina tele-
fon ile ulagilarak, ulagilamayan hastalarin son durumlari ise Nifus
Midurligi'nden temin edildi.

istatistiksel analiz

Istatistiksel degerlendirme icin SPSS for Windows 17.0 progra-
mi ile frekans testleri, Spearman'’s rho nonparametrik korelasyon
testleri ve Kaplan-Meier sagkalim testleri yapildi.

BULGULAR

Hastalarin 45'i erkek 27'si kadin olup yas ortalamasi 62,2+12.4
(median: 64,5; aralik: 23-83) olarak belirlendi. Hastalarin ortalama
takip stresi 43,0+24,3 ay (median: 38 ay; aralik: 0-87 ay) olarak
tespit edildi.

Yetmis iki hastanin 43'Unde (%59,7), diabetes mellitus, hipertansi-
yon, iskemik kalp hastaligi, KOAH, astim bronsiale, kronik karaciger
hastalig), atrial fibrilasyon, hipertiroidi, pulmoner hipertansiyon gibi
komorbid faktorlerden en az biri mevcuttu. Hastalarin 64'G (%88,9)
elektif sartlarda, 81 (%11,1) ise acil kogullarda ameliyat edildi. Timor-
lerin yerlesim yerleri, hastalann 2'sinde multisentrik, 10'unda sagd ko-
lon, 30'unda sol kolon ve 30'unda rektum seklindeydi.

Hastalarin patoloji raporlari degerlendirildiginde, T degeri or-
talamasi 2.8+0.8 (median: 3), cikarilan lenf nodu ortalamasi ise
18,1£9,2 (median: 16; aralik: 0-46) olarak hesaplandi.

T, N, LNR, ¢ikarilan lenf nodu sayilar, metastatik lenf nodlarinda
kapsul invazyonu, perinéral invazyon (PNI), lenfovaskiler invaz-
yon (LVI), evre, erken mortalite ve son durum bilgileri Tablo 1'de
sunuldu.

Calismamizda tahmini ortalama sagkalim siresi 65,3 ay (%95 Gu-
ven Araligi: 57,8-72,8 ay) olarak hesaplandi (Kaplan-Meier Survi-
val Test) ve hastalarin genel sagkalim grafigi Sekil 1'de gosterildi.

Calismamizda Tablo 1'deki sagkalima etkisi arastirlan faktorler-
den; basta lenf nodu orani (LNR) ve lenf nodu evresi (N) olmak
Uzere, metastatik lenf nodu sayisinin, TNM evresinin, perinoral
invazyon varhi@inin (PNI) ve LN kapsil tutulumunun sag kalimla
anlamli diizeyde iligkili oldugu belirlendi (Tablo 2).

Sagkalimla en yiksek korelasyon gdsteren LNR ve LN Evresinin
gruplarina gore sagkalimlarinin grafiksel gosterimleri Sekil 2 ve
3'de sunuldu.

TARTISMA

Kolorektal kanser cerrahisinde minimum kag lenf nodunun cika-
rilmasi gerektigi konusunda literatlirde gorusbirligi yoktur (8, 9).
Amerikan NCCN rehberinde, ¢ikarilmasi gereken minimal lenf
nodu sayisi hakkinda, 7, 9, 13, 20 ve 30 degerlerini veren kay-
naklar oldugu bildirilmektedir (10). American Joint Commitee
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on Cancer ve College of American Pathologist tarafindan, Evre
Il kolorektal kanserin dogru evrelendirilebilmesi icin ¢ikariimasi
gereken minimum lenf nodu sayisinin 12 olmasi gerektigi dne-

Tablo 1. Hastalarin retrospektif inceleme sonuglari

Hasta Sayisi %
T, 6 8,3
T, 11 15,3
T, 45 62,5
T, 10 13,9
NO 45 62,5
N1 19 26,4
N2 8 11,1
LNR 1 (0) 45 62,5
LNR 2 (0,01-0,17) 17 23,6
LNR 3 (0,18-0,41) 5 6,9
LNR 4 (0,42-0,69) 5 6,9
Cikarilan LN<12 21 30,6
Cikarilan LN>12 51 69,4
LN kapsul invaz. (+) 7 9,7
LN kapsul invaz. (-) 65 90,3
PNI (+) 24 333
PNI (-) 48 66,7
LVI (+) 28 38,9
LVI (-) 44 61,1
Uzak metastaz (+) 7 9,7
Uzak metastaz (-) 65 90,3
Evre | 15 20,8
Evre I 29 40,3
Evre lll 21 29,2
Evre IV 7 9,7
Erken 6ldm (ilk 30 gtin) 6 8,3
Oliim 16 22,2
Yasayan 50 69,4

Tablo 2. Sagkalima etki eden faktérlerin etki diizeylerine
gore siralamasi

Sag Kalima Etki Eden Faktor R degeri p degeri
LNR 0,44 <0,0001
LN evresi 0,44 <0,0001
Metastatik LN sayisi 0,42 <0,0001
TNM evresi 0,35 0,003
PNI varhg 0,30 0,011
LN kapsul tutulumu 0,24 0,047
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rilmistir (10). Sarli ve ark. (15) tarafindan 2005 yilinda yapilan ¢a-
lismada, 625 Evre Il kolorektal kanserli hasta incelenmis; 9 veya
daha az lenf nodu cikarilan Evre Il kolorektal kanserli hastala-
rin, Evre Ill hastaliga sahip olanlarla benzer sagkalim oranlarina
sahip olduklar ortaya konulmustur. Kolorektal kanser nedeniy-

le ameliyat edilen hastalarda ¢ikarilan lenf nodu sayisi arttikga
sagkalimin iyilestigine ve cikarilan lenf nodu sayisinin yapilan
ameliyatin kalitesini gdsterir olduguna dair literatlirde yayimnlar
mevcuttur (16-18). Son yillarda yapilan caligmalarda eski bilgi-
lerle uyusmayan veriler elde edilmistir (19-22). Tsikitis ve ark.'nin
(20) 329 Evre Il kolorektal kanserli hastanin degderlendirildigi
caligmasinin sonucunda, ¢ikarilan total lenf nodu sayisinin kan-
ser spesifik ve hastaliksiz sagkalim Gzerinde prognostik etkisinin
olmadigr éne sirulmustir. ABD'de, 1981-2001 yillan arasindaki
116995 hastanin incelendidi calismada, yeterli lenf nodu sayisi
12 (on iki) olarak kabul edildiginde, sadece %37 hastada uygun
lenf nodu drneklemesi yapildidi ve ortalama ¢ikarilan lenf nodu
sayisinin 9 (dokuz) oldugu tespit edilmistir (23). Calismamizda,
%69,4 hastada 12'den fazla lenf nodu 6rneklemesinin yapildigi
belirlenmis ve ¢ikarilan lenf nodu sayisiyla sagkalim arasinda an-
lamli diizeyde korelasyon belirlenmemistir.

Lenf nodu pozitifligi kolorektal kanserlerde en énemli prognos-
tik parametrelerden birisidir (4- 7). Lenf nodu metastazi, sagkalim
disinda lokorejyonel niks agisindan da en énemli risk faktorle-
rinden biridir (24, 25). Bizim ¢alismamizda, metastatik lenf nodu
sayisi (R=0,42; p<0,0001) ve lenf nodu evresi (R=0,44; p<0,0001),
sagkalim Uzerine olumsuz etkili olarak bulunmuslardir.

GunUumizde TNM siniflandirmasi kolorektal kanser evrelemesin-
de en sik kullanilan evreleme sistemi olup, bu siniflandirma siste-
minde hastalar timérin invazyon derinligi, tutulu lenf nodu sayisi
ve uzak metastaz olup olmamasina goére prognostik gruplara ay-
rilir (4, 26, 27). Hastaligin evresi sagkalimi belirleyen en énemli
faktorlerden biridir (14, 26, 27). Calismamizda da hastaligin evresi
ve sagkalim arasinda korelasyon (p=0,003) tespit edilmistir.

Perindral invazyon (PNI) varligi kétd prognozu isaret eder (10,
28, 29). PNI varliginin kanser spesifik ve hastaliksiz sagkalim icin
bagimsiz prognostik faktér oldugu gosterilmistir (28). Evre Il ko-
lon kanserli hastalarda yapilan bir calismada, PNI pozitif olan
hastalarda, negatif olanlara gore belirgin kotl sagkalim orani
belirlenmistir (%29'a karsin %82) (29). Pengy ve ark. (30) tarafin-
dan 2011 yilinda yayinlanan ve pT3NO patolojik evresine sahip
173 hastanin incelendidi bir calismada PNI varliginin lokal niiks
oranini 2,5 kattan fazla arttrdidi belirlenmistir. Caligmamizda
PNI varligi ile sagkalim arasinda anlamli derecede korelasyon
(p=0,011) tespit edilmistir.

Uzak organ metastazi varligi, hastaligin evresini ve prognozu be-
lirleyen en dnemli parametrelerden olmakla birlikte (4, 26, 27, 31)
calismamizda metastaz ile sagkalim arasinda iligki tespit edilme-
mis ve bu durumun hasta sayimizin az olusuyla aciklanabilecegi
disUnulmustar.

Lenf nodu orani (LNR), metastatik lenf nodlarinin cikarilan total
lenf nodlarina oranidir (14, 32). ilk defa gastrik kanserde arastiril-
mig ve lenf nodu tutulumu olan mide kanserli hastalarin bazi subg-
ruplarinda énemli bir prognostik faktor oldugu gésterilmistir (11).
Takip eden dénemde &zefagus, pankreas, meme, mesane kan-
serinde LNR'nin klinik kullanimi aragtinlmig fakat su ana kadar
elde edilen bilgilere gére N evresine alternatif olabilirligi goste-
rilememistir (11, 33-36). LNR ve sagkalim arasindaki iliski kolorek-
tal kanserde ilk kez Berger ve ark. (37). tarafindan aragtinlmigtir
Berger, 3411 hastayi inceledikleri serilerinde 10 ve Uzerinde lenf
nodu ¢ikarilan grupta; LNR'nin, genel sagkalim, hastaliksiz sagka-



lim ve kanser spesifik sagkalim tzerinde anlamli prognostik faktér
olarak bulundugunu belirtmistir (37). Rosenberg ve ark. (14) tara-
findan yapilan ve 2008 yilinda yayinlanan ¢alismada, 1982-2006 yil-
lari arasi opere edilmis 3026 hasta incelenmis, sagkalimla ilgili ba-
gimsiz prognostik faktorler olarak LNR, lenf nodu evresi, ¢ikarilan
lenf nodu sayisi, T degeri, M degeri, rezektabilite ve tumér gradi
bulunmus ve LNR'nin lenf nodu evresine gére daha iyi bir prognos-
tik gosterge oldugu saptanmistir. Peschaud ve ark. (38) tarafindan
2008 yilinda, sadece rektal kanser nedeniyle kiratif rezeksiyon ya-
piimig 307 hastanin 3 sene takip edildigi ¢alisma sonucunda, me-
tastatik lenf nodu varliginin ya da yoklugunun hastaliksiz ve genel
sagkalim lzerine etkisi gosterilemezken, LNR'nin hastaliksiz ve ge-
nel sagkalim icin anlamli prognostik faktér oldugu tespit edilmistir.
Ayni caligmada 12 ve altinda lenf nodu ¢ikarilan 59 hastada da LNR
anlamli prognostik faktor olarak tespit edilmistir (38). Calismamiz-
da LNR, lenf nodu evresi ile birlikte sagkalimla iligkili en anlamli
faktor (R=0,44; p<0,0001) olarak tespit edilmistir.

SONUC

Calismamizda, kolorektal kanserli hastalarda, LNR, lenf nodu ev-
resine alternatif olabilecek diizeyde sagkalimla anlaml iliski gos-
termistir.
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