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OZET

Amag: Bu calisma radikal olarak rezeke edilmis nonmetastatik kolorektal
kanserlerde lenf nodu oranin (LNO) prognostik 6nemini belirlemek icin
yapilmistir.

Gereg ve Yéntemler: Servisimizde nonmetastatik kolorektal kanser nede-
ni ile opere edilen 280 hastanin karakteristik ve patolojik ézellikleri retros-
pektif olarak incelenerek kaydedildi. Metastatik lenf nodlarinin cikarilan
toplam lenf noduna oraninin /12, ¥4, Y2 ve 1 arasinda olmasina gére hasta-
lar 4 gruba ayrildi. Demografik 6zelliklerinin dagilimlari ve ihtimal tablolari
ANOVA ve ki-kare testi ile yapildi. LNO, N evresi ve TNM evresine gore
kimdulatif sagkalim oranlarini hesaplamak icin Kaplan Meier metodu kul-
lanilirken, gruplar arasinda sagkalim farkini hesaplamak icin Log rank testi
kullanildi

Bulgular: Metastatik lenf nodu sayisi ile LNO arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli bir korelasyon orani mevcuttu (Pearson korelasyon katsayisi
(r)=0.674, p<0.001). Hastalarin 173 tanesinde (%61.8) 12'den daha az
lenf nodu ¢ikarnimisti. Degerlendirmede 166 hasta (%59.3) NO, 79 hasta
(%28.2) N1 ve 35 hasta (%12.5) N2 olarak tespit edildi. LNO gére olustu-
rulan 4 gruptaki hasta sayilari sirasi ile 174 (%62.1), 72 (%25.7), 22 (%7.9)
ve 12 (%4.3) idi. LNO1 grubunda 5 yillik sagkalim orani %82,8 iken, LNO2
grubunda %69.4, LNO3 grubunda %58.3 ve LNO4 grubunda %50 olarak
tespit edildi. Bu gruplar arasindaki fark sagkalim suresi ve oranlari agisin-
dan istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.001).

Sonug: Dogru evreleme icin yetersiz lenf nodu cikarilmis hastalarda LNO
adjuvan tedaviye karar vermede ve prognozu kestirebilmede hekimlere
yol gésterecek dnemli parametrelerden biri olabilir.

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

Gelis tarihi: 06.08.2009 Kabul tarihi: 16.09.2009

Giris

Kolorektal kanserler (KRK) 2005 yili T.C. Saglik Bakanlig:
Kanserle Savag Dairesi Bagkanligi verilerine gore kanserler ara-
sinda gorilme sikligi agisindan 7. sirada yer almaktadir (1). Bu
kadar sik gorilen bir kanser icin sagkalimi etkileyen prognostik
faktorlerin belirlenmesi, hastaligin dogru evrelendirilmesi ve
tedavi stratejisi segimi 6nem arzetmektedir. KRK i¢cin dnemli
prognostik faktérlerin baginda timaoriin patolojik evresi ve lenf
nodu tutulumunun varligi gelmektedir.

KRK'lerde giinimiz igin tek kiratif tedavi secenegi timo-
rin yeterli uzunlukta saglam Ust ve alt cerrahi sinirlar icinde

ABSTRACT

Objective: This study was designed to assess the prognostic value of
lymph node ratio (LNR) in patients with nonmetastatic colorectal cancer
treated with radical resection.

Material and Methods: The characteristic and pathologic parameters of
280 patients operated on for nonmetastatic colorectal cancer at our serv-
ice were recorded retrospectively. Patients were stratified into 4 groups
according to the LNR quartiles of /12, ¥4, 2 and 1. Distribution of demo-
graphic data and probability tables were made by ANOVA and y? tests.
The cumulative survival ratios for LNR, N stage and TNM stage were
calculated by the Kaplan Meier method and survival difference between
groups were calculated by the log rank test.

Results: There was a statistically significant correlation ratio between met-
astatic lymph node count and LNR. In 173 of all patients (61.8%) fewer
than 12 lymph nodes were harvested. One hundred sixtysix (59.3%) pa-
tients were evaluated as NO, 79 (28.2%) were N1 and 35 (12.5%) were N2.
The number of patients in 4 groups of LNR were 174 (62.1%), 72 (25.7%),
22 (7.9%) and 12 (4.3% ) respectively. Five year survival ratios were 82,8%
in LNR1, 69.4% in LNR2, 58.3% in LNR3 and 50% in LNR4. The difference
for survival times and ratios between these groups were significantly dif-
ference (p=0.001).

Conclusion: LNR may help physicians to decide the adequate treatment
and estimate the prognosis in patients with inadequate lymphadenec-
tomy.
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ve drene oldugu mezenterik lenf nodlari ile beraber tamamen
cikanlmasidir. Bazi arastirmacilar tam bir lenfadenektominin
terapotik faydalarina inanirken, digerleri sadece daha dogru
bir evreleme imkani sagladigini distinmektedir (2).

Adjuvan kemoterapi protokollerine karar verilirken dikkat
edilen en onemli faktor lenf nodlarinin tutulumudur (3). Yeter-
siz evreleme sonucunda hastalar adjuvan tedavinin olasi fay-
dalarindan yararlanamayarak dusiik sagkalim oranlari géstere-
bilecegi gibi oldugundan fazla evreleme sonucunda ilaglarin
yan etkilerine gereksiz yere maruz kalacaklardir.

En yaygin kullanilan evreleme sistemi “American Joint
Committee on Cancer” (AJCC) ve “International Union Aga-
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inst Cancer” (UICC)'nin timdr, nod, metastaz (TNM) evreleme
sistemidir (4). TNM evreleme sisteminde metastatik lenf nodu
sayist énemlidir. Metastatik lenf nodlarinin sayisi; diseksiyon ge-
nisliginden, cerrahi teknikten, patologun degerlendirmesinden
ve lenf nodu izolasyonunda kullanilan teknikten etkilenmek-
tedir. Yetersiz lenf nodu diseksiyonunda TNM evrelemesi de
saglikli olmamaktadir. Dogru evreleme icin ¢ikarilmasi gereken
yeterli lenf nodu sayisi konusunda bircok arastirma yapilmis an-
cak halen net bir sayi Gzerinde anlagilamamuistir (5-7). Kolorek-
tal kanser rezeksiyonu uygulanmis hastalarda dogru evreleme
icin bagta AJCC kilavuzlar, “National Cancer Institute” (NCI) ve
“American Society of Clinical Oncology” (ASCO) olmak uzere
bircok kurulug en az 12 lenf nodunun diseke edilmesi gerektigi-
ni belirtmistirler (8, 9).

Cesitli calismalarda yetersiz lenf nodu diseksiyonu yapilmig
nod-negatif kolon kanserli hastalarda kétu sagkalim oranlari
gosterilmistir (10-13). Arastirmacilar bunun nedenini yetersiz
cerrahi veya patolojik degerlendirmeye bagl yanlis evreleme-
ye baglamaktadir.

Berger ve ark. incelenen lenf nodu sayisini KRK i¢in bagimsiz
prognostik faktor olarak belirtmislerdir (14). Bu bulguya daya-
narak lenf nodu oraninin (metastatik lenf nodu sayisinin toplam
lenf nodu sayisina orani) daha givenilir ve dogru bir deger ola-
bilecedi dustinilmustir. Lenf Nodu Orani (LNO) KRK'den énce
meme, mide, pankreas kanserleri icin de caligilmigtir (15-18).
Halen LNO ile KRK prognozu arasindaki iliski sistematik olarak
degerlendirilmemis ve bir konsensus olusmamistir.

Bu yazinin amaci klinigimizde radikal rezeksiyon uygulanmig
kolorektal kanserli hastalarda LNO'nin sagkalim lzerine etkisini
aragtirmaktir.

Gereg ve Yontemler

GATA Haydarpasa Genel Cerrahi Servisi'nde kolon ve
rektum kanseri hastalarin bilgilerinin kayitlanmasi ile olusturu-
lan veritabaninda kayitl 357 hastanin verilerinin retrospektif
olarak taranmasi ile bu calisma gerceklestirildi. Bu hastalarin
karakteristik 6zellikleri, timér lokalizasyonu, evresi, boyutu,
diferansiasyon derecesi, incelenen lenf nodu sayisi, metastatik
lenf nodu sayisi, takip sireleri kayitlandi. Evre 4 kanser nede-
ni ile palyatif rezeksiyon uygulanan hastalar, histolojik subtipi
adenokarsinoma diginda olan hastalar c¢ikarlinca calismada
280 hasta kaldi.

Vakalarin hepsi AJCC'nin klasik TNM evreleme sistemine
(versiyon 6) gore evrelendirildi.

LNO tutulan lenf nodu sayisinin toplam incelenen lenf
nodu sayisina orani olarak hesaplandi. Hastalar LNO'na gore
dért gruba ayrildilar: LNO 1/12 altinda olanlar LNO1, /12 ile Ya
olanlar LNO2, V4 ile ¥2 olanlar LNO3 ve Y2 ile 1 arasinda olanlar
LNO4 olarak siniflandinldi. Dogru bir evreleme icin en az 12 lenf
nodunun diseke edilmesi gerektigi yaygin olarak kabul edildigi
icin gruplar belirlenirken ilk oran olarak /12 alindi. Diger oranlar
%25 ve %50 dilimleri olarak alindi. Birincil sonlanim noktasi ola-
rak toplam sagkalim ve hastaliksiz sagkalim ele alind.

Calismada elde edilen bulgular, SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) (SPSS Inc. Chicago, IL) for Windows 16.0
programi kullanilarak degerlendirildi. Metastatik lenf nodu sa-
yisi ile LNO arasindaki korelasyon Pearson korelasyon katsayisi

ile hesaplandi. Hastalarin demografik 6zelliklerinin dagilimlan
ve ihtimal tablolarr ANOVA ve ki-kare testi ile yapildi. Yasam
siresi Uzerine etkili olabilecek faktérleri tespit etmek icin Cox
Regresyon analizi uygulandi. LNO, N evresi ve TNM evresi-
ne gore kimilatif sagkalim oranlarini hesaplamak icin Kaplan
Meier metodu kullanilirken, gruplar arasinda sagkalim farkini
hesaplamak i¢in Log rank testi kullanildi. P degerinin 0.05'in
altinda olmasi bilimsel anlamlilik igin arandi.

Sonuglar

Calismaya dahil edilen 280 hastanin 115 tanesi (%41.1)
kadin, 165 tanesi (%58.9) erkekti. Bu hastalarin yas ortalamasi
69.9+13.9 yil idi. Yas ve cinsiyet agisindan gruplar arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0.5). Hastala-
rin demografik ve patolojik 6zellikleri Tablo 1'de dzetlenmistir.

Metastatik lenf nodu sayisi ile LNO arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon orani mevcuttu (Pearson korelas-
yon katsayisi (r)=0.674, p<0.001).

Tumér lokalizasyonuna goére yapilan degerlendirmede
tim timorlerin %30'unun rektum yerlesimli oldugu géruldu.
Tumor lokalizasyonuna goére vakalarin dagilimi Sekil 1'de gos-
terilmistir.

Yasam suresi Uzerine etkili olan faktorleri belirlemek icin
degiskenler regresyon analizine sokulmus ve timérin diferan-
siasyon derecesinin (p=0.046), timér evresinin (p=0.034) ve
LNO'nin (p=0.04) istatistiksel olarak anlamli derecede etkili
oldugu bulunmustur.

Ortalama takip slresi 48,4 aydir. Patolojik inceleme sonu-
cunda ortalama c¢ikarlan lenf nodu sayisi 11.2+0.5 olarak bu-
lunmustur. Hastalarin 173 tanesinde (%61.8) dogru evreleme
icin onerilen sayi olan 12 lenf nodundan daha az lenf nodu
cikanlmisti. Bu sartlar altinda yapilan degerlendirme sonucun-
da 166 hasta (%59.3) NO, 79 hasta (%28.2) N1 ve 35 hasta
(%12.5) N2 olarak tespit edildi. NO hastalarda 5 yillik sagka-
lim orani %82.5 iken N1 hastalarda %69.6 ve N2 hastalarda
%57.1 idi. Toplam sagkalim siiresi ve oranlari agisindan gruplar
karsilagtinldiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmustur (p=0.003). Lokal niiks oranlari gruplar icin sirasi ile
%4.92, %12.90 ve %21.87 olarak tespit edildi. Hastaliksiz sag-
kalim oranlari agisindan yapilan degerlendirmede aradaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.001).

LNO gbére olusturulan 4 gruptaki hasta sayilan sirasi ile 174
(%62.1), 72 (%25.7), 22 (%7.9) ve 12 (%4.3) idi. LNO1 grubunda
5 yillik sagkalim orani %82.8 iken, LNO2 grubunda %69.4, LNO3
grubunda %58.3 ve LNO4 grubunda %50 olarak tespit edildi.
Bu gruplar arasindaki fark sagkalim siiresi ve oranlan agisindan
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,001). Lokal niks oranlar grup-
lar icin sirasi ile %4.16, %15.78, %21.05 ve %18.75 olarak tespit
edildi. Hastaliksiz sagkalim oranlari agisindan yapilan degerlen-
dirmede aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001).
LNO gruplari igin yasam egrileri Sekil 2'de gosterilmistir.

Cikarilan lenf nodu sayisina gére iki grup olusturulduktan
sonra (Grup1=<12 lenf nodu cikarilan grup, Grup 2=212 lenf
nodu ¢ikarilan grup) bu gruplar icinde LNO agisindan yapilan
degerlendirmede Grup1 ve Grup2'de toplam sagkalim siresi
ve oranlar agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark mev-
cuttu (sirasi ile p=0.012 ve p<0.001). Bu gruplar igin hastaliksiz
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Tablo 1. Hastalarin demografik ve patolojik 6zellikleri

LNO1 LNO2 LNO3 LNO4 Genel
N=167 (%59.6) N=72 (%25.7) N=22 (%7.9) N=19 (%6.8) N=280

Yas (yil) 70.42+0.97 69.23+1.75 64.40+4.11 74.36+3.13 69.9+0.83
Cinsiyet

K 65 (%38.9) 16 (%22.2) 6 (%27.2) 10 (%52.6) 115 (%41.1)

E 102 (%61.1) 31 (%43.1) 1 (%4.5) 9 (%47.4) 165 (%58.9)
Tumor Lokalizasyonu 43 (%25.8) 41 (%56.9) 9 (%40.9) 3 (%15.8) 68(%24.3)
Cikan Kolon 6 (%3.6) 6 (%8.3) 13 (%59.1) 3 (%15.8) 16(%5.7)
Transvers Kolon 20 (%12) 8 (%11.1) 2 (%9.1) 1(%5.3) 31(%11.1)
inen Kolon 45 (%26.9) 18 (%25.1) 5 (%22.8) 5 (%26.3) 73(%26.1)
Sigmoid Kolon 49 (%29.3) 23 (%31.9) 8 (%36.4) 7 (%36.8) 87(%31)
Rektum Senkron Tumor 4 (%2.4) 1(%1.4) - (%0) - (%0) 5(%1.8)
Patolojik Lenf Nodu Sayisi 0.06+0.02 2.25+0.23 8.54+1.14 2.84+0.85 1.48+0.18
Toplam Lenf Nodu Sayisi 11.52+0.71 12.27+0.96 12.77+1.65 2.84+0.85 11.22+0.52
Patolojik N Evresi
pN1 159 (%95.2) - - - 159 (%56.8)
pN2 7 (%4.2) 64 (%88.9) 2 (%9.2) 6 (%31.5) 79 (%28.2)
pN3 1 (%0.6) 8 (%11.1) 20 (%90.9) 13 (%68.5) 42 (%15)
Timorin Derecesi
1 26 (%15.6) 3 (%4.2) 1 (%4.5) 1(%5.3) 31(%11.1)
2 125 (%74.9) 58 (%80.5) 16 (%72.7) 14 (%73.7) 213 (%76.1)
3 16 (%9.5) 11 (%15.3) 5(%22.7) 4 (%21) 36 (%12.8)
Evre
1 52 (%31.1) - - - 52 (%18.6)
2 95 (%56.9) - - - 95 (%33.9)
3 20 (%12) 72 (%100) 22 (%100) 19 (%100) 133 (%47.5)
Lokal Nuks 6 (%3.6) 9 (%12.5) 4 (%18.2) 3 (%15.8) 22 (%7.9)
Toplam Sagkalim (ay) 51.53+3.26 49.56+5.15 36.09+8.64 31.94+6.37 48.48+2.50
Hastaliksiz Sagkalim (ay) 50.73+3.27 45.15+5.04 29.63+6.81 31.68+6.41 46.34+2.47

sagkalim oranlar agisindan fark istatistiksel olarak anlamli idi
(sirasi ile p=0.009 ve p<0.001).

Tartisma

Bu calismada tek bir merkezde nonmetastatik kolorektal
kanserler nedeni ile radikal cerrahi uygulanmig hastalarda lenf
nodu oraninin prognostik &nemi arastinlmistir. istatistiksel
analizler sonucunda lenf nodu oraninin cikarilan toplam lenf
nodundan bagimsiz olarak prognostik éneme sahip oldugu
ve yetersiz lenf nodu diseksiyonu yapilmis olgularda adjuvan
tedaviye karar verirken rol oynayabilecegi ortaya konmustur.

Kolorektal kanserlerde evreleme operasyon seklini, posto-
peratif tedaviyi ve takibi etkiledigi icin cok dnemlidir. Dogru ev-
releme, kullanilacak ilaglarin yan etkilerinden hastayi koruma ile
timorin niks etmesi riskinden sakinma arasinda ince cizgide
yol géstermektedir. Malignitelerde, bélgesel lenf nodu tutulu-

mu en 6nemli prognostik faktérlerden biri olarak kabul edilmek-
tedir. Hastalar arasinda mezenterik lenf nodlarinin dagilim ve sa-
yilart genis biyolojik varyasyonlar gosterebilmektedir (19). Eger
cerrahi teknikte ve patolojik degerlendirmede yetersizlik yoksa
lenf nodu sayisi imminolojik cevabin gdstergesi olabilir (20).

AJCC/UICC 2002 yilinda TNM evreleme sistemini revize
etmis ve N evrelemesini metastatik lenf nodu sayisina gére si-
niflandirmistir (21). Ancak metastatik lenf nodu sayisi ¢ikarlan
toplam lenf nodu sayisindan etkilenmekte ve hatali evreleme
yapmaya neden olabilmektedir. Bu evre kaymasi durumu ilk
kez 1985 yilinda Feinstein ve ark. tarafindan tarif edilmis ve
Will Rogers fenomeni olarak isimlendirilmigtir (22).

LNO, lenf nodu sayisindan badimsiz olarak lenf nodu duru-
mu hakkinda bilgiyi standardize edebilir. Bu orana bagli nodal
evreleme sistemi mide kanserleri icin iyi incelenmis ve klasik
TNM evrelemesinden Ustin oldugu bazi ¢alismalarda goste-
rilmistir (15, 16, 23). Woodward ise meme kanserleri lzerine
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Sekil 2. LNO gruplarina gére yasam egrisi

yapmis oldugu arastirmasi sonucunda LNO’nin meme kanse-
rinde lokal niiks ve sagkalim icin dnemli bir belirte¢ oldugu
sonucuna varmigtir (17).

Daha sonra benzer bir iligkinin kolorektal kanserler igin
onemi arastirlmaya baslanmistir. De Ridder primer KRK tanisi
konmus 26181 hastayi inceledigi calismasinda lenf nodu orani
icin esik deger olarak 0,4 belirlemis ve bu oranin altindaki ve
Ustundeki hastalar icin 5 yillik sagkalim oranlarini %56 ve 35

bulmustur. Ayni populasyonda pN1 ve pN2 olan hastalar igin
5 yillik sagkalim oranlari ise sirasi ile %54 ve 28 olarak tespit
edilmistir (18).

Degisik malign hastaliklarda cesitli aragtirmacilar LNO igin
esik deger olarak % 0-5-10-20-25-40-50 ve 75 gibi rakamlar
belirlenmistir (14, 16, 24). Bu ¢alismada birinci esik deger ola-
rak %2 rakami secilmistir. Nodal evreleme igin cikanlmasi ge-
reken minimum lenf nodu sayisi olarak 12 &nerildigi icin bu
oran alinmistir. Belirlenen diger esik degerler ¢ceyrek ve yarm
dilimleri olarak belirlenmistir.

Berger ve ark. kolorektal kanser nedeni ile opere edil-
mis hastalarda cikanlan toplam lenf nodu sayisina gére 3
grup olusturmustur. Buna goére 15 ve Uzeri lenf nodu yeterli
diseksiyon grubuna, 10’un alti lenf nodu yetersiz diseksiyon
grubuna alinmig ve 10-15 arasi lenf nodu ara grup olarak de-
gerlendirilerek LNO’nin prognostik 6nemini arastinlmistir.
Sonugta yetersiz lenf nodu diseksiyonu yapilan grupta LNO
dnemli bir prognostik faktér olarak bulunmamistir. Bu hasta-
larda en 6nemli prognostik faktdr gikarilan pozitif lenf nodu
sayisi olarak gérulmustir. Diger iki grupta ise hem toplam sag-
kalim hem de hastaliksiz sagkalim agisindan en 6nemli prog-
nostik faktor LNO olarak tespit edilmistir (14). Wang ve ark.
ise LNO'nin prognostik éneminin ¢ikarilan toplam lenf nodu
sayisindan bagimsiz oldugunu bildirmislerdir (25). Bu calisma-
da da lenf nodu diseksiyonunun yeterli yada yetersiz oldugu
durumlardan bagimsiz olarak LNO prognoz lizerinde etkili bir
faktor olarak tespit edilmistir.
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Sonug

Kolorektal kanser nedeni ile kiratif amacli rezeksiyon uy-

gulanan hastalarda tam bir lenf nodu diseksiyonu yapiimalidir.
Ancak dogru evreleme igin yetersiz lenf nodu cikarnlmig hasta-
larda LNO adjuvan tedaviye karar verirken hekimlere yol gos-
terecek dnemli parametrelerden biri olabilir.

10.

11.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bildirmemislerdir.
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