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Prognostic significance of mucinous colorectal carcinoma

Miisinoz kolorektal karsinomun prognostik 6nemi
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OZET
GIRIS ve AMAC: Miisinoz adenokarsinom kolorektal adenokanserlerin alt tipidir. Diger miisindz olmayan
adenokanserlerden (MOA) genetik, klinik ve patolojik farkliliklar1 olmasina ragmen miisindz adenokanserlerin(
MA) prognostik 6nemi halen tartigmalidir. Bu ¢aligmanin amaci kolorektal miisindz adenokarsinomun
klinikopatolojik ozelliklerini ve prognostik Onemini degerlendirmektir.
YONTEM ve GERECLER: Ocak 2012 ile Aralik 2018 tarihleri arasinda klinigimizde kolon adenokanseri
nedeniyle opere edilen 413 hastanin verileri incelendi. Analizlerde yas, cinsiyet, lokasyon, tiimor biiyiikligii,
invazyon derinligi, lenf nodu metastazi, uzak metastaz varligi, operasyon yontemi ve aciliyeti, perindral ve
lenfovaskiiler invazyon varligi, miisindz histoloji varli§i prognostik faktdr olarak incelendi.
BULGULAR: Miisindz grupta hastalik daha ¢ok kolonda lokalize, 5 cm’den daha biiyiik olma egiliminde ve
invazyon derinligi daha fazla idi. Tim grubun 3 yillik genel sagkalimi %74, 5 yillik sagkalimi %63 olarak
saptandi. Miisindz grupta sagkalim oranlariin daha diisiik oldugu (3 yillik genel sagkalim; MA % 58, MOA %
75 p=0.01; 5 yillik genel sagkalim; MA % 58, MOA % 64 p=0.01) gozlendi. Tek degiskenli analizlerde timor
bliylikliigii ve cinsiyet disinda diger tiim degiskenler anlamli olarak fark yaratmakta idi. Cok degiskenli
analizlerde yasin 65 ve lizerinde olmasi, uzak metastaz varligi, perinoral invazyon varligi, acil opere edilmis
olmasi ve miisindz histoloji varliginin prognostik 6zellik oldugu saptandi. (MA 33.943.4, MOA 58.1£1.7ay p:
0.006).
TARTISMA ve SONUC: MA’un biyolojik davranist miisin6z olmayan adenokarsinomlara gore daha kotiidiir.
Kolorektal kanserlerde tedavi basarisini artirmak i¢in kanserlerin alt tiplerine, histolojik 6zelliklerine ve genetik
ozelliklerine dayal bireysellestirilmis tedavilerin ve takiplerin gelistirilmesi gerekmektedir.
Anahtar Kelimeler: Miisin6z, kolorektal kanser, prognostik faktor

ABSTRACT

INTRODUCTION: Mucinous adenocarcinoma is a subtype of colorectal adenocarcinomas. Although it differs
from non-mucinous adenocarcinomas (nMA) genetically, clinically and pathologically, the prognostic
significance of mucinous adenocarcinomas (MA) is controversial. The aim of this study is to evaluate the
clinicopathological features and prognostical significance of colorectal mucinous adenocarcinoma.
METHODS: The datas of 413 patients that has been operated in our clinic between January 2012 and December
2018 due to adenocarcinoma of colon were scanned. In the analyses, age, sex, location, tumour size, invasion
depth, lymph node metastasis, existence of distant metastasis, operation method and degree of urgency,
perineural and lymphovascular invasion, mucinous histology were investigated as prognostic factors.
RESULTS: In the mucinous group, the disease was more localized in the colon, tending to be greater than 5 cm,
and the depth of invasion was greater. All patients had a 3-year overall survival rate of 74% and a 5-year overall
survival rate of 63%. Survival rates were lower in the mucinous group (3-year overall survival; MA 58%, nMA
75% p = 0.01; 5-year overall survival; MA 58%, nMA 64% p = 0.01). In univariate analyzes, all variables except
tumor size and gender were significantly different. In multivariable analyses, it is observed that being over 65
years, distant metastasis, perineural invasion, the urgency of the operation and mucinous histology presence were
related to poor  prognosis. (MA 33.9£3 4, nMA 58.1£1.7 months  p: 0.006)
DISCUSSION AND CONCLUSION: Biological behaviour of MA is worse than nonmucinous
adenocarcinomas. It is mandatory to develop individual therapies according to subtypes, histological and
genetical features of cancers in order to increase the therapeutic success in colorectal cancers.

Keywords: Mucinous, colorectal cancer, prognostic factor
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GIRIS

Kolorektal kanserler diinyada en sik goriilen 3.
kanser turtdir(1). Kolorektal kanserlerin
%90'dan  fazlasint mukozanin epitelyal
hiicrelerinden koken alan adenokarsinomlar
olusturmaktadir(2). Miisin6z adenokarsinom
(MA) ise neoplastik hiicrelerin asir1 miisinin
salgilandig1 ve extraseliiler alanin %50’sinden
fazlasin1 miisinin olusturdugu histolojik bir alt
tiptir. Yapilan calismalarda MA’larin  tim
kolorektal kanserlerin %3,9-20 sini
olusturdugu bildirilmektedir (3-5).

Tlimoriin evresi, derecesi, preoperatif
karsinoembriyojenik antijen seviyesi,
lenfovaskiiler invazyon gibi bircok prognostik
faktor tanimlanmig olmasma ragmen MA'nin
prognostik onemi halen tartismalidir. Birgok
calismada miisindz histoloji prognostik faktor
olarak kabul edilmemektedir ancak miisindz ve
miisindz olmayan adenokarsinomlar (MOA)
arasinda klinik, patolojik ve genetik o6zellikler
agisindan belirgin farklilar mevcuttur (6-8).

Son yillarda cerrahi ve medikal
tedavilerdeki ilerlemeler nedeniyle kolorektal
kanserlerde sagkalim oranlar1 artmistir (9-11).
Kolorektal kanserler igin cerrahi tek kiiratif
tedavi yontemidir fakat lokal bolgesel ve uzak
metastaz ile niiks orani yiiksektir. Bu nedenle
prognostik ve prediktif belirtegler hastaligin
durumunun belirlenmesinde  6nemli hale
gelmektedir.

Bu c¢aligmanin amaci  kolorektal
miisinéz adenokarsinomun  Klinikopatolojik
ozelliklerini ve prognostik onemini
degerlendirmektir.

MATERYAL-METOD

Ocak 2012 ile Aralik 2018 tarihleri arasinda
klinigimizde kolon adenokanseri nedeniyle
opere edilen 413 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri hasta
dosyalarindan ve bilgi islem sistemindeki
kayith bilgilerinden elde edildi. Histopatolojik
Ozelliklerine gore miisindz adenokarsinom
(MA) ve miisindz olmayan adenokarsinom
(MOA) olarak smiflandirildi. Appendiks ve
diger gastrointestinal miisingz
adenokarsinomlar1 ¢alismaya dahil edilmedi.
Evre 4 digindaki hastalara RO rezeksiyon
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uygulandi ve evrelerine gore kemoradyoterapi
verildi. Opere edilen 413 hastada demografik
ve klinikopatolojik Ozellikleri degerlendirmek
amaciyla yas, cinsiyet, timor lokalizasyonu,
timor boyutu, invazyon derinligi (T), lenf
nodu metastaz1 varligt (N), uzak metastaz
varligt (M), operasyon Oncesi serum CEA
diizeyleri, operasyon yontemi, lenfovaskiiler ve
perinoral invazyon, operasyon aciliyet durumu
incelendi.

Istatistiki ~ analizler icin  SPSS
(Statistical Package for Social Sciences for
Windows) 18.0 programi kullanildi. Caligma
verileri degerlendirilirken siirekli degiskenlerin
dagilim tipine gore ortalama veya ortanca
degerleri; kategorik verilerin yiizde (%) ile
siklig1 verildi. Miisin6z ve miisindz olmayan
gruplarin klinikodemografik ozellikleri
Pearson Ki-kare testi ile incelendi. Sagkalim
analizinde; genel sagkalim operasyon tarihi ile
oliim tarihi arasindaki siire olarak kabul edildi.
Analiz esnasinda halen yasayan hastalarda
analiz tarihi degerlendirmeye alindi. Takip
siresi, tani1 tarthi ile son kontrol tarihi
arasindaki siire olarak tanimlanda.

Tim orneklemin median takip siiresi
ve sagkalim siiresi igin Kaplan Meier yontemi
kullanildi. Median sagkalima ulasilamadigi
icin 3 yilik ve 5 yillik genel sagkalim
analizleri yapildi. Her iki gruptaki fark
incelendi. Tek degiskenli analizlerde iki grup
arasinda anlamli fark saglanabilecek, 3 ve 5
yillik genel sagkalima etki edebilecek
ozellikler incelendi. Analizlerde yas, cinsiyet,
lokasyon, timor  biyiikliigli, invazyon
derinligi, lenf nodu metastazi, uzak metastaz
varligl, operasyon yontemi ve aciliyeti,
perindral ve lenfovaskiiler invazyon varligi,
misindz histoloji varligi prognostik faktor
olarak incelendi. Cok degiskenli analizde, tek
degiskenli analizlerde belirlenen olas1 faktorler
kullanilarak sagkalimi dngdérmedeki bagimsiz
etkenler geriye dogru se¢im yontemi ile Cox
regresyon analizi kullanilarak  incelendi.
Sagkalim iizerine benzer etki gosteren birbiri
ile iligkili parametrelerden modele Kklinik
acidan anlamli olanlar se¢ildi. Model uyumu
ve donemsel riskin oransalligi varsayimlar
rezidiiel (Schoenfeld ve Martingale) analizleri
kullanilarak  degerlendirildi. Tip 1 hata
diizeyinin % 5’in altinda olan durumlar
istatistiksel ~anlamli  olarak  yorumlandu.
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Sonuglar % 95’lik giiven araliginda ve
anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 413 hastanin ¢gogunlugu
erkek hasta (E/K; % 60.3/% 39.7) olup
ortalama yas tiim grupta 63 (26-92; St D: 12.3)
idi. Tumor lokalizasyonu rektum (% 38.8), sol
kolon (% 35.8) ve sag kolon (% 25.4) idi.
Ortalama timor ¢ap1 43.6 mm (1-150 mm; St
D: 19.8) olarak saptandi. Analizlere tiim
evrelerdeki hastalar (Evre | % 14 n=58, evre Il
% 36.1 n=149, evre |1l % 34.9 n=144, evre IV
% 15 n=62) dahil edildi. Laparatomi 330 (%
79.9) hastaya, laparoskopi 56 (%13.6) hastaya
uygulanmistt ve laparoskopiden laparatomiye
gecilen  (konversiyon) 27 (% 6.5) hasta
mevcuttu. Histopatolojik incelemede miisindz
(% 9.4, n=39) ve misindz olmayan
adenokarsinom (% 90.6, n=374) oranlarinda
bulunuyordu. Hastalarin 124’tiinde (% 30)
lenfovaskiiler invazyon, 108’inde (% 26.2)
perindral invazyon saptanmisti. Hastalarin
yaklasik beste biri (% 22.5, n=93) acil opere
olmustu.

Histopatolojisi miisinéz olan ve
miisindz olmayan hastalarin  prognostik
Ozelliklerinin ~ karsilagtirllmasi ~ planlanan
calismamizda miisin6z 6zellik tagiyan hastalar
ve miisindz Ozellikte olmayan hastalar
gruplandirilarak pearson ki-kare testi ile
demografik ve klinikopatolojik &zelliklerine
gore  karsilagtirildi (Tablo-1). Timor
lokalizasyonu, timdr biiylikligii ve invazyon
derinligi acisindan iki grup arasinda anlaml
fark saptandi. Miisindz grupta hastalik daha
cok kolonda lokalize, 5 cm’den daha biiyiik
olma egiliminde ve invazyon derinligi daha
fazla idi.

Sagkalim analizinde tiim grupta
median genel sagkalima ulasilamadi (Sekil 1).
Bu nedenle hastalarin 3 yillik ve 5 yillik genel
sagkalimlart incelendi. Tiim grubun 3 yillik
genel sagkalimi %74,5 yillik sagkalimi %63
olarak saptandi (Sekil 2-3). Hastalarin
histopatolojilerine gbre miisinéz ve miisinéz
olmayan grup olarak 3 yillik ve 5 yillik genel
sagkalimlar1 incelendiginde miisindz grupta
sagkalim oranlarinin daha diisik oldugu (3
yillik genel sagkalim; MA % 58, MOA % 75
p=0.01; 5 yillik genel sagkalim; MA % 58,
MOA % 64 p=0.01) gozlendi (Sekil 4-5).
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Miisinbz ve miisindz olmayan

adenokarsinom histopatolojisine sahip tiim
grupta yapilan tek degiskenli analizlerde
literatiir ile uyumlu olarak cinsiyet, yasimn 65
yas Uzerinde olup olmamasi, timor
lokalizasyonu, tiimor boyutunun 5 cm iizerinde
olup olmamasi, invazyon derinligi, lenf nodu
metastazi varligl, uzak metastaz varligi,
operasyon yontemi, lenfovaskiiler invazyon,
perindral invazyon, acil operasyon varligi ve
miisindz histoloji varligi incelendi (Tablo-2).
Ayrica miisindz histopatoloji  6zelliginin
prognostik 6nemi incelendi.
Tek degiskenli analizlerde timor biiyikligi ve
cinsiyet disinda diger tiim degiskenler anlamli
olarak fark yaratmakta idi. Tek degiskenli
analizlerde anlamli fark yaratan degiskenler
¢ok degiskenli analizlerde incelendi. Cok
degiskenli analizlerde yasin 65 ve iizerinde
olmasi, uzak metastaz varligl, perinoral
invazyon varligi, acil opere edilmis olmas1 ve
miisindz histoloji varligmin prognostik 6zellik
oldugu saptandi(Tablo-2). (MA 33.9+3.4,
MOA 58.1+1.7ay p:0.006)

Yasin 65 alt1 olmasi 6liim oranint % 49
azaltmaktaydi. Timdr yerlesim yeri kolon olan
hastalar rektum olan hastalara gore 1.58 kat
daha fazla 6lim oranina sahip olarak saptandi.
Uzak metastaz varligi 6liim oranini 6.16 kat,
acil operasyon varligi 2.05 kat ve miisindz
histopatoloji varligr 2.42 kat arttirmaktaydi.
Hastalarda perinoral invazyon olamamasi 6liim
oranini % 47 azaltmaktaydi.

Sonu¢ olarak miisindz  histoloji
varliginin incelendigi calismamizda miisindz
histolojiye sahip hastalarda daha fazla tiimor
boyutu, invazyon derinligi ve kolon yerlesimi
saptandi. Ayrica yapilan tek ve ¢ok degiskenli
analizlerde miisinéz histopatolojinin  kotii
prognostik faktor oldugu gosterildi (Sekil 6,7).

Tablo 1. Misindz ve miisingz olmayan
adenokarsinomlu hastalarda klinikopatolojik
oOzelliklerin karsilastirilmast

MOA MA
Ozellikler (n=374 | (n=39 | P*
) )

Yas <65 215 22 0,89

>65 159 17 7
Cinsiyet Kadin 145 19 0,22

Erkek 229 20 7
Lokasyon Kolon 222 32 0,00

Rektum 152 7 6
Tiimor <5 245 17 0,00
biiyiikligii(c | >5 129 22 7
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TARTISMA

Kolorektal kanserlerin nadir goriilen bir alt tipi
olan miisindz adenokarsinomlarin
klinikopatolojik ve prognostik 6nemi halen
tartismalidir. Miisinéz ve miisinéz olmayan
kolorektal karsinomlar arasindaki farkliliklar:
aragtiran birgok c¢aligmada MA daha koti
prognoza sahip oldugu gosterilse de bunu
desteklemeyen de birgok calisma mevcuttur
(12-14). Baz1 galismalarda da ise sadece evre
3-4 veya rektuma smirh MA‘larin
prognozlarmin daha koti oldugunu
bildirilmektedir (15,16). Hem Amerikan
Kanser Ortak Komitesi hem de Amerikan
Patologlar Koleji, MA alt tipinin istatistiksel
olarak anlamli bir prognostik faktoér olmadigini
diistinmektedir (16,17). Calismalarda ki
celigkiler ise kolorektal kanserin
epidemiyolojisindeki ~ cografi ve  1rksal
farkliliklar, MA'nin tanimlanma Xkriterlerinde
ki esitsizlikler, opere edilmeyen hastalarin
caligmalara dahil edilmemesi ve Orneklem
biliyiikliigiiniin yetersizligi ile agiklanmaktadir
(16).

Bu c¢alismada kolorektal adenokarsinom
nedeni ile opere edilen 413 vaka incelendi;
bunlarin %9,4’linli miisindz histolojiye sahip
adenokarsinomlar olusturmaktaydi ve bu
literatiirde bildirilen %3,9-19 oranlan ile
uyumluydu (18). Daha once yapilan
calismalarla  benzer  sekilde  hastalarin
klinikopatolojik 6zelliklerinin analizinde MA
grubunda hastaligin daha ¢ok kolona lokalize
oldugu, timorlerin 5cm ‘den daha biiyiik ve
invazyon derinliginin daha fazla oldugu
gorildi  (16). Bununla birlikte birgok
calismada MA‘lar daha geng yaslarda
goriilmekte, lenf nodu ve uzak metastaz orani
MOA’lara  gore daha fazla  oldugu
bildirilmektedir (19). Ancak bizim
calismamizda iki grup arasinda yas, lenf nodu
ve uzak metastaz agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir. Daha Onceki
calismalarda miisindz adenokarsinom igin
kadinlarda daha fazla goriildigi bildirilmis
olsa da calismamizda kadm-erkek oram
(19/20) yaklagik olarak esit bulunmustur (18).

Amerikan patologlar koleji tarafindan
hastaliksiz sag kalim ve toplam sag kalim
iizerine en Onemli prognostik faktor olarak
kabul edilen timoriin derinligi (T), lenf nodu
durumu (N), uzak metastaz varligt (M) ve

Adress for correspondence: Uzm. Dr. Serhat Tokgoz [serhat.tokgoz@yahoo.com] diskapi yildirim beyazit egitim ve arastirma hastanesi genel cerrahi klinigi sehit Omer Halisdemir cad

altindag 06110 ANKARA - Tiirkiye

e-mail: msaydam2008@hotmail.com
Auvailable at www.actaoncologicaturcica.com
Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi


javascript:admin('emu.asp?pdir=aot&plng=tur&abstract_un=AOT-57338&postto=Mcorres&user_un=U-7644692646')
javascript:admin('emu.asp?pdir=aot&plng=tur&abstract_un=AOT-02693&postto=Mcorres&user_un=U-6822668395')
http://www.actaoncologicaturcica.com/

ACTA
ONCOLOGICA
5 TURCICA

lenfovaskular ~ invazyon  varligt  bizim
calismamizda da tek degiskenli analizlerde
prognostik faktér olarak gosterilmistir (16).
Cok degiskenli analizlerde ise yasin 65 ve
iizerinde olmasi, uzak metastaz varligi,
perinoral invazyon varligi, acil opere edilmis
olmasi ve miisindz histoloji varlig1 prognostik
faktor olarak saptanmustir.

MA’larin MOA’lara gore daha kotii
karakteristik Ozelliklere sahip olmalarinin
nedeni tam olarak anlagilmamistir. Sugarbaker
ve arkadaslart yaptigi bir caligmada timor
hiicreleri tarafindan tretilen agirt miisinin doku
planlar arasindan peritoneal kaviteye ulagmasi
ve lretilen miisinin lenfatik drenaji sonrasi lenf
nodu tutulumunun fazla olmasi hipotezi ile bu
durumu agiklamaya ¢alismislardir (20). Ayrica
MA ve MOA adenokarsinomlarin molekiiler
degerlendirmelerde onemli farkliliklar ortaya
cikmistir,. MA‘da MUC2 proteininin  asir1
ekspresyonu, MOA ‘dan ayiran en belirgin
molekiiler anormalliklerden biridir (21). Bunun
disinda  mikrosatellit instabilitesi, BRAF
mutasyonlari, serin/treonin kinaz
mutasyonlarinin MA’larda daha sik goriilmesi
yiiksek metastaz riski ve kotii prognozla iligkili
oldugu bildirilmistir (22).

Kolorektal kanserlerde tedavi
basarisini artirmak i¢in kanserlerin alt tiplerine,
histolojik ve genetik 0Ozelliklerine dayal
bireysellestirilmis  tedavilerin  gelistirilmesi
gerekmektedir. Ancak gilinlimiizde MA i¢in
spesifik tedavi rejimleri bulunmadigindan
diger kolorektal kanserler gibi tedavi
edilmektedir. ~ Bununla  birlikte  mevcut
neoadjuvan ve adjuvan kemoterapi
tedavilerinin MA’da daha az etkili oldugu
gosteren birgok ¢aligma mevcuttur (21).

Kolorektal karsinomlarin tedavisinde
immiinoterapi, hedeflenmis molekiiler terapi,
nano partikiil ilaglar gibi gelismekte olan
birgok tedavi yontemi mevcuttur (21). Bu
tedavilerin etkisinin artirtlmasi i¢in kolorektal
kanserlerin alt tiplerinin genetik ve patolojik
ozelliklerinin tanimlanmasina ihtiyag vardir.

Calismamizin cesitli limitasyonlari
mevcuttur. Bunlar; tek merkezli olmasi,
orneklem biiylikliigiiniin az olmasi, hastaliksiz
sagkalimin hesaplanamamasi, kemoradyoterapi
protokollerine  ulasilamamast ve  genetik
testlerin  eksiligi olarak sayilabilir. Buna
ragmen caligmamiz bu konuda yapilan nadir
calismalardan olmasi ve miisindz
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adenokarsinomun  prognostik
gosterilmesi agisindan 6nemlidir.
Bu c¢alismada, MA ve MOA
hastalarinin sagkalim oranlarini karsilagtirdik
ve MA hastalari, MOA hastalarindan anlaml
olarak daha koti sagkalima sahip oldugu
gordiik. Ayrica, yapilan ¢ok degiskenli
analizde de MA histolojisinin bagimsiz bir
prognostik faktor oldugunu gostermis olduk.
Sonu¢ olarak MA’un biyolojik davranisi
miisindz olmayan adenokarsinomlara gore
daha kotiidiir bundan dolayr tedavi ve
takiplerinde daha dikkatli olunmasi gerekir.

ozelliginin
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