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OZET

Kanser evrelemesi, hastalan simiflandirmada ve tedavi algoritmalarim belirlemede kullamlan bir sistemdir. En sik kullanilan ve Dunya Saglk
Orgutt tarafindan kabul goren evreleme sistemi Amerikan Ortak Kanser Komitesinin (AJCC) kullandig) evreleme sistemidir. Yazimizda
kolorektal timorlerde 2017°de revize edilmis AJCC evreleme sistemini ve yine ayni yil revize edilmis Amerikan Patologlar Akademisi standart
raporlama 6nerisini ve bu revizyonlarda kullanilan parametreleri tartisacagiz.

Anahtar Sozciikler: Kolon, Rektum, Evre, AJCC, CAP

ABSTRACT

Cancer staging system is used to classify patients and determine treatment algorithms. The most commonly used staging system accepted by the
World Health Organization is the staging system used by the American Joint Cancer Committee. We will review the revised staging system in
2017 for colorectal tumors and revised cancer reporting system of Collage of American Pathologists.
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GIRIS
Kanser evrelemesi, hastada ne oranda/yayginlkta kanser
oldugu ve kanserin lokalizasyonu tzerine kurulmus bir
sistemdir. Tumor evrelemesinde en sik kullanilan sistemi
yapilandiran Amerikan Ortak Kanser Komitesi (American
Joint Committee on Cancer-AJCC)/Kansere Karst Uluslararast
Birlik (International Union Against Cancer) solid timorlerin
degerlendirilmesinde ortak bir dil olusturmak i¢in kurulmustur
(1). Dunya Saghk Orgutu (DSO) kanser kitaplarinda da kanser
evrelemesinde esas olarak bu sistem alinmaktadir. Genellikle
uc faktorden olusur: timor boyutu ve timor yayithmi (T);
bolgesel lenf nodlarina tiimor metastazi olup olmamast (N) ve
uzak metastaz yokluguw/varhigi (M) (1). Amerikan Patologlar
Akademisi, AJCC verilerine ve gtincel yayinlara gore patoloji
uygulamalarinda muikemmelligi saglamak tizere kurulmus bir

cesit akreditasyon kurulusudur. Her iki kurum da patoloji
rapor formatlarinda olmas: gereken kriterleri yeni calismalara
dayanarak periyodik araliklarla yenilemektedir.

Kolorektal karsinomlarin tedavisinin yonetilmesinde TNM
evreleme halen en onemli faktordiir. Bu nedenle arastirmalara
paralel olarak guncellenmesi buytik énem tasimaktadir. 2014
Turkiye Kanser Dairesi Baskanligi (TKD) verilerine gore
Turkiye’de kolorektal kanserler gorulme sikligr olarak tctncu
sirada yer almaktadir. Erkeklerde ytiz binde 22,8 ve kadinlarda
13,8 sikliginda gorulmektedir (2). Yukanda belirtildigi gibi
tlkemizde de oldukca stk gorulen bu timorlerin dogru
evrelemesi hasta yonetimi icin gereklidir.

Bu derlemede kolorektal kanserlerlerde AJCC 8. basim
evreleme ve CAP protokolindeki degisiklikler ve eksiklikler
irdelenecektir.

(J Curr Pathol. 2018;3:78-84.)
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DURSUN N ve PASAOGLU E: Kolorektal Tamorlerde pTNM Evrelemesi

KOLON/REKTUM KANSERLERINDE AJCC
8. BASIM/CAP PROTOKOLUNDE NELER DEGISTI?

Patolojik T Evresindeki Degisiklikler

Kolorektal karsinomlarda T evresi timortin yayilim derecesine
gore simiflandinlmistir (Tablo ). AJCC 8. basim kolorektal
karsinom evrelemesinde Tis, T1, T2, T3 ve T4b evrelemesi
aynt kalmisur. Ancak T4amm tammlamasi daha ayrintili
yapilmis ve tam olarak bir degisiklik bulunmamakla beraber,
bir yorum eklenmistir ve bolumde bu tartisma yapilacakur.

Giincel Patoloji Dergisi

T4a ve T4b ilk olarak AJCC 6. basimda ayrilmistir. Ancak
daha onceleri T4a cevre dokulara invazyon, T4b visseral
periton invazyonu iken, yapilan calismalarda tam tersine cevre
dokulara invazyonu olan hastalarin visseral periton invazyonu
olan hastalardan daha kot prognozlu olduklar gosterilmistir
(3). T4 evresi AJCC 7. Basimda T4a visseral periton invazyonu,
T4b cevre doku invazyonu olarak degistirilmistir (4). T4a ilk
tanimlamalarinda periton invazyonu, periton ile direkt temas
olarak tammlanmistir. Ancak daha sonra yapilan yaynlarda
peritonda reaksiyon olusturmus, visseral peritona 1mm’den

Tablo I: Kolon Rektum Tumorleri Patolojik Evreleme Sistemi, AJCC, 8. Basim'.

Aciklamasi

Karsinoma insitu ( intramukozal karsinom; lamina propria veya tam kat gecmeksizin muskularis

Tumor muskularis propiayt gecerek perikolorektal yagli doku invazyonu yapiyor
Tumor visseral periton veya komsu organ veya yapilara yapisik veya invazyon yapiyor

Tumor visseral periton invazyonu yapiyor (tiimor makroskopik perforasyon yapiyor ve

1-3 bolgesel lenf nodunda metastaz var (lenf nodu icindeki ttiimér 0.2mm) veya tum lenf

* Veya peritonla kapl olmayan perikolik veya perirektal/mezorektal dokular

Goruntileme yontemleri ile uzak metastaz yok; orn. Uzak bolge veya organlarda metastaz

Peritoneal metastaz olmaksizin iki veya daha fazla bolge veya organda metastaz

Primer Tumor (T)

TX Primer tiimor degerlendirilemedi

TO Primer tumor izlenmedi

TIS

mukoza invazyonu)

T1 Submukoza invazyonu yapmis timor

T2 Muskularis propriya invazyonu yapmis timor

T3

T4
T4a

inflamasyonla birlikte direkt tumor invazyonu)
T4b Tumor direkt olarak komsu organ veya yapilara yapisik veya invaze ediyor

Bolgesel Lenf Nodlar1 (N)

NX Degerlendirilemedi

NO Lenf nodu metastazi yok

N1

nodlarinin negatifligi halinde herhangi sayida tiimor depoziti varlig:
Nla 1 bolgesel lenf nodu pozitif
N1b 2-3 lenf nodu pozitif
Nlc Pozitif lenf nodu yok, ancak asagidaki alanlarda timor depoziti var
* Subseroza
* Mezenter

N2 > 4 bolgesel lenf nodunda metastaz var
N2a 4-6 lenf nodu pozitif
N2b 7 ve tizeri lenf nodu pozitif

Uzak Metastaz

MO

bulgusu yok (bu kategori patologlar tarafindan verilmemelidir)

M1 Bir veya daha fazla bolge veya organda veya peritonda metastaz varlig:
Mla Peritoneal metastaz olmaksizin bir bolge veya organda metastaz
Mlb
Mlc Tek basina veya uzak organ metastaz ile birlikte periton metastazi

Cilt 2, Say1 3, 2018; Sayfa 78-84
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Guncel Patoloji Dergisi

yakin tumor invazyonu olan hastalarn, direkt periton
invazyonu yapmis hastalara benzer prognoz gosterdikleri
belirtilmistir (5). Bunun tizerine AJCC 8. basimda bu yayina
atuf yapilmis; ancak bu tur vakalarin nasil evrelenmesi
gerektigi cok acitk bir sekilde tammlanmamistir. Visseral
peritona Imm’den yakin ve cevre doku reaksiyonu olusturan
timorlere seri kesit veya elastik boya uygulamak gibi ek
yontemler yapilmast gerektigi onerilmistir. Klinigimizde
periton reaksiyonu olusturmus; visseral peritona lmm’den
yakin olgular T4a olarak evrelendirilmektedir. Cunku yapilan
seri kesitlerde bu tumorlerin cogunda visseral periton ile
temas izlenmistir (Sekil 1A,B). Izlenmeyen olgularda ise alan/
kesit iliskili hata oldugunu disuinmekteyiz.

AJCC 8. basimda kesinlikle T4a olarak simiflanmasi gereken
timorler visseral peritona direkt timor infiltrasyonu, timoran

DURSUN N ve PASAOGLU E: Kolorektal Ttumorlerde pTNM Evrelemesi

visseral periton perforasyonu olusturmasi ve visseral peritonda
inflamasyonla devam eden timor infiltrasyonudur. AJCC
8. basima gore periton invazyonu kabul edilen durumlarin
bazilar Sekil 2A,B’de gosterilmistir.

Ayrica T4a icin akilda tutulmasi gereken diger onemli bir
detay kolon ve rektumun bazi boltimlerinin visseral periton
ile cevrili olmadigidir (Tablo II). Bu alanlarda T4a evresi
verilmemelidir.

Patolojik N Evresi Degisiklikleri

Patolojik N evrelemesinde kolorektal tumorlerde daha once
bahsedilmeyen izole tiimor hiicreleri AJCC-8'de mevcuttur.
Izole timor hiicreleri <20 hticre veya <0.2 mm timor hticre
grubu olarak tanimlanmis, bu lenf nodlarmin NO olarak
kabul edilmesi gerektigi belirtilmistir (1). Ancak bu hastalarin
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Sekil 1: A) Direkt invazyon yapmayan peritona lmm’den daha yakin ttimor, peritonda iltihabi reaksiyon; B) seri kesitlerde direkt timor

infiltrasyonunun gosterilmesi. (a: HE X200, B: HE X400).

Sekil 2: A) Periton perforasyonu yapan miisinoz timor; B) visseral peritonda direkt tiimor infiltrasyonu. (A: HE X40, B: HE X100).
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standart NO hastalara gore %10 oraninda daha diisiik toplam
sag kalimlar oldugundan bunlarin raporlarda (NOi+) olarak
yazilmast 6nerilmistir. Diger organlarda mikrometastaz olarak
kabul edilen 0.2mm-2mm arasindaki metastazlar direkt N1
olarak kabul edilmistir.

Ayrica N evresi icinde yer alan ttimor depoziti taniminda
degisiklik mevcuttur. Tumor depoziti icin AJCC 7. basimdaki
tanim, lenfoid dokuya ait bulgu olmaksizin, belirgin nodul
olusturan tumordur (4). Ancak bu tamimda boyut, invaziv
tamor ile iliski/uzaklik, venoz/perinéral invazyondan ayirnm
ve tedavi sonrast durum ile ilgili bir aciklama mevcut degildir.
Bircok yaymnda bu actk olmayan alanlar irdelenmistir.
Goldstein, 2000 yilinda yaptig1 bir yayinda venoz invazyon
ve tumor depozitini esit olarak tamimlamis; ancak daha
sonra yapilan yaymlarda venoz invazyonda cevre dokuya
dogru infiltrasyon goriluyorsa bunun timor depoziti olarak
tanimlanmasi, timor damar icinde kaliyorsa venoz invazyon
olarak kabul edilmesi onerilmistir(6-8) (Sekil 3).

Tablo II: Kolon segmentlerinin periton ile iliskisi.

Guncel Patoloji Dergisi

AJCC 8. basimda tumor depoziti, lenf nodu veya vaskuler
yaplya ait olmaksizin, perikolik/perirektal yag veya
bitisigindeki mezenterde lenf drenaji alaninda tumor odag
olarak tamimlanmistur (Sekil 4) (1). Ttumoral alanda damar
duvart veya kalntist bulunursa, bunun venoéz invazyon
olarak adlandirlmasi; ttmor odag buyutk bir periferik sinir
bitisigindeyse perinoral invazyon olarak kabul edilmesi
onerilmistir. Ancak AJCC 8. basimda da neoadjuvan tedavi
sonrast durum, boyut ve ttiimore uzaklik ile ilgili bilgi yoktur.
Gunluk uygulamada bu durumlara ait belirsizlik pek cok
olguda karsimiza ¢ikmaktadir.

AJCC 8. basimda tamimsal olarak bir fark bulunmasa da
yazimizda kolonun belirli bolgelerinin belirli bolgesel lenf
nodlart oldugunu, bu bolgeler disindaki lenf nodlarinin uzak
metastaz olarak kabul edilmesi gerektigini de hatirlatmak
istiyoruz. Tablo III'de kolon kisimlarinin bolgesel lenf nodlar
gosterilmistir.

Retroperitoneal, Posterior da periton yok, anterior ve lateralde visseral periton (seroza) mevcut

Retroperitoneal, posteriorda periton yok, anterior ve lateralde visseral periton (seroza) mevcut

1k 1/3 1 peritoneal hem 6n hem lateral kenarlarda

Uzunluk |Periton ile Iliski
Cekum 6-9 cm | Tamamiyle periton ile kapl
Cikan Kolon 15-20 cm
18-22 cm . .
Transvers Kolon . Intraperitoneal, mezenteri var
(degisken)
Inen Kolon 10-15 cm
. . 15-20 cm ) .
Sigmoid Kolon (degisken) Intraperitoneal, mezenteri var
Rektum 12-16 cm
Orta 1/3’de periton sadece 6n ytizde mevcut
Alt 1/3 de periton yok

Sekil 3: Venoz invazyon. (HE X100).

Cilt 2, Say1 3, 2018; Sayfa 78-84
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Tablo III: Kolon segmentlerinin bolgesel lenf nodlar1.

DURSUN N ve PASAOGLU E: Kolorektal Ttumorlerde pTNM Evrelemesi

Segment Bolgesel Lenf Nodlar:

Cekum Perikolik, ileokolik, sag kolik
Cikan Kolon Perikolik, ileokolik, sag kolik, orta kolik arterin sag dal
Hepatik Fleksura | Perikolik, ileokolik, sag kolik, orta kolik

Transvers Kolon | Perikolik, orta kolik

Splenik Fleksura | Perikolik, orta kolik, sol kolik

Inen Kolon Perikolik, sol kolik, sigmoid, inferior mezenterik

Sigmoid Kolon Perikolik, sigmoid, stiperior rektal (hemoroidal), inferior mezenterik
Rektosigmoid Perikolik, sigmoid, stperior rektal (hemoroidal), inferior mezenterik
Rektum

Mezorektal, stuperior rektal (hemoroidal), inferior mezenterik, internal iliyak, inferior rektal (hemoroidal)

Uzak Metastaz M Evresi

M evresi genisletildi. Peritoneal metastaz Mlc olarak
siniflandirildi. Yapilan calismalarda hastalarin %1-4tnde
gortlen periton metastazinin (9, 10), tek veya birden fazla
organda gortlen solid organ metastazlarina gore daha kotu
prognozlu oldugu gosterilmistir (11, 12). AJCC 8.basim M
evrelemesi Tablo I'de gosterilmistir.

Tumoral Tomurcuklanma ve Lenfovaskiiler Invazyon

Tumoral tomurcuklanma invaziv tiimor simirinda tek htcre
tarzinda veya kume seklinde (<5 htcre) izlenen tumor
infiltrasyonudur (Sekil 5). Daha ileri hareketli ve invaziv
fenotipe transformasyon ve tumor progresyon belirteci
olarak kabul edilmektedir. Neoplastik hticrelerin epitelyal
mezenkimal transformasyonu ve 6zel bir cesit apopitozisten
kacis1 ile ortaya cikugr dusunulmektedir (13-15). AJCCS.
basimda yer almamasina ragmen CAP protokolinde
standart rapor formatina girmistir. Yapilan calismalarda
lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu metastazi ve uzak organ
metastazl ile iligkisi ortaya konmustur. Saymm ile ilgili
pek cok calisma yapilmus; cesitli gorusler ortaya atlmistir.
Ancak 2016'da yapilan uluslararast konsensts konferanst
ile standart bir sayim protokolt duzenlenmistir (13).
Bu toplantida timor tomurcuklanmast timortn invaziv
siirindaki en yogun tomurcuklanma alaninin belirlenmesi,
10x buyttmede 10 alan incelenerek tomurcuklanmanmn en
yogun oldugu “hotspot” alanin secilmesi, 20’lik objektifte
bu alanin sayilmasiyla hesaplanmast onerilmistir. Ayrica
mikroskoplardaki objektif farkliliklar1 nedeniyle elde edilen
her deger kullamilan mikroskoptaki ‘Field Number (FN)
degerine gore belirlenmistir; sayilan hticre sayisinin bu
belirlenen normalizasyon faktoruyle carpilarak 0.785mm?lik
alana dusen tomurcuk sayisimin belirlenmesi gerektigi de
vurgulanmistir.  Tumoral tomurcuklanma dusuk, orta ve
siddetli olmak tizere 3 dereceye ayrilmistir (13) (Tablo IV).
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Tablo IV: Tumor tomurcuklanmas: derecelendirilmesi.

Tomurcuk Sayisi

LT (0.785mm?de)
Dustik tomurcuklanma 0-4
Orta derecede tomurcuklanma 5-9
Yiksek tomurcuklanma 10

Sekil 5: Tumor invazyon smirinda yuksek dereceli ttimoral
tomurcuklanma. (HE X400).

AJCC 8. basimda lenfovaskuler invazyon lenfatik ve venoz
invazyon olarak ikiye ayrilmisur. Bunun nedeni lenfatik
invazyon gorulen hastalarda bolgesel lenf nodu metastazi fazla
iken, venoz invazyon gortlen olgularda karaciger metastazinin
daha fazla gorulmesidir (16, 17). Ancak 8. basimda 6zellikle
vendz invazyonun prognostik oneminin tam olarak aciga
cikmadigr vurgulanmustir.
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Kisisellestirilmis Tip

AJCC 8deki onemli bir katki, kolorektal kanserin teshisi ve
tedavisi icin kisisellestirilmis yaklasimin vurgulanmasidir.
Mikrosatellit instabilitesine yol acan somatik ve “germline”
mutasyonlart ve KRAS, BRAF, RAS gibi RAS yolag
mutasyonlarinin genisletilmis bir tartismast yeni basimda yer
almaktadir (1).

Mikrosatellit  instabilitesi, tekrarlayan mikrosatellitlerin
(DNAmin  kisa tekrarlayan dizileri) sayilarimin kahtulan
DNA’dakilerden farkli olmasi ile olusur. Kolorektal kanserlerin
yaklasik olarak %15’inde izlenmektedir (1).

AJCC-8de bu timorlerin ¢cogunlukla iyi prognozlu olduklar
ve standart 5-FU tedavisine yanit vermedikleri vurgulanmustir.
Ayrica bu tumorlerin Lynch sendromu iliskili olabilecekleri
de belirtilmistir. Lynch sendromu iliskisiz sporadik olgularda
BRAF mutasyonu ve MLH-1 promotor metilasyonu oldugu da
vurgulanmistir.

Mikrosatellit instabilitesine ait arastirmada hem polimeraz
zincir reaksiyonu hem de immunhistokimya yontemlerinin
kullanilabilecegini belirtmistir. Ancak bu yontemlerden
hangisinin kullanilacagina dair bir tavsiye mevcut degildir.

NCCN'nin ve Ispanya Patologlar Birliginin 70 yas alt1, sag
kolon yerlesimli, yiksek dereceli, musinéz komponentli
veya Crohn benzeri lenfoid yanith timorlerde bu belirteclere
bakilmasim o6nerdigi yazilmistir. Ancak ayni zamanda, tim
timorler incelendiginde bu oranin giderek arttigy, yukarida
belirtilen morfolojik parametreler disindaki tumorlerin de
MSI-H olabilecegi belirtilmistir (18).

CAP rapor formatinda standart biyobelirte¢ olarak MSI'nin
immunhistokimyasal olarak bakilmasi énerilmistir. Nukleer
boyanma kayb1 varliginda molekiiler testlerin uygulanmasi
gerektigi de kilavuzda mevcuttur.

KRAS ve NRAS, htcre proliferasyonunu ve yasamim kontrol
edenbuytime reseptor yolaginin 6nemli sinyal parametreleridir.
Her ikisinin mutasyonunun kolorektal karsinogenezde hticre
proliferasyonunu stimtile edebileceginden ve hticre olumini
engelleyebileceginden AJCC 8. basimda bahsedilmistir.
Kolorektal kanserlerin %40 imda KRAS mutasyonu ve
%7’sinde NRAS mutasyonu mevcuttur. Her iki mutasyon da
en stk kodon 12 ve 13’te, daha az siklikta kodon 61 ve 146’da
gorulur (19). Ancak baska kodonlarda da nadir mutasyonlar
saptanmustir. Her iki mutasyon varligi kota prognozu ve anti-
EGFR tedavisine dusuk yamt gostermektedir (19). AJCC-
8’de mutasyonlarin PCR veya diger sekanslama yontemleri ile
bakilmast tavsiye edilmektedir.

BRAF, hticre proliferasyonu ve biiyiumesinde rol oynayan bir
onkoproteindir. BRAF V600E nokta mutasyonu kolorektal
karsinomlarn ~ %6-10'unda  gorulmektedir  (20). Kotu
prognozu gosterir; ancak MSI-H ile birliktelik gosterdiginde,

Cilt 2, Say1 3, 2018; Sayfa 78-84
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sadece BRAF mutant olgulardan daha iyi prognoz bildirilmistir.
AJCC-8 BRAF V600E mutasyonunun melanom icin FDA
onayr almis kitlerle, sekanslama yontemleri ile bakilmasini
onermistir. Immunhistokimya énerilmemektedir (1).
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