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Kolorektal Kanserlerde Doku f-HCG
Ekspresyonunun Prognostik Degeri

THE PROGNOSTIC VALUE OF TISSUE EXPRESSION OF B-HCG IN
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OZET

Amagc: Kolorekial kanserlerde B-HCG ekspresyonunun lokal ttimar davranigi ve sad kalimile iligkisinin
incelenmesi

Durum degerlendirmesi: Kolorektal kanserlerde bilinen prognostik belifeclerin diginda TOrnérin biyolojik
davranisinin belilenmesinde R-HCG ekspresyonunun degeritarhigmaldir.

véntem: 1989- 1998 tarihleri arasinda kolorektal kanser tanisiile opere edilen 34' U erkek (yasort. 55
+ 14 yll), 26° st kadin (yog orf. 61 + 11 yil) toplarm 60 hastanin patolajik verileri ve klinik takip sonuglar
retrospekiif olarak incelendi. Dokuda B-HCG ekspresyonu imnanhistokimyasal olarak saptandi. Klinik-
patolojik veriler ile B-HCG pozififliginin iligkisi ve bu verilerin hastaliksiz ve toplam sag kalm ile iligkisi
degerlendirildi Caproztablolardac?veya Fisher testikullanildi. Yagam analizlerindeki anlamlilik Log rank
ve Cox regresyon testiile arastinidi.

Cikanmlar:3-HCG. 21 hastada (%35) pozitif, 39 hastada (%65) negatif bulundu. Tumorevresi, lenfatik,
perindral ve vendzinvazyon varid . fumaor diferanstyasyon derecesiile B-HCG pozitifigiarasinda anlami
biriliskisaptanmadi (p>0.05). Hastalksizsag kalimstresi B-HCG pozitif grupta orfalama 65+11ay, foplam
sagkalim 81x11ay, negatifolan grupta hastaliksizsad kalimstresi ortalama 78+10ay,toplamsagkalim
ise 85+9 ay olarak bulundu. B-HCG pozitifve negatifgruplardaSyillik hastaliksiz sag kalim oranlar siras
ile %45 ve %54, toplam sad kalim oraniar ise heriki grupta %55 olarak hesaplandi. Coxregresyon anadlizi
ile yapilan degerlendirmede her iki grup arasinda anlami birfark gozlenmedi

(p>0.09).

Sonug:Bucalismaninverilerine gdre ,B-HCG ekspresyonunun kolorektal kanserlhastalardalokal tmar
davranigive sag kalimin pelilenmesinde anlamlikatkisinin olmadigisonucunda varildi.

Anahtar kelimeler : Kolorektal kanser, R-HCG, prognoz
SUMMARY

The value of the b-HCG expressionin biologic behavior of colorectaltumorsisunclear. Inthis study, we
aimedtoevaluate the effect of expression ofb-HCG onlocaltumor behavior andsurvivalinthe patients
with colorectal cancer. Between 1989 and 1998, the medicalrecord of the sixty colorectal carcinoma
patients (35 male and 25 female) who underwent operation was reviewed. 21 pts (35%) were b-HCG
positive, while 39 (65%) were negative according fo established scoring system. c2 or Fisher exact fest
was used in comparision of pathologic data, The differences of survival analysis calculated by using
log-rank and cox-regression +est. There was no correlation between b-HCG expression and tumor
grade, stage, invasion (lymphdtic, peri-neural and venous) and differentiation rafe (p >0.05). Disecse
free survival (DFS) and overall survival (OS) were 65+11monthsand 81+11 monthsin b-HCG expression
(+) group. respectively. DFSand OSwere 78+11monthsand 85+0 monthsinb-HCG exprassion (-) group,
respectively. Alsointhe same manner, DFSand OSwere 45%, 55%inb-HCGE expression (+) group, where
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as 54, 55% in b-HCG expression (-) group for five years. There was no survival difference between b-
HCG expression (+) and (-) group according to Cox regression analysis (p >0.05). According to our
analysis, b-HCG expression was not significant for the definition of the local tumor behavior and survival

in colorectal cancer patients.

Keywords: Colorectal cancer, b-HCG, prognosis

Kolorektal karsinomlar, tim diinyada 3. siklikla
izlenen ve kansere bagli 6liim nedenleri arasinda
akciger karsinomlarindan sonra 2.sirada yeralan
timérlerdir (1,2). HCG plasental sinsisyotrofo-
blastlardan salgilanan, trofoblastik timérler
tarafindan tiretilen, bunaragmen non-trofoblastik
timorlerde de Varhigi tespit edilmis o ve B
sublnitlerinden olusan glikoprotein yapisinda
bir hormondur. a subiiniti diger glikoprotein
yapisindaki hormonlarlabenzerlik gosterirken , B
subdniti HCG igin spesifiktir. Hamilelik ve
trofoblastik hastalikta geleneksel bir markerolarak
bilinir(3,4). Nontrofoblastik timorlerde (Akciger,
mesane ve mide timorleri) hem timérdokusunda
hemde serumda varligi kétu prognozla iliskili
olarak gosterilmistir (5-10). Kolorektal kanserlerde
B-HCG ekspresyonunun prognostik rolii tar-
tismalidir. Hasta serumunda ve dokuda immiin-
histokimyasal ~olarak tesbit edilen B-HCG
varliginin kéti prognoz gostergesi olup misingz

tumorlerde, az diferansiye olgularda ve tim
barsak duvarini infiltre etmis timérlerde daha
yiksek oranda gorildugi ve diger kliniko-
patolojik parametrelere ek olarak prognozun
belirlenmesinde bagimsiz bir kriter olarak
kullanilabilecegini bildiren calismalar cogun-
luktadir (11-15). Bukonuylailgili 2 calismada ise
B-HCG ekspresyonunun kolorektal timérlerde
prognozun belirlenmesinde katkisinin olmadigi
belirtilmektedir(16,17). Bu calismadakolorektal
60 kolorektal kanserli hastada B-HCG pozitit-
liginin timoriin lokal davranisi ve sag kalim ile
olan iliskisi arastirilmistir.

GEREC VEYONTEM

Subat 1989 — Ekim 1998 vyillari arasinda
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi
Anabilim Dali'nda kolorektal karsinom tanisi ile
opere edilen 310 hastadan klinik takibi yapilan

TABLO 1:8-HCG POZITiFLIGININ PATOLOJiK PARAMETRELER iLE OLAN iLiSKiSi

B-HCG B-HCG P degeri
negatif (no) |pozitif (no)
Grade -1l 29 14 1
1l 7 4
Vendz invazyon |yok 33 19 0,701
var 6 2
Lenfatik invazyon |yok 28 17 0,435
var 11 4
Noral invazyon  |yok 33 17 0,729
var 6 4
Lenfatik metastaz |yok 23 9 0,233
var 16 12
Evre [l 23 9 0,233
-1V 16 12
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Sekil 1: B-HCG pozitif ve negatif hastalarda toplam sag kalim analizi

Patoloji Anabilim Dali arsivine kayith doku tanis
olan 60 hasta calismayaalindi. Kolorektal kanser
rekiirrensi nedeniyle cerrahi uygulanan, histo-
patolojik tanisi adenokarsinom ya da misindz
adenckarsinom olmayan, timor dokusu immu-
nohistokimyasal degerlendirmeye uygun olmayan,
rezeksiyon materyalinde bagka barsak patolojileri
saptanan, operatif mortalitesi olan ve klinik takip
sonuclarinaulagilamayan hastalar calismakapsami
disinda birakild.

Hastalarin 34' i erkek (%56.7), 26' si kadin
(%43.3) olup erkeklerin yag ortalamasi 55 + 14 yil
(28-83), kadinlarinyasortalamasi 61+ 11 (35-82)
yildive 34 erkek hastanin 22'sinde kolon 12’sinde
rektum karsinomu; 26 kadin hastanin 13Unde
kolon 13’siinde rektum karsinomu saptand.
Hastalar WHO simiflamasina gore degerlen-
dirildiginde; 40 hastaadenokarsinom (22'si erkek,
15’ kadin), 18 hasta misingz karsinom (11°i
erkek,10’u kadin), 2 hastaise senkron timorlere
sahip olup hem miisinoz adenokarsinom hem de
adenokarsinom saptandi.

Calismaya alinan hastalarda cinsiyet, Grade
(Grade I ve ll-Ggrade [11), Evre (Evre | ve Il — Evre
[1I-IV), lenfatik, vendz ve perindral invazyon varligi
ve B-HCG pozitifliginin hastaliga bagh 6lim,
hastalik tekrari (metastaz veya lokal niiks) ve sag
kalim sureleri ile iliskisi arastirildi. Ayrica bu

hastalarda B-HCG pozitifliginin, grade (grade |
ve Il- grade ), evre (evre | ve Il — Evre [lI-IV),
lenfatik, venoz ve peringral invazyon varligi ile
birebir iliskisi olup olmadigi incelendi .

immiinohistokimyasal yontem:

Rezeksiyon materyaline ait parafin bloklara
immiinohistokimyasal olarak “Streptoavidin-Bi-
otin Kompleks” yontemi ile Rabit Anti-HCG
(Dako) antikoru uyguland. Plasental doku pozitif
kontrol, normal kolon mukozasi negatif kontrol
amach kullanild.

immiinohistokimyasal degerlendirme:
immiunohistokimyasal boya 1stk mikros-
kobundaiki ayr patolog tarafindan semikantitatif
olarak degerlendirildi. Homojen sitoplazmik
boyanma pozitif kabul edildi. Boyanan hiicre
miktari yUzde alan olarak belirtildi, boyanma
siddeti ise hafif (+),orta (+ +), siddetli (+ + +)
olarak derecelendirildi. Skorlama sistemi olug-
turmak amaciile boyanan yiizde alan ve boyanma
siddeti su sekilde puanlandi : Boyanan yiizde
alan: %0=0, %25altt =1, %25-75=2, %75
ustli =3 ; boyanmasiddeti, yok =0, hafif= 1, orta
=2, siddetli =3 olarak kabul edildi. Puanlamayi
takiben boyanmayiizdesi skoruve boyanmasiddeti
skoru toplanarak 0-6 arasinda sayisal degerler
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TABLO 2: CINSIYET VE PATOLOJIK PARAMETRELER ILE B-HCG POZITIFLIGININ
HASTALIKSIZ YASAM VE HASTALIKTAN OLUM IiLE OLAN ILISKISI
Yasayan Olen P Hastallk tekrari|Hastallk tekrari|P degeri
hasta (no) |hasta(no) degeri |yok(no) var(no)
Cinsiyet Kadin 19 7 0,071 |16 10 0,265
Erkek 17 17 16 18
Grade -1 26 17 1 25 18 1
1] 7 4 6 5
Vendz yok 33 19 0,247 |30 22 0,13
invazyon
var 3 5 2 6
lenfatik yok 28 17 0,543 |25 20 0,55
invazyon
var 8 7 7 8
Noral yok 34 16 0,01 30 20 0,035
invazyon
var 2 8 2 8
Lenfatik yok 22 10 0,139 |22 10 0,01
metastaz
var 14 14 10 18
B-HCG negatif |23 16 0,825 (22 17 0,515
pozitif 13 8 10 149

elde edildi. 0-3 arasindaki degerler negatif (), 4-
6arasi degerlerde pozitif(+) olarak degerlendirildi.

istatistiksel degerlendirme:

B-HCG porzitifligi ve diger klinik-patolojik
verilerin kendiaralarindaki korelasyonlari ile her
bir parametrenin hastalik nedeniyle &lim ve
hastalik tekrari ile olan iliskisi Ki-kare veya Fisher
Ki-Kare testi ile incelendi. Yagam analizleri Kaplan-
Meiere yéntemi'ne gére yapildi. Yasam egrileri
arasindaki farkin anlamliligi icin Log rank testi
uygulandi. B-HCG pozitifligi ve diger klini-
kopatolojik parametrelerin hastaliksiz sag kalim
ve toplam sag kalim siireleri ile olan iliskisi Cox
regresyon analizi ile belirlendi. Ttim analizlerde
p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.

SONUCLAR
Olusturulan skorlama sistemine gére R-HCG
ile 21 (%35) hasta pozitif 39 (% 65) hasta negatif

izlendi (Resim1). Takip siiresi medyan 38 ay (16-
132 ay) idi. Takip sirasinda hastalarin 24'ti (%40)
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kaybedildi, 28 hastada (%46.7) ise hastalik tekrari
goruldi (13 metastaz, 5 lokal rekiirens, 10 metas-
taz ve lokal rekiirrens). Yagayan hastalar icin takip
siiresi medyan 64.5 ay (21-132 ay) idi. Hastalik
nedeniile 5lim medyan 30ayda (16-48), hastalik
rekiirrensi medyan 29 ayda (16-48) goriild.

Lenfatik, perindral ve venéz invazyon, timér
evresi, lenf metastazi varhg ve timér dife-
ransiasyonu ile $-HCG pozitifligi arasinda an-
lamh iliski saptanmadi (Tablo 1). Patolojik
incelemede saptanan néral invazyon hastalik
tekrari ve hastalik nedeniyle 6lim ile iliskili
bulunurken lenfatik metastaz varligi ise hastalik
tekrariileiliskilibulundu. Digerparametrelerile
hastaliknedeniile 6liim ve hastalik tekrar arasinda
iliski saptanmadi (Tablo 11).

B-HCG pozitif olgulardan 11’inde (%52)
hastalik tekrari gérilirken 10’unda (%48)
gortlmedi. B-HCG pozitifliginin hastalik tekrari
ve hastaliktan 6ltimileiliskisi degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlaml bulunmad (Tablo I1).
B-HCG pozitif ve negatif gruplarda 5 yillik
hastaliksiz sag kalim oranlari sirasi ile %45 ve
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Resim 1: Adenokarsinomda tek tek ve gruplar halinde sitoplazmik B-HCG pozitifligi. x 20

%54, toplam sag kalim oranlari ise her iki grupta
%55 olarak hesaplandi (Grafik 1,2) B-HCG
pozitif ve negatif hasta gruplan igin hasta ve
hastaliksiz sag kalim siireleri arasinda fark
saptanmadigi (sirasiyla; p=0.817, p=0.565) gibi
coxregresyon analiziile de hastaliksiz ve toplam
sag kalimi etkileyen tek bagimsiz faktor noral
invazyonvarligiidi (sirastylap=0.006,RR:3,314,
% 95 Cl: 1.435-8.654 ve p=0.007, RR:3,524,
Cl: 1.394-7.877).

TARTISMA

Malign tiimorlerde halen en 6nemli prognostik
parametre evre olmakla beraber homojen gruplar
olusturarak tedavinin dahaiyiyonlendirilebilmesi
amaciyla pekcok prognostik belirteg lizerinde
durulmaktadir. Butler ve arkadaglarinin bir
calismasinda 3-HCG treten mesane timdarlerinin
dahaagresif, radiorezistant ve metastaz yapmaya
egilimli olduklan belirtiimektedir. Mesane serviks
ve endometrium hiicre kilttrlerine B-HCG
eklenmesinin hiicre proliferasyonunu artiirmadan
populasyonda artisa neden oldugu goriilmis ve
bunun tizerine mesane tumari hiicre serilerine
farkl dozlarda B-HCG eklenerek, hiicre popu-
lasyonundaki artisa neden olan faktoriin apo-
pitozisteki azalma oldugu tespit edilmistir (10).
Akcigerkarsinomlarindayapilan calismalardaise
sadece dev hiicreli grupta degil tiim tiplerde
serumda 3-HCG varligi tesbit edilmis olup tani ve

takipte kullanilabilecek potansiyel bir timér
belirteci oldugu belirtilmistir (8,9).

Campo ve arkadaglarinin yaptigi 50 kolorektal
karsinom vakasini iceren calismada vakalarin
%52'sinde B-HCG pozitif bulunmustur. Ayni
calismada miisindz tiimorlerin %80, kot dife-
ransiye timorlerin ise %92 oranda B-HCG pozitif
olduklari sonucuna ulagilmistir (11). Bizim
calismamizda ise olgularm %35‘inde B-HCG
immiinreaktivitesi goriilmis ve musindz karsi-
nomlarda ise %38 oranda pozitiflik izlenmistir.
AyricaCampove ark. galismalarindaki sonuglarin
aksine evre, diferansiasyon ve lokal invazyon de-
rinligi ile iliskili bulunmamistir . Holmstrom ve
arkadasglarinin 251 kolorektal karsinom olgusunda
gerceklestirdikleri calismada tiimér evresinin
halen en 6nemli prognostik parametre oldugu
vurgulanmis ve B-HCG’nin bagimsiz bir prog-
nostik parametre oldugu ancak sag kalim tze-
rindeki etkisinin sadece ileri evre timérlerde
anlaml bulundugu belirtilmistir (14). Bunakarsin
Kido ve arkadaglarinin bir calismasinda B-HCG
%36 oranda pozitiflik gostermis ve B-HCG pozitif
grupta prognoz negatif gruba oranlapelirgin olarak
kot bulunmustur (13).Bizim calismamizdaise 5
villik takip sonuglarina baktigimizda hastaliktan
bagimsiz sag kalim pozitiflerde %45, negatiflerde
%54, toplam sag kalim orani ise %55 bulunmus,
hastaliksiz ve toplam sag kalim oranlari pozitif
ve negatif gurup arasindadaki fark anlamli
bulunmamuistir.
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Sekil 2: B-HCG pozitif ve negatif hastalarda hastaliksiz sag kalim analizi

Lundinve arkadaslarinin yaptigi 239 vakadan
olusan bir calismada - HCG pozitif ve negatif
olgulararasindatoplam sag kalim siireleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmus pozitif
olgularda ortalama sag kalim 27 ay negatiflerde
ise 94 ay tesbitedilmistir (15). Bizim calismamizin
sonuglarina gore ise pozitif ve negatif gurup
arasindasagkalim streleri farki istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir.Yamaguchi ve arka-
daslarinin 194 adenokarsinom igeren calis-
malarinda B- HCG pozitifligi %22 olguda tesbit
edilmis ve B-HCG pozitiftimorlerde tiim duvara
invazyon, lenf nodiili ve uzak metastaz dahasik
izlenmistir (12). Bizim calismamizda da benzer
sekilde R-HCG pozitif 21 hastanin 13’Unde
(%57) lenf nodilii metastazi gorilmiis negatif
gurupta 39 hastanin 16'sinda ( %41) lenf nodili
metastazi izlenmistir. Yine pozitif gurupta ileri
evretimor %52.3 orandaizlenirken negatif gurupta
ise ileri evre timor daha az oranda (%43,5)
gordlmistar.

Evre B2 ve C2 nonmusindz kolorektal kanserli
102 hastayr iceren bir galismada B-HCG
ekspresyonunun sag kalim, evre, diferansiasyon,
yag, cinsiyet ve tumor lokalizasyonu ile anlaml)
birkorelasyonunun olmadigi ve bu nedenlede i
HCG ekspresyonunun anlamli bir prognostik
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gosterge olmadigi bildirilmistir (16). Bu
¢alismanin sonuclan hasta poptlasyonuve evre
dagilimi bakimindan farkli olsa da bizim cahs-
mamizin sonuclariile paralellik géstermektedir.

Genel olarak R-HCG pozitifliginin agresif
timar davranisi ile iligkili oldugu sonucu elde
edilmis olsa da bunun nedeni konusunda halen
net bir bilgi yoktur. Hiicre proliferasyonunda
artistan cok, invaziv karakteri apopitozisteki
azalmanin olusturdugudusiiniilmektedir. Bizim
calismamizin verilerine gore B-HCG pozitifliginin
timor davraniginin ve uzun dénem sag kalimin
belirlenmesinde katkisinin olmadigi sonucuna
varilmigtir.
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