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OZET

Kolorektal kanser insidansi ve mortalite oranlar1 tim diinyada degisiklik
gostermektedir. Diinya Saglik Orgiitii GLOBOCAN veritabanina gore erkeklerde en
sik teshis edilen iiglincii ve kadinlarda ikinci kanserdir. 2018 yilinda kolorektal
kansere bagli yaklasik 861.000 6liim gergeklesmis, ayni siirete 1,8 milyon yeni vaka
tan1 almistir. Tiirkiye’de hem kadinlarda hem de erkeklerde kolorektal kanser {iciincii

sirada yer almaktadir.

Son yillarda yapilan caligmalarda pek cok faktoriin kolorektal kanserli

hastalarda sag kalim ile iligkisi oldugu 6ne stiriilmiistiir.

Ankara Digkapr Yildirim Beyazit Egitim Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji
Kliniginde takip edilen 261 Evre II ve Evre III kolorektal kanser hastalarinin dosya
kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. Sag kalim analizleri Kaplan-Meier yontemi ve
log rank testi kullanilarak yapildi. Sag kalim siiresi, bolgesel niiks ve uzak metastaz
tizerine etkili faktorler c¢oklu degiskenli analiz ve Cox Regresyon analizi ile

degerlendirildi. Istatistiksel analizin anlamlilig icin p < 0.05 degeri kabul edildi.

Hastalarin 95 (%36)’1 kadin, 166 (%64)’1 erkek olarak tespit edildi.
Hastalarin yas ortalamasi 64,9 idi. Genel takip siiresi ortalama 95 aydi. Hastaliksiz
sag kalim siiresi ortalama 78 ay idi. Hastalarin 129 (%49)’u evre II, 132 (%51)°si

evre 11I’t.

Tek degiskenli analizde DM varligi, evre, lenf nodu pozitifligi, PNI, LVI,
LNO, cerrahi sinir pozitifligi, preoperatif CEA yiiksekligi, acil operasyon Oykiisii,
grade, timor yerlesim yeri, adjuvan KT tedavisi GSK agisindan anlamli bulundu.
Cok degiskenli analizde ise DM varligi, evre, lenf nodu pozitifligi, PNI, LNI, LNO,
adjuvan KT tedavisi GSK agisindan anlamli bulunan bagimsiz prognostik

parametreler olarak degerlendirildi.

Tek degiskenli analizde evre, lenf nodu pozitifligi, PNI, LNI, LNO, cerrahi
sinir pozitifligi, preoperatif CEA yiiksekligi, tm yerlesim yeri HSK agisindan anlamhi

bulundu.



Cok degiskenli analizde ise evre, lenf nodu pozitifligi, PNI, LNI, LNO cerrahi
smir pozitifligi, adjuvan KT tedavi HSK acisindan anlamli bulunan bagimsiz

prognostik parametreler olarak degerlendirildi.

Calismamizda da goriildiigl gibi, kolorektal kanserli hastalarin prognoz tayini
oldukca gii¢ bir klinik sorundur. Bizim ¢alismamiz, retrospektif ve goreceli olarak az
sayida hasta ile yapilmistir. Bu nedenle, belirlenen konularda gilincel klinik
uygulamay1 etkileyecek kesin sonuglarin ¢ikarilmasi i¢in ¢ok daha fazla sayida
hastay1 igceren prospektif ¢calismanin yapilmas: gerekmektedir. Genetik incelemelerin
artmasi ve hedefe yonelik tedaviler sayesinde daha iyi prognostik faktor tayini

yapilip artmis sag kalim siireleri ileride miimkiin goziikmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser, genel sag kalim, hastaliksiz sag

kalim, prognostik faktorler.
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ABSTRACT

Colorectal cancer incidence and mortality rates vary all over the world.
According to the World Health Organization GLOBOCAN database, it is the third
most frequently diagnosed cancer in men and the second cancer in women. In 2018,
there were approximately 861,000 deaths due to colorectal cancer, and 1.8 million
new cases were diagnosed in the same period. Turkey also ranks third in colorectal
cancer in both men and women. In recent years, it has been suggested that many

factors are associated with survival in patients with colorectal cancer.

The file records of 261 Stage Il and Stage Ill colorectal cancer patients who
were followed in Ankara Digkap1 Yildirim Beyazit Training and Research Hospital
Medical Oncology Clinic were retrospectively analyzed. Survival analyzes were
performed using the Kaplan-Meier method and log rank test. Factors affecting
survival time, regional recurrence and distant metastasis were evaluated by
multivariate analysis and Cox Regression analysis. P <0.05 value was accepted for
the significance of statistical analysis.

95 (36%) of the patients were female and 166 (64%) were male. The mean
age of the patients was 64.9. The general follow-up period was 95 months on
average. The disease-free survival was on average 78 months. 129 (49%) of the

patients were stage I, 132 (51%) were stage I1I.

In univariate analysis, DM presence, stage, lymph node positivity, PNI, LVI,
LNR, surgical margin positivity, preoperative CEA elevation, emergency operation
history, grade, tumor location, adjuvant CT treatment were found significant in terms
of overall survival. In multivariate analysis, DM presence, stage, lymph node
positivity, PNI, LNI, LNR, adjuvant CT treatment were evaluated as independent

prognostic parameters that were found significant in terms of overall survival.
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In univariate analysis, stage, lymph node positivity, PNI, LNI, LNR, surgical
margin positivity, preoperative CEA elevation, and all sites were found to be

significant in terms of disease-free survival.

In multivariate analysis, stage, lymph node positivity, PNI, LNI, LNR
surgical margin positivity, adjuvant CT therapy were evaluated as independent

prognostic parameters that were found significant in terms of disease-free survival.

As seen in our study, the prognosis of patients with colorectal cancer is a
rather difficult clinical problem. Our study was conducted retrospectively and with
relatively few patients. Therefore, prospective studies involving a larger number of
patients are required to draw conclusions that will affect current clinical practice in
the specified subjects. Thanks to the increase in genetic examinations and targeted
therapies, better prognostic factor determination and increased survival times seem

possible in the future.

Key Words: Colorectal cancer, overall survival, disease free survival,

prognostic factors
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1. GIRIS ve AMAC

Kolorektal kanser (KRK) insidans1 ve mortalite oranlari tiim diinyada belirgin
bir sekilde degisiklik gostermektedir. Diinya Saglik Orgiiti GLOBOCAN
veritabanina gore 2018'de 1,8 milyon yeni vaka tani almistir. Aymi yil yaklasik
KRK’a baglhh 881.000 6liim gergeklesmistir. 2018 yilinda KRK diinya genelinde
erkeklerde en sik teshis edilen tiglincii ve kadinlarda ikinci kanserdir (1). Tirkiye’de
hem kadinlarda hem de erkeklerde kolorektal kanser iiclincii sirada yer almaktadir.

Erkeklerde yiiz binde 23,1 ve kadinlarda ise yiiz binde 14,4 sikliginda goriilmektedir
2).

Diinya genelinde, bolgesel KRK insidans1 10 kattan fazla degismektedir. En
yiiksek insidans oranlar1 Avustralya ve Yeni Zelanda, Avrupa ve Kuzey Amerika'da,

en diisiik oranlar ise Afrika ve Giiney-Orta Asya'da bulunmaktadir (3).

KRK'den 6liim oranlari, Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve diger bir¢ok
bati iilkesinde 1980'lerin ortalarindan bu yana giderek azalmistir (4-6). Sonuglardaki
bu gelisme, kolon poliplerinin erken saptanmasi, ¢ikarilmasi ve etkili adjuvan

tedavilere baglanmaktadir (7).

5 yillik sag kalim analizleri, tilkeler arasinda prognostik faktorler hakkinda

farkli bulgular ortaya koymustur (8, 9).

Erken evre KRK de 5 yillik sag kalim %90 iken ileri evre KRK de %14 lere
diismektedir (7, 10). Son yillarda yapilan g¢alismalarda ¢ok fazla faktor kolorektal
kanserli hastalarda prognozla iligkilendirilmistir. Cogu 400'den az hasta igeren cesitli
caligmalarin analizi, ECOG PS (Eastern Cooperative Oncology Group performans
skalas1), yiiksek laktat dehidrojenaz, l6kosit, serum albiimin, karaciger fonksiyon
testleri (KCFT), hemoglobin, trombosit gibi ¢esitli parametrelerin 6nemini vurgulasa
da her birinin gecerli ve giivenilir prognostik faktorler olarak kabul edilmesinde

genel bir fikir birligi olusmamistir (11).



Tedavi ve prognozun en saglam belirleyicileri: lokal tutulum [TNM (Timor
Nod Metastaz)'nin T kategorisi], bolgesel lenf nodu metastazi (TNM evelemesinin N
kategorisi), lenfovaskiiler invazyon (LVI), pozitif cerrahi sinir, ameliyat 6ncesi CEA
(Carcinoembriyonic Antigen) yiiksekligi, yiikksek tiimor derecesi, timor bulging

olarak saptanmistir (12).

Biz de c¢alismamiz kapsaminda hastalarin demografik ozellikleri (yas,
cinsiyet, komorbid durumlari, sigara, aile o&ykisi, viicut Kitle indeksi),
klinikopatolojik 6zellikleri (histolojik tanisi, ilk sikayeti, tan1 tarihi, operasyon tarihi,
evresi, kolonoskopik muayene o6zellikleri, patoloji sonuglari, metastazin gelisen
bolgeleri, progresyon, kemoterapi (KT) rejimi, en son takip tarihi), bagvuruda
obstriiksiyon veya perforasyon varligi (elektif veya acil operasyon),cerrahinin tipi,
takipte istenmigse mutasyon durumu (MSI-mikrosatelit instabilite) gibi prognostik

faktorlerin retrospektif analizini yaparak sag kalima etkilerini aragtirmayi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KOLON VE REKTUMUN ANATOMI, HISTOLOJISi VE
FiZYOLOJiSi

2.1.1. Kolon Rektum Anatomisi

Kalin bagirsagin anatomisi ¢ekum ve kolonu igerir; bazi yazar ve otdrler ayni
zamanda anorektumu (rektum ve anal kanal) da dahil etmektedir (13-15).
Gastrointestinal (GI) yolun son kismi olan kalin bagirsaga, limeni (gap1), ince
bagirsakdan (duodenum, jejunum, ileum) daha biiyiik oldugu i¢in kalin bagirsak
denmistir. Ince bagirsak kalin bagirsaktan daha uzundur. Kalin bagirsak ileocekal
bileskeden baslayip aniiste sonlanan uzunlugu yaklasik 130-150 cm’dir, gap1 ise 2,5-

8,5 cm civarindadir.

Kalin bagirsak; ¢ekum, appendiks, kolon, rektum ve anal kanaldan olusur.
Cekum: Kalin bagirsagin en genis kismi olup, sag iliak fossadan karacigerin altindaki

sag hipokondriuma dikey olarak yiikselen (sag) kolon ile devamlilik gosterir.

Bir mezenter tarafindan periton boslugunda askiya alinmamasina ragmen,

hareket kabiliyeti nedeniyle genellikle intraperitoneal bir yap: olarak kabul edilir.

Appendiks, ¢ekuma bagl dar, i¢i bos, kor uglu bir tiip yapidadir. Appendiksin
tabani, ileogekal baglanti noktasinin 1-2 cm altindaki ¢ekumun posteromedial

duvarinda bulunmaktadir.

Cikan ve inen kolon sekonder retroperitoneal, transvers ve sigmoid kolon
intraperitonealdir. Cikan kolon sag iliak fossadan karaciger altina dikey olarak
yiikselen (sag) kolondur, yaklasik 15 cm’dir. Karaciger altinda hepatik fleksurayi

olusturur ve yatay olarak yerlesmis olan transvers kolon olarak devam eder.

Transvers kolon; ortalama 45-50 cm olup, epigastryium boyunca hepatik
fleksuradan splenik fleksuraya dogru transvers sekilde uzanir. inen kolon: sol lomber

bolgeden dikey olarak sol iliak fossaya iner, uzunlugu yaklasik 25 cm’dir.



Inen kolonu, sigmoid kolon (kolonun en dar kism1) takip eder. Sigmoid kolon
pelvik girisin Ustiinde baslar ve SlII vertebra seviyesine kadar uzanir. Uzunlugu
yaklagik 40 cm’dir. Cekum ve kolonda tenia adi verilen 3 uzunlamasina kas band1 ve

haustra adi verilen birden fazla haustra vardir.

Rektum, kalin bagirsagin kolonu aniise baglayan son segmentidir. Pelvik
boslugun arka kisminda sigmoid kolonun alt ucundan sakrum ve koksiksin 6n yiizeyi
boyunca uzanir. Rektum, en genis noktasinda 2,5 in¢(6cm) ¢apinda, 8 in¢g (20 cm)

uzunlugunda ve i¢i bos bir kas tiiptidiir (16) (Sekil 1).
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Sekil 1: Kolon ve rektum anatomisi



Anal kanal dentat ¢izginin 2 cm proksimalinde puborektal kasin olusturdugu

anorektal halkadan baglayip, dentat ¢izgininl,5-2 cm distalinde bulunan anokiitan6z
cizgiye kadar devam eder (17).

Kolonun arter, ven ve lenfatikleri

Kalin bagirsak ve rektumun kanlanmasi superior, inferior mezenterik arterler

ve ilaca interna arterleri ile olur. Superior mezenterik arter ¢ekumdan transvers

kolonun ortalarina olan kadar ki kismi besler. Inferior mezenterik arter ise transvers

kolon son 1/3 kisimindan rektumun {ist pargasina kadar olan boliimii beslemektedir.

Rektumun geri kalan kismi ise inferior ve orta rektal arterler araciligiyla olur
(Sekil 2).
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Sekil 2: Kolon ve rektumun arteryel dolagimi

Ven6z drenaj ise arterlere parelel olarak seyrederlerek vena portayi

olustururlar (18). Kalin barsak lenfatikleri epikolik, parakolik, intermeidate ve
principal

lenf nodlar1 olmak iizere dort ana grubta toplanir, devaminda cysterna
chyli araciligiyla veno6z sisteme ulasir (19).
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2.1.2. Kolonun Histolojisi ve Embiryolojisi

Kalin bagirsak, gastrointestinal yolunun ¢ogunda bulunan ayni 4 katmana
sahiptir. Mukoza: Epitelyum, lamina propria ve muskularis mukoza olmak tizere 3

kisimdan olugmustur.

1. Epitelyum: kolumlar epitelyum yapidadir. Lieberkuhn kriptleri ve goblet
hiicreleri igerir. Villuslar, ince bagirsakta bulunur, kolonda bulunmazlar.

2. Lamina propria: kapiller, lenfatik kanallar ve inflamatuar hiicreleri igerir.

3. Muskularis mukoza: mukozay1 submukozadan ayirir. igte sirkiiler, dista

longitudinal kas tabakasindan olusmustur.

Submukoza: kan damarlarini, Meissner sinir pleksusunu ve gevsek bag

dokusu igerir.

Muscularis propria: i¢ kisimda sirkiiler, dis kisimda longitudinal olan iki kas
tabakasindan olusur. Taenia coli, dis kaslardan olusur. Taenia sadece kolonda
bulunur, rektumda mevcut degildir. Auerbach’in Myenterik pleksusu sirkiiler ve

longitudinal kas tabakasin arasinda seyreder.

Seroza: tek kath kiibik ya da yassi mezotelyal hiicreleri ve fibroelastik
dokuyu igerir. Kolonun retroperiteneol oldugu bolgelerde arka duvarda seroza
bulunmaz (20).

Primitif bagirsak; 6n bagirsak (foregut), orta bagirsak (midgut), son bagirsak

(hindgut) olmak iizere tice ayrilir.

Embriyolojik olarak ¢ekum, ¢ikan kolon, transvers kolonun sag yarisi
midguttan gelisirken, transvers kolonun sol yarisi, inen kolon ve sigmoid kolon,
rektum ve aniis hindguttan gelismistir. Klinik kullanim kolaylig1 agisindan ilk kisma

sag kolon son kisma sol kolon denilmektedir (21).



2.1.3. Kolon ve Rektum Fizyolojisi

Kalolon, sindirilemeyen gida maddesinin (kimusun) islenmesinden
sorumludur. Kalin bagirsagin 3 ana islevi vardir: su ve elektrolitlerin emilmesi,
vitaminlerin iretilmesi ve emilmesi,  diskilarin olusturulmas: ve atilmasi.
Sindirilemeyen maddeler kolona ulastiginda, ¢ogu besin maddesi ve suyun % 90"
ince bagirsak tarafindan emilmistir. Cikan kolonun rolii, geri kalan su ve diger
onemli besinleri emerck diski olusturmaktir. Inen kolon, sonunda rektuma
bosaltilacak olan diskiyr depolar. Sigmoid kolon, i¢indeki basinci arttirmak igin
kasilir, bu da diskinin rektuma ilerlemesine neden olur. Rektum da atilacak olan

diskiy1 depolar.

2.1.3.1. Motilite

Kolonda 2 tip hareketlilik vardir, haustral kasilmasi ve kitle hareketi. Haustra,
kolondaki parcali goriinlimiinii veren kolondaki sakkiillerdir. Haustral kasilma,
kimus varlig ile aktive olur ve yiyecekleri bir sonraki haustraya yavasca hareket
ettirir. Ayn1 zamanda su emilimine yardimci olmak igin kimusu karistirir. Kitle

hareketleri daha giigliidiir ve kimusu hizl1 bir sekilde rektuma tagimaya yarar.

2.1.3.2. Elektrolit, suyun absorbsiyon ve sekresyonu

Suyun emilmesi ozmos ile gerceklesir. Su, elektrolitlerin emilimi ile
olusturulan ozmotik gradiyante yanit olarak emilir. Sodyum, kolonda sodyum
kanallar1 tarafindan aktif olarak emilir. Potasyum liimen ic¢indeki konsantrasyona
bagl olarak emilir veya salgilanir. Kloriir iyonlari, elektrokimyasal bir gradyant

boyunca bikarbonat iyonlar ile degistirilir.

2.1.3.3. Vitaminlerin iiretilmesi ve emilmesi

Kolon, bagirsaklarimizi koruyan ve vitamin iireten trilyonlarca bakteri

barmdirir. Kolondaki bakteriler fermantasyon yoluyla 6nemli miktarda vitamin



iretir. Biotin de dahil olmak iizere K vitamini ve B vitaminleri, kolon bakterileri

tarafindan tretilir (22).

2.2. KOLOREKTAL KANSERLER
2.2.1. Epidemiyoloji

Kolorektal kanser gastrointestinal sistemin (GIS) en sik gériilen
malignitesidir ve diinya ¢apinda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir (23).
Diinya capinda en sik teshis edilen {iglincii(1.8 milyon vaka, toplamin% 10.2's1)

kanserdir ve kanserden Oliim nedenleri arasinda ikinci (881.000 6lim,% 9.2)

siradadir (24).

Insidans: Kiiresel olarak, bolgesel KRK insidans1 10 Kkattan fazla
degismektedir. En yliksek insidans oranlart Avustralya ve Yeni Zelanda, Avrupa ve
Kuzey Amerika'da, en disik oranlar ise Afrika ve Giliney-Orta Asya'da
bulunmaktadir (3).

Diisiik sosyoekonomik statii (SES) KRK ile iliskilidir. Diisiik SES de KRK
gelisim riski yaklasik ylizde 30 artmistir (25). Fiziksel hareketsizlik, sagliksiz
beslenme, sigara igme ve obezite gibi potansiyel olarak degistirilebilir faktorler,
KRK riskinde sosyoekonomik esitsizligin énemli bir kismini (ligte bir ila yarisin
tahmin ettigi) agiklamaktadir (25-27). Amerika Birlesik Devletleri'nde, kolorektal
kanser insidans oranlar1 yilda yaklagik yiizde 2 azalmaktadir (28). Diger bati
tilkelerindeki insidans oranlar1 bu donemde sabit kalmis veya biraz artmistir. Buna
karsilik, kolorektal kanser insidansi, Ispanya ve Dogu Asya ve Dogu Avrupa'daki

bazi tilkelerde hizla artmistir (29, 30).

Sporadik kolorektal kanser i¢in yas dnemli bir risk faktoriidiir. Kalin bagirsak
kanseri 40 yasindan once nadirdir; goriilme siklig1 40 ila 50 yas arasinda artmaya

baslar ve sonraki her on yilda yasa bagli insidans oranlar1 artmaktadir (Sekil 3).
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Sekil 3: Yagsla artan KRK insidans1 (Surveillance, Epidemiology, and End Results
(SEER) Program,2004-2013)

United States Surveillance, Epidemiology, and End Results veri tabanindan
ve diger kayitlarindan elde edilen daha yeni veriler, kolorektal kanser insidansinin 50

yas alt1 grupta arttigini, yash gruplarda azaldigin1 gostermektedir (4, 31, 32)

Amerika Birlesik Devletleri'nde, 50 yasin altindaki erkek ve kadinlarda KRK
insidansi, 1992'den 2013'e kadar yilda ylizde 2 oraninda artmistir. Bazi1 kayitlar, 20
ila 39 yaslarindaki genc¢ yetiskinler arasinda artis rapor etse de, bu yas grubundaki
insidans 50 yas ve istiindeki yetiskinlerden ¢ok daha dusiiktiir (33, 34). Bu artig
agirlikli olarak sol kolon ve rektum kanserinden kaynaklanmaktadir (35). 50 yasin
altindaki KRK teshisi konanlarin yiizde 86'sindan fazlasi semptomatiktir ve hastalik
daha ileri evrelerde teshis edilmektedir (32, 36, 37). Cekum ve sag kolon kanser
insidans1 diinya ¢apinda artmaktadir (38, 39). KRK'larin yerlesimindeki bu
degisiklik, tan1 ve tedavideki gelismelerle ve distal kolondaki adenomat6z poliplerin

cikarilmasiyla meydana gelmektedir.



2.1.2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Cevresel ve genetik faktorler KRK riskini artirabilir (40). Genetik yatkinlik,
riskte anlamli artisa neden olsa da, KRK'nin ¢ogu ailesel degildir. Kolorektal
kanserlerin ¢ogu sporadiktir (41, 42). Lynch sendromu(herediter non-polipozis
colorectal cancer [HNPKK]) gibi ailevi kanser sendromlar1 tiim kolon ve rektal

kanserlerin sadece %2-5'ini temsil etmektedir (42, 43).

Ulseratif kolit ve Crohn gibi inflamatuar hastaliklar, artmis kolorektal kanser
riski iliskilidir, ancak bu durum tiim vakalarin sadece %1-2’sini olusturmaktadir (41,
44, 45).

2.1.2.1. Genetik faktorler
Kalitsal Kolorektal kanser sendromlari

Ailesel adenomatdz polipozis (FAP) ve Lynch sendromu, ailesel kolorektal
kanser sendromlarinin en yaygimndir, ancak bu iki durum KRK vakalarinin sadece

yaklasik ylizde 5'ini olusturur, bu %5’in de ¢ogunlugu Lynch sendromudur (46-48).
Adenomatoz polipoz sendromlari

FAP: Ailesel adenomatdz polipozis ve varyantlar1 (Gardner sendromu,
Turcot sendromu ve ateniie ailesel adenomatoz polipoz [AFAP]) KRK’nin %1'inden
daha azini olusturur. Tipik FAP'ta ¢ocukluk doneminde ¢ok sayida kolon adenomu
gorlliir. Semptomlar ortalama 16 yas civarinda baslar ve 45 yasina kadar tedavi
edilmeyen bireylerin yiizde 90'inda kolon kanseri gelisir. FAP, 5 kromozom {izerinde
bulunan adenomatdz polipozis koli (APC) genindeki mutasyonlarindan kaynaklanir.
Askenazi Yahudi niifusunun yaklagik %6 ila 8'inde mevcut APC gen varyanti
bulunmaktadir (49, 50).

MUTYH iliskili polipozis (MAP): MAP, baz eksizyon onarim geni mutY
homologunda (MUTYH) mutasyonlar sonucunda olusan otozomal resesif bir
sendromdur. MAP fenotipi degiskendir, ancak 500°den az adenom ile ortaya

¢ikabilir.
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Lynch sendromu: Lynch sendromu veya HNPKK, FAP'tan daha yaygindir.
Kolon adenokarsinomlariin yaklasik yiizde 3'linii olusturur. Otozomal dominant bir
sendromdur. Lynch sendromu, DNA tamir onarim (MMR) genleri h(MLH1, hMSH2,
hMSH6 veya hPMS2’da mutasyonu olan aileler i¢in kullanilmaktadir.

Lynch sendromlu hastalarda gelisen kolorektal tiimorler, sag tarafta yerlesim
gosterirler. Bu hastalar daha geng¢ yasta tan1 almaktadirlar. Ortalama tani yasi
yaklasik 48 dir ancak bazi hastalar 20'li yaslarinda tani almaktadirlar. Lynch 1 ve
Lynch 2 olmak iizere iki alt tipi mevcuttur. Lynch 1’°de kolonda senkron ve metakron
kanserler mevcutken, Lynch 2’de kolona ek olarak endometrium, over, mide,

incebagirsak, pankreas ve liriner sistem kanserleri olabilmektedir.
Ailesel meme ve over kanser sendromu

Otozomal dominant kaliim paterni ile karakterizedir. Meme, over, fallop
tiipleri, prostat ve pankreas gibi diger organlarin tlimoérlerinin insidansinda artis ile
karakterize bir sendromdur. BRCA tasiyicilarinda KRK riski ile ilgili veriler tutarsiz
olmasina ragmen, 18 kohort ve vaka-kontrol ¢aligmasinin bir meta-analizi, BRCA1

tastyicilarinin KRK igin yiiksek bir riske sahip oldugunu gostermistir(51).
KRK Aile OyKiisii ya da Adenomatoz Polip

KRK' 6ykiisii veya kolonda adenomatdz polipleri olan hastalar, gelecekte
kolon kanserinin gelisimi i¢in risk altindadir. Villéz veya tubulovilléz histoloji,
yiiksek dereceli displazi ve biiyiik adenomatéz polipler (> 1 cm) KRK riskini
artirmaktadirlar (52). Birinci derecede akrabasinda KRK 6ykiisii olan kisilerde risk
yaklasik iki kat artmaktadir (53).

Adenomatdz kolon polipli bir aile iiyesi olan hastalarin da adenom veya
kanser igin artmig riski bulunmaktadir (53). Bazt Amerika klavuzlari, 60 yas altinda
adenom Oykiisiine sahip ya da iki tane birince derece akrabasinda adenom bulunan

aileler i¢in 40 yasinda tarama onermektedir (54).
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2.1.2.2. inflamatuar barsak hastahg
Ulseratif kolit

Kronik iilseratif kolit ve kolon kanseri arasinda kolerasyon olup, ilseratif
kolitin tutulum genisligi, siiresi ve aktivitesi onemli belirleyicilerdir. Pankolit
hastalarinda, genel popiilasyona kiyasla 5-15 Kat risk artisi, sol kolon ile siirlt olan
hastaligi olanlarda ise yaklasik ii¢ kat riskle iliskilidir. Sadece proktit veya

proktosigmoidit olanlarda risk artis1 goriinmemektedir (55).
Crohn hastahg

Cok daha az veri olmasina ragmen, g¢alismalarda Crohn hastaligina bagl

pankolit hastalarinin, tilseratif kolitin pankoligine benzer riski oldugu gériilmistiir.

2.1.2.3. Abdominopelvik radyasyon

Abdominopelvik radyasyon tedavisi alan kanser hastalari, sonraki
gastrointestinal neoplazmlar i¢in 6zellikle de KRK ag¢isindan artmis risk altindadir
(56). Prostat kanseri i¢in radyasyon tedavisi alan hastalarda rektal kanser riski

artmistir (57).

2.1.2.4. Diyet
Kirmiz et ve islenmis et

Uzun siireli kirmizi et veya islenmis et tiilketmek, 6zellikle de sol tarafli KRK
riskini artirmaktadir (58). Yiiksek sicaklikta pisirmenin (barbekii, tavada kizartma),
proteinlerden {iretilen poliamatik hidrokarbonlarin ve diger kanserojenlerin ortaya

cikmasi sebebiyle, riski artirdigr gosterilmistir (59).
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2.1.2.5. Metabolik hastalhiklar

Kistik Fibrozis:

Kistik fibrozlu hastalarda yiliksek KRK riski vardir (57).
Akromegali

Cogu calisma, kolon adenomlarmin ve KRK'nin akromegalide artmis

oldugunu gostermektedir (60).
Renal Transplantasyon

Bobrek nakli, uzun siireli immiinsupresyon Sebebiyle KRK riskinde artisa

neden olmaktadir (61).
Obezite
Obezite KRK igin bir risk faktoriidiir (62).
Diabetes mellitus ve insiilin direnci

Diyabetes mellitus(DM), KRK i¢in yiiksek risk nedenidir (63). 14 ¢alismanin
bir meta-analizi diyabetliler arasinda kolon kanseri riskinin diyabetik olmayanlardan
yaklasik yiizde 38, rektal kanser igin yiizde 20 daha yiiksek bulunmustur (64).
Diyabeti KRK'ya baglayan olasi bir hipotez hiperinsiilinemidir, ¢iinkii insiilin kolon
mukozal hiicreleri i¢in dnemli bir biiylime faktoriidiir ve kolon tiimdr hiicrelerini

uyarir (65-67).
Androjen tedavisi

Surveillance, Epidemiology, and End Results Reporting (SEER)/Medicare
veritabanina dahil olan 67 yas ve iistii prostat kanseri olan 107.859 erkegin gézlemsel
sonuglari, uzun siireli androjen tedavisinin KRK riskini artirdigin1 diistindiirmektedir
(68).

Kolesistektomi

Kolesistektomi ile sag tarafli kolon kanseri arasindaki iligski caligmalarda

gosterilmistir. 278.460 kolesistektomili hastayr igeren g¢aligmada; hastalar takip
13



edilmis, hastalarin sag tarafli kolon kanseri riskinde artis goriilmistiir (Standart
insidans oran1 1.16), ancak distal kolon kanseri i¢in bu risk saptanmamistir (69).
Kolesistektomi sonrasi safra asidi bilesimindeki degisiklikler bu riskle iliskilidir (70,
71).

2.1.2.6. Irk ve cinsiyet

Afro-amerikalilar, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki tiim etnik gruplar i¢inde
en yiiksek kolorektal kanser oranlarina sahiptir. KRK’nin mortalitesi Afro-
amerikalilarda, beyazlarda oldugundan yaklasik yiizde 20 daha fazladir (72). Hem
American College of Gastroenterology (ACG) hem de American Society for
Gastrointestinal Endoscopy Dernegi (ASGE), Afro-amerikalilarda KRK taramasinin
45 yasinda baglamasini ve kolonoskopinin tercih edilen tarama testi olmasini

onermektedir (73).

KRK mortalitesi erkeklerde kadinlara gore yaklasik yiizde 25 daha yiiksektir.
Kadinlarda hem kolon adenomlar1 hem de KRK’in daha proksimal bir dagilimi
oldugu goriilmektedir (74). ABD’de derneklerin higbiri taramanin cinsiyete goére
belirlemesini 6nermemektedir, ancak bazi1 kurumlar bunun dikkate alinmasi
gerektigini (75) ve sigmoidoskopinin kadinlarda yetersiz bir tarama testi oldugunu

ileri stirmiistiir (74).

2.1.2.7. Tiitiin

Sigara i¢imi, KRK kaynakli insidans ve mortalite artis1 ile iliskilendirilmistir.
106 gozlemsel calismanin meta analizi, sigara igenlerde, sigara igmeyenlere kiyasla

artmig risk oldugunu gostermistir (76).

2.1.2.8 Alkol

Alkol tiikketiminin KRK riskini artirdig1 birka¢ calismada gosterilmistir. 27
kohort ve 34 vaka-kontrollii ¢calismasinin meta analizinde, giinde 2 veya daha fazla

kadeh alkol tiiketimi artmis risk olarak tespit edilmistir. Ancak hafif i¢giciler de bu
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risk gbézlenmemistir (77). Artan risk, alkol tarafindan folat emiliminin azalmasi ve

diisiik folat alimiyla iligkili oldugu bulunmustur (78, 79).

2.1.2.9. Diger risk faktorleri

Koroner kalp hastaliginin varlhigi, artmis KRK ve ileri adenom riski ile
iliskilendirilmistir (80).

Mesane ameliyatindan sonra {ireterokolik anastomoz, iireter agzininin

¢evresinde artmis neoplazi riski ile iligkilidir (81).

Bir¢ok bakteriyel ve viral ajan(Streptococcus bovis, Helicobacter pylori, JC
viriisli, insan papilloma viriisii [HPV], Fusobacterium, E.coli'nin patojen suslar1 ile

kolonizasyon) KRK riskini artirdig1 belirtilmistir (82-85).

2.1.3. Koruyucu Faktorler
Fiziksel aktivite

Gozlemsel veriler, mesleki olarak veya bos zamanlarda yapilan diizenli

fiziksel aktivitenin KRK’dan korunma etkili oldugunu gostermektedir (86).
Diyet

Birgok epidemiyolojik calisma, meyve ve sebzelerin yiiksek oldugu bir diyet
ile KRK’dan korunma arasinda bir iliski oldugunu gostermistir (87-89).

Lif

Bes biiyiik epidemiyolojik ¢aligmada yiiksek lif alimi ile kolon adenomu ve
KRK riskinde azalma oldugu bildirilmistir (90).

Folik asit ve folat

Hayvan ve insan ¢alismalarindan elde edilen veriler, folatin kolon dahil

bircok dokuda kanser yolaklarini inhibe ettigini gostermistir (91).

15



B6 Vitamini (piridoksin)

Mevcut veriler, yiiksek B6 vitamini (piridoksin) alimi ile KRK riskinin

azaldigini gostermistir.
Kalsiyum ve siit iiriinleri

Bir bagka olasi koruyucu faktor, diyetle veya tamamlayict olarak kalsiyum

aliminin artirilmasidir (92).

American College of Gastroenterology kolon adenomlarimin primer veya

sekonder onlenebilmesi i¢in kalsiyum takviyesi onerilmistir (93).
Vitamin D

Gozlemsel ¢alismalar (kesitsel calismalar ve 6zellikle uzun vadeli prospektif
caligmalar) diisiik D vitamini diizeyi ile KRK dahil bir¢ok kanser riski arasinda bir
baglanti oldugunu ortaya koymustur (94). D vitamini ve metabolitleri, kolorektal

kanser patway inhibitorlerine benzer olarak islev gérmektedirler (95).
Magnezyum

Isveg’te yapilan popiilasyon temelli bir caligmada, magnezyum alimi ile

kadinlarda KRK riski arasinda ters bir iligki bulunmustur (96).
Sarimsak

Sarimsak, Diinya Kanser Arastirma Fonu / Amerikan Kanser Arastirma
Enstitlisii tarafindan olas1 bir koruyucu faktdr olarak gosterilmistir (97). KRK
hastalarinin baz1 gozlemsel ¢alismalarinda ve laboratuvar calismalarinda Sarimsak

tiiketimi, kolon adenom riskinde azalma ile iligkilendirilmistir (98).
Balik tiiketimi

22 prospektif kohort ve 19 vaka kontrol ¢aligmasinin bir meta analizi, balik
tilketimi yliksek olan bireylerde genel olarak daha diigiik bir KRK insidansi
bulmustur (99).
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Kahve Tiiketimi

Gozlemsel ¢alismalar, kahve tiiketimi ile KRK riski arasindaki iliskiye dair
celiskili kanitlar bulmustur.

Aspirin ve NSAID'ler

Bir¢ok caligma ve analiz, aspirin ve diger steroid olmayan antiinflamatuar
ilaclarin (NSAID'ler) kolon adenomlarinin ve kanserin gelismesine karsi korudugunu

gostermistir.

Lynch sendromunda aspirinin 600 mg/giin koruyucu bir etkisi olduguna dair
kanitlar da CAPP2 ¢alismasinda gosterilmistir (100).

Statinler

Pravastatin ve simvastatinin koroner arter hastalig1 i¢in yararini degerlendiren
iki biiylik klinik ¢alismada kolon kanseri insidansinda hafif bir azalma gézlenmistir

(101, 102).

2.1.4 Kolorektal Kanser Patolojisi ve Molokiiler Mekanizma
Makroskopik Goriiniim

Ulsero-infiltratif: Aniiler tutulum gésterirler. Transvers kolon, inen kolon ve

rektumda daha sik goriiliirler. Hizli bir gelisim gosterirler.

Polipoid: Kolon liimenine dogru biiyiime paterni gosterirler. Ulseratif tiplere

gore kiyaslandiginda prognozu daha iyidir.

Infiltratif: Limen igerisinde ve bagirsak duvari boyunca kolonun genis bir
segmentini tutar ve sinirlart belirsizdir. Oldukg¢a nadirdir, %0,3 oraninda tespit

edilmistir.
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Histolojik Siniflandirma
Adenokarsinom:

e Kiribriform Komedo tip adenokarsinom
e Mediiller karsinom

e Mikropapiller karsinom

e Miisindz adenokarsinom

e Serrated adenokarsinom

e Tagh yliziik hiicreli karsinom
Adenoskuamdz karsinom
Igsi hiicreli karsinom
Skuamdz hiicre karsinom
Undiferansiye karsinom

Adenokorsinom derecelendirmesi, timor dokusunda tiibiil olusumunu ve
hiicresel dizilime gore yapilmaktadir. Hastalarin %15-20°si grade | ya da iyi
diferansiyedir. Grade II veya orta derecede diferansiye en sik goriilen patolojik
evredir, %60-70 oraninda goriiliir. Grade III ya da az diferansiye %15- 20 oraninda

gortliir.
Miisinoz Adenokarsinom:

Tanisi i¢in timdr dokusundaki musindz kompenet %50°yi gecmelidir. Nadir
goriilmektedir. Tash yiiziik hiicreli karsinomlarda bu gruba dahil edildiginde, toplam
siklik %10’lara ulasabilmektedir.

Skuamoz Hiicreli Karsinom:
Siklig1 %1 civarindadir. Kotii prognozludur.

Digerleri: Karsinoid tiimorler, lenfomalar ve sarkomlardir.

18



Kolorektal Karsinogenezisin Molekiiler Mekanizmasi

Kolon epitelinin adenoma, invaziv kansere ve metastatik kansere dontisiimii
Vogelstein ve Fearon tarafindan tanimlanmigtir. Kolondaki adenamat6z bir polipin
invaziv kansere doniisimii yaklasitk 5-10 yil arasi siirmektedir. Kolon
adenokarsinomlaria yol a¢an molekiiler olaylar kombinasyonu heterojendir ve hem
genetik hem de epigenetik anomalileri kapsar. En az iki adet genetik yolak
tanimlanmistir: Artmis WNT sinyaline yol acan sorunlarin oldugu APC/B- katenin
yolagi ve DNA mismatch tamirinde kusurlar ile iligkili olan mikrosatellit instabilitesi

yolagi.
APC/B-katenin yolagi

Sporadik kolon tiimérlerinin yaklasik %80’inde s6z konusu olan klasik
adeno-karsinom sekansi, tipik olarak neoplastik siirecin erken donemlerinde APC

tiimdr supresoriinde gerceklesen mutasyon ile iliskilidir.

Adenomun gelisebilmesi i¢in, APC geninin her iki kopyasinin da mutasyon
ya da epigenetik olaylarla inaktive olmas1 gereklidir. APC, WNT sinyal yolaginin bir
komponenti olan B-kateninin negatif bir diizenleyicisidir (Sekil 4).

NORMAL KOLON RISKLI MUKOZA KARSINOM

Mukoza [}
Submukoza =

Muskularis 52—
propria
Kanser supresor Metilasyon Proto-onkojen Baska kanser Ek mutasyonlar
genlerde germline anomalileri mutasyonlar supresdr genlerde Bllylk kromozom
(kalitsal) ya da Normal alellerin nomozigotik xayip dedisiklikler
somatik (edinsel) inaktivasyonu COx-2
mutasyonlar {“ikinci darbe) overekspresyonu
(“ilk darbe}

T ] T
| 1 | 17p13'te p53 .
5g21 de APC { ;‘F” Cﬁ 12p12 de KRAS 18921 'de LOH L‘_—“C",‘U?Zv
! [-katenin ‘ (SMAD 2 ve 4) irgok gen

Sekil 4: Adenom-karsinom sekansinda morfolojik ve molekiiler degisiklikler
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APC proteini normalde p-katenine baglanarak onun yikimini saglar. APC’de
fonksiyon kaybi1 oldugunda p-katenin birikerek niikleusa gecer ve burada
proliferasyondan sorumlu olan MYC ve siklin D1 gibi transkripsiyon genlerini aktive
eder. Bunu, bir takim ek mutasyonlar izler. Bunlar arasinda, biiylimeyi hizlandiran ve
apoptozu engelleyen aktive edici KRAS mutas- yonlari da vardir. KRAS
mutasyonunun ge¢ donem olaylardan biri oldugu sonucu, ¢apt 1 cm’den kiigiik
adenomlarin %10’undan azinda, cap1 1 cm’den biiyiikk adenomlarin %50’sinde ve
invaziv adenokarsinomlarin da 9%50’sinde KRAS mutasyonu oldugu bulgusu
tarafindan desteklenmektedir. Neoplastik progresyonda, TGF-B sinyalizasyonunda
efektor olan SMAD2 ve SMAD4’i kodlayan tiimér supresor genlerde de mutasyon
vardir. TGF- B sinyali normalde hiicre siklusunu inhibe ettiginden, bu genlerin kaybi
kontrolsiiz hiicre artisina yol agar. Tiimor supresér TP53 kolon kanserlerinin %70-
80’inde mutasyona ugramistir. Ancak bu gen adenomlarda nadiren etkilenmistir. Bu
durum, TP53 mutasyonunun timor gelisiminin ge¢ asamalarinda gergeklestigini
gostermektedir. TP53 ve diger tiimoér supresor genlerdeki ‘“fonksiyon kayb1”
genellikle kromozom delesyonlar1 nedeniyle meydana gelir. Burada APC/ B-katenin
yolaginin baglica 0Ozelligi olan kromozom instabilitesi dikkat ¢ekicidir. Diger
taraftan, timor supresor genleri, bazi genlerde promoter ya da transkripsiyon
baslangi¢ noktasini igceren 5' bolgesi olan CpG adalarimin metilasyonu ile de

susturulabilir. Lezyonlar ilerledikge telomeraz ekspresyonu da artar.
Mikrosatellit instabilitesi yolag:

DNA mismatch tamir kusuru olan hastalarda mikrosatellit tekrarlarinda
mutasyonlar birikir. Bu duruma mikrosatellit instabilitesi adi verilmektedir. Bu
mutasyonlar genellikle sessizdir. Ciinkii mikrosatellitler tipik olarak kodlamaya
katilmayan bolgelerde lokalizedir. Ancak, baz1 mikrosatellit dizileri, tip II TGF-
reseptOrii ya da proapoptotik protein BAX gibi proteinleri kodlayan genler gibi hiicre
biiylimesinin regiilasyonu ile ilgili genlerin kodlama ya da promoter bdlgelerinde
lokalizedir. TGF-B kolon epitel hiicre proliferasyonunu inhibe ettiginden, mutant tip
Il TGF-p reseptoriiniin kontrolsiiz hiicre artisinda rolii vardir. BAX kaybi ise genetik
olarak anormal klonlarin hayatta kalmasini saglar. BRAF onkogenindeki mutasyonlar

ve CpG adalarindaki hipermetilasyon ile belirli gen gruplarmin susturulmasi, DNA
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mismatch tamir kusuru yoluyla gelisen kanserlerde siktir. Bunun tam tersi, KRAS ve
TP53 tipik olarak mutasyona ugramamistir. Sonugta, mikrosatellit instabilitesi, BRAF
mutasyonu ve MLH1 gibi belli hedeflerin metilasyonunun kombinasyonu

karsinogenez yolaginin isaretleridir (Sekil 5).

NORMAL KOLON SESSIL SERRATED ADENOM KARSINOM

Mukoza Il fl [“

Submukosa —/—

Muskularis
propria
Mismatch tamir LOH, mutasyon Mikrosatelit Biiytimeyi, diferansiasyonu
genlerinde germline ya da promoter instabilitesi/ velveya apoptozu
{kalitsal) ya da somatik meiilasyonu ile ikinci “mutator diizenleyen genlerde
(edinsel) mutasyonlar alelde degisiklik fenotipi" biriken mutasyonlar

TGFBRI, BAX, BRAF,
TCF-4, IGF2R, digerleri

MLHT, MSH2
(MSHB, PMS1, PMS2)

Sekil 5: Kolon karsinogenezinin mismatch tamir yolagindaki morfolojik ve

molekiiler degisiklikler

2.1.5. Klinik Bulgular
Kolorektal kanserli (KRK) hastalar {i¢ sekilde bagvurabilir:

e Siipheli semptomlar ve/veya bulgular
e Rutin tarama ile kesfedilen asemptomatik bireyler
e Perforasyon, peritonit, obstriksiiyon veya nadiren akut gastrointestinal

kanama ile acil basvuru.

Erken evre kolon kanseri olan hastalarin ¢ogunda higbir belirti yoktur ve bu
hastalar tarama sonucunda teshis edilir. KRK semptomlar: tipik olarak tlimoriin
liimen veya bitisik yapilara biiyiimesinden kaynaklanir ve sonug olarak semptomalar

genellikle nispeten ileri evrelerdeki KRK’y1 yansitir.
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2.1.5.1. Lokalize tiimoriin belirtileri

KRK ile iligkili tipik semptom ve bulgular hematokezya, melena, karin agrist,
aciklanamayan demir eksikligi anemisi ve bagirsak aligkanliklarinda bir
degisiklikleri igerir. Daha az siklikta ortaya ¢ikan semptomlar arasinda abdominal

distansiyon ve/veya tikanikligin gostergesi olabilen bulanti ve kusma bulunur.

Semptomatik hastalar arasinda klinik belirtiler de timdor yerine bagli olarak
degisir: Bagirsak aliskanliklarindaki bir degisiklik, sol tarafli KRK igin sag tarafli
KRK'lerden daha sik goriilen bir semptomdur. Hematokezya, sag tarafli kolon
kanserinden daha ¢ok rektosigmoidden kaynaklanir. Demir eksikligi anemisi sag
tarafli KRK'lerde daha sik goriiliir. Cekum ve ¢ikan kolon tiimdrleri, diger kolon
bolgelerindeki tiimorlerden dort kat daha yiiksek ortalama giinliik kan kaybina
(yaklasik 9 ml/giin) sahiptir (103, 104).

Karin agris1 tlim bolgelerde ortaya ¢ikan tiimorlerden olabilir; bu agr1 kismi
bir tikaniklik, peritoneal yayilim veya genel peritonite yol agan bagirsak
delinmesinden kaynaklanabilir. Rektum kanseri tenesmus, rektal agri ve digki

kalibresinde azalmasina neden olabilir.

2.1.5.2. Semptomlara bagh kanser riski

15 galismanin meta analizi, KRK tanist igin bagirsak aligkanliklarinda
degisiklik, anemi, kilo kaybi, ishal, karin agrist gibi semptomlarin duyarliliginin
zayif oldugu ve ozgiilliigiin sinirli oldugu sonucuna varmistir. Koyu kirmizi rektal

kanama ve muayenede ele gelen kitle varligi i¢in 6zgiilliik yiizde 95’ten fazladir.

2.1.5.3. Metastatik hastahik

Hastalar ayrica metastatik hastalik semptomlar ile bagvurabilirler. Amerika
Birlesik Devletleri’ndeki hastalarin yaklasik yiizde 20’sinde bagvuru aninda uzak

metastatik hastalik vardir 105). Sag {ist kadran agrisi, abdominal distansiyon, erken
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tokluk, supraklavikiiler lenfadenopati veya periumbilikal nodiillerin varlig1 genellikle

gelismis, siklikla metastatik hastaliga isaret eder.
Atipik basvurlar

Sebebi Bilinmeyen ates, intrabdominal, retroperitoneal veya intrahepatik
apseler (106), ¢evre dokulara fistiilizayon sonucu: pnomatiiri, Streptococcus bovis

bakteriyemisi ve Clostridium septicum sepsisi literatiirde tanimlanmistir (107).

2.1.6. Tam1 ve Tarama

Kolorektal kanser tanisi, genellikle kolonoskopi sirasinda veya cerrahi bir

ornekten elde edilen bir biyopsinin histolojik incelemesi ile konur.

2.1.6.1. Kolonoskopi ve fleksible sigmoidoskopi

Kolonoskopi KRK igin en dogru ve ¢ok yonlii tani testidir. Kolonoskopi ile
kalin bagirsak boyunca lezyonlari lokalize edebilir ve biyopsi yapilabilir, senkron

neoplazmlari tespit edebilebilir ve polipler ¢ikarilabilir.

Deneyimli gastroenterologlar asemptomatik KRK hastalarin1 kolonoskopik
muayenede atlama oranlar1 yiizde 2 ila 6 arasinda degismektedir, tan1 alamayan

kanserler ise en sik kolonun sag tarafindan kaynakl tiimorlerdir (108).

Senkron KRK’larin yiiksek sikligi nedeniyle, fleksible sigmoidoskopi
genellikle KRK oldugundan siiphelenilen bir hasta i¢in yeterli bir tan1 ¢aligmasi
olarak kabul edilmez. Rektumda ele gelen bir kitle tespit edildiginde tercih edilebilir.
Bu gibi durumlarda, senkron polipler ve kanserler icin kolonoskopiye ihtiyag

duyulacaktir.
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2.1.6.2. BT (Bilgisayarh Tomografi) kolonografisi

Sanal kolonoskopi olarak da adlandirilir. BT kolonografisi, hava ile dolu
distandii kolonun bilgisayarla simiile edilmis bir endoliiminal perspektifini saglar.
BT kolonografisinde gaita, polipleri simiile edebildiginden, bagirsak hazirligi

gerektirir.

2.1.6.3. i1k tam testi

Mevcut veriler, BT kolonografisinin, KRK’yi diisiiniilenen hastalarda
kolonoskopiye benzer sensitiviteye sahip oldugunu ve daha az invaziv bir alternatif
sundugunu gostermektedir. Bununla birlikte, kolonoskopinin lezyonun ¢ikarilmasina,
biyopsisine izin verdigi gozoniine alindiginda, kolonoskopi, KRK'y1 diistindiiren

semptomlarin arastirilmasinda altin standart olmaya devam etmektedir.

2.1.6.4. PILLCAM 2

KRK taramast i¢in bir kolon kapsiiliidiir. European Medicines Agency
(EMA) in Europe ve US Food and Drug Administration (FDA) tarafindan
onaylanmistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde, kolonoskopisi tamamlanamayan

hastalarda kullanim igin onaylanmustir.

2.1.6.5. Laboratuvar testleri

KRK siklikla demir eksikligi anemisi ile iligkili olmasma ragmen, yoklugu

hastalig1 dislamaz ve diger rutin laboratuvar testleri i¢in tanisal bir rol yoktur.

2.1.6.5.1. Tiim6r markerlar: (TM):

CEA dahil olmak iizere timor markerlari, benign hastalik ve erken evre

hastalik i¢in diisiik hassasiyete sahiptirler (109). Bir meta analiz, KRK tanis1 igin
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CEA'nin duyarliliginin sadece yilizde 46 oldugu gostermistir (110). CEA’nin

yarilanma siiresi 2-8 giindiir, post-0p 7-8 haftalarda normal araliga geriler.

2.1.6.5.2 Gaitada gizli kan (GGK):

GGK’m  duyarlilign  %30-90, ozgilligi %90-99 arasindadir (111).

Gegerliliginin yiliksek olmasi igin farkli zamanlarda ii¢ kez yapilmasi onerilmektedir.

Tan1 konulduktan sonra hastaligin evresine karar vermek i¢in tam bir hikaye,
fizik muayene, laboratuvar testleri, kolonoskopi ve goriintiileme yontemlerine ihtiyag

vardir.

2.1.7. Evreleme

American Joint Committee on Cancer (AJCC)/Union for International Cancer
Control (UICC) tiimér, lenf nodu, metastaz (TNM) evreleme sistemini KRK i¢in
onermektedir. Duke'un smiflandirmast  ve Astler-Coller evrelendirilmesinin

kullanilmasi dnerilmemektedir.
Bu siniflamaya gore:
Primer Tiimér (T)
TX: Primer tiimdr degerlendirilemiyor
TO: Primer tiimdr kanit1 yok
Tis: In situ displazi ya da intramukozal karsinom
T1: Timdr submukozaya invaze
T2: Tiimor muskiilaris propriaya invaze ancak onu agsmamis
T3: Tiimor muskiilaris propriayi agmis

T4: Tiimor ¢evre organlara ya da viseral peritona invaze
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T4a: Tiimor visseral peritonu invaze etmekte.

T4b: Tiimo6r komsu organ ya da yapilara invazyon gostermekte.

Bolgesel Lenf Nodu (N)
NX: Lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: 1-3 bolgesel lenf nodu metastaz1 mevcut (lenf nodlarinda tiimor > 0.2 mm),

ya da tiim lenf nodlar1 negatift olup tiimér depositi mevcuttur.
N1a: 1 lenf nodu pozitif
N1b: 2-3 lenf nodu pozitif

N1c: Tim lenf nodlar1 negatif, Subseroza, Mezenter, Nonperitoneal perikolik

veya perirektal / mesorektal dokularda tiimor depositleri bulunmaktadir.

N2: 4 veya daha fazla lanf nodu metastazi mevcut

Uzak Metastaz (M)

Mx: Uzak metastaz degerlendirilemiyor

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

M1a: Peritoneal metastaz olmaksizin bir bolgeye veya organda

M1b: Peritoneal metastaz olmaksizin iki ya da daha fazla bolgeye ya da organa

metastaz

M1c: Tek basina ya da diger organ metastazi ile birlikte olan peritoneal metastaz
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Tablo 1: TNM siniflamasi

T N M Evre
Tis NO MO 0
T1,T2 NO MO 1
T3 NO MO 2A
T4a NO MO 2B
T4b NO MO 2C
Ti-2 N1/Nlc MO 3A
Ti N2a MO 3A
T3-T4a N1/Nlc MO 3B
T2-T3 N2a MO 3B
T1-T2 N2b MO 3B
T4a N2a MO 3C
T3-T4a N2b MO 3C
T4b NI-N2 MO 3C
Herhangi br T Herhang brr NI Mla 4A
Herhangi bor T Herhangi bor N Mlb 4B
Herhangi br T Herhangi br N Mlc 4C

Histolojik Grade (G)

Gx: Grade degerlendirilemiyor
G1: lyi diferansiye

G2: Orta derecede diferansiye
G3: Kotii diferansiye

G4: Andiferansiye

2.1.8. Kolorektal Kanserlerde Tedavi

Cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi segenekleri, KRK’nin lokalizasyonu ve
evresine gore tek baslarina veya kombine sekilde uygulanabilir. Metastaz yoksa ilk
uygulanacak ve esas tedavi cerrahidir. KRK’da karacigerde metastaz olmasi tiimoriin

cerrahi olarak ¢ikarilmasina engel teskil etmez.
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2.1.8.1. Cerrabhi

Tiimdrden 2 cm distal ve proksimaldeki temiz alanlarin ¢ikarilmasi yeterli
sayllmaktadir. Dogru patolojik evreleme icin en az 12 lenf nodu diseke
edilmelidir. KRK’da cerrahi, tiimoriin lokalizasyonuna gore degisir.

1. Sag hemikolektomi

2. Sol hemikolektomi

3. Transvers kolektomi

4. Sigmoid kolon rezeksiyonu

5. Total abdominal kolektomi

Rektum Kanserinde Cerrahi Yontemler
Esas amag tiimoriin saglam cerrahi sinirlarla eksize edilmesidir.

1. Asag anterior rezeksiyon (LAR)

2. Abdominoperineal rezeksiyon (APR)

3. Lokal eksizyon (Transanal eksizyon, transanal endoskopik mikrocerrahi,
endokaviter radyasyon)

4. Fulgurasyon

5. Laser fotokoagiilasyon

6. Kolostomi

2.1.8.2. Kolorektal kanserlerde kemoradyoterapi

Kemoradyoterapi,  neoadjuvan, adjuvan veya palyatif  amagh
uygulanabilmektedir. Adjuvan tedavideki hedef niiks oranlarini azaltmak ve uzun sag
kalimi artirmaktir. KRK hastalarinin yaklasik %30°da lokal ve wuzak niiksler
goriilebilmektedir. Metastazlar, cerrahi uygulandigi sirada zaten var olan mikro
metastazlardan gelisir. Adjuvan kemoterapinin amacit bu mikro metastazlar1 yok

etmektir. Kolon kanserinde adjuvan radyoterapi tercih edilmemektedir. Rektal
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kanserlerde uygulanan neoadjuvan kemoradyoterapinin faydasi tiimoriin kii¢iilmesi,
rezektabilite ve sfinkter koruyucu cerrahi sansinin yiikselmesi, kanser evresinin

gerilmesi i¢in yapilmaktadir.

Cerrahi sonrasi erken evre hastalikta ve lenf nodu pozitif olan hastalar igin
alt1 aylik adjuvan florourasil uygulamasi1 %10-15’lik sag kalim artis1 sayesinde 6liim
riskini %30 geriletmistir(112). Oral flouropirimidin olan kapesitabin de benzer
etkinlige sahiptir.

KRK’da adjuvan kemoterapi prensipleri:

1. Evre I ve diistik riskli Evre II hastalik adjuvan tedavinin yeri yoktur.

2. Yiksek riskli Evre II hastalar 5-FU/LV, tek ajan Kapesitabin veya
okzaliplatin-5-FU/LV (FOLFOX, FLOX) tedavi adayidir.

3. Evre III hastalik(lenf nodu pozitif) cerrahi sonrasi 6 aylik adjuvan tedavi
elzemdir. Onerilen rejimler okzaliplatin-5FU/LV (FOLFOX, FLOX),
kapesitabin-okzaliplatin kombinasyonudur. Tek basinda S5FU/LV ve
kapesitabin bu hastalar icin yeterli degildir.

4. Adjuvan tedavide irinotekan, bevacizumab ve cetuksimabinin yeri yoktur.

Metastatik hastalikta semptomlara yonelik olup timor bityiimesini engellemek ve
genel yasam siiresini uzatmak temel hedeftir. Metastatik hastalikta tedavi

bireysellestirilmelidir.

Metastatik KRK’da 5 yilllik sag kalim oranlar1 %10’larin altina kadar inmektedir.
Kemoterapi protokollerine hedefe yonelik ajanlarinin da dahil olmasiyla 24-28 aylara

varan toplam sag kalim siireleri elde edilmistir (113).

2.1.9. Kolorektal Kanserlerde Prognostik Faktorler

Kolorektal kanserin rezeksiyonu sonrasi prognozun en onemli gostergesi
bagvuru sirasindaki patolojik evredir. Bagvuru sirasinda patolojik evrenin disinda,

KRK i¢in en 6nemli prognostik belirleyicileri, lenfovaskiiler ve perindral invazyon,
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grade derecesi, preoperatif serum karsinoembriyonik antijen, mikrosatellit
instabilitesi, RAS ve BRAF mutasyonlaridir.

2.1.9.1. Tiimér boyutu ve derinligi

Toplam boyut >4,5 cm kotii sonug i¢in bagimsiz bir belirleyicidir, fakat bu
deger tiimoriin kolondaki lokalizayonuna gore degismektedir. Sag kolonda daha
biiyiikk degerler iken sol kolona dogru azalma gostermektedir. Bu durum rektal

timorler i¢in gecerli degildir (114).

Timor penetrasyon derinligi sag kalimi bagimsiz olarak etkiler. Serozal

tutulum kotii prognozla iligkilidir (115).

2.1.9.2. Residual tiimor

Cerrahi sonras1 rezidual timor olumsuz bir prognostik faktordiir (116).
RO: Tam tiimor rezeksiyonu gosterir.

R1: Eksik tiimor rezeksiyonu ile birlkite mikroskopik rezidual tiimor

R2: Rezeke edilememis, makroskopik rezidual tiimor varligini belirtir.

2.1.9.3. Radial cerrahi sinir

College of American Pathologists, bir rezeksiyon 6rneginde 1 mm veya daha
az mesafede timor tanimlanirsa cerrahi radial smir pozitif olarak kaydedilmesini

Onerir.

Rektal kanser igin, cerrahi teknigin kalitesi ve radial cerrahi sinir durumu,

hem lokal hem de uzak metastaz ve sag kalim i¢in en 6nemli 6ngoriicii faktorlerden

biridir (117).
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2.1.9.4. Lokal lenf nodu tutulumu

KRK igin boélgesel lenf nodu tutulumu, hem primer tiimoriin transmural
invazyon derinligi hem de histolojik derece ile iligkilidir. Tutulan lenf nodlarinin

say1s1, giiclii bir prediktordiir (118).

Evre III kolon veya rektal kanserli 33.984 hastayr igeren 16 c¢alismanin
sistematik bir incelemesi, lenf nodu oranin, tutulan lenf nodu sayisina kiyasla
prognostik gosterge olarak daha degerli oldugunu gostermistir (119). Bununla
birlikte, lenf nodu oranin optimal degerleri konusunda fikir birligi yoktur. Bu konuyu
ele alan herhangi bir prospektif ¢alisma yoktur ve mevcut retrospektif analizde

kullanilan degerler biiyiik 6lglide farklilik gostermektedir (119).

2.1.9.5. Lenf nodu mikrometastazlari

Mikrometastazlar, >0,2 mm O0lgiilerinde timor hiicresi kiimeleri olarak

tanimlanir.

Baz1 yazarlar izole tiimor hiicrelerini, sadece subkapsiiler veya marjinal
siniisteki tek tiimdral hiicreler olarak degil, ayn1 zamanda 20 tiimdr hiicresine kadar
olan kiimeler veya en biiyligii <0.2 mm boyutta olan kiigiik tiimoér hiicre kiimeleri

olarak tanimlamislardir.

Lenf nodlarinda izole tiimor hiicrelerinin (ITC) veya mikrometastazlarin
prognostik 6nemi konusunda tartisma vardir. Bu mikrometastazlarin biyolojik énemi
belirsizdir: bazi ¢aligmalarda prognozu degistirdigi gosterilmistir (120) ancak tim
caligmalarda gosterilmemistir. Bununla birlikte, 1 Ocak 2018'de ABD'de yiiriirliige
giren TNM revizyonunda, nodal mikrometastazlar pozitif olarak kabul edilmistir.

Izole edilmis tiimor hiicreleri skorlama sistemine dahil edilmemistir.
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2.1.9.6. Ekstramural nodal olmayan tiimor birikintileri

AJCC Cancer Staging Manual classificationin sekizinci baskisinda, timor
birikintilerini: primer karsinomun lenf drenaj alanmi iginde, lenf nodu dokusu,

vaskiiler veya noral yap1 olmaksizin, ayr1 timor nodiilleri olarak tanimladi (121).

Nodal yapiya sahip olmasalar bile lenf nodu metastazi olarak kabul edilirler,
lenf nodu metastazi olmadigr durumlarda Nlc olarak degerlendirilir. Bu timor

birikintilerinin varligi olumsuz prognostik 6zelliktir (122).

2.1.9.7. Neoadjuvan tedavi sonrasi yanit

Uygun segilmis rektum kanserli hastalarinda neoadjuvan kemoradyoterapi,

timorde gerileme saglamaktadir (123).

2.1.9.8. Evre, lenfovaskiiler invazyon, perinoral invazyon

The American Joint Committee on Cancer TNM evreleme sistemi, kolorektal
kanserli hastalarin prognozunu belirlemek i¢cin mevcut standarttir. Evre I KRK
hastalarinin 5 yillik sag kalim oran1 yaklasik %93'tiir, bu evre II hastalar i¢in yaklasik
%80'e ve evre III hastalar i¢cin %60'a diiser (124).

Vendz invazyon, lenfatik invazyon, ozellikle de ekstramural venlere olan

invazyon, kotii prognostik faktordiir (125, 126).
Perineural invazyonun (PNI) bir¢ok analizde kotii prognozla iliskilidir (127).

Prognostik 6nemi goézoniine alindiginda ASCO, NCCN ve ESMO perindral

invazyonu evre II KRK i¢in yiiksek risk grubu olarak tanimlar.
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2.1.9.9. Histolojik tip, diferansiyasyon derecesi, miisin varhgi

Diferansiyasyon derecesi, tiimor farklilasma derecesini yansitir, derece

katiilestikge prognoz kotiilesmektedir.

Bazi1 veriler, miisinin varliginin bagimsiz olarak rektum kanserlerinde kotii
prognozla iliskili oldugunu gostermis ama bu iliski kolon kanserinde goriilmemistir
(128). Ancak rektal kanserde miisinéz alt tipin prognostik etkisi olmadigini ortaya

koyan verilerde mevcuttur (129).

Histolojik tipin, birkag yiliksek dereceli alt tip (tasli yiiziik, az difransiye veya
undifersiye tlimorler) hari¢ olmak tizere, kolorektal adenokarsinomlar i¢in bagimsiz

bir prognostik faktor oldugu gosterilmistir (128).

2.1.9.10. Tiimériin simir yapisi

Irregiiler, infiltraif timdr siir yapist  negatif prognostik faktdr oldugu

gosterilmistir (130).

2.1.9.11. Konak¢1 immun yaniti

Diger bir¢ok kanser tiirinde oldugu gibi, tiimorii infiltre eden lenfositlerin

varlig1 gogu ¢alismada iyi prognostik faktorii olarak tespit edilmistir (131).

2.1.9.12. Mikrovaskiiler yogunluk

Intratiméral mikrodamar yogunlugu, timér kaynakli anjiyogenezin bir
yansimasidir. Bazi ¢alismalarda bagimsiz olarak daha kisa sag kalim ile

iliskilendirilmistir.
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2.1.9.13. Tiimoér yerlesim yeri

1.427.846 hastayi iceren 66 ¢alismanin bir meta analizinde, sol tarafli primer
timor yerlesimi azalmig 6liim riski ile iliskili bulunmustur (132). Timoér yerlesimi
molekiiler biyoloji i¢in gosterge olabilir. Bir calismada, BRAF veya KRAS'ta
mutasyonlarin proksimal (sag tarafli) kanserlerde daha yaygin olmasina ragmen,

distal (sol tarafli) timorlerde mutasyon olasiligi daha az bulunmustur(133).

2.1.9.14. Tumor markerlar:

Bir¢ok c¢alismada, CEA seviyelerinin >5,0 ng/ml olmasi, timér evresinden

bagimsiz olarak negatif prognostik faktor bulunmustur (134).

Preoperatif CEA seviyeleri ASCO, NCCN veya ESMO tarafindan evre II
kolon kanseri igin yiiksek risk faktorii kabul edilmez(135).

Evre II yiiksek risk faktorleri: T4 tiimor, yetersiz lenf nodu, disseksiyonu,

LNI, PNI, perforasyon, obstriiksiyon, az diferansiye timordiir.

2.1.9.15. Bagirsak obstriiksiyon ve / veya perforasyonu

Calismalarin ¢cogunda, obstriiksiyon ve / veya perforasyonun, ¢ok degiskenli

analizde kotli prognostik faktor olarak tespit edilmistir (136).

2.1.9.16. Molekiiler faktorler

2.1.6.16.1. DNA tamir mekanizma bozuklugu (Mismatch Repair
Deficiency)

DMMR tiimorlerinin karakteristik 6zelligi ¢ok sayida DNA replikasyon
hatas1 ve yliksek seviyelerde DNA mikrosatellit instabilite (MSI) igermesidir. MSI,

DNA mikrosatellit lokuslarinin ylizde >30'unda kararsizlik olarak tanimlanir.
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Erken evre KRK hastalar1 arasinda, DMMR (MSI-H) olan tiimoérler, diisiik
mikrosatellit instabilitesi (MSI-L) ve MSI stabil olan tiimorlerden daha iyi
prognostik gostermislerdir (137, 138).

MMR eksikligi, ileri evre hastalarda immiin kontrol noktasi (check point
inhibitorleri) inhibitorlerinden fayda gorebilecek hastalarin  tahminini  de

saglamaktadir.

2.1.9.16.2. RAS ve BRAF

Kodon 12 veya 13’0 de olabilen KRAS mutasyonlari tiimorlerin yiizde 12 ila
75'inde tanimlanabilmektedir; ¢aligmalarin ¢ogunda bagimsiz olarak daha koétii bir

prognozla iliskilendirilmistir (139).

Daha az bilgi olmasina ragmen, NRAS mutasyonlar1 da koétii prognozla da
iligkilidir (140).

BRAF mutasyonu sigara igicilerinde daha sik gézlenmis olup, sporadik
kanserlerde %10 oraninda goriiliir. V600E kodonunda mutasyon sonucu meydana
gelir. Erken evre ve veya ileri evre MSI-H olmayan hastalarda kotii prognoz ile
iliskilidir (139, 141).

BRAF mutasyonlarinin ¢ogunun meydana geldigi MSI-H tiimdrleri i¢in, bu

mutasyonun varligr ayni olumsuz prognostik dneme sahip degildir (142, 143).

Mevcut veriler ayrica BRAF V600E mutasyonlarinin anti-EGFR tedavisine

direng sagladigi goriisiinii de desteklemektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

2008 ve 2018 tarihleri arasinda Ankara Diskap1 Yildirim Beyazit Egitim ve
Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji Kliniginde kolorektal kanser tanisiyla takip ve
tedavi edilen 310 hastanin dosya kayitlari ameliyat ve patoloji raporlari geriye doniik
olarak tarandi. 261 hastanin verileri incelenelebilir bulundu. Hastanemiz otomasyon
sisteminin 2013 ve sonrasindaki bilgilere ulasim sagladigindan verilerin biiyiik kismi

2013 ve sonrasindaki hastalardan elde edilmistir.

Calisma kapsaminda hastalarin; yas, cinsiyet, timoriin lokalizayonu, sigara
kullanimi, aile Oykiisii, endoskopik muayene bulgusu, timoériin capi, evresi, lenf
nodu tutulumu, lenf nodu orani, incelenen lenf nodu sayisi, cerrahi radial sinir, gelis
sikayeti, preoperatif CEA diizeyi, lenfovaskiiler invazyon, perindrol invazyon,
Diyabetes Mellitus varligi, T evresi, KT rejimi, takipte istenmisse mutasyon durumu,
metastaz ya da niiks gelisme tarihi, metastaz gelisen bolgeler, son muayene-takip
tarihi kayit edildi.

Dosya bilgilerinde yetersizlikler olanlar ¢alismaya dahil edilmedi. Yasayan
hastalarin son durumlari kontrollerdeki poliklinik notlarindan kaydedildi. Alt1 aydan

uzun takipsiz olan hastalara telefon ile ulasilarak genel durumlari ile ilgi bilgiler
kaydedildi.

Genel sag kalim siiresi (GSK), tanidan oliime kadar gecen siire olarak
belirlendi. Hastaliksiz sag kalim siiresi (HSK) ise, tanidan ilk niiksiin saptandigi

tarihe kadar gegen siire olarak belirlendi.

Istatiksel analizler i¢in SPSS 25,0 Inc (IL, USA) programi kullanildi. Genel
sag kalim, hastaliksiz sag kalim analizleri Kaplan-Meier survival testi ile yapilmistir.

Sag kalim egrilerinin kiyaslamalar1 Log-rank testi ile degerlendirilmistir.

Prognostik faktorler icinde Long-rank test sonucu (p degeri) 0,05’in altinda
olanlar ¢ok degiskenli analize tabii tutulmustur. Cok degiskenli analiz
degerlendirilmesinde Cox-regresyon testi kullanilmistir. Giiven araligi %95,

istatistiksel anlamlilik i¢in p degeri <0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

1. Yas:

Ortalama yas 64,9 idi. 22 ile 91 yas arasinda dagilim gostermekteydi.
Hastalarin 127°si (%48,7) 65 yas ve altinda idi. Hastalarin dekada gore dagilim
siklig1 asagidaki Sekil 6’da gosterilmistir.

Tablo 2: Yasa gore hastalarin dagilimi

Ozellikler Hasta Sayisi Yiizde
<65 yas 127 48,7
65 yas 134 51,3
— Homal
0 D = gon

M = 2&1

40,05

30,0

Sikhk

20,0

10,0

00—

Yas

Sekil 6: Hastalarin dekada gore dagilim siklig
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2. Cinsiyet:

Kadin sayis1 95 (%36), erkek sayis1 166 (%64) olarak tespit edildi. Cinsiyete

gore dagilim asagidaki Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3: Cinsiyete gore hastalarin dagilimi

Ozellikler Hasta Sayisi Yiizde

Kadin <65 yas alt1 42 22,1
>65 yas listl 53 27,9

Erkek <65 yas alt1 85 25,6
>65 yas Usti 81 24 4

3. Viicut Kitle indeksi:

Hastalarin viicut kitle indeksi asagidaki tabloda belirtilmistir. Hesaplama da:
<18.5 kg/m? alt1 zayif, >18.5 -24.9 kg/m® normal kilo, >25.0 -29.9 kg/m? kilolu, >30
obez, klas 1: 30 -34.9 kg/m?, klas 2:35-39.9 kg/m?, klas 3:>40 kg/m* Vki’ne gore

hastalarin dagilimi asagidaki Tablo 4’te gosterilmistir:

Tablo 4: Vki’ne gore hastalarin dagilimi

Ozellikler Hasta sayisi Yiizde
Zayif 5 2,6
Normal 67 34,7
Fazla 75 38,9
Klas 1 38 19,7
Klas 2 8 4,1
Klas 3 - -
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4. Adjuvan Kemoterapi Alanlar:

Asagidaki tabloda adjuvan KT alan hastalarin sayisi verilmistir. Adjuvan KT
alan hasta sayis1 209 (%80) almayan hasta sayis1 52 (%20) belirlendi. Adjuvan KT

alan hastalarin dagilimi asagidaki Tablo 5’te gosterilmistir:

Tablo 5: Adjuvan kemoterapi alan hastalarin dagilimi

Ozellikler Hasta sayisi Yiizde
Adjuvan Kemoterapi

Alanlar 209 79,6
Almayanlar 52 20,4
Kemoterapi Rejimleri

Capacitabin 57 21,8
FOLFOX 72 27,5
FUFA 24 9,1
CapeOx 56 21,4
Fufa+capesitabin 127 60,8
Folfox+CapeOx 82 39,2

5. Lenf Nodu Tutulumu ve Lenf Nodu Oranai:

Patolojik olarak pozitif tutulum saptanan lenf nodunun, total lenf noduna
orani hesaplandi. Ayrica ¢ikarilan lenf nodu sayisi incelenmis ve ortalama 12 nod
cikarimu yeterli kabul edilmis ve bu bilgiye dayanarak 12 ve asagisinda lenf nodu
cikarilmasi yetersiz, iizerinde nod ¢ikarilmasi yeterli kabul edilmistir. Bu gruplama

sayist ile TNM evresine gore NO, N1 ve N2 durumu da tabloya eklenmistir.

LNO esik degerinde literatiirde net bir goriis olmadigindan dnceki ¢caligmalara

ithafen analizlerimizi 2 farkli degerlendirme yontemi ile gerceklestirdik.

Metastatik lenf nodlarinin ¢ikarilan toplam lenf noduna oraninin 1/12 %, % ve
1 arasinda olmasina gore hastalar 4 gruba ayrildi. Dogru bir evreleme i¢in en az 12

lenf nodunun diseke edilmesi gerektigi yaygin olarak kabul edildigi ig¢in gruplar
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belirlenirken ilk oran olarak 1/12 alindi. Diger oranlar %25 ve %50 dilimleri olarak
alind1. Birincil sonlanim noktasi olarak genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalim ele

alindi.

LNO esik degerini belirlemek icin, sag kalim analizleri LNO esik degeri 0,01
arttirtlarak 0,01 ile 0,99 arasinda yapildi. Tiim serilerde, hastalar1 diisiik risk ve
yiiksek risk gruplarina ayiran en anlamli LNO esik degeri 0,06 (p<0,001) idi ve ¢ok
degiskenli Cox analizlerinde LNO gruplama bagimsiz prognostik dneme sahipti
(p<0,001).

LNO <0,06 olan hasta sayisi 164 (%65), LNO >0,06 olan hasta sayisi
86(%35) olarak belirlendi. Hastalarin LNO’na gore dagilimi asagidaki Tablo 6’da

gosterilmistir.

Yeterli lenf nodu ¢ikarilan hasta 196 (%75), lenf nodu yetersiz ¢ikarilan hasta
sayis1 65 (%24) olarak tespit edildi. Lenf nodu tutulumuna gére NO olan hasta sayisi
129 (%49), N1 hasta sayis1 94 (%36), N2 hasta sayis1 38 (%14) olarak tespit edildi.

Tablo 6: Lenf Nodu Ozellikleri

Ozellikler Hasta sayisi Yiizde
Lenf Nodu Tutulum

Oram 169 64,7
<0,06 92 35,2
>0,06

Incelenen Nod Sayisi

Az 65 24,9
Yeterli 196 75,09
Lenf Nodu Tutulumu

NO 129 49,4
N1 94 36,0
N2 38 14,5
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Sekil 7: N evresine gore hasta dagilimi

6. Aile OyKiisii:

Ailede kolon kanseri olan (1.derece akrabalarda kolon kanseri gelismesi- yasa

bakmaksizin) hastalar asagidaki tabloda verilmistir. Kolon kanseri dykiisii olan hasta

sayist 35 (%13) olarak tespit edildi. Asagidaki Tablo 7’de kolon CA &ykiisiine gore

hasta dagilim1 gosterilmistir.

Tablo 7: Aile oykiisiine gore hasta dagilimi

Ozellikler Hasta sayisi Yiizde
Ailede Kolon Kanseri

Var 35 13,5
Yok 224 86,5

41




7. Preoperatif CEA Diizeyi:

Ortalama CEA degeri 10,24 olarak saptandi. 0-1230 arast dagilim izlendi.

Tanida CEA degeri 6 ve daha diisiik olanlar normal, iistiinde olanlar yiiksek degerli
kabul edildi. CEA >6 iistiinde olan hasta sayis1 38 (%32),CEA<6 olan hasta sayis1 79
(%67) olarak bulundu. Asagidaki Tablo 8’de CEA degerlerine gore hasta dagilimi

gosterilmistir.

Tablo 8: Preoperatif CEA durumuna hastalarin dagilimi

Ozellikler Hasta sayisi Yiizde
Bazal CEA

<6 79 67,5
>6 38 32,5

8. Cerrahi Sinir Durumu:

Patoloji raporunda timér 1 mm’den yakin olanlar pozitif, digerleri negatif
kabul edildi.30 (%11) hastada cerrahi sinir pozitif, 231 (%88) hastada cerrahi sinir

negatif olarak belirlendi. Cerrahi sinir pozitifligine gore hasta dagilimi asagidaki

Tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9: Cerrahi sinir pozitifligine gére hastalarin dagilimi

Ozellikler Hasta sayisi Yiizde
Cerrahi Simir

Pozitif 30 11,5
Negatif 231 88,5
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9. Diyabetes Mellitus:

Evre 2-3 kolorektal kanserli operable hastalarimizin tanida diyabetes mellitus
olup olmamasi belirlendi. DM varlig1 68 (%26) hastada tespit edilmistir.193 (%73)

hastada DM olmadig1 saptandi. Asagidaki Tablo 10°’da DM durumuna goére hasta

dagilimi verilmistir.

Tablo 10: DM durumuna gore hastalarin dagilimi

Ozellikler Hasta sayisi Yiizde
Diyabetes Mellitus

Var 68 26,1
Yok 193 73,9

10. Diferansiyasyon Derecesi:

Az diferansiye hasta sayis1 39 (%14), orta diferansiye hasta sayisi 181 (%69),
iyi differansiye hasta sayisi 41 (%15) olarak tespit edildi. Asagidaki Tablo 11°de

diferansiyasyon durumuna gore hasta dagilimi gosterilmistir.

Tablo 11: Diferansiyasyon durumuna gore hasta dagilimi

Ozellikler Hasta sayisi Yiizde
Diferansiyasyon

Az 39 14,9
Orta 181 69,3
iyi 41 157
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11. Sigara:

Sigara kullanan hasta sayis1 116 (%55), kullanmayan hasta sayis1 142 (%45)
olarak bulundu. Sigara igme &ykiisii 6zelliklerine gore hasta dagilimi asagidaki Tablo

12°de verilmistir.

Tablo 12: Sigara kullanim durumuna gore hastalarin dagilimi

Ozellikler Hasta sayis1 Yiizde
Sigara Kullanim

Var 116 45,0
Yok 142 55,0

12. Operasyon Aciliyeti:

Ameliyat Oncesi klinik Oykiisiine gore hastalar acil ve elektif olarak
gruplandirildi. Perforasyon, ileus dykiisii acil cerrahi kabul edilirken, kabizlik, kilo
kayb1 gibi klinik Oykiisii olanlar elektif cerrahi kabul edildi. Acil opere olan hasta
sayis1 95 (%37), elektif opere olan hasta sayisi 160 (%62) olarak bulundu. Asagidaki
Tablo 13’de operasyon aciliyetine gore dagilimi gésterilmistir.

Tablo 13: Operasyon aciliyetine gore hasta dagilimi

Ozellikler Hasta sayisi Yiizde
Basvuru

Acil 95 37,3
Elektif 160 62,7
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13. Lenfovaskiiler invazyon (LVI):

Lenfavaskiiler invazyon tespit edilen hasta sayist1 72 (%28), invazyon
saptanmayan hasta sayist 179 (%71) olarak tespit edildi. Asagidaki Tablo 14’te

lenfovaskiiler invazyon durumuna goére dagilimi gosterilmistir.

Tablo 14: LVI durumuna gore hasta dagilimi

Ozellikler Hasta sayis1 Yiizde
Lenfovaskiiler

Invazyon var 72 28,7
Invazyon yok 179 71,3

14. Perinéral Invazyon:

Perindral invazyon saptanan hasta sayist 70 (%28), invazon saptanmayan
hasta sayis1 180 (%72) olarak bulundu. Asagidaki Tablo 15’te invazyon durumuna

gore hasta dagilimi gosterilmistir.

Tablo 15: PNI durumuna gore hasta dagilimi

Ozellikler Hasta sayisi Yiizde
Perinoral

Invazyon var 70 28
Invazyon yok 180 72

15. Performans Durumu:

Perfomans durumuna gére ECOG perfomanst iyi olan hasta sayis1 190 (%78),
ECOG perfomans: kotii olan hasta sayist 51 (%21) olarak bulundu. ECOG

performans durumuna gore hasta dagilimi asagidaki tablo 16’da gosterilmistir.
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Tablo 16: Performans durumuna gore hastalarin dagilimi

Ozellikler Hasta sayisi Yiizde
ECOG

0 131 54,3

1 59 24,4

2 33 13,6

3 16 6,6

4 2 0,8
Performans

Iyi 190 78,8
Koti 51 21,2

16. Tiumoriin Yeri:

Timor yerlesimine gore sag kolonda tiimori olan hasta sayis1 75 (%28), sol

kolonda tiimérii olan hasta sayis1 100 (%38), rektum da tiimori olan hasta sayist 86

(%33) bulundu. Asagidaki Tablo 17°de timor yerine gore hasta dagilimi

gosterilmistir.

Tablo 17: Tiimériin yerine gore hastalarin dagilimi

Ozellikler Hasta sayisi Yiizde

Timor

Sag kolon 75 28,7

Sol kolon 100 38,3

Rektum 86 33,0
17. Evre:

TNM evrelemesine gore evre II olan hasta sayist 129 (%49), evre Il hasta

sayist 132 (%51) olarak bulundu. Asagidaki Tablo 18’de evreye gore hasta dagilimi

gosterilmistir:
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Tablo 18: Evreye gore hastalarin dagilimi

Ozellikler Hasta sayis1 Yiizde
Evre

2 129 49,4

3 132 50,8

18. Son Durum:

Hastalarin son durum ve metastaz varligina gore asagidaki Tablo 19°da

ozellikleri belirtilmistir:

Tablo 19: Son duruma gore hastalarin dagilimi

Ozellik Hasta sayisi Yiizde
Olen 22 %8
Yasayan 239 %92
Metastaz var 62 %23
Metastaz yok 199 %67
SAG KALIM ANALIZLERI
1. Yas

Yasa gore GSK degerlendirildiginde hastalar 65 yasina gore gen¢ ve yash
olarak gruplandirildi. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamlilik bulunmadi
(P:0.305).
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Sekil 8: Yasa gore genel sag kalim egrileri

Yasa gore gruplar arasinda HSK agisindan istatistiksel anlamlilik bulunmadi
(P:0.101)
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Sekil 9: Yasa gore hastaliks1z sag kalim egrileri
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2. Cinsiyet

Cinsiyete gore GSK degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamh
bulunmadi (P:0.910).
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Sekil 10: Cinsiyete gore genel sag kalim egrileri

Cinsiyete gore HSK degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi (P:0.132).
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Sekil 11: Cinsiyete gore hastaliksiz sag kalim egrileri
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3. Tiimérin Yeri

Timoériin -~ kolondaki  yerlesimine gére hastalar GSK  agisindan
degerlendirildiginde sag kolon ve sol kolon arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (P:0.028) (Sekil12).
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Sekil 12: Yerlesim yerine gore genel sag kalim egrileri

Yerlesim yerine gore HSK degerlendirildiginde sag kolon ve sol kolon

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p:0,02).
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Sekil 13: Yerlesim yerine gore hastaliksiz sag kalim egrileri
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Timoriin yerlesim yerine gore sag kolon, sol kolon ve rektum olarak

gruplandirildiginda ise GSK agisindan istatistiksel anlamlilik saptandi (P:0,002).
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Sekil 14: Tm yerlesim yerine gore genel sag kalim egrileri

Tiimoriin yerlesim yerine gore sag kolon, sol kolon ve rektum olarak

gruplandirildiginda ise HSK agisindan istatistiksel anlamlilik saptandi (P:0,003).
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Sekil 15: Tm yerlesim yerine gore hastaliksiz sag kalim egrileri
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4. Grade:

Hastalar diferansiyasyon derecesine gore az, orta, iyi olarak gruplandirildi.
Gruplar aras1 farklar istatistiksel olarak anlamli bulundu (P:<0,001). 12 aylik medyan
genel sag kalim az diferansiye hastalarda %75, orta difaransiye hastalarda %97, iyi
difaransiye hastalarda %99 idi.
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Sekil 16: Grade durmuna gore genel sag kalim egrileri

Diferansiyasyona gore gruplar arasi degerlendirilme yapildiginda HSK
acisindan istatistiksel anlamlilik bulundu (P:0.020).
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Sekil 17: Grade’e gore HSK egrileri
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5. Adjuvan Kemoterapi:

Adjuavan kemoterapi evre II hastalar1 icin degerlendirildiginde GSK

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p:0.808).
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Sekil 18: Evre II hastalarinda adj kt ye goére GSK egrileri

Adjuvan KT durumuna goére evre II hastalar HSK durumuna gore

degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p:0,994).
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Sekil 19: Adjuvan KT durumuna gore Evre II hastalarinda HSK egrileri
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Adjuvan KT durumuna gore Evre III hastalar degerlendirildiginde GSK

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p:<0,001).
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Sekil 20: Adjuvan KT durumuna gore evre III hastalarda genel sag kalim egrileri

Evre 1l adjuvan KT alan hastalarda medyan GSK siiresi 12 ayda %97,

adjuvan KT almayan evre Ill hastalarda %45 olarak bulundu. Asagidaki Tablo 20’de

adjuvan KT durumuna gére medyan GSK siireleri gosterilmistir.

Tablo 20: Adjuvan KT alan evre III hastalarin dagilimi

Siire — Ay Adjuvan KT alan Adjuvan KT almayan
12 AY %97 %45

24 AY %89 -

36 AY % 78 -

Adjuvan KT durumuna gore Evre III hastalar degerlendirildiginde HSK
istatistiksel olarak anlamli bulundu (P:<0,001).
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Sekil 21: Adjuvan KT durumuna gore Evre III hastalarda hastaliksiz sag kalim

egrileri

Adjuvan KT alan evre Ill hastalarda 12 aylik HSK %93 iken, Adjuvan KT
almayan evre 11l hastalarda HSK %35 bulunmustur. Asagidaki Tablo 21°de evre Il

hastalarda medyan HSK siireleri gosterilmistir.

Tablo 21: Adjuvan KT durumuna gore evre I1I hastalarin dagilimlar

Siire — Ay Adjuvan KT alan Adjuvan KT almayan
12 AY % 93 % 35
24 AY % 71 -
36 AY % 68 -
Evre Il hastalarda oxaliplatin  bazli  kemoterapi alanlar ile

(FOLFOX/CapeOX), oxaliplatin icermeyen (FUFA+ Kkapesitabin) alan gruplar

degerlendirildi. Gruplar arasinda genel sag kalim agisindan anlamli istatistiksel fark

bulundu (P:0.004).
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Sekil 22: Evre |1l hastalarda adjuvan KT ye gore genel sag kalim egrileri

Gruplar arasinda hastaliksiz sag kalim agisindan anlamli istatistiksel fark

bulundu (P:0.005).
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Sekil 23: Evre III hastalarda adjuvan KT ye gore hastaliksiz sag kalim egrileri
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6. Aile Oykiisii:

Aile dykiistine gore hastalar GSK acisindan degerlendirildiginde istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi (p:0,957).
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Sekil 24: Aile oykiisiine gore genel sag kalim egrileri

Aile oykiisline gore hastalar HSK acisindan degerlendirildiginde istatistiksel

olarak anlamli bulunmad (P:0.243).
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Sekil 25: Aile oykiisiine gore hastaliksiz sag alim egrisi
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7. Preoperatif CEA Diizeyi:

Hastalar preoperatif CEA diizeylerine gore degerlendirildiginde GSK
istatistiksel olarak anlamli bulundu (P:0,048).
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Sekil 26: Preoperatif CEA diizeylerine gore genel sag kalim egrileri

Hastalar preoperatif CEA diizeylerine gore degerlendirildiginde HSK
istatistiksel olarak anlamli bulundu (P:0.001).

104 CEA

A Vnoemal

Iy sek
noemal-censored
ylksek consored

041

0.0

T T T T T T T T
0 2 “ &0 0 100 120 140
HASTALIKSIZ_SAGKALIM

Sekil 27: Preoperatif CEA diizeylerine gore hastaliksiz sag kalim egrileri
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8. Cerrahi Sinir:

Cerrahi sinir pozitifligi durumuna gore degerlendirildiginde GSK agisindan
istatistiksel olarak anlamli bulundu (P:<0,001).
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Sekil 28: Cerrahi sinir durumuna gore genel sag kalim egrileri

Cerrahi sinir pozitifligi durumuna gore degerlendirildiginde HSK agisindan
istatistiksel olarak anlamli bulundu (P:0.001).

canah_sinir
Mipoztit
FInegt
poztif.consored
negiel-censored

054

00

0 0 4 e o W0 20 14
HASTALIKSIZ_SAGKALIM

Sekil 29: Cerrahi sinir durumuna gore hastaliksiz sag kalim egrileri
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9. Diyabetes Mellitus:

DM durumuna gore hastalar degerlendirildiginde DM varligi GSK agisindan
istatistiksel olarak anlamli bulundu (P:0,002).
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Sekil 30: DM durumuna gore genel sag kalim egrileri

DM durumuna gore hastalar degerlendirildiginde DM varligi HSK agisindan
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (P:0.576).
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Sekil 31: DM durumuna gore hastaliksiz sag kalim egrileri
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10. incelenen Nod Sayisi:

Incelenen nod sayisma gore hastalar yeterli (>12) ve az (<12) olarak
gruplandirildi, degerlendirme sonucu gruplar arasinda GSK agisindan istatistiksel

olarak anlaml farklilik bulunmadi (P:0.931).
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Sekil 32: Incelenen lenf nodu sayisina gére genel sag kalim egrileri

Incelenen nod sayisina gére gruplar arasinda HSK istatistiksel anlamli fark

bulunmadi (P:0.53).
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Sekil 33: Incelenen nod sayisina gore HSK egrileri
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11. Operasyon Aciliyeti:

Hastalar klinik durumuna gore acil ya da elektif olarak gruplandirildi. Acil
vakalar perforasyon ve obstriksiyon olarak belirlendi. Gruplar arasinda GSK

acisindan istatistiksel olarak anlamli bulundu (P:0,0001).
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Sekil 34: Operasyon aciliyetine gore genel sag kalim egrileri

Gruplar degerlendirildiginde HSK agisindan istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (P:0.484).
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Sekil 35: Operasyon aciliyetine gore hastaliksiz sag kalim egrileri
62



12. Lenfovaskiiler Invazyon (LVI):

LVI durumuna gére GSK agisindan degerlendirildigine istatistiksel olarak

anlamli bulundu (P:0,039).
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Sekil 36: LNI durumuna gore genel sag kalim egrileri

LVI durumuna gore 12 aylik medyan sag kalim oram pozitif olanlarda %91,
negatif olanlarda %94 idi. Hastalarin 12, 24, 36 ay medyan sag kalimlar1 asagidaki
Tablo 22°de gosterilmistir.

Tablo 22: LNI durumuna gére 12, 24, 36 ay medyan sag kalim yiizdeleri

Siire ay LVI pozitif LV negatif
12. ay 91 94
24. ay 82 92
36. ay 71 85

LVI durumuna gére GSK acisindan degerlendirildigine istatistiksel olarak

anlamli bulundu (P:0.001).
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Sekil 37: LNI durumuna gore HSK egrileri

13. Perinoral invazyon (PNI):

PNI durumuna goére GSK degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel
anlamli bulundu (P:0.003)
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Sekil 38: PNI durumuna gore genel sag kalim egrileri
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PNI durumuna gore 12 aylik medyan GSK pozitif hastalarda %91, negatif
hastalarda %94 bulunmustur. Asagidaki Tablo 23’te 12, 24, 36 ay medyan genel sag

kalim dagilimlar1 gosterilmistir.

Tablo 23: PNI durumuna gore 12, 24, 36 ay medyan hastaliksiz sag kalim yiizdeleri

Siire ay PNI pozitif PNI negatif
12. ay 91 94
24. ay 82 90
36. ay 67 86

PNI durumuna gére HSK degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel

anlamli bulundu (P:0.020).
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Sekil 39: PNI durumuna gore genel hastaliksiz kalim egrileri

Asagidaki Tablo 24°de 12, 24 ve 36 aylik medyan hastaliksiz sag kalimlari

gosterilmistir.

65




Tablo 24: PNI durumuna gore 12, 24, 36 ay medyan hastaliksiz sag kalim yiizdeleri

Siire PNI pozitif PNI negatif
12 91 93
24 70 86
36 40 80

14. Lenf nodu orani (LNO):

Pozitif lenf nodu sayisinin incelenen lenf nodu sayisina orani, lenf nodu orani

olarak degerlendirildi.

Metastatik lenf nodlarinin ¢ikarilan toplam lenf noduna oranmmin 1/12, 1/4,

1/2 ve 1 arasinda olmasina gore hastalar 4 gruba ayrildi.

Metastatik lenf nodu sayist ile LNO arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

korelasyon orant mevcuttu.

Gruplar arasinda yapilan degerlendirmede istatistiksel anlamlik saptandi

(P:0.005).

LNR

~IVdigikler
S Vylksekler

0,8

0,64

0,4

0,04

DI 10 2‘0 3‘0 4'0 SID GID
GENEL SAG KALIM

Sekil 40: LNO'ya gore gruplar arasi genel sag kalim egrileri

LNO’ya gore degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamlilik saptandi
(P:0.001).
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Sekil 41: LNQO'ya gore gruplar aras1 genel hastaliksiz sag kalim egrileri

LNO esik degeri 0,01 arttirilarak 0,01 ile 0,99 arasinda yapildi.

LNO 0.06 sinir deger olarak belirledigimizde gruplar arasinda GSK agisindan
istatistiksel anlamli bulundu (P:0.001).

TV Sk
MARCyA sed
ARC AP congorod
ARCydh st censoved

05+

06+

007

14 T L 1 T T T L]
0 2 40 S0 (L) 100 120 140
GENEL_SAGKALIM

Sekil 42: LNO’ya gore genel sag kalim egrileri

LNO’ya gore degerlendirildiginde gruplar arasinda HSK acisindan
istatistiksel anlamli bulundu (P:0.001)
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Sekil 43: LNO ya gore hastaliksiz sag kalim egrisi

15. Lenf Nodu Pozitifligi

Lenf nodu pozitifligine gore hastalar gruplandirildi. NO:lenf nodu tutulumu
yok. N1:1-3 lenf nodu tutulumu, N2: 4 ve daha fazla lenf nodu pozitif hasta grubu.
Hastalar degerlendirildiginde gruplar arasinda GSK agisindan istatistiksel anlamlilik
bulundu (P:0.001).

N0
Ealll

N)cermored
Nicersored
N2-cermored

0.0

T T T T T T T T
0 20 40 &0 80 100 120 140

GENEL_SAGKALIM

Sekil 44: Lenf nodu pozitifligine gore genel sag kalim egrileri
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12 aylik medyan GSK NO hastalarda %96, N1 hastalarda %97, N2 hastalarda
%74 idi. Asagidaki Tablo 25°te NO, N1, N2 hastalarda medyan GSK dagilimi
gosterilmistir (P degeri gruplari arasinda: NO — N1: 0.038, N1 — N2: 0.04, NO — N2:
0.001).

Tablo 25: Tabloda NO, N1, N2 hastalarda medyan GSK yiizdeleri

Stire ay NO N1 N2
12. ay 96 97 74
24. ay - 88 69
36. ay 90 77 -

Hastalar degerlendirildiginde gruplar arasinda HSK agisindan istatistiksel
anlamlilik bulundu (P:0.003).

N
- IND
N
N2
NO-censored
N1-censcred

051 N2.censored
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Sekil 45: Lenf nodu pozitifligine gore genel hastaliksiz kalim egrileri
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Asagidaki Tablo 26°da NO, N1, N2 hastalarda medyan HSK oranlari
gosterilmistir (NO — N1: 0.038, N1 — N2: 0.108, NO — N2: 0.001).

Tablo 26: N0, N1, N2 hastalarinda hastahiksiz sag kalim yiizdeleri

Siire (ay) NO N1 N2

12.ay 96 91 74

24.ay 86 75 -

36.ay 80 69 -
16. Evre:

Hastalar TNM evrelerine gore degerlendirildi. Gruplar arasinda GSK
acisindan istatistiksel anlamlilik bulundu (P:0.006).

THMawre
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Sekil 46: Evreye gore genel sag kalim egrileri
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12, 24 ve 36 ay sonunda medyan GSK oranlart asagidaki Tablo 27’de

gosterilmistir.

Tablo 27: Evre II ve III hastalarin yillara goére GSK yiizdeleri

Stire ay Evre 2 Evre 3
12. ay 96 92
24. ay - 85
36. ay 88 77

Evrelere gore hastalar HSK agisindan istatistiksel anlamlilik bulundu
(P:0.01).

ThNMeae

MEve 2

MEvel
Evre 2.consored
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Sekil 47: Evreye gore hastaliksiz sag kalim egrileri
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12, 24 ve 36 ay sonunda medyan HSK oranlari asagidaki Tablo 28’de

gosterilmistir.

Tablo 28: Evre II ve III hastalarinda yillara gore HSK yiizdeleri

Siire (Ay) Evre 2 Evre3
12.ay 96 87
24.ay 86 70
36.ay 79 66

17. Sigara Kullanim:

Hastalar sigara kullanim durumuna gore degerlendirildi. Gruplar arasina GSK

acisindan istatistiksel anlamlilik bulunmadi (P:0.554).

044

Y Y oy T 5
0 » 0 w w

GENEL_SAGKALIM

Sekil 48: Sigara kullanim durumuna gore genel sag kalim egrileri

Sigara kullanim durumuna goére HSK agisindan anlamli istatistiksel fark

bulunmadi (P:0.475).
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Sekil 49: Sigara kullanimina gore hastaliksiz sag kalim egrileri

18. Tiimériin Boyutu:

Tiimor boyutu esik degeri 5 cm kabul edilerek hastalar gruplandirildi. Gruplar
arasinda GSK agisindan anlamlilik bulunmadi (P:0.079).

Tomar_Boywt

1.0
g Bons
Moy Bont
RGO _Boyut-censored
sk _Boydt-censored
.

-1 T S — T Y
0 X “ - 100 0 1%

GENEL_SAGKALIM

Sekil 50: Tiimdr boyutuna gore genel sag kalim egrileri

Tiimdriin boyutuna gore gruplar arasinda HSK acisindan anlaml istatistiksel

fark bulunmadi (P:0.560).

73



™ = ™ ™ T "
0 w0 @@ 100 o

0 00 o
HASTALIKSZ_SAGKALIM

Sekil 51: Tiimor boyutuna gore hataliksiz sag kalim egrileri

19. Genel Sag Kalim (GSK):

Calismamizda degerlendirilen 261 hastanin GSK oranlar1 12, 24 ve 36 ay
sonunda sirastyla %95, %89 ve %82 olarak bulundu. Asagidaki Tablo 29°da oranlar

gosterilmistir.

Tablo 29: Hastalarin 12, 24, 36 ay GSK yiizdeleri

Siire (ay) Yiizde(%)
12. ay 95
24. ay 89
36. ay 82
0,84 \‘." Fa——
I
L.
o |
I
] s it i

GENEL_SAGKALIM

Sekil 52: Genel Sag kalim Egrisi
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20. Hastahksiz Sag Kalim (HSK):

261 kolorektal kanser hastanin verileri incelendiginde 12, 24 ve 36 ay HSK
oranlar sirasiyla %98, %72 ve %73 olarak bulunmustur. Asagidaki Tablo 30°da

oranlar gosterilmistir.

Tablo 30: Hastalarin 12, 24, 36 ay hastaliksiz sag kalim yiizdeleri

Siire (ay) Yiizde (%)
12. ay 92
24. ay 78
36. ay 73
w50 vivel Function
107 Censored
05+
05
044
()'-4
004
0 2 4 ®© 0 10 10 140

HASTALIKSIZ_SAGKALIM

Sekil 53: Hastaliksiz Sag kalim Egrisi
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Tek degiskenli analiz sonuc¢lar

Analiz Edilen Faktorler Genel Sag Kalim Hastahksiz Sag Kalim
Ailede kolon ca Oykiisii Anlamli degil Anlamli degil
Var/Yok P:0,48 P:0,29
Yas Anlamli degil Anlamli degil
>65 P:0,30 P:0,101
<65
DM Anlaml Anlaml1 degil
Var/Yok P:0,02 P:0,57
Cinsiyet Anlamli degil Anlaml1 degil
Erkek/Kadin P:0,91 P:0,13
Evre Anlamli Anlamli
1-111 P:0,009 P:0,008
N Anlamli Anlaml
NO/N1/N2 P:0,001 P:0,003
PNI Anlamli Anlaml
Var/yok P:0,003 P:0,04
LVI Anlamli Anlaml
Var/yok P:0,03 P:0,01
LNO Anlamli Anlaml
P:0,04 P:0,019
Incelenen lenf nodu sayis1 | Anlamli degil Anlamli degil
Azlyeterli P:0,332 P:0,109
Cerrahi sinir Anlamli Anlaml
Pozitif/negatif P:0,001 P:0,01
Preoperatif CEA Anlaml Anlaml
Diisiik/Yiiksek P:0,01 P:0,048
Klinik gelis Anlamli Anlamli degil
Acil/Elektif P:0,001 P:0,48
Grade Anlamlt Anlamli degil
Iyi/Orta/Az P:0,02 P:0,02
Tiimor yerlesim yeri Anlamli Anlamh
Sag kolon /Sol kolon- | P:0,028 P:0,01
rektum
Adjuvan KT
Anlamli degil Anlamli degil
Evrell P:0,6 P:0,99
Evrelll Anlaml Anlaml
P:0,001 P:0,001
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Tek ve cok degiskenli hastaliksiz sag kalim analizleri

Analiz Edilen Faktorler Tek degiskenli Cok degiskenli Hastaliksiz sag
Hastahksiz Sag | kahm(%95 giiven arahig)
Kalm
Ailede kolon ca Oykiisii Anlamli degil -
Var/Yok P:0,29
Yas Anlamli degil -
>65 P:0,101
<65
DM Anlamli degil -
Var/Yok P:0,57
Cinsiyet Anlamli degil -
Erkek/Kadin P:0,13
Evre Anlamli Anlaml
H-111 P:0,008 P:0,014 /HR: 2,23 (1,17-4,25)
N Anlamli Anlamli
NO/N1/N2 P:0,003 P:0,014 /HR:2,02 (02-3,99)
PNI Anlamli Anlaml
Var/yok P:0,04 P: 0,003/ HR:0,408 (0,0225-0,738)
LVI Anlamli Anlaml
Var/yok P:0,01 P:0,005 /HR:0,415 ( 0,22-0,76)
LNO Anlamli Anlamli
P:0,019 P:0,001 /HR:21 (4,7-97)
Incelenen lenf nodu sayist Anlaml degil -
Azlyeterli P:0,109
Cerrahi sinir Anlamli Anlamli
Pozitif/negatif P:0,01 P:0,001 /HR:0,14 (0,06-0,313)
Preoperatif CEA Anlamli Anlamli
Diisiik/Yiiksek P:0,048 P:0,006 /HR:0,266 ( 0,118- 0,694)
Klinik gelis Anlaml degil -
Acil/Elektif P:0,48
Grade Anlamli degil -
1yi/Orta/Az P:0,02
Tiimor yerlesim yeri Anlamli Anlam degil
Sagkolon /sol kolon-rektum | P:0,01 P:0,310
Adjuvan KT
Anlamli degil -
Evrell P:0,99
Evrelll Anlamli Anlamli
P:0,001 P:0,001 /HR:6,62 (2,1-20,50)
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Tek ve cok degiskenli genel sag kalim analizleri

Analiz Edilen Faktorler

Tek degiskenli
analiz(genel sag
kalim)

Cok degiskenli analiz (genel
sag kalim)

Ailede kolon CA Oykiisii | Anlamli degil -
Var/Yok P:0,48
Yas Anlaml1 degil -
>65 P:0,30
<65
DM Anlaml Anlamli
Var/Yok P:0,02 P:0,018 /HR:3.9 (2.2-7.8)
Cinsiyet Anlaml1 degil -
Erkek/Kadin P:0,91
Evre Anlaml Anlamli
1-111 P:0,009 P:0,05 /HR:0.2 (0.05-0.39)
N Anlamli Anlamli
NO/N1/N2 P:0,001 P:0,01 /HR:3.11(1-5)
PNI Anlamli Anlamli
Var/yok P:0,003 P:0,042 /HR:0,3 (0,4-2)
LVI* Anlamli Anlamli
Var/yok P:0,03 P:0,041 /HR:1.8 (1,17-2,19)
LNO Anlamli Anlamli
P:0,04 P:0,039 /HR:1,7 (1,2-3,18)
Incelenen lenf nodu sayis1 | Anlaml degil -
Azlyeterli P:0,332
Cerrahi sinir* Anlamli Anlamli
Pozitif/negatif P:0,001 P:0,019 /HR:0,3(0.02-0.565)
Preoperatif CEA Anlaml Anlam degil
Diisiik/Yiiksek P:0,01 P:0,78
Klinik gelis Anlaml Anlamli degil
Acil/Elektif P:0,001 P:0,48
Grade Anlamli Anlamli degil
Iyi/Orta/Az P:0,02 P:0,02
Tiimdr yerlesim yeri Anlaml Anlamli degil
Sag kolon /sol kolon P:0,028 P:0,86
Adjuvan KT
Anlamli degil -
Evre Il
Anlaml Anlamli
Evre 111 P:0,001 P:0,001 HR:0,4(0.03-0.6)
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5. TARTISMA

Kolorektal kanser (KRK) sik goriilen kanser tiirleri igerisinde yer almaktadir.
Gastrointestinal sistemin en sik malignitesidir. Erkeklerde en sik tigiincii, kadinlarda

en sik ikinci kanser turudir.

Gilinimiizde artan tani ve tarama yontemleri sayesinde erken teshis
saglanmaktadir =~ ve  hastalarin  tedavisinde  yiiz  gilildiiriici  sonuglar
yakalanabilmektedir. KRK’nin cerrahi sonrasi en onemli prognostik gostergesi
patolojik evredir (144). Moghimi-Dehkordi ve ark. (145) 1138 hasta ile
gerceklestirdikleri calisma sonrasi patolojik evreyi tek degiskenli analizde anlamli
bulurken, c¢ok degiskenli analizde bagimsiz prognostik faktor olarak tespit
etmemislerdir. Chapius ve ark. (146) 709 KRK hastasinin klinikopatolojik prognostik
faktorlerini inceledikleri ¢alismada evrenin major prognostik faktér kabul edilmesi
gerektigini belirtmislerdi. Biz de calismamizda patolojik evreyi bagimsiz prognostik
faktor olarak tespit ettik.

Birgok c¢alismada yas prognostik faktor olarak gosterilmistir. Mehrkhani ve
ark. (147) 1090 hasta ile gergeklestirdikleri bir ¢alismada yas i¢in smir1 65 kabul
etmislerdir. Yapilan analiz sonrasi yasin tek ve c¢ok degiskenli analizinde kotii

prognostik faktor oldugunu gostermislerdir.

Chung ve ark. (148) 2174 KRK hastasi ile yaptiklari ¢alismada geng yasin
kotli prognostik faktdr olmadigini gostermislerdir. JB O’connell ve ark. (149)
yaptiklar1 calismada gen¢ yastaki KRK in daha agresif ve daha kotii patolojik

bulgulara sahip oldugunu gosterdiler.

Calismamizda yas GSK ve HSK siireleri agisindan anlamli bulunmamastir.
Bizim calismamizda Chung ve arkadaslarina benzer sekilde yasi anlamli prognostik

faktor olarak tespit etmedik.

Kolorektal kanser erkeklerde kadinlara gore daha sik goriilmektedir (4).
KRK’nin mortalitesi erkeklerde kadinlardan yaklasik yiizde 25 daha yiiksektir (74).

Wickhmann ve ark. (150) 894 hastanin incelendigi arastirmasinda, cerrahi sonrasi
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donemde kadinlarda HSK ve GSK daha uzun olarak tespit etmistir. Mc. Ardle ve ark.
(151) 3200 hastay1 i¢eren arastirmasi sonucunda erkeklerde cerrahi sonrasi kansere
bagli 6liim ve baska nedenlere bagli 6liimii daha yiiksek tespit etmistir. Coleman ve
ark. (152) 1971 ve 1990 yillar1 arasinda Ingiltere ve Galler'de kolorektal kanseri
tanis1 alan 400.000'den fazla hastay:r analiz etti ve bes yillik sag kalimda bir fark

bulunmadi.

Bizim c¢alismamizda, hastalarin %64°t4 erkek, %36’s1 kadindi. Gruplar
arasinda HSK ve GSK siireleri agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi. Cinsiyet

calismamizda anlamli prognostik faktor olarak tespit edilmemistir.

KRK’nin ¢ogu sol yerlesimli olup, sag kolon orijinli tiimdrler giderek
artmaktadir. Bircok ¢alismada tiimoriin yerlesim yeri prognostik faktor olarak tespit
edilmistir (132, 153). Petrelli ve ark. (132) 1.427.846 hastayi igeren 66 ¢alismanin bir
meta-analizinde, sol tarafli primer timor yerlesimini onemli 6lgiide azalmis 6lim
riski ile iliskili bulmustur. Karim ve ark. (154) metastatik olmayan 6365 hastanin
sonuclarint iceren calismasinda tiimor yerlesim yerini prognostik faktor olarak

anlamli bulmamustir.

Calismamizda timorlerin ¢cogunlugu rektosigmoid kolon (%59) yerlesimli
olup en iyi sag kalim sol kolon tiimdrlerinde goriildi. Sol kolon ve sag kolon
arasinda istatistiksel anlamlilik saptandi. Rektum dahil edildigine kotii prognoz

siralamasi sag kolon, rektum ve sol kolon seklindeydi.

Perindral invazyon bir¢ok ¢alismada ¢ok degiskenli analizde bagimsiz koti
prognostik faktor oldugu ortaya konmustur (127, 155, 156). Prognostik 6nemi
g6zoniline alindiginda, ASCO NCCN ve ESMO perindral invazyonu evre II KRK
icin yiiksek risk grubu olarak tanmimlamaktadir. Evreyi etkilemese bile patoloji
raporuna kaydedilmelidir. Huh ve ark. (156) 341 evre II KRK hastasinda PNI’s1 ¢ok
degiskenli analizde bagimsiz prognostik faktor olarak tespit etmisler ve evre II KRK

hastalarinda PNI durumunda adjuvan KT 6nermislerdir.

Biz de g¢alismamizda literatiire uygun olarak PNI tek ve ¢ok degiskenli

analizinde bagimsiz prognostik faktor olarak tespit ettik.
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Lenfavaskiiler invazyon bir¢ok calismada bagimsiz prognostik faktor kabul
edilmistir. LVI, “American Society of Clinical Oncology” (ASCO) (157), “National
Comprehensive Cancer Network” (NCCN) (158) ve “European Society for Medical
Oncology” (ESMO) (135) tarafindan yiiksek riskli evre II kolon kanseri tanimina
dahil edilmistir. Hogan ve ark. (159) 527 KRK hastasi ile ger¢eklestirdigi calismada
LVI’s1 prognositik faktor olarak bulmuslardir. Betge ve ark. (125) 381 KRK
hastasinda lenfatik ve vaskiiler invazyonun anlamli prognostik faktér oldugunu
gostermislerdir. Biz de ¢alismamizda LVI’s1 tek ve ¢ok degiskenli analizde bagimsiz
risk faktorii olarak tespit ettik. Bizim g¢alismamizda da LVI kuvvetli bagimsiz

prognostik risk faktorii bulunmustur.

Lenf nodu tutulumu metastaz disinda, cerrahi sonrasi prognozu etkileyen en
giiclii prognostik faktorlerden biridir. American Joint Committee on Cancer (AJCC)
Kolorektal kanser TNM 8 versiyonuna goére lenf nodu pozitif olmasi T kategorisi
fark etmeksizin evre Il kabul edilmektedir. Bizim ¢alismamizda hastalar lenf nodu
tulumuna gore analizlerinde GSK ve HSK siireleri a¢indan anlamlilik agisindan
saptanmistir.  Tek ve c¢ok degiskenli analizde bu anlamlilik gosterilmistir.

Calismamizda lenf nodu pozitifligi kotii prognostik faktor olarak gosterilmistir.

Incelenen lenf nodu sayis1 bircok calismada kotii prognostik faktdr oldugu
gosterilmistir. Swnson ve ark. (160) 35,787 T3NO KRK hastast ile yaptigi ¢alisma
sonrasi prognozun incelen lenf nodu sayisi ile anlamli oldugu gostermistir. Sarli ve
ark. (161) yetersiz lenf nodu incelenen(7-9 lenf nodu) evre I KRK hastalari ile 1-3
lenf nodu tutulmus evre Il hastalarinin bes yillik sag kalim oranlarin1 benzer tespit
etmistir. Cikarilan lenf nodunun az olmasi diisiik immun yanitin gostergesi olarak
kabul edilip cerrahi sonrast kemoterapi verilmesini 6nermislerdir. Caligmamizda

incelenen nod sayisinin GSK ve HSK siireleri agisindan anlamlilik saptanmamustir.

Son yillarda lenf nodu oranin (LNO - pozitif lenf nodunun ¢ikarilan lenf
noduna orani) giicli prognostik faktor olarak tespit edilen ¢alismalar giindeme
gelmistir. Ceelen ve ark. (119) Evre III kolorektal kanserli 33.984 hastay1 i¢eren 16
calismanin sistematik bir incelemesinde, lenf nodu oranin, tutulan lenf nodu sayisina

kiyasla prognostik gosterge olarak daha degerli oldugunu gostermistir. Wang ve ark.

81



(162) LNO’nun prognostik 6neminin ¢ikarilan toplam lenf nodu sayisindan bagimsiz

oldugunu bildirmislerdir.

Berger ve ark. (163) calismalarinda LNO’nun onemli prognostik faktor
oldugunu gostermis ve adjuvan KT ¢alismalari i¢in degerlendirmesini 6nermislerdir.
LNO’un daha o6nemli progonostik faktor olmasmin sebeplerinden birini erken
yayilim paradigmasidir. Pungila ve ark. (164) bu paradigmada erken yayilimi, timor
konaker iligkisinin belirlemekte oldugunu ve ¢ikarilan lenf nodu sayisinin anlamli
olmadigin1 gostermislerdir. Ayrica ¢ikarilan lenf nodu sayisinin prognozu
etkilemedigini gosteren ¢alismalarda mevcuttur. Curti ve ark. (165) KRK’de genis
(ekstra mezenterik) lenfadenektominin herhangi bir sag kalim faydasimm
tanimlayamamuistir. Nagawa ve ark. (166) neoadjuvan tedavi alan LAR yapilan rektal
kanserli hastalarda lateral lenf nodu ¢ikarilmasinin bir faydasim1 gostermemislerdir.
Lenf nodu orani ile ilgili siir degeri igin ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir. LNO’da
esik degerini inceleyen prospektif bir ¢aligma bulunmamakla birlikte, retrospektif

analizlerde kullanilan degerler farklilik gostermektedir (119).

De Ridder ve ark. (167) primer KRK tanis1 konmus 26181 hastay1 inceledigi
calismasinda lenf nodu oranmi i¢in esik degeri 0,4 olarak belirmis ve bu oranin
altindaki ve Ustlindeki hastalar i¢in 5 yillik sag kalim oranlarin1 sirasiyla %56 ve %35

bulmustur.

Calismamizda lenf nodu orami i¢in gerek gruplara ayirarak yaptigimiz
analizde gerekse de esik degeri 0,01 artirarak yapilan sag kalim analizlerinde LNO’u

tek ve ¢ok degiskenli analizde bagimsiz prognostik risk faktorii olarak tespit ettik.

Prognoz iizerinde anlamli bir etki yaratmadigi arastirilan ve tespit edilen
faktorler arasinda timor boyutu saptanmistir. Birgok ¢alismada anlamhi
bulunmamasina ragmen yeni veriler kolon i¢in prognostik faktor olabilecegini
gostermektedir. Kornprat ve ark. (114) 381 KRK hastasinin degerlendirildigi
aragtirmasinda, tiimoér boyutunun KRK hastalari igin bagimsiz bir prognostik
parametre oldugu goOstermistir. Optimal sinir degerleri kalin bagirsagin farklh

kisimlar1 arasinda degisiklik gosterdigini belirmistir, bu prognostik degerin kolon
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icin giliglii bir 6ngdriicii olmasina ragmen rektum kanserinde benzer giiclii iligkiyi

saptamamistir.

Chapuis ve ark. (146) 709 KRK hastanin prognostik faktorlerini arastirdigi
yazisinda tiimor boyutunu anlamli prognostik faktér bulmamistir. Newland ve ark.
(168) 579 KRK hasta ile yaptiklar1 incele sonrasinda timor boyutunu anlamli
prognostik faktor olarak tespit ettiler. Rektal tiimor boyutu 5 cm ve iizerinde

olanlarin kotii sag kalim ile iligkiliydi.

Bizim c¢alismamizda timoér boyutunu 5 cm smir aldigimiz  zaman,
analizlerimizde anlamlilik saptanmadi. Calismamizda tiimoér boyutu hem GSK hem

de HSK agisindan anlamli bulunmamastir.

Birgok ¢alismada cerrahi smir pozitifligi kotli prognostik faktdr olarak
belirtilmistir (117, 169, 170). Bull ve ark. (171) 1242 patoloji 6rnegini inceledikleri
caligmalarinda cerrahi smir pozitifligi olan hastalarda HSK ve GSK’da koti
prognozla iliskili oldugunu gosterdiler. Gosens ve ark. (172) 201 lokal ileri rektum
kanserli hasta sonuglarinin degerlendirdigi caligmasinda neoadjuan tedavinin pozitif
cerrahi sinir olasiligint azalttigini ve cerrahi sinir pozitifliginin kisa sag kalimla

iligkili oldugunu belirtmistir.

Calismamizda cerrahi sinir pozitifligi tek degiskenli analizde hem GSK hem
de HSK acisindan anlamli bulunmustur. Cok degiskenli analizde ise GSK ve HSK

acisindan bagimsiz bir prognostik faktor olarak bulunmustur.

Cogu calismada bagirsak obstriikksiyonu ya da perforasyon ile gelen
hastalarda kotii prognoz gézlenmistir (136, 173, 174). Bu durum uzun dénemde bazi
caligmalarda gosterilmemistir. Banaszkiewicz ve ark. (175) perforasyona bagli acil
opere olan 1710 KRK hastanin sonuglarinin yayinlandigi ¢alismasinda, uzun
donemde sag kalim oranlar1 arasinda fark saptamamistir. Ayni1 ¢alismada acil opere
olan perforasyon hastalarinda ilk 30 giinde daha yiiksek mortalite ve komplikasyon
orant gosterilmistir. Kyllonen ve ark. (176) calismalarinda elektif cerrahi yapilan
KRK hastalarinda 5 yillik sagkalim oranin1 %67, acil opere olan KRK hastalarinda
%54 olarak saptamustir.
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NCCN ve ESMO hem obstriiksiyonun hem de perforasyonu “yiiksek riskli”
evre Il kolon kanserini tanimlayan klinikopatolojik faktdr olarak tanimlar, ancak

ASCO sadece perforasyonu yiiksek risk faktorii kabul etmektedir (135, 157, 177).

Calismamizda obstriiksiyon veya perforasyon sebebiyle acil cerrahi yapilan
KRK hastalarinda GSK agisindan anlamli bulurken, HSK acisindan anlamli
bulunmamistir. Tek degiskenli analizde GSK ac¢indan anlamlik saptanirken, ¢ok

degiskenli analizde bu gosterilememistir.

Histolojik derece(grade), tiimor farklilagsma derecesini yansitir ve evreden
bagimsiz bir prognostik faktor oldugu ¢ogu ¢alismada gosterilmis bir 6zelliktir (178,
179). Chauipus ve ark. (146) 709 KRK hastasinda yaptiklar1 ¢alismada grade evreden
bagimsiz olarak sag kalim {izerinde anlamli bir etkisi oldugu géstermistir. Newland
ve ark. (168) yiiksek derece KRK nin daha kotii prognostik faktor oldugunu tespit
etmislerdir. Bununla birlikte, histolojik derecelendirme, patoloji raporlarinin arasinda
onemli degiskenlik gosterebilmektedir ve yaygin olarak kabul edilen tek bir sistem
kullanilmamaktadir (180). Ueno ve arkadaslari, geleneksel timor derecelenme
sistemi yerine Poorly Differentiated Cluster-Based Grading System yeni histolojik
derecelendirme sistemini kullanmislardir. Ueno ve ark. (181) 500 evre 1l ve evre Il
KRK hastas1 ile gergeklestirdikleri caligmada yeni histolojik derecelendirme
sistemini T ve N evrelerinden bagimsiz anlamli prognostik faktor oldugunu
gostermiglerdir. Biz de ¢alismamizda az (kotii) diferansiyasyonu anlamli prognostik
faktor olarak tespit ettik. Tek degiskenli analizde diferansiyasyon GSK ve HSK

stireleri i¢in anlamli bulunurken ¢ok degiskenli analizde bu anlamlilik saptanmadi.

Birgok ¢alismada Adjuvan KT, operasyon sonrasi evre 11 hastalara ve yiiksek
riskli evre 1l hastalara onerilmektedir. Adjuvan KT nin faydalari, evre III hastalig
olan hastalarda agik sekilde gozlemlenmistir. Shah ve ark. (182) tarafindan
gerceklestirilen ¢alismada floropirimidin  bazli adjuvan tedaviye oksaliplatin
eklenmesiyle evre III hastalarda 6liim orami anlamli derecede azalmistir. Aym
calismada oksaliplatin alan evre Il hastalarin oraninda, tedaviden sonraki ilk 6 yil
iginde 6liim oraninda 6nemli bir azalma goriilmemistir. Andre ve ark. (183) 2246
opere evre Il ve evre Ill KRK’li hasta ile yaptigi ¢alismalarinda, florourasil ve
l6kovorin rejimine oksaliplatin eklenmesini 6nermislerdir. Bizim g¢aligmamizda da
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evre |11 hastalarda oksaliplatin bazli KT ’nin hem genel sag kalim hem de hastaliksiz
sag kalim i¢in anlamli prognostik faktdr olarak saptanmistir. Evre Il hastalarda bu

anlamlilik saptanmamustir.

Cogu calismada preoperatif CEA diizeylerinin prognostik Oneme sahip
oldugu gosterilmistir. Thirunavukarasu ve ark. (184) tarafindan yapilan g¢alismada
herhangi bir evrede tan1 almis 17,910 KRK hastasi analiz edilmis, bu hastalar 27 ay
stire ile takip edilmistir. Operasyon oncesi yiiksek CEA diizeyleri bu hastalarda 6liim
riskini arttirdigin1 gézlemlemislerdir. Birgok ¢alismada, CEA seviyeleri > 5,0 ng /
mL, hayatta kalma {izerinde tiimor evresinden bagimsiz olarak olumsuz bir etkiye

sahip oldugu gosterilmistir (185-187).

Konishi ve ark. (188) rezeksiyon sonrasi normallesen yiiksek preoperatif
CEA’nin kotii prognozun bir gostergesi olmadigint gostermislerdir. Calismamizda
tek degiskenli analizde cerrahi 6ncesi CEA diizeyini hem GSK hem de HSK
acisindan anlamli bulduk. Laboratuvarimizda serum CEA igin sinir deger olan 6
ng/ml’nin {izerindeki diizeylere sahip olan hastalarda sag kalim anlaml olarak daha
diisiiktii. Ancak ¢ok degiskenli analizde cerrahi oncesi CEA diizeyi bagimsiz bir

prognostik faktor olarak bulunmamistir.

Sigara i¢imi, KRK kaynakli insidans ve mortalite artisi ile iligskilendirilmistir.
Botteri ve ark. (76) 106 gozlemsel calismanin meta-analizi sonucunda sigara
icenlerde sigara i¢gmeyenlere gore KRK gelisme riskinin arttigini gostermistir.
Moghimi-Dehkordi ve ark. (145) 1138 hasta ile gergeklestirdikleri ¢alisma sonrasi
sigaranin sag kalimla iligkili olmadigi gosterilmistir. Calismamiz soncunda sigara

kullaniminin GSK ve HSK siireleri iizerine anlaml iliskisi tespit edilmemistir.

Diyabet mellitus, tiim g¢alismalarda olmasa da ¢ogunda kolorektal kanser
riskinde artis ile iliskilendirilmistir. C. Larsson ve ark. (189) altis1 vaka kontrollii, 9
tanesi kohort olan 15 ¢alismanin meta analizi sonucunda, hem kadinlarda hem de
erkeklerde KRK riskinde artis saptamislardir. Yang ve ark. (190) kronik insiilin
kullaniminin tip 2 DM de KRK gelisimini 6nemli derecede artirdigini gostermistir.
Boakye ve ark. (191) diyabet ve diger komorbid durumlari genel sag kalim ve

hastaliksiz sag kalimda artmis mortalite ile iligkili bulmustur. Polednak ve ark. (192)
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yaptiklart ¢alismada, DM’yi KRK hastalarda artmis, DM’yi kotii prognostik faktor

olarak tespit etmiglerdir.

Biz de c¢alismamizda DM’yi GSK siirelerinde anlamli bulurken, HSK
acisindan anlamlilik tespit etmedik. DM’yi tek ve c¢ok degiskenli analizde anlaml

prognostik faktor bulduk.

Evre 2 KRK’de adjuvan tedavi agisindan klavuzlar risk siniflandirmasi
Oonermekte fakat net bir 6neri bulunmamaktadir. Bununla birlikte evre 3a’ya adjuvan
KT onerilmektedir. Evre 2b hakkinda goriis net degildir. Evre 3a’nin 5 yillik sag
kalimi evre 2b’den daha iyidir. Erken evre KRK hastalarindaki bu farkliliklar
prognostik faktorlerde yeni markerlari giindeme getirmistir. Salazar ve ark.(193)
calismalarinda erken evre kolorektal kanserli hastalarda niiksii tahmin edebilecek
genetik simiflandirma istiinde durmuslardir. Prognostik bir siniflandirici (ColoPrint)
olusturmak igin en uygun 18 gen kiimesi tanimlanip kullanilmslardir. Yapilan
caligmada genetik inceleme sonucu risk daha dogru hesaplanmis ve tedavi daha etkin
verilmistir (193).

KRK’da cerrahi en iyi tedavidir, ancak Evre III olan hastalarin %50-60'1 ve
Evre II hastalig1 olanlarin %251 niiksedecektir (194). Evre III hastaligi olan hastalar
genellikle adjuvan tedavi ile tedavi edilir. Evre II hastaligi olan tiim hastalarin
adjuvan kemoterapi ile tedavisi tartisma konusu olmaya devam etse de, artmis
rekiirrens riski ile iligkili prognostik faktorleri olan hastalarin (6rn., tiimoriin bitisik
bir organa invazyonu veya bagirsak perforasyonu veya obstriiksiyonu) adjuvan
tedaviden faydalanabilecegini gostermektedir (157, 195). Bu nedenle evre 1l ve Ill'te

niiks gelisme riski olan hastalari tanimlamak 6nemlidir.

Rekiirrens i¢in glivenilir bir belirteg, daha yogun kemoterapi veya molekiiler
hedefleyici ilaglar kullanmamizi saglayacaktir. Giiniimiizde giderek artan gen
caligmalar1 bulunmaktadir. Diisiik MUCI12 ekspresyonu KRK hiicrelerinin agresif
davranigina neden oldugu saptanmistir. Matsuyama ve ark. (196) tarafindan yapilan
calismada ise MUC12 ifadesinin evre Il ve Il KRK hastalarinda bagimsiz bir

prognostik faktor olarak tespit etmislerdir.
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Klasik progostik faktorler Lenf nodu pozitifligi, LNO, LNI, PNI kesin
dogrulukla kaydedilmeyebilmektedir. Dolayisiyla Evre 11 ve Evre III’teki operable
kolorektal kanserlerin prognozunu belirlemede, klasik faktorlere ek olarak son
yillarda giindeme gelen genetik incelemeler de adjuvan tedaviler i¢in gozoniinde

bulundurulmalidir.

Bizim ¢alismamizda genetik faktorlerle ilgili bir sonug elde edebilecek hasta
sayimiz  yoktu. Dolayistyla  giinimiizdeki mevcut prognostik  faktorleri
degerlendirdik. Genetik incelemelerin artmasi sayesinde daha iyi prognostik faktor

tayini yapilip artmis sag kalim stireleri ileride miimkiin goziikmektedir.
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6. SONUC

Ankara Digkapt Yildinm Beyazit Egitim Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji
Kliniginde 2008-2018 yillar1 arasinda cerrahi tedavi uygulanmis 261 hastaya ait

veriler retrospektif olarak incelendi.

Hastalarin ortalama yas1 64,9°du. En gen¢ hastamiz 22 yasinda en yasli hastamiz 91
yasindaydi.

Hastanemiz otomasyon sisteminin 2013’ten Oncesine ulasim imkanin olmamasi
sebebiyle hastalarimiz daha ¢ok son 5 yilda tani alan hasta grubundan olugmaktaydi.

Bu nedenden o6tiirii 1, 2 ve 3 yillik sag kalim analizleri yapildi.

Hastalarin ortalama GSK takip siiresi 95 ay olarak bulundu.

Hastalarin 1, 2 ve 3 yillik genel sag kalim oranlar1 sirasiyla %95, %89, %82 idi.
Hastalarin ortalama HSK takip siiresi 78 ay olarak bulundu.

Hatalarin 1, 2 ve 3 yillik hastaliksiz sag kalim oranlari sirastyla %98, %72, %73 idi.

Tek degiskenli analizde DM varligi, evre, lenf nodu pozitifligi, PNI, LVI, LNO,
cerrahi smir pozitifligi, preoperatif CEA yiiksekligi, acil operasyon oykiisi, grade,
timor yerlesim yeri, adjuvan KT tedavisi GSK agisindan anlamli bulunmustur

(p<0,005). Bu parametreler ¢ok degiskenli analize tabii tutuldu.

Cok degiskenli analizde ise DM varligi, evre, lenf nodu pozitifligi, PNI, LNI, LNO,
adjuvan KT tedavisi GSK agisindan anlamli bulunan bagimsiz prognostik

parametreler olarak degerlendirildi.

Tek degiskenli analizde evre, lenf nodu pozitifligi, PNI, LNI, LNO, cerrahi sinir
pozitifligi, preoperatif CEA yiiksekligi, timor yerlesim yeri HSK agisindan anlamli

bulunmustur (p<0,005). Bu parametreler ¢oklu analize tabii tutulmustur.
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Cok degiskenli analizde ise evre, lenf nodu pozitifligi, PNI, LNI, LNO cerrahi sinir
pozitifligi, adjuvan KT tedavisi HSK agisindan anlamli bulunan bagimsiz prognostik

parametreler olarak degerlendirildi.

Calismamizda degerlendirilmesi planlanan viicut kitle indeksi, RAS ve MSI
mutasyonlart hakkinda yeterli verilerin bulunmamasi nedeniyle istatistiksel

degerlendirme yapilamadi.
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