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III. OZET
Dr. Akin KAYA

Tipta Uzmanhk Tezi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah

Damisman: Dog. Dr. Aydin AYTEKIN

Mart 2022, 52 sayfa

Giris ve amag¢: Calismamizin amaci Gaziantep’te yasayan Suriyeli gogmen kolorektal
kanser hastalarinda hastaligin klinik ve demografik O6zelliklerinin arastirilmasi, ayni
zamanda bu hastalarda tedaviye yanit ve sagkalimin incelenmesidir.

Gereg ve yontem: Calismaya, 2013-2021 yillar1 arasinda Gaziantep Universitesi Sahinbey
Onkoloji Hastanesi ve Dr.Ersin Arslan Egitim ve Arastirma Hastanesinde kolorektal kanser
tanist ve tedavisi alan Suriyeli gé¢men 193 hasta dahil edilmistir. Hasta dosyalar
retrospektif olarak taranmistir. Calismadan elde edilen verilerin tanmimlayici istatistikleri
sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma ile kategorik degiskenler i¢in frekans ve
yiizde analizi ile verilmistir. Yasam analizlerinde Kaplan-Meier yontemi kullanilmistir.
Buna ek olarak yasam siirelerinin karsilagtirilmasinda ise Log-rank testi kullanilmustir.
Analizler SPSS 22.0 programi yardimiyla gergeklestirilmistir. p<0.05 anlamlilik seviyesi
secilmistir.

Bulgular: Hastalarin ortanca yast 50 idi. E/K orami 1.7 idi. Hastalarn %56.9’unda ek
hastalik mevcuttu. Hastalarin bagvuru aninda en sik prezentasyon sekli anemi ve rektal
kanama birlikteligi (%54.4) idi. En sik lokalizasyon rektum ve sigmoid kolon idi (sirasiyla,
%43.5 ve %35.7). Tiim hastalarda patolojik alt tip adenokarsinomdu. Tan1 aninda hastalarin
%55.4°1 operabl idi. Hastalarin ortanca genel sagkalim siiresi 41 ay idi. Hastalarin 2 yillik
genel sagkalim olasihigi %61.8 olarak saptandi. Hastalarda ortalama progresyonsuz
sagkalim siiresi 26 ay idi.

Sonu¢: Calismamizda kolorektal kanserli Suriyeli gdé¢menlerde tanit anindaki yas
ortalamasi literatiire gére daha diisiik saptandi. Bu, belki kotii beslenme, stres ve olumsuz
cevre kosullar ile agiklanabilir. Hastalarin ¢cogunun ge¢ donemde, genellikle ileri evrede
hastaneye bagvurdugu ve bu nedenle metastatik vakalarin fazla oldugu ve tedavi yanitinin
kotii oldugu goriildii.

Anahtar kelimeler: kolorektal kanser, genel sagkalim, progresyonsuz sagkalim
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IV. ABSTRACT
Akin KAYA, MD
Residency Thesis, Department of Internal Medicine
Thesis Supervisor: Assoc. Prof. Aydin AYTEKIN

March 2022, 52 pages

Introduction and aim: The aim of our study is to investigate the clinical and demographic
features of the disease in Syrian migrant colorectal cancer patients living in Gaziantep, as
well as to examine the response to treatment and survival in these patients.

Materials and method: The study included 193 Syrian immigrant patients who were
diagnosed and treated for colorectal cancer at Gaziantep University Sahinbey Oncology
Hospital and Dr.Ersin Arslan Training and Research Hospital between 2013-2021. Patients'
files were scanned retrospectively. Descriptive statistics of the data obtained from the study
are given by means of mean, standard deviation for numerical variables and frequency and
percentage analysis for categorical variables. Kaplan-Meier method was used for survival
analysis. In addition, the Log-rank test was used to compare the survival times. Analyses
were performed with the assistance of the SPSS 22.0 programme. Significance level p<0.05
has been selected.

Results: The median age of the patients was 50 years. The M/F ratio was 1.7. Additional
disease was present in 56.9% of the patients. The most common presentation type at the
time of admission was the association of anemia and rectal bleeding (54.4%). The most
common localizations were rectum and sigmoid colon (43.5% and 35.7%, respectively).
The pathological subtype was adenocarcinoma in all patients. At the time of diagnosis,
55.4% of the patients were operable. The median overall survival of the patients was 41
months. The 2-year overall survival probability of the patients was 61.8%. The mean
progression-free survival time of the patients was 26 months.

Conclusion: In our study, the mean age at the time of diagnosis in Syrian immigrants with
colorectal cancer was found to be lower than in the literature. This may be explained by
poor nutrition, stress and adverse environmental conditions. It was observed that most of
the patients were admitted to the hospital in the late period, usually in the advanced stage,
and therefore, the number of metastatic cases was high and the treatment response was
poor.

Keywords: colorectal cancer, overall survival, progression-free survival



V. KISALTMALAR LiSTESI
AFAP: Ateniie ailesel adenomatdz polipozis
AJCC: Amerikan Ortak Kanser Komitesi
APC: Adenomat6z polipozis koli
BT: Bilgisayarli tomografi
CapeOx: Kapesitabin/oksaliplatin
CEA: Karsinoembriyonik antijen
EMR: Endoskopik mukozal rezeksiyon
ESD: Endoskopik submukozal diseksiyon
EUS: Endoskopik ultrasonografi
FAP: Familyal Adenomatoz Polipozis
FIT: Fekal immiinokimyasal testleri
FOLFOX: 5-FU/leucovorin (LV)/oksaliplatin
HNPCC: Kalitsal non-polipozis kolorektal kanser
KRK: Kolorektal kanser
MAP: MUTYH ile iligkili polipozis
MRG: Manyetik rezonans goriintiileme
MSI: Mikrosatellit instabilite
NCCN: Ulusal Kapsamli Kanser Aginin

TNM: Tumor-Nod-Metastaz
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1. GIRIS

Kolorektal kanser (KRK), ileri yas, beslenme aligkanliklari, obezite, fiziksel aktivite
eksikligi, sigara kullanimi, genetik ve ¢evresel bircok faktdriin etyolojisinde yer aldig
diinyada en sik goriilen ti¢lincii malignite olup, kansere bagli 6liimlerde de ikinci sirada yer
almaktadir (1). KRK insidansi diinya ¢apinda, 6zellikle “batili” yasam bi¢imini benimseyen
gelismekte olan tilkelerde istikrarlt bir sekilde artiyor. Obezite, hareketsiz yasam tarzi,
kirmizi et tiiketimi, alkol ve tiitlin, kolorektal kanser gelisiminin arkasindaki itici faktorler
olarak kabul edilir. Bununla birlikte, erken teshis, tarama ve tedavi se¢eneklerindeki son
gelismeler, artan insidans karsisinda bile gelismis lilkelerde kolorektal kanser mortalitesini
azaltmistir (2). Genetik testler ve aile Oykiisii, kolorektal kansere kalitsal yatkinlig

olanlarda onleyici tedbirler almasini saglayabilir.

Suriyede 2011 yilinda i¢ savas basladigindan beri milyonlarca miilteci komsu iilkelere
gb¢ etmistir. Bunun sonucunda yasanan niifus hareketliliginden en ¢ok etkilenen iilkelerden
birisi Tiirkiye olmustur (3). Ulkemizde 2021 yili itibariyle gegici koruma kapsamina alinan
3.7 milyon miilteci yasamaktadir. En fazla Suriyeli gogmen barmdiran sehir istanbul, bunu
ise yaklasik 460.000 goecmen sayist ile Gaziantep takip etmektedir (4). Miilteci krizinin
basindan bu yana Tiirkiye Cumhuriyeti miiltecilere saglik hizmetlerine erisim konusunda
ciddi olanaklar saglamistir, ancak miilteci niifusunun yaklasik %10'u miilteci kamplarinda
yasamaktadir. Olumsuz yasam kosullari, bir¢ok bireyin sagligmin bozulmasina ve ¢ok
sayida ciddi tibbi sorunlara neden olmaktadir (5). Ayn1 zamanda topluma ve sosyal hayata
integrasyonun zayif olmasi gogmenlerin kanser tarama programlarina katilim oranmin az
olmasma ve bazi Onlenebilir kanser tiirlerinin daha ge¢ donemde saptanmasina neden
olmaktadir. Simdiye kadar Suriyeli go¢gmen hastalarda kolon kanseri ile ilgili yapilan bir

calisma yoktur.

Bu c¢alismanin amaci Gaziantep’te yasayan Suriyeli gdg¢men kolorektal kanser
hastalarinda hastaligin klinik ve demografik 6zelliklerinin arastirilmasi, ayn1 zamanda bu

hastalarda tedaviye yanit ve sagkalimin incelenmesidir.



2. GENEL BILGILER

Kolorektal kanser, her iki cinsiyet i¢in birlikte en sik goriilen iiglincli ve en dliimciil
ikinci malignitedir. KRK, hem ¢evresel etkenlere, hem de genetik risk faktorlerine sahiptir.
Yeni vakalarin insidansinin ve mortalitenin azalmast muhtemelen kanser taramasindaki
artis ve daha i1yi tedavi modalitelerine bagl olarak, geng yetiskinler (50 yasindan kiiciik)
hari¢, son yillarda istikrarli bir sekilde azalmaktadir. Tiim KRK'lerin yaklasik %5'i iki
kalitsal sendromlara, Familyal Adenomatoz Polipozis (FAP) ve Lynch sendromuna
atfedilir. Normal kolon epitelinin premalign bir lezyona ve nihayetinde invaziv bir
karsinomaya doniigsmesi, yaklasik 10-15 yillik bir siire i¢inde edinilmis ve/veya kalitsal
genetik mutasyonlarm birikimini gerektirir (6,7). Kromozomal instabilite, DNA yanlis
eslesme onarimi ve CpG hipermetilasyonu KRK'e giden ana yollardir. En Onemli
prognostik faktor, bagvuru anindaki patolojik evredir. Hemen hemen tiim hastalarda, kolon
kanserinin dogrulanmasi i¢in kolonoskopisi ile doku biyopsisi gereklidir. Kontrast
abdominal tomografi ve karsinoembriyonik antijen (CEA) cerrahi rezeksiyondan once
tercih edilen uygun maliyetli, kolon kanseri evreleme caligmalaridir. Lokalize erken evre
kolon kanseri i¢in cerrahi rezeksiyon ana tedavi yontemidir. Adjuvan tedavi, kolon kanserli
yiiksek riskli hastalarda tedavi sansini artirabilir. Oligo-metastatik (karaciger ve akciger)
kolon kanserli ve lokal ileri evre rektum kanseri hastalari, multimodalite tedavileri ile
potansiyel tedavi edilebilir adaylardir. Palyatif sistemik tedavi, yasam Kkalitesini
tyilestirmeyi ve yasam siliresini uzatmay1 amaglayan cerrahi olmayan kolon kanseri adaylari

icin ayrilmistir (8,9).
2.1. Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiitii GLOBOCAN veri tabania gore, kiiresel olarak, KRK erkeklerde
en sik teshis edilen Giglincii ve kadinlarda ikinci kanserdir (10) (sekil 1). Her yil, 104.270'"
kolon kanseri ve geri kalani rektum kanseri olmak iizere yaklagik 149.500 yeni kalin
bagirsak kanseri vakasi teshis edilmektedir (11). Kolorektal kanserin insidans ve mortalitesi
cografi bolgelere degisiklikler gostermektedir. Urdiin ve Amerika basta olmak iizere

degisik iilkelerde son yillarda KRK yasinin 50 hatta 45 yasin altina diistiiglinii gosteren



yayinlar dikkati ¢cekmektedir. Geng olgularinin mortalitesinin 55 yas ve iistii olgulara gore

daha yiiksek oldugu bilinmektedir (12).

Tiirkiye’de Saglik Bakanligi’nin 2018 yilinda yayinlanan 2015 yili istatistik verilerine
gore KRK goriilme siklig1 tiim yas gruplarinda erkeklerde % 9.3, kadinlarda % 8.3 orani ile
3. siradadir. Bu oran 70 yas ve tizerinde kadinlarda %12.6 ile 2.siraya yiikselmektedir (13).
En yiiksek insidanslar Kuzey Amerika, Avustralya, Kuzey ve Bati Avrupa’da iken
gelismekte olan iilkelerde, 6zellikle Asya ve Afrika’da diisiik oranlar vardir. Bu cografi
farklilik diyete, ¢evresel maruziyete ve genetik yatkinliga baghidir. Sporadik KRK i¢in en
biiyilik risk faktorii yastir. Bireylerde 40 yasin altinda KRK nadirken, 40-50 yastan sonra
insidans artmaya baslamaktadir. KRK’nin yasam boyu goriilme sikligi % 2,4-5
civarindadir. Kiside var olan belli risk faktorleriyle bu oran artmaktadir. KRK tanis1 80 yas
tizerinde erkekler igin %10’a, kadnlar igin %15’e kadar yiikselmektedir (14).

Akciger
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Sekil 1. Globocan 2020 kanser verileri

2.2. Risk faktorleri

Cevresel ve genetik faktorler, KRK gelisme olasiligini arttirir. Kalitsal yatkinlik, riskte
en carpict artiglarla sonucglansa da, KRK'larin ¢ogu sporadiktir. Bu risk faktorleri, KRK
taramasi i¢in tarama Onerilerini etkileyen faktorler ve tarama Onerilerini degistirmeyen

faktorler olarak ayrilabilir.



2.2.1. Tarama onerilerini etkileyen faktorler
2.2.1.1. Herediter KRK sendromlari

Cogu otozomal dominant bir sekilde kalitilan birkac spesifik genetik bozukluk, ¢ok
yiiksek kolon kanseri gelistirme riski ile iliskilidir. FAP ve Lynch sendromu (kalitsal non-
polipozis kolorektal kanser [HNPCC]), ailesel kolon kanseri sendromlarinin en yaygin
olanlaridir, ancak bu iki durum birlikte, KRK vakalarinin sadece yaklasik %5'ini olusturur

(15,16).

KRKI1 hastalarin yiizde 10 kadar1 kansere yatkinlik olusturan bir veya daha fazla
patojenik genetik mutasyon tasir ve bunlarin ¢ogu Lynch sendromu veya FAP degildir (17).
Ucgiincii basamak Amerikan Kanser Merkezinde takipli KRK'li 1058 hastanin analizinde,
105 hastada bir veya daha fazla patojenik mutasyon vardi. Bunlardan yetmis dordiinde
yiikksek penetrasyonlu genlerdeki (APC, bialelik MUTYH, BRCAL1 ve BRCA2, PALB2,
CDKN2A ve TP53) mutasyonlar tasiyordu. Erken baslangicli KRK'lerin (yani 50 yasindan
once teshis edilen) daha yiiksek oran1 (%16) kalitsal bir sendromla iliskili olabilir (18).

2.2.1.2. Adenomatoz polipozis sendromlari

Familyal adenomat6z polipozis ve varyantlar1 (Gardner sendromu, Turcot sendromu ve
ateniie ailesel adenomatoz polipozis [AFAP]), KRK'lerin %1'inden azini olusturur. Tipik
FAP'de, cocukluk doneminde ¢ok sayida kolonik adenom ortaya c¢ikar. Semptomlar
ortalama 16 yasinda ortaya cikar ve 45 yasina kadar tedavi edilmeyen bireylerin %90'mmda
kolon kanseri goriiliir. AFAP, yiiksek kolon kanseri riski tasir (biiyiikliigli tam olarak
tanimlanmamis olsa da), ancak daha az adenom sayisi ile karakterizedir. FAP, kromozom 5
tizerinde adenomatéz polipozis koli (APC) genindeki germ hatti mutasyonlarindan
kaynaklanir. Ayni1 gen, AFAP formunda da yer alir, ancak APC gen mutasyonlarinin
bolgeleri farklidir.

MUTYH ile iliskili polipozis (MAP) — MAP, baz eksizyon onarim geni mutY
homologundaki (MUTYH) bialelik germ hatti mutasyonlarina bagl otozomal resesif bir

sendromdur. MAP'nin fenotipi degiskendir, ancak tipik olarak 500'den az adenom ile



polipozis fenotipi ile ortaya ¢ikabilir. Yakin zamanda POLE ve POLDI1, MSH3 ve NTHL

ile iligkili polipozis gibi yeni polipozis genleri tanimlanmustir.
2.2.2. Tarama onerilerini etkilemeyen faktorler

2.2.2.1. Sigara

Sigara en iyi bilinen risk faktorlerindendir. Sigaranin igerdigi karsinojenlerin kolorektal
mukozada geri donmeyen genetik degisikliklere ve kolorektal polip olusumuna yol actigi
diisiiniilmektedir. Bir¢cok calismada sigara igenlerde kolon polibi sikliginin 2-3 kat arttig1
gosterilmistir (19). Sigaranin ozellikle serrated poliplerle iligkisinin daha fazla oldugu

diistiniilmektedir (20).

2.2.2.2. Alkol

Alkol kullanim1 kolorektal polipler i¢in bir risk faktoriidiir. Mekanizmasi heniiz tam
olarak bilinmemektedir. Baz1 c¢alismalarda giinde 30 gr ve iizerinde alkol kullananlarda

kolorektal polip riskinin arttigi gosterilmistir (20).
2.2.2.3. Obezite

Obezite, birgok kanserde oldugu gibi kolorektal poliplerde de risk faktorii olarak
tanimlanmistir. Insiilin direnci ve hiperinsiilineminin insiilin benzeri biiyiime faktorii
aracihig ile mitojenik ve antiapopitotik yolaklar1 uyardigi diisiiniilmektedir. Ozellikle
diyetle fazla yag alimi ve kirmiz1 et tiiketimi kolorektal polip riskini artirmaktadir. Ayrica
fiziksel aktivitenin artmasinin kolorektal kanser ve polip riskini azalttigi ile ilgili caligmalar

mevcuttur (20).

2.3. Patofizyoloji

Normal kolon epitelinin premalign bir lezyona (adenom) ve nihayetinde invaziv
karsinoma doniisiimii, somatik ve/veya germ hatt1 genetik mutasyonlarin birikmesini
gerektirir. Kolonik karsinogenez teorisi, hiicreye hayatta kalma-oliimsiizliilk avantaji
saglayan ve ¢ogalma, metastaz ve digerleri gibi diger kanser o6zelliklerini saglayan daha

fazla mutasyon gelistirmeye izin veren bir klonal mutasyon evrimine sahiptir (21). Klinik



kanitlar, KRK'lerin siklikla invaziv karsinom gelismeden o6nce 10-15 yillik bir siire iginde
tipik olarak displastik degisiklikler elde eden adenomatdz poliplerden kaynaklandigini ve
poliplerin erken saptanip cikarilmasinin KRK insidansini azaltacagini gostermistir. Yeni
kanitlar hamartomatéz ve serrated poliplerin KRK'e yol acabilecegini ortaya g¢ikarmustir.
KRK'de, kromozomal instabilite, uyumsuzluk onarimi ve hipermetilasyon ile baglantili ii¢
ana molekiiler yol vardir. Kromozomal instabilite yolu, FAP'nin bir 6zelligi olan APC
mutasyonlarinda gorildigi gibi, onkogen ve tiimor baskilayict gen dengesini bozan
mutasyonlarin bir kazanimidir. Genellikle MLH1 veya MSH2 olan DNA uyumsuzluk
onarimi (AMMR) eksikligi olan hiicreler, genom i¢inde hatalar biriktirir ve bu hatalar daha
fazla tekrarlanarak Lynch sendromunun bir 6zelligi olan yiiksek seviyelerde mikrosatellit
instabilitesine (MSI-H) neden olur. DNA'nin CpG hipermetilasyonu, sirasiyla BRAF ve
MLH1 olmak iizere belirli genlerin ekspresyonunu aktive edebilir veya baskilayabilir.
Sporadik onkogen somatik mutasyonlar1 (RAS, SRC, MYC), KRK ile iliskilendirilmistir.
RAS mutasyon varyantlar1 (HRAS, KRAS, NRAS), KRK sporadik vakalarmin %50'sinde
bulunur, su anda diski-DNA testi ile KRK taramasinda ve epidermal biiyiime faktorii

reseptorlerinin (EGFR) tedavi yanitinin belirlenmesinde kullanilir (22).

2.4. Patoloji
2.4.1. Gross patoloji

Proksimal kolon karsinomlari, 6zellikle ¢ekum ve ¢ikan kolon karsinomlari, biiyiik ve
hacimli (bulky) olma egilimindedir, siklikla kanlanmalar1 bozulur ve nekroza ugrar. Ancak
bu polipoid yap1 kolon ve rektumda baska yerlerde de bulunabilir. Daha distal kolon ve
rektumda ise, tiimorler bagirsak limenini ¢epecevre tutabilir ve halka seklinde bir daralma
olusturur. Bu tiimdrlerin fibréz stromasi kolon liimeninin daralmasindan sorumludur, oysa
kolon lenfatiklerinin dairesel dizilimi onlarin halka seklindeki biiylimesinden sorumludur.
Bu distal tiimoérler de iilserlesebilir ve bazen agirlikli olarak intramural yayilim ile daha diiz
bir gériiniime sahiptirler; ikincisi en sik inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH) zemininde
gelistiginde gortliir. KRK'lerin morfolojik 6zelliklerinin klinik, tanisal ve prognostik

etkileri vardir (23).



2.4.2. Histopatoloji

Kolon karsinomlar1 karakteristik olarak orta ve iyi diferansiye glandlardan olusan ve
degisken miktarlarda miisin salgilayan adenokarsinomlardir. Yiiksek molekiiler agirlikli bir
glikoprotein olan miisin, kolonun hem normal hem de neoplastik bezleri tarafindan
salgilanan ana tiriindiir ve en iyi Periyodik Asit-Schiff (PAS) gibi histokimyasal boyalarda
goriilebilir. Kotl farklilasmis tiimorlerde, bez olusumu ve miisin tiretimi mevcuttur ancak
daha az belirgindir. Biiyiik bir miisin vakuoliiniin ¢ekirdegi hiicrenin bir tarafina kaydirmasi
sonucu taslt yiizlik hiicreleri goriiliir ve bu bazi tiimoérlerin bir 6zelligidir. Tiimorlerin
yaklagik %15'inde, biiyiik miisin gélleri dagmik tiimor hiicresi koleksiyonlari igerir. Bu tiir
miisindz veya kolloid karsinomlar en ¢ok erken yasta karsinomu olan Lynch sendromu ve
ya llseratif kolitli hastalarda goriiliir. Bazen tiimorler, degisen derecelerde farklilagsma
bezleri ile karisik bir histolojik tablo gosterir. Adenokarsinom disindaki kanserler, kolonun
malign tiimdrlerinin %5'inden azin1 olusturur. Anorektal bileskede ortaya ¢ikan tiimorler,
skuamoz hiicreli karsinomlari, kloakojenik veya transizyonel hiicreli karsinomlar1 ve
melanomlar1 igerir. Kolonun primer lenfomalari ve karsinoid tiimoérleri, tim kolon

neoplazmlarimin %0.1'inden azin1 olugturur (23).

2.5. Dogal seyir ve evreleme

KRK'ler, genellikle adenomatdz polipler veya glandlarda ortaya ¢ikan intramukozal
epitelyal lezyonlar olarak baglar. Kanserler biiylidiikce invaziv hale gelirler, bagirsagin
muskularis mukozasina niifuz ederler ve bolgesel lenf diigiimlerini, komsu yapilar1 ve uzak
bolgeleri kapsayacak sekilde lenfatik ve vaskiiler kanallari istila ederler. KRK'ler degisen
oranlarda biiylimesine ragmen, ¢ogu zaman semptom gostermeden Once uzun siire sessiz
biliylime gosterirler. Calismalar klinik gozlemle birlestirilmis modern molekiiler teknikleri
kullanarak, biiyilk bir benign tiimoriin ileri kansere doniismesinin yaklasik 17 yil
siirebilecegini, ancak bu kanser icindeki hiicrelerin metastaz yapma yetenegini
kazanmasinin 2 yildan az siirebilecegini gostermistir (24). Yayilma paternleri bagirsak

segmentinin anatomisine ve ayrica lenf ve kan kaynaklarina baglidir (23).



Rektum kanserleri, bagirsak duvarmin progressif penetrasyonu ile lokal olarak ilerler.
Ulusal Kanser Enstitlisii konsensiis paneli, rijit proktoskopi kullanarak rektumun anal
smirdan 12 ¢cm veya daha az olarak tamimlanmasini Onermistir (25). Primer timoriin
intramural olarak ve bagirsagin uzun eksenine paralel olarak yayilmasi ¢ogu zaman
sinirlidir ve muskularis mukozanin penetrasyonundan once lenfatik ve hematojen yayilim
olagandisidir. Istisnalar, bagirsaga tamamen girmeden 6nce lenfatik veya hematojen yolla
metastaz yapabilen kotii farklilasmis tiimorler olabilir. Rektum nispeten hareketsiz
oldugundan ve bir serozal ortiiden yoksun oldugundan, rektum kanserleri, giderek lokal
yapilart icerecek sekilde bitisik olarak yayilma egilimindedir. Transrektal endoskopik
ultrasonografi (EUS) veya manyetik rezonans goriintiileme (MRG), rektum kanserlerinin
derinligini evrelemek icin yararlidir. Rektumun alt tigte birlik boliimiiniin ikili kanlanmasi
nedeniyle, bu bolgeden kaynaklanan tiimérler hematojen olarak superior hemoroidal ven ve
portal sistem yoluyla karacigere veya orta hemoroidal ven ve vena kava inferior yoluyla
akcigerlere metastaz yapabilirler. Rektumun iist ve orta iicte birinin damarlari portal
sisteme drene olur ve bu segmentlerdeki tiimdrler once hematojen olarak karacigere yayilir.
Nadiren lomber ve torasik vertebral metastazlar portal-vertebral iletisim (yani Batson
vertebral vendz pleksuslari) yoluyla hematojen yayilimdan kaynaklanir. Kolon kanserleri
transmural olarak invazyon yapabilir ve bolgesel lenfatikleri ve ardindan uzak lenf
diigiimlerini tutabilir. Lenfatik drenaj genellikle belirli bir bagirsak segmentine arteriyel
beslenmeyle paraleldir. Karaciger kolon tiimorlerinden hematojen yayilimin en yaygin
yeridir (portal vendz sistem yoluyla) ve kolon kanserinden pulmoner metastazlar genellikle

hepatik metastazlardan kaynaklanir (23).

Amerikan Ortak Kanser Komitesi'nin (AJCC) KRK i¢in TNM siniflandirmasi, birincil
tiimoriin boyutunu (T), bolgesel lenf diigiimlerinin durumunu (N) ve uzak metastazlarin
varligint veya yoklugunu (M) smiflandirir. Vakalar, hastaligin tam kapsamini tanimlayan
en yiikksek TNM degeri ile 5 evrede (0-4) gruplandirilir. TNM evrelemesi, ¢ogu durumda,
Dukes smiflandirmasimin yerini almistir ve KRK'I hastalar1 simiflandirmada, hastalari
terapotik denemeler icin tek tip randomize etmede ve prognozu tanimlamada onemli hale

gelmistir. AJCC Kanser Evreleme El Kitabimin yedinci baskisinda, kolon kanseri evreleme



sisteminde, timor invazyonunun kapsami ile etkilenen lenf nodu sayist arasindaki iligkiyi
daha dogru bir sekilde yansitmak iizere tasarlanmig bir dizi degisiklik ve sekizinci baskiya
eklenen kiigiik degisiklikler yer almistir. Evre 2 tiimorler, prognozu etkiledigi i¢in invazyon
paternlerine gore (perikolorektal dokulara veya viseral peritona veya diger organlara veya
yapilara yapisik) gore alt bolimlere ayrilir. Evre 3 nodal hastalik ayrica, tutulan lenf
nodlarimin sayisina gore alt boliimlere ayrilir ve Nla (1 pozitif bolgesel nod), N1b (2-3
pozitif nod), N2a (4-6 pozitif nod) ve N2b'yi (7 veya daha fazla) icerir (23).

Bolgesel lenf nodu metastazi olmayan satellit nodiiller Nlc olarak siniflandirilir.
Metastatik hastalik, bir metastatik bolge (M1a) veya birden fazla metastatik bolge (M1b)
olarak degerlendirilir. Peritoneal yiizeye metastaz simdi sekizinci baskida Mlc olarak

tanimlanmakta ve bu da bunu kotii bir prognostik faktor olarak kabul etmektedir (23).

Tablo 1. Amerikan Ortak Kanser Komitesi Kolorektal kanser TNM Evrelemesi

(Evre _ Kriter |

0 Karsinoma in-situ: intraepitelyal tiimor veya lamina propria invazyonu (TisSNOMO)
| Tilimoriin submukoza invazyonu (T1NOMO)
Tiim6riin muskularis propria invazyonu (T2NOMO)

1 Tlimoriin muskularis propria yoluyla perikolorektal dokulara invazyonu (T3NOMO)
T{imdriin visseral periton yiizeyine penetrasyonu (T4aNOMO)
T{imoriin diger komsu organlara ve yapilara invazyonu (T4AbNOMO)

i Bolgesel lenf nodu metastazi ile herhangi bir derecede bagirsak duvari penetrasyonu
N1: 1-3 bolgesel lenf nodu metastazlari
Nla: 1 bolgesel lenf nodu metastazi
N1b: 2-3 bolgesel lenf nodu metastazlari
Nlc: bolgesel lenf nodu tutulumu olmaksizin subserozada, mezenterde ve perirektal
dokularda tiimér depozitleri
N2: 4 ve daha fazla bolgesel lenf nodu metastazlari
NZ2a: 4-6 bolgesel lenf nodu metastazlari
N2b: 7 ve daha fazla bolgesel lenf nodu metastazlari
Herhangi T N1 MO
Herhangi T N2 MO

v Lenf nodu metastaz1 olan veya olmayan, ancak uzak metastaz kanit1 olan herhangi
bir T
Herhangi bir T Herhangi bir N Mla: 1 organ veya bdlgeye sinirli metastaz
(karaciger, akciger, yumurtalik, bolgesel olmayan nod)
Herhangi bir T Herhangi bir N Mlb: 1'den fazla organ/bdlgede veya peritonda
metastaz
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2.6. Prognoz

KRK'l1 hastalarin prognozunu etkileyebilecek klinik ve patolojik degiskenler Tablo
2'de Ozetlenmistir ve sadece klinik sonucu tahmin etmede degil, ayn1 zamanda tedavi ve
takip icin optimal stratejileri tasarlamada da 6nemlidir. Tanimlamalari, KRK i¢in evreleme
siiflandirmalarinin agsamali olarak degistirilmesine yol agmistir. Histolojik farklilasmanin
rolleri; tiimdr boyutu, yeri, konfigiirasyonu ve invazyon derecesi; ve lenf nodu durumu,
KRK i¢in kiiratif rezeksiyon uygulanan hastalarin prospektif analizleri temelinde
degerlendirilmelidir (23).

Tablo 2. KRK hastalarinda patolojik, molekiiler ve klinik dzelliklerin prognoza etkisi

Ozellik | Prognoza etkisi

Patolojik

Cerrahi-patolojik evre

Kolon duvari penetrasyonunun derinligi Penetrasyon arttikga olumsuz etkiler

Tutulan bolgesel lenf nodu sayisi Arttik¢a olumsuz etkiler

Pozitif sirkiimferensiyal cerrahi sinir Olumsuz etkiler

Rezeksiyondan sonra rezidii timor Olumsuz etkiler

Bolgesel lenf nodlarinda izole mikroskopik timor | Olumsuz etkileyebilir

hiicreleri

Tiimor morfolojisi ve histolojisi

Diferensasyon derecesi Iyi diferansiye tiimorler, kotii diferansiye
lezyonlardan daha iyi prognoza sahiptir.

Miisindz yada yiiziik hiicreli histoloji Olumsuz etkiler

Skirrdz histoloji Olumsuz etkiler

Invazyon Olumsuz etkiler

Venoz Olumsuz etkiler

Lenfatik Olumsuz etkiler

Perinoral Olumsuz etkiler

Diger bulgular

Lokal inflamasyon veya immiinolojik reaksiyon Olumlu etkiler

Tiim6r morfolojisi Polipoid veya ekzofitik tiimorler, iilsere veya
infiltre lezyonlardan daha iyi prognoza sahiptir.

Timor DNA igerigi DNA igeriginin artmasi prognozu olumsuz etkiler

Tiimor boyutu Etkisi yok

Molekiiler

18q kromozomunda (DCC, DPC4) heterozigotluk kayb1 | Olumsuz etkiler

17p kromozomunda (TP53) heterozigotluk kayb1 Olumsuz etkiler

8p kromozomunda heterozigotluk kaybi Olumsuz etkiler

p21WAF/CIP1 proteini i¢in artan labeling indeks Olumlu etkiler

Mikrosatellit instabilite Olumlu etkiler

BAX geni mutasyonu Olumsuz etkiler

K-ras kodon 12 ve 13 ve NRAS mutasyon Anti-EGFR tedaviye yanit kayb1

BRAF mutasyonu Olumsuz etkiler
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PI3K mutasyonu Aspirin kemoprofilaksisine yaniti artirir

Klinik

Asemptomatik hastalarda tani Olumlu etkileyebilir

Semptom siiresi Etkisi gosterilmis

Rektal kanama ile prezente olmasi Olumlu etkiler

Kolon obstriiksiyonu Olumsuz etkiler

Kolon perforasyonu Olumsuz etkiler

Tiimor lokasyonu Kolonik tiimorlerde rektal tiimorlere gore daha iyi
Sol kolonik tiimdrlerde saga gore daha iyi

Yag<30 Olumsuz etkiler

Yiiksek preoperatif CEA diizeyi Olumsuz etkiler

Uzak metastazlar Belirgin sekilde olumsuz etkiler

Tiimor regresyon derecesi Preoperatif tedaviden sonra tiimdriin tamamen

eradike edilmesi prognozu iyilestirebilir

2.7. Klinik bulgular

KRK'ler yavas biiyiir ve semptomlar ortaya ¢ikmadan yillar 6nce mevcut olabilir.
Asemptomatik kanserli kisilerde siklikla tiimdrlerinden gizli kan kaybi olur ve kanama
oranlar1 tiimoér boyutu ve iilserasyon derecesi ile artar. Semptomlar bir dereceye kadar
primer tiimoriin bulundugu yere baglidir. Proksimal kolon kanserleri, semptom {iretmeden
once genellikle sol kolon ve rektum kanserlerinden daha fazla biiyiir. Mikrositik
hipokromik anemiden kaynaklanan yapisal semptomlar (6rnegin yorgunluk, nefes darligi,
anjina) sag kolon tiimorlerinin baglica prezentasyon sekli olabilir. Daha seyrek olarak, sag
kolon kanserlerinden gelen kan diski ile karisir ve koyu kirmizi renkli digki olarak goriiniir.
Bazen tiimor biiyiidiikce, belirsiz karin rahatsizligina neden olabilir veya elle hissedilen bir
kitle olarak kendini gdsterebilir. Cekum kanserleri ileogekal valvi tutarak ince bagirsak
obstriiksiyonuna neden olabilse de, cekumun ve ¢ikan kolonun genis ¢ap1 nedeniyle sag

tarafli tiimorlerde obstriiksiyon nadirdir (23).

Sol kolon, proksimal kolondan daha dar bir liimene sahiptir ve inen ve sigmoid kolon
kanserleri siklikla bagirsagi cevresel olarak tutar ve obstriiktif semptomlara neden olur.
Hastalar ozellikle yemeklerden sonra kolik tarzinda karin agrist ve bagirsak
aligkanliklarinda degisiklik ile basvurabilirler. Kabizlik, artan diskilama sikligi ile
degisebilir, ¢iinkii kiigiik miktarlarda digki tikayict lezyonun Otesine gecebilir.

Hematokezya proksimal lezyonlardan ¢ok distal lezyonlarda goriiliir. Rektum kanserleri
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ayrica kabizlik, ishal ve tenesmus dahil olmak {izere bagirsak aliskanliklarinda
degisikliklere neden olur. Rektum kanserleri mesaneyi, vajina duvarini veya c¢evreleyen
sinirleri istila ederek perineal veya sakral agriya neden olabilir, ancak bu ge¢ bir

komplikasyondur.

Semptomatik hastalarda KRK atlanabilir. Semptomlar, divertikiiler hastalik (karin
agrisi, kanama, diski kalibresinde degisiklik), irritabl bagirsak sendromu (IBS) (karin
agris1, bagirsak aligkanliklarinda degisiklik) veya hemoroid (rektal kanama) gibi benign
durumlara atfedilir (Tablo 3). Ozellikle 40 yasindan biiyiik bir hasta hipokromik mikrositik
anemi veya rektal kanama ile basvurdugunda KRK disiiniilmelidir. Karin agris1 ve
herhangi bir tliirde kanama da bu yas grubunda kanser i¢in degerlendirmeyi hak ediyor.
KRK, ozellikle IBH"1 olan veya KRK ve diger kanserler i¢in giiclii bir aile dykiisii olan
geng hastalar1 etkileyebilir (23).

Tablo 3. Kolorektal kanserin ayirici tanisi

Kitle lezyonu Benign tiimor (mukozal veya submukozal)
Endometriyozis
Inflamatuvar kitle
- Divertikiilit
- Enfeksiyonlar (tbc, amdbiyazis, mantar)
- IBH
- Iskemik kolit
- Soliter rektal iilser

Striktiir Crohn koliti
Iskemi
Radyasyon sekeli
Rektal kanama Anjiodisplazi
Divertikiilozis
Hemoroid
IBH
Enfeksiyoz kolit
Iskemik kolit
Soliter rektal {ilser
Karn agrisi Divertikiilit
IBH
IBS
Iskemik kolit
Bagirsak aliskanhi@inda degisiklikler Enfeksiyoz diyare
IBH
iBS
flaglar
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2.8. Tam

Klinik belirtiler, semptomlar veya pozitif tarama testleri nedeniyle KRK'den
siiphelenildiginde, derhal endoskopik veya radyolojik degerlendirme yapilmalidir. Tan1 ilk
tercih kolonoskopidir ancak kolonoskopi yaptiramayan hastalar i¢in bilgisayarli tomografi

(BT) kolonografi diisiiniilebilir.

Radyolojik veya sigmoidoskopi ile bir karsinom tespit edilirse, senkron lezyonlarin
yiiksek insidansit ve kolonoskopik bulgularin cerrahi tedavi plani igin olasi etkileri
nedeniyle tam bir kolonoskopik inceleme yapilmalidir. Kanitlanmig KRK'si olan hastalarin
yarisinda ek lezyonlar bulunur ve yaklasik %10'unda ameliyat oncesi kolonoskopinin bir

sonucu olarak ameliyat planinin degistirilmesi gerekir (23).

2.9. Tarama

Kanserden koruma birincil veya ikincil olarak kategorize edilebilir. Birincil koruma,
etiyolojik veya patojenik olan genetik, biyolojik ve c¢evresel faktorlerin belirlenmesi ve
ardindan bunlarin tiimor gelisimi tizerindeki etkilerinin degistirilmesi anlamina gelir. Kolon
kanserinin birincil dnlenmesine yol agabilecek birka¢ calisma alani belirlenmis olmasina
ragmen, mevcut veriler heniiz birincil dnleyici tedbirlerin pratik uygulamasi i¢in saglam bir
temel saglamamaktadir. Ikincil nlemenin amaci, mevcut preneoplastik ve erken neoplastik
lezyonlar1 belirlemek ve bunlari kapsamli ve hizli bir sekilde tedavi etmektir. Varsayim,

erken teshisin prognozu iyilestirdigidir. Tarama, ikincil 6nlemeye bir 6rnektir.

Semptomatik hastalarda tam1 gecikmesini en aza indirmek 6nemlidir. Klinik durum
KRK' (6rnegin, yash bir yetiskin hastada demir eksikligi anemisi) destekliyorsa, derhal
tanisal degerlendirme yapilmalidir; Vaka saptama olarak bilinen bu yaklasim, giinliik
uygulamada goriilen bireysel hastalar ve kiiciik hasta gruplariyla ilgilidir. Tarama, biiyiik
popiilasyonlarla ilgilidir. Herhangi bir hastalik i¢in asemptomatik bir popiilasyonun
taranmasi, hastalik biiylik bir saglik sorununu temsil ediyorsa, etkili tedavi mevcutsa,
hastalar ve doktorlar tarafindan kolaylikla kabul edilebilir hassas ve spesifik bir tarama testi
mevcutsa ve tarama testi uygun maliyetliyse faydalidir. KRK tiim bu kosullar1 karsilar.

Ayrica, KRK'in uzun dogal geg¢misi, erken neoplastik lezyonlari ileri, tedavi edilemez bir
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asamaya gelmeden once tespit etmek ve ortadan kaldirmak i¢in zaman tanir. Geriye kalan
zorluk, hastalik icin etkili, kolay uygulanan ve uygun maliyetli tarama testleri
gelistirmektir. Mevcut kanitlar, KRK taramasmin ilgili mortaliteyi azalttigini giiclii bir
sekilde gostermektedir (26). Hemen hemen tiim saglikla ilgili kuruluslar, KRK igin
taramay1 onaylamistir, ancak kilit sorular kim, nasil ve ne siklikla bir tartisma kaynagi

olarak kalir.

Riskli gruplar hari¢ taramaya 50 yasindan itibaren baglanmasi onerilir. Birinci basamak
testler, her 10 yilda bir kolonoskopi ve yillik fekal immiinokimyasal testleridir (FiT).
Ikinci basamak testler, her 5 yilda bir BT kolonografi, her 3 yilda bir FIT-fekal DNA
testidir. Her 5 yilda bir kapsiil kolonoskopisi ti¢iincli basamak bir testtir (23).

2.10. Tedavi
2.10.1. Endoskopik rezeksiyon

Endoskopik submukozal diseksiyon (ESD), kolon ve rektumda erken submukozal
invazyonu olan biiyiik ylizeysel neoplastik lezyonlarin ve kanserlerin organ koruyucu, en
blok, kiiratif rezeksiyonunu saglar. ESD ilk olarak {iist gastrointestinal sistemdeki lezyonlar1
tedavi etmek icin gelistirilmistir (27). Bununla birlikte, kolon ve rektumda
manipiilasyonundaki zorluklar ve ince kolon duvarindan dolay1 daha yiiksek perforasyon ve
fekal peritonit riski nedeniyle ESD yerine endoskopik mukozal rezeksiyon (EMR)
uygulanmaktaydi. ESD ilk olarak 1990'larin sonlarinda kolorektumda tanimlanmistir ve o
zamandan beri kullaniminda bir ¢ogalma olmustur (28). EMR kullanilarak en blok
rezeksiyon sadece <2 cm lezyonlar i¢in tutarli bir sekilde elde edilirken, ESD daha ¢ok
bliyiik lezyonlar icin en blok rezeksiyona ulasabilir ve 10 cm'nin {izerindeki masif
lezyonlarin basarili en blok rezeksiyonu bildirilmistir. Bu yiiksek en blok rezeksiyon
oranlarinin bir sonucu olarak, genellikle biiyiik lezyon boyutuna ragmen, ESD'den sonra az
sayida lokal niiks goriiliir. Cok merkezli bir calisma, kullanilan teknige bakilmaksizin,
parca par¢a rezeksiyonun niiks i¢cin en 6nemli risk faktorii oldugunu bulmustur; ayrica,
lokal niiks i¢in risk faktorlerinin bir meta-analizi, parga parca rezeksiyonun niiks i¢in tek

bagimsiz risk faktorii oldugunu bulmustur (29).
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Birkac uluslararasi otorite kolorektumda endoskopik rezeksiyon konusunda kilavuz
yaymlamis olsa da, Japon Gastroenteroloji Dernegi ve Japonya'daki birkag uzman merkez,
kolorektal ESD i¢in net tavsiyeler tanimlayan tek otoritedir. Bu kriterler, gerekli becerilerin
ve kurumsal deneyimin mevcut oldugu Japonya'da uygulanabilir, ancak bunlarin bati
pratigindeki dnemi daha az aciktir. Yine de, ESD icin uygun hasta ve lezyon se¢imi
diisiiniildiiglinde faydali bir baslangi¢c noktast saglar. Cogu kilavuzda, lezyonun boyutuna
(ve dolayisiyla parg¢a parca rezeksiyon risklerine) ve adenokarsinom riskine goére ESD

onerilir (30).
2.10.2. Cerrahi

Cerrahi rezeksiyon, invaziv non-metastatik KRK'li hastalarda tercih edilen tedavi
seklidir (31). Senkron lezyonlar1 ekarte etmek i¢in miimkiinse preoperatif kolonoskopi
yapilmali ve evreleme ve postoperatif takip icin serum CEA Ol¢tilmelidir. Goglis ve karin
bolgesinin preoperatif BT veya MRG'si, oOzellikle parsiyel hepatektomi, pulmoner
rezeksiyon veya kemoterapi diisiiniiliiyorsa, fokal hepatik ve pulmoner metastazlar
degerlendirmek i¢in degerlidir. Temel degerlendirme veya takip i¢in PET/BT rutin olarak
onerilmez. Primer tiimorii ¢ikarmadan once karaciger metastazi olan hastalarda sistemik
kemoterapi verilmesi standart bir uygulama haline gelmistir, ¢iinkii yanit yoksa kolon
rezeksiyonu kiiratif olmayacaktir. Transrektal EUS veya MRG, rektum kanserli hastalarin
ameliyat oOncesi degerlendirmesinde degerlidir. Yiiksek ¢oOziiniirliklii pelvik MRG,
mezorektumdaki yumusak doku yapilarinin dogru goriintiilenmesini saglama yetenegine
sahiptir ve diisiik ve yiiksek riskli hastalig1 olan hastalar1 ayirt ederek radikal cerrahi 6ncesi
faydali bilgiler saglar. EUS ve MRG, lenf nodlarinin degerlendirilmesi igin benzer
duyarlilik ve ozgiilliiklere sahiptir. Her ikisinin de, muskularis propriaya timor
penetrasyonunun derinligini degerlendirmek icin yliksek hassasiyetleri vardir (=94%).
Ulusal Kapsamli Kanser Aginin (NCCN) klinik uygulama kilavuzlari, tercih edilen
goriintiileme yontemi olarak kontrastli pelvik MRG'yi ve yalnizca MRG'nin kontrendike

olmasi durumunda EUS'yi onerir (31).

Rezektabl non-metastatik KRK igin tercih edilen cerrahi tedavi, bolgesel lenf

nodlarinin ¢ikarilmasi ile birlikte kolektomidir. Rezeksiyon kapsami, bolgesel lenf
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diigiimlerinin kanlanmast ve dagilimi ile belirlenir. Rezeksiyonda, arteriyel kan
beslemesinin zorunlu ligasyonu nedeniyle genellikle daha genis sinirlar dahil edilmesine
ragmen, timoriin her iki tarafinda en az 5 cm'lik bir kolon segmentini igermelidir. On yedi
calismanin analizi sonucunda, cerrahi rezeksiyondan sonra degerlendirilen lenf nodu
sayisinin, evre 2 Ve evre 3 kolon kanserli hastalarin sagkalimi ile pozitif iligkili oldugu
gosterilmistir (32). AJCC ve NCCN, evre 2 hastaligi dogru bir sekilde tanimlamak i¢in en
az 12 lenf nodunun incelenmesini 6nermektedir. Ameliyat sirasinda boya enjeksiyonu ile
sentinel lenf diigiimii haritalamasinin kolon kanseri igin evreleme dogrulugunu iyilestirdigi
gosterilmemistir. Minimal invaziv laparoskopik cerrahi, secgilmis hastalarda kolon kanseri

icin acik cerrahiye kabul edilebilir bir alternatif olabilir (23).

Rektum kanserlerine yaklasim lezyonun konumuna baglidir (31). Anal simirin 8 cm
yakininda, kiigiik (<3 cm), liimenin ¢evresel olarak %30'dan azini tutan secilmis T1, NO
erken evre kanserler icin transanal eksizyon yapilabilir. Digerleri transabdominal total
mezorektal eksizyon ile tedavi edilmelidir. Rektosigmoid ve iist rektum lezyonlari igin,
abdominal insizyon yoluyla tiimoriin distal kenarinin 4-5 cm altina kadar uzanan low
anterior rezeksiyon yapilabilir ve primer anastomoz gergeklestirilebilir. Rektum kanserinin
cerrahi tedavisinde total mezorektal eksizyon kullanilmahdir. Bu teknik, rektum,
mezorektum (lenfatikleri ve vaskiiler yapilari igeren rektumu cevreleyen doku) ve pelvik
yan duvar arasinda avaskiiler bir diizlem olusturmak i¢in keskin bir diseksiyon igerir.
Keskin diseksiyon kullanilarak rektum ve mezorektum tek bir iinite olarak ¢ikarilabilir.
Mezorektal eksizyon, rektumun c¢evre yapilardan wuzaga kiint diseksiyonu ile

karsilastirildiginda daha diisiik bir lokal niiks orani ile iligkilidir.

Distal rektal lezyonlar i¢in bile, lezyonun altindan en az 2 cm normal bagirsak distal
marj1 rezeke edilebiliyorsa, sfinkter koruyucu bir rezeksiyon giivenli bir sekilde
gergeklestirilebilir; bu hedef artik uctan uca zimbalama cihazlariyla kolaylastirilmistir.
Tiimdr niiksii ve rektum kanseri i¢in sagkalim, sfinkter koruyucu rezeksiyonlardan ve
ilkinde 2 cm'lik bir distal siir korunabiliyorsa abdominoperineal rezeksiyondan sonra
benzerdir. Yeterli bir distal sinir elde edilememesi, pelvisin derinliklerinde biiyiik, hacimli

bir tiimoriin varligi, rektal kanserin yaygin lokal yayilim1 veya anal sfinkter veya levator
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kaslarmin tutulumu abdominoperineal rezeksiyon ihtiyacini belirler. Sigmoid, rektum ve
aniis kombine abdominal ve perineal yaklasimla ¢ikarilir ve kalici bir sigmoid kolostomi

konulur (23).

Yanit1 belirlemek ve potansiyel olarak gereksiz cerrahiyi ortadan kaldirmak igin
metastatik hastalig1 olan bireylerde rezeksiyondan once bir kemoterapi denemesi Onerilir.
flerlemis hastalig1 ve ¢oklu tibbi sorunlari olan hastalarda, rektal tiimérlerin tekrarlayan
palyatif tedavileri cerrahiye tercih edilebilir ve lazer fotoablasyon, APC veya
genisletilebilir stentlerin endoskopik yerlestirilmesi gibi alternatif palyasyon yontemleri

denenebilir.

Serozal penetrasyon veya tiimor tarafindan lenf nodu tutulumu olan kisilerde cerrahi
rezeksiyon sonrasi tekrarlayan kolon kanseri insidansi yiiksektir; metakron KRK insidansi
%1,1 ila %4,7'dir. Kolonoskopi, yiiksek risk gruplarinda senkron ve metakron adenomatoz
poliplerin saptanmasi ve c¢ikarilmasinda faydalidir. Cerrahiden 3-6 ay sonra kontrol
kolonoskopi, ardindan bir yil sonra tekrar kolonoskopi yapilmasi Onerilir. Eger sonuglar
normalse 3 yil sonra tekrar kolonoskopi onerilir. CEA baglangicta 2 yil boyunca her 3 ila 6
ayda bir, ardindan toplam 5 yil boyunca 6 ayda bir onerilir. Gogiis, karin ve pelvik BT
taramalar1 5 yila kadar her 6 ila 12 ayda bir onerilir (33).

2.10.3. Kemoterapi
2.10.3.1. Adjuvan kemoterapi

Adjuvan tedavi, cerrahiye ek olarak kemoterapi veya radyasyon kullanimina atifta
bulunurken, neoadjuvan tedavi terimi, ilerlemis ancak lokal olarak sinirli malignitesi olan
hastalarda ameliyattan Once kemoterapdtik ajanlarin veya radyasyon tedavisinin
kullaniminm1 ifade eder. Potansiyel olarak kiiratif cerrahi geciren KRK'li hastalarin
prognozu, cerrahideki primer tiimoriin evresi ile giiclii bir sekilde iliskilidir. Tim
makroskopik tiimoriin rezeksiyonuna ragmen, primer tiimorii serozaya niifuz etmis veya
cerrahi sirasinda bolgesel lenf nodu metastazlar: ile iliskili olan hastalarda yiliksek niiks
oranlar1 vardir. Cerrahi sonrasi niiks riski, evre 2 hastalik i¢in %20 ila %30, evre 3 hastalik

icin %50 ila %80 arasinda degismektedir. izole hepatik veya pulmoner metastazlarin
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agresif cerrahi rezeksiyonu uygulanan hastalarda ayrica karaciger, akciger ve baska
yerlerde yiiksek tiimor niiksii oranlar1 vardir. Diinya ¢apinda 200.000 olan bu tiir yiiksek
riskli hastalar i¢in mikroskobik tiimor odaklarini ortadan kaldirmak icin etkili bir adjuvan
programa ihtiya¢ vardir. Bu tiir adjuvan tedavinin arkasindaki ilke, tedavinin en etkili
oldugu zaman, tiimdr ylikiiniin minimum oldugu ve hiicre kinetiginin optimal oldugudur.
Cok sayida caligmadan elde edilen veriler, cerrahiden sonraki 8 hafta icinde adjuvan tedavi
alan belirli KRK hasta gruplart i¢in tiimor niiksiindeki gecikmeleri ve sagkalimda artis
oldugunu gostermistir (34,35). Evre 3 KRK'li bireylerin cerrahi tedavisinden sonra adjuvan
tedavi icin gilincel Oneriler tercih edilen secenekler olarak kapesitabin/oksaliplatin
(CapeOx) veya 5-FU/leucovorin (LV)/oksaliplatin (FOLFOX) igerir; oksaliplatin
tedavisinin uygun olmadigi diisiiniilen hastalarda tek ajan kapesitabin veya 5-FU/LV
kullanilir. Sistematik bir derleme ve meta-analiz, adjuvan kemoterapinin bagslatilmasindaki
her 4 haftalik gecikmenin, genel sagkalimda %14'liik bir azalma ile sonuglandigini
gostermistir; bu, adjuvan tedavinin, hasta tibbi olarak miimkiin oldugu kadar ameliyattan

hemen sonra baglatilmasi1 gerektigini diisindiirmektedir (23).

Evre 2 nod negatif kolon kanserli hastalarin adjuvan kemoterapi almasi gerekip
gerekmedigi agik degildir, ¢iinkii bu vakadaki risk-fayda orani belirlenmemistir. Cogu
analiz, adjuvan tedaviden en fazla yararin evre 3 hastalig1 olan hastalarda goriildiigiinii
gostermektedir. Su anda, standart bakim, evre 3 hastalig1 olan tiim hastalar1 ve evre 2
hastalig1 olan yiiksek riskli hastalar1 (koti farklilagsmis histoloji, lenfatik veya lenfovaskiiler
invazyon, perindral invazyon, obstriiksiyon, lokalize perforasyon, pozitif sinirlar, birkag
lenf nodu) tedavi etmektir. Yiiksek riskli 6zelliklere sahip T3, NO, MO hastalig1 veya T4,
NO, MO hastaligi olan Evre 2 hastalar adjuvan kemoterapi veya gozlem ile tedavi edilebilir.
Diger anatomik veya biyolojik 6zellikler, gelecekte, adjuvan tedaviden fayda gorecek veya
niiks agisindan diisiik risk altinda olan evre 2 kolon kanserli hastalarin alt gruplarini
tanimlayabilir. Bir analiz, mikro satellit-stabil kanserlerde 18q allellerinin tutulmasinin ve
yiiksek MSI seviyelerine sahip kanserlerde TGF-1 geninin mutasyonunun, evre III kolon
kanserli hastalarda 5-FU bazli rejimlerle adjuvan tedaviden sonra olumlu bir sonuca isaret

ettigini gostermistir. Tiimor MSI durumunun ayrica kolon kanseri i¢in 5-FU bazli adjuvan
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tedavinin faydasini ongordiigli de gosterilmistir. Evre 11 MSI-H veya uyumsuzluk onarim
eksikligi (AIMMR) hastalari iyi bir prognoza sahiptir ve 5-FU adjuvan tedavisinden fayda
saglamiyor gibi goriinmektedir. Izole karaciger veya akciger metastazlarinin rezeksiyonu
uygulanan hastalara ayrica neoadjuvan (2 ila 3 ay siireyle FOLFOX veya CAPEOX) ve
adjuvan kemoterapi (6 aylik toplam perioperatif tedavi) 6nerilmelidir (23, 33).

Rektal kanser, anal siirin 12 cm iginde yer alan kanser olarak tanimlanir (baslangicta
rijit proktoskopi ile tanimlanir). Evre II (tlimoriin kas duvarindan penetre oldugu T3-4
nodiil negatif hastalik) veya evre Il (uzak metastazi olmayan nod pozitif hastalik) rektum
kanseri olan bireyler i¢in adjuvan tedavi, kolon kanserinden ayri diisiiniilmelidir, ¢linkii
tedaviye cevap farklidir ve yiiksek bir lokorejyonel niiks riski vardir (26). Primer
rezeksiyondan sonra evre II rektum kanseri i¢in lokal niiks %25 ila %30'a yaklasir, evre III
tiimorleri olanlarda %50 veya daha fazla lokal niiks oran1 mevcuttur. Lokal niiks 6nemli
morbidite ile iligkilidir ve lokal invaziv rektum kanseri olan hastalar sistemik niiks icin
yiiksek risk altindadir. Rektum kanserleri igin cerrahi genellikle total mezenterik eksizyonla
birlikte tam pelvik ekstirpasyonu igerir. 1980'lerden bu yana yapilan ¢aligmalar, ameliyat
oncesi ve/veya ameliyat sonrasi orta ila yiiksek dozlarda radyasyon (pelvise 25 ila 28
fraksiyonda 40 ila 50 Gy) alan hastalarda rektum kanserinin lokal niiksiinde 6nemli bir
azalma oldugunu, ancak sistemik niiks ve hayatta kalma iizerinde daha az etkisi oldugunu
gostermistir. Lokal ve sistemik niiks i¢in bu potansiyeli ele almak i¢in kombine adjuvan
radyoterapi ve kemoterapi kullanilmistir ve bir dizi randomize kontrollii ¢alismalar (RKC),
postoperatif 5-FU bazli tedavinin (perioperatif 6 ay) eklenmesiyle genel sagkalimin ve
hastaliksiz sagkalimin arttigin1  gdstermistir. Bu nedenle, neoadjuvan preoperatif
kemoradyasyon, cerrahi ve postoperatif adjuvan kemoterapiden olusan kombine modalite
tedavisi, su anda evre Il veya evre III rektum kanseri olan bireylerin ¢ogu igin
onerilmektedir. Giincel kilavuzlar, ameliyat oncesi pelvise iyonize radyasyon (inflizyonel
5-FU/RT veya kapesitabin/RT tercih edilir) ve ameliyat sonrasi kemoterapi ile eszamanli
floropirimidin bazli kemoterapiyi 6nermektedir. Toplam 6 aylik perioperatif (toplam pre ve
postoperatif) kemoterapi tercih edilir. Oral kapesitabin, rektum kanserli bireylerin

perioperatif kemoterapisinde inflizyon 5-FU'ya esdeger goriinmektedir. Mevcut kilavuzlar,
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rektum kanserinde postoperatif adjuvan kemoterapi olarak FOLFOX veya CAPEOX'un
kullanilmasimi Onermektedir ve ¢ogunlukla kolon kanseri i¢in mevcut verilere

dayanmaktadir (23, 35).

2.10.3.2. flerlemis hastalikta kemoterapi

Ameliyat edilebilir KRK'lerle bagvuran hastalar, cerrahi tekniklerdeki gelismelerden ve
adjuvan kemoterapideki ilerlemelerden yararlanmistir. Bununla birlikte, KRK'li hastalarin
yaklasik %30-40", basvuru sirasinda bolgesel olarak ilerlemis veya metastatik hastaliga
sahiptir (%20 ila %34'i eszamanli karaciger metastazlar ile birlikte bulunur). Genel olarak,
KRK teshisi konan kisilerin yaklasik %50 ila %60'1 sonunda metastaz gelistirecektir ve bu
kisilerin %80 ila %90'1nda rezeke edilemeyen karaciger metastazlar1 vardir. Ayrica, evre 2
ve 3 KRK'l hastalar i¢in 5 yillik sagkalim oranlar1 (sirastyla %82 ve %57), bu hastalarin
onemli bir kisminda cerrahi sonrasi niiks ve buna bagli mortalite olacagini gostermektedir.

Bu nedenle sistemik kemoterapi, ilerlemis KRK'li ¢ok sayida hasta i¢in gereklidir (23).

Metastatik KRK tedavisi i¢in bir dizi yeni ilacin onaylanmasina ragmen, 5-FU ¢ogu
rejimin bir bileseni olmaya devam etmektedir. Cesitli rejimler 5-FU'yu yiiksek doz LV
(tetrahidrofolat, folinik asit) ile birlestirir, ¢linkii LV 5-FU'nun timidilat sentetaza
baglanmasini giiglendirir ve kombinasyon tek basina 5-FU'dan daha etkilidir. Cok sayida
denemeden elde edilen veriler, tek bagina 5-FU ile karsilastirildiginda 5-FU art1 LV ile
tiimor yanit oranlarinda 2 kat artis (%23'e kars1 %12) ve hayatta kalmada kiigiik bir artig
oldugunu gostermektedir. 5-FU ve LV'nin optimal dozlar1 ve optimal uygulama modu
(bolusa kars1 infiizyon) belirsizdir, ancak siirekli infiizyon 5-FU, yanit oranlari, toksisite ve

sagkalim ag¢isindan bolus rejimlerinden iistiin gériinmektedir (35).

Kapesitabin, tiimor dokularinda 5-FU'ya dondistiiriilen oral bir floropirimidindir.
Kapesitabini bolus 5-FU ile karsilastiran iki biiyiik faz 3 denemesi, oral ajanla benzer
etkinlik ancak daha az yan etki 6nermektedir. 5-FU'ya ek olarak, kombinasyon halinde
veya tek ajanlar olarak kullanilan ¢esitli ajanlarin ortaya ¢ikmasi, KRK'nin sistemik
tedavisinde hizli bir evrime yol agmustir. Aktif ajanlar arasinda irinotekan, oksaliplatin ve

kapesitabin; setuksimab, panitumumab, regorafenib ve vemurafenib gibi molekiiler hedefli
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ajanlar/kii¢iik molekiil inhibitorleri; trifluridin-tipirasil (sitotoksik bir timidin analogu arti
bir timidin fosforilaz inhibitorii); bevacizumab ziv-aflibercept ve ramucirumab gibi anti-

anjiyogenez ajanlar1 bulunur (23).

Ikinci basamak ve iigiincii basamak kemoterapi, birinci basamak tedavilerin basarisiz
oldugu uygun hastalar i¢in de standart hale gelmistir. Terapi se¢imi performans durumuna,
onceki tedavinin tipine ve zamanlamasina, ¢esitli rejimlerde kullanilacak ilaglarin farkl
toksisite profillerine ve bazi durumlarda timdriin molekiiler o6zelliklerine gore
kisisellestirilir. Ornegin, setuksimab veya panitumumab yalnizca tiimdrleri vahsi tipte K-ras
olan hastalarda kullanilmalidir. Tiimorlerin yaklasik %8'inde BRAF geninde (V600E) kotii
bir prognoz saglayan ve birinci basamak olmayan ortamda anti-EGFR tedavisine direng

i¢in bir belirteg olabilen bir mutasyon vardir (36).

Vemurafenib, V600E mutasyona ugramis formu segici olarak inhibe eder BRAF kinaz,
boylece MAPK sinyalini azaltir ve setuksimab ve irinotekan ile kombinasyon halinde

incelenmektedir (37).

Oksaliplatin, diger platin bilesiklerinin aksine nefrotoksisiteye neden olmayan ve
KRK'ye karsi aktiviteye sahip bir diaminosikloheksan platindir. Toplu olarak FOLFOX
olarak adlandirilan iki haftada bir bolus ve infiizyonel 5-FU, LV ve oksaliplatinin birkag

farkli kombinasyonunun ileri KRK tedavisi i¢in etkili oldugu gosterilmistir.

2.10.3.3. immiinoterapi

Bevacizumab (anti-VEGF) ve setuksimab (anti-EGFR) gibi, timdr biiylimesi ve
davranisi i¢in anahtar olan biyolojik siiregleri modiile etmek icin tasarlanmis monoklonal
antikorlarin  kullanim1 zaten tartistlmistir. Her iki ajan da ileri KRK tedavisi igin
onaylanmistir. Pembrolizumab ve nivolumab, KRK tedavisi i¢in FDA tarafindan
onaylanmis PD-1 inhibitorleridir. MSI ve ikinci veya liclincii basamak tedavide metastatik
MMR eksikligi olan KRK'li hastalarda tedavi segenekleri olarak kullanilir. Metastatik
hastaligi olan hastalarin bagisiklik sistemini modiile etmek i¢in tasarlanmis bagska

yaklasimlar da bildirilmistir (23).
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2.10.3.4. Radyoterapi

5-FU bazli kemoterapi ile es zamanli olarak uygulanan neoadjuvan veya adjuvan
radyasyon tedavisi, KRK'nin sabit bir yapiya niifuz ettigi veya tekrarlayan hastalig1 olan
hastalar i¢in ¢ok se¢ilmis hastalarda diisiiniilebilir. Bu hastalarda ek bir destek olarak
intraoperatif radyasyon tedavisi diisiiniilmelidir. Lokal olarak rezeke edilemeyen hastaligi

olan veya tibbi olarak ameliyat edilemeyen hastalara da kemoradyoterapi verilebilir (23).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Dizaym ve Hasta Ozellikleri

Calismaya, 2013-2021 yillar1 arasinda Gaziantep Universitesi Sahinbey Onkoloji
Hastanesi ve Dr.Ersin Arslan Egitim ve Arastirma Hastanesinde kolorektal kanser tanisi ve
tedavisi alan Suriyeli gogmen 193 hasta dahil edilmistir. Retrospektif olarak dosya taramasi
yapilmigtir. Calisma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligmin
03.11.2021 tarihli ve 2021/328 karar no’lu etik kurul onay1 baslatildi. Hastalarin bilgilerine
dosya kayitlarindan veya hastane otomasyon sisteminden ulasildi. Calismaya dahil edilme

ve digslanma kriterleri asagida belirtilmistir:

Calismaya dahil edilme Kriterleri:

- Patolojik olarak konfirme edilmis KRK tanist alan Suriyeli gogmen hasta olmasi
- Tedavi almis olmasi

- 18 yas lizeri olmasi

- Klinik ve tedavi verilerinin ulasilabilir olmasi1

Calismadan dislanma Kkriterleri:
- Kemoterapi almamis hastalar
- Dosya verileri yetersiz olan hastalar
- 18 yas alt1 hastalar
- Patolojik tanis1 olmayanlar

- Suriyede tan1 almis olan hastalar

Degerlendirilen parametreler:

- Demografik parametreler

- Biyokimyasal parametreler
- Histolojik parametreler

- Patolojik alt tipi
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- Kardiyovaskiiler ve solunum sistemi hastaliklari, diyabet, kronik bobrek ve kronik
karaciger hastaliklart gibi ek komorbid durumlar

- Ailede kanser oykiisii

- Ailede kolorektal kanser dykiisii

- ECOG performansi

- Klinik 6zellikler

- Tlk kolonoskopi ve tan1 tarihi

- Primer tiimdr lokalizasyonu

- Tan1 an1 evresi ve metastaz durumu

- Cerrahi ozellikleri

- Ttimor ozellikleri: histopatoloji, lenfovaskiiler ve perindral invazyon durumu

- Adjuvan ve neoadjuvan kemoterapi alma durumu

- Mutasyon durumu

- Tedavi baslama tarihi ve siklus sayis1

- Tedaviye cevap durumu ve progresyon durumu

- Hastanin sagkalim veya exitus durumu

Hastalarin evrelendirmesinde Uluslararas1 Evreleme Komitesi tarafindan yayinlanan son
Tiimor-Nod-Metastaz (TNM) evrelemesi kullanilmigtir. Tedavi yaniti degerlendirilmesinde
RECIST kriterleri kullanilmistir (38). RECIST kriterlerine gore, tam yanit tim hedef
lezyonlarin kaybolmasi; parsiyel yanit tedavi almadan 6nceki hedef lezyonlarinin ¢aplarinin
toplaminda en az %30 azalma olmasi; stabil hastalik hedef lezyon parsiyel yanit kadar
kiiciilmemis, progresif hastalik kadar biiylimemis; progressif hastalik tedavi almadan 6nceki
hedef lezyonlariin g¢aplarinin toplaminda en az %20 artis olmasi ve/veya bir ya da daha
fazla yeni lezyonun olugmasidir. Tedaviye yanit olarak tam ve parsiyel yanit kabul edildi
(38).

Oliim tarihleri hastane otomasyon sistemi ile onkoloji klinigine ait hasta dosyalarindan
ve telefonla ulasilan hasta yakinlarindan elde edilmistir. Yasayan hastalar i¢in son kontrol

tarihleri esas alinmustir.
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3.2. istatistiksel analiz

Calismadan elde edilen verilerin tanimlayici istatistikleri sayisal degiskenler icin
ortalama, standart sapma ile kategorik degiskenler i¢in frekans ve yiizde analizi ile
verilmistir. Yasam analizlerinde Kaplan-Meier yontemi kullanilmistir. Buna ek olarak
yasam siirelerinin karsilastirilmasinda ise Log-rank testi kullanilmistir. Analizler SPSS 22.0

programi yardimiyla gerceklestirilmistir. p<0.05 anlamlilik seviyesi secilmistir.



4. BULGULAR

4.1. Genel ozellikler
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Calismaya kolorektal kanser tanisi ile tedavisi ve takibi yapilan 193 hasta dahil edildi.
Hastalarin ortanca yasi 50 idi. Hastalarin 122°si (%63.2) erkek (E) ve 71’i (%36.8) kadin
(K) cinsiyette olup E/K orani:1.7 idi. Hastalarin 110’nunda (%56.9) ek hastalik mevcuttu.
Hastalarin 23’tinde (%11.9) ailede kanser oykiisii, 18’inde (%9.3) ailede kolorektal kanser

Oykiisii mevcuttu. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 4’te gosterildi.

Tablo 4. Hastalarin demografik 6zellikleri

Ozellik Sonuglar, n (%)
Hasta sayisi Toplam 193
Tamida yas, yil Ortanca 50 (37-60)
Ortalama + SD 49.2+13.9
Cinsiyet Erkek 122 (63.2)
Kadin 71 (36.8)
Ek hastalik durumu Var 110 (56.9)
Yok 83 (43.1)
Ailede kanser oykiisii Var 23 (11.9)
Yok 170 (88.1)
Ailede KRK éyKkiisii Var 18 (9.3)
Yok 175 (90.7)

Hastalarin klinik ozellikleri tablo 5’te gosterildi. Hastalarin basvuru aninda en sik

prezentasyon sekli anemi ve rektal kanama birlikteligi (%54.4) idi. Bunu anemi ve kilo

kayb1 birlikteligi (9%19.7) takip etmekteydi. Hastalarda semptomdan taniya kadar gegen

ortalama siire 5 aydi. Hastalarin ortalama ECOG performansi 2 idi.

Tablo 5. Hastalarin klinik 6zellikleri
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Ozellikler Say1 (%)
Basvuru semptomu Anemi+rektal kanama 105 (54.4)
Anemi+kilo kaybi 38 (19.7)
Anemi+rektal kanama+tkilo kaybi 34 (17.6)
Rektal kanama 7 (3.6)
Rektal kanama+tkilo kaybi 7 (3.6)
Anemi 1(0.5)
Kilo kayb1 1(0.5)
Medyan (min-max)
ECOG performans skoru 2 (1-2)
Semptomdan taniya kadar gecen 5 (4-7)
siire (ay)

Timor yerlesim yerlerine gore, timor hastalarin 84’1 (%43.5) rektumda, 69°u (%35.7)
sigmoid kolonda, 28’1 (%14.5) transvers kolonda, 8’1 (%4.2) ¢ekumda ve 4’ti (%2.1) inen
kolonda idi. Tiim hastalarda patolojik alt tip adenokarsinomdu. Tani aninda hastalarin
107’si (%55.4) operabl idi. Hastalik evrelerine baktigimizda hastalarin 86’s1 (%44.6) evre
4, 63’1 (%32.6) evre3, 33’1 (%17.1) evre 2 ve 11°1 (%5.7) evre 1 idi. Hastalarin 123’tinde

(%63.7) lenfovaskiiler invazyon, 103’tinde (%53.3) perindral invazyon vardi.

Hastalarin 134’iinde (%69.4) tan1 aninda lenf nodu ve kolon dis1 tutulumu mevcuttu,bu
hastalarin 85’inde (%63,43) tan1 aninda bu tutulumlar mevcut iken 49 ‘u (%36.57)
sonradan ortaya ¢ikmisti. Metastazi olan hastalarda en sik metastaz yeri lenf noduydu, 41
(%44.1) hastada lenf nodu metastazi, 48 (%19.4) hastada karaciger metastazi, 34 (%36.5)
hastada ise ¢oklu metastazlar vardi. Vakalarin K-RAS N-RAS ve BRAF mutasyon
durumlarimi inceledigimizde mutasyon bakilan 59 hasta vardi. 25 hastada wild tip, 34
hastada mutant tip hastalik vardi.Mikrosatellit instabilite bakilan 41 hastanin 9’unda (%4.7)
MSI yiiksekti (MSI-H).

Tablo 6. Hastalarin patolojik 6zellikleri

Ozellikler Say1 (%)
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Primer tutulum yeri

Patolojik alttipler

Tam aninda operabilite

Tan1 aninda hastalik evresi

Lenfovaskiiler invazyon
Perinéral invazyon

Tam aminda lenf nodu ve
kolon dis1 tutulum

Metastaz yeri

Mutasyon durumu

Mikrosatellit instabilite

Cekum

Cikan kolon

Transvers kolon

Inen kolon

Sigmoid kolon

Rektum

Adenokarsinom
Miisindz adenokarsinom
Tagh yiiziik hiicreli kanser
Operabl

Inoperabl

Evre 1

Evre 2

Evre 3

Evre 4

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Lenf nodu
Karaciger
Multiple
Wild tip
Mutant tip
Bilinmiyor
MSI-H
MSI-L
Bakilmamis

8 (4.2)

0 (0)

28 (14.5)
4(2.1)

69 (35.7)
84 (43.5)
193 (100)
0

0

107 (55.4)
86 (44.6)
11 (5.7)
33 (17.1)
63 (32.6)
86 (44.6)
123 (63.7)
70 (36.3)
103 (53.3)
90 (46.7)
134 (69.4)

59 (30.6)
41 (44.1)
18 (19.4)
34 (36.5)
25 (12.9)
34 (17.6)
134 (69.5)
9 (4.7)

32 (16.9)
148 (78.4)

Hastalarin cerrahi 6zellikleri tablo 7°de gosterilmistir. Hastalarin 107’sine (Evre 1,2 ve

3 olan hastalarin hepsine (%55.4) kiiratif,Evre 4 olan hastalarin 20’sine (%10.4) palyatif

cerrahi, cerrahi yapilan hastalardan 3’{ine (%1.5) metastazektomi yapilmaistir.

Tablo 7. Hastalarin cerrahi 6zellikleri
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Ozellikler Say1 (%)

Cerrahi durumu Kiiratif 107 (55.4)
Palyatif 20 (10.4)
Yapilmamig 66 (34.2)

Metastazektomi durumu Yapilmisg 3(1.5)
Yapilmamig 190 (98.5)

Hastalarin 105’ine (%54.4) adjuvan tedavi uygulandi. Yirmi dokuz (%27.4) hastaya
adjuvan KT olarak 6 aylik FOLFOX protokolii uygulandi. Elli bir (%26.4) hastaya RT
verildi. Bunlardan 40 hastaya (%78.4) neoadjuvan RT verilmisti.

Metastaz1 olan 108 hastaya 1. seri KT uygulandi.33 hasta evre 1,2,3 iken sonradan evre
4 olup l.seri KT almisti. Yirmi dokuz (%26.8) hastaya FOLFOX, 26 (%24.1) hastaya
FOLFOX+BEVACIZUMAB tedavileri verildi. Higbir hastada tam yanit yoktu, 13 (%20)
hastada parsiyel yanit oldugu saptandi. Kemoterapi alan 19 hastada progresyon goézlendi,

23 hastanin tedavisi erken sonlandirildi.

Hastalarin 50’sine 2. seri tedavi uygulandi. Hastalarin hi¢birinde tam yanit yoktu, 1
hastada parsiyel yanit oldugu goriildii. Kemoterapi alan 14 hastada stabil hastalik mevcuttu,

8 hastada progresyon gozlendi, 7 hastanin tedavisi erken sonlandirildi.

Hastalarin 15’ine 3. seri tedavi uygulandi. Hastalarin hicbirinde tam veya parsiyel yanit
yoktu. Kemoterapi alan 6 hastada progresyon gozlendi, 6 hastanin tedavisi erken

sonlandirildi.

Tablo 8. Metastatik hastalarin tedavi 6zellikleri

1. seritedavi 2. seritedavi 3. seri tedavi

Say1 (%)

Hasta sayisi 108 50 15
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KT protokolii

Tedavi yamiti

KT erken
solandirma

KT alan hastalarda
progresyon

FOLFOX+Bevacizumab 26 (24.1)

FOLFOX+Panitumumb
FOLFOX+Setuksimab
FOLFIRI+Bevacizumab
FOLFIRI+Setuksimab

FOLFOX
FOLFIRI
KAPEDA
5-FU
Regorafenib

Tam yanit
Parsiyel yanit
Stabil hastalik
Progrese hastalik

Var
Yok

Var
Yok

7(6.5)
1(0.9)
18 (16.7)
1(0.9)
29 (26.8)
18 (16.7)
7 (6.5)
1(0.9)

0(0)

13 (20)
33 (50.7)
19 (29.3)

23 (25.3)
68 (74.7)

19 (29.7)
45 (70.3)

15 (30)
5 (10)
3(6)
11 (22)
3 (6)

5 (10)
4 (8)

4 (8)

0(0)
1(4.4)
14 (60.8)
8 (34.8)

7 (25)
21 (75)

8 (34.8)
15 (65.2)

2 (13.3)
3 (20)
2 (13.3)

2 (13.3)
1(6.7)
1(6.7)
2 (13.3)

_2(13.3)

0 (0)
0 (0)
2 (28.6)
5 (71.4)

6 (50)
6 (50)

5 (71.4)
2 (28.6)

4.2. Sagkalim analizleri

4.2.1 Genel Sagkalim Analizleri

Analiz sirasinda 87 (%48.8) hastada olim olayr mevcut iken 106 (%55.2) hasta
yasamaktaydi. Hastalarin ortanca genel sagkalim (GS) siiresi 41 (%95 GA;25.5-46.4) ay idi.

Hastalarin 2 yillik GS olasilig1 %61.8 olarak saptandi.

Lenfovaskiiler invazyona (LVI) gore sagkalim analizi yapildi. LVI olan hastalarda LVI

olmayanlara gére GS siiresi istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii (sirasiyla, 26 ay vs 76

ay, p=0.001) (Sekil 2). 2 yillik GS olasiligi LVI olan hastalarda %55.4, LVI olmayan

hastalarda %82.4 olarak saptandi.
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Sekil 2. Lenfovaskiiler invazyona gore genel sagkalim siiresi

Perinéral invazyona (PNI) gore sagkalim analizi yapildi. PNI olan hastalarda PNIi
olmayanlara gore GS siiresi istatistiksel anlamli olarak daha diistiktii (sirasiyla, 18 ay vs 63
ay, p=0.001) (Sekil 3). 2 yillik GS olasihigi PNI olan hastalarda %46.6, PNi olmayan

hastalarda %88 olarak saptandi.
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Sekil 3. Perinoral invazyona gore genel sagkalim stiresi
Mutasyon durumuna gore yapilan analizde mutant tip hastaligi olan grupta wild tip ve
mutasyon durumu bilinmeyen hastalik gruplarina gore GS siiresi istatistiksel anlamli olarak

daha disiiktii (sirastyla, 14 ay vs 32 ve 39 ay , p=0.001) (Sekil 4). 2 yillik GS olasiligi
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mutant tip hastalikta %30.8, wild tip hastalikta %59.1, mutasyon durumu bilinmeyen

hastalarda %71.2 olarak saptandi. Mikrosatellit instabilitesi yiiksek olan ve olmayan

gruplar arasinda GS siiresi ve 2 yillik GS olasilig1 acisindan istatistiksel anlamli fark

saptanmadi.
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Sekil 4. Mutasyon durumuna gore genel sagkalim siiresi

Metastaz durumuna gore yapilan analizde, metastazi olan hastalarda metastazi

olmayanlara gére GS siiresi istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii (sirasiyla, 31 ay vs 84

ay, p=0.001) (Sekil 5). 2 yillik GS olasilig1 metastaz1 olan hastalarda %53.3, metastazi

olmayan hastalarda %83.7 olarak saptandi.
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Sekil 5. Metastaz durumuna gore genel sagkalim siiresi

Metastaz yerine gore yapilan analizde, multiple metastazi
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olan hastalarda sadece

karaciger ve lenf nodu metastazi olan hastalara gére GS siiresi istatistiksel anlamli olarak

daha diistiktii (sirasiyla, 4 ay vs 26 ve 45 ay, p=0.001) (Sekil 6). 2 yillik GS olasilig1

multiple metastazi olan hastalarda hesaplanamadi, karaciger metastazi olan hastalarda

%54.1, lenf nodu metastazi olan hastalarda %69.6 olarak saptandi.

Yagam Suresi

08

08

04

02

00

Log-rank p=0,001

T

20 40 &0 80 100 120

Zaman (ay)

Sekil 6. Metastaz yerine gore genel sagkalim siiresi
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Timor lokalizasyonuna gore hastalar sag kolon tiimorii ve sol kolon tiimorii olmak
tizere iki grupta degerlendirildi. Bu gruplar arasinda GS siiresi ve 2 yillik GS olasiligi
acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. Kolon kanseri ve rektum kanseri
seklinde yapilan karsilastirmada GS siiresi ve 2 yillik GS olasiligi agisindan istatistiksel

anlaml farklilik saptanmadi.

Hastalik evresine gore yapilan analizde, evre 4 hastalikta, evre 2 ve evre 3 hastaliga
gore GS siiresi istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii (sirasiyla, 14 ay vs 48 ay ve 45 ay,
p=0.001) (Sekil 7). Evre 2 ve evre 3 hastalik gruplar1 arasinda GS siiresi agisindan
istatistiksel anlamli fark yoktu. 2 yillik GS olasiligi evre 2 hastalikta %73.4, evre 3
hastalikta %80.6, evre 4 hastalikta %34.2 idi.
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Sekil 7. Hastalik evresine gore genel sagkalim siiresi

4.2.3 Progresyonsuz ve Hastaliksiz Sagkalim Analizleri

Hastalarda ortalama hastaliksiz veya progresyonsuz sagkalim (PS) siiresi 26 (18-33) ay
idi. Hastalik evrelerine gore degerlendirildiginde evre 1 hastalikta hastaliksiz sag kalim
stiresi daha yiiksekti (Sekil 8). 2 yillik hastaliksiz sag kalim olasilig1 evre 2 hastalikta
%79.5, evre 3 hastalikta %28.4, evre 4 hastalikta PS olasiligi %2.3 idi. Hastaliksiz veya
progresyonsuz sag kalim ortalama 26 ay olup hastaliksiz sag kalim evre 1 hastalikta 89 ay
evre 2 hastalikta 46 ay evre 3 hastalikta 25 aydi. Evre 4 hastalarda 19 hasta progrese
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olmustu.Ortalama progresyonsuz sag kalim 6,33 ay olup medyan sag kalim da 4 ay

idi.1.seri kemoterapi alan evre 4, 108 hastanin 19’u progrese olmus olup 60 ay median

takipte median progresyonsuz sag kalim 11 ay bulunmustur (Sekil 9).
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Sekil 8. Hastalik evresine gore hastaliksiz sagkalim siireleri

Mean?® Median
95% Confidence Interval 95% Confidence Interval

Std. Lower Upper Std. Lower Upper
TANI_EVRE Estimate Error Bound Bound Estimate Error Bound Bound
EVRE1 89,000 | 25,456 39,107 138,893 | 53,000
EVRE2 46,368 5,901 34,803 57,934
EVRE3 25,351 4,032 17,448 33,254 | 10,000 1,851 6,373 13,627
Overall 26,085 3,958 18,327 33,844 5,000 1,012 3,016 6,984




Sekil 9.Evre 4 hastalarin progresyonsuz sag kalim stiresi

Estimate Std. Error

Mean?

Means and Medians for Survival Time

95% Confidence Interval

Lower Bound Upper Bound

Estimate

Median
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95% Confidence Interval

Std. Error  Lower Bound Upper Bound

21.962

2.713

16.644 27.280

11.000

1.951

7.176

14.824

a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored.

4.3.Tam evrelerine gore yas ve cinsiyet analizleri

Tani evrelerine gore Evre 1 11 hastanin 8’1 erkek 3’ kadin idi .(%73 vs %27).Evre 2 33 hastanin
24’1 erkek 9’u kadin idi. .(%73 vs %27).Evre 3 63 hastanin 40’1 erkek 23’{i kadin idi.(%63 vs
%37).Evre 4 86 hastanin 50’si erkek 36’s1 kadin idi.(%58 vs %42) (Sekil 10)

Sekil 10.Tan1 evrelerine gore cinsiyet dagilimi

CINSIYET
KADIN ERKEK Total

TANI_EVRE EVRE1  Count 3 8 11
% within TANI_EVRE 27.3% 72.7% 100.0%

% within CINSIYET 4.2% 6.6% 5.7%

EVRE2  Count 9 24 33

% within TANI_EVRE 27.3% 72.7% 100.0%

% within CINSIYET 12.7% 19.7% 17.1%

EVRE3 Count 23 40 63

% within TANI_EVRE 36.5% 63.5% 100.0%

% within CINSIYET 32.4% 32.8% 32.6%

EVRE4  Count 36 50 86

% within TANI_EVRE 41.9% 58.1% 100.0%

% within CINSIYET 50.7% 41.0% 44.6%

Total Count 71 122 193
% within TANI_EVRE 36.8% 63.2% 100.0%

% within CINSIYET 100.0% 100.0% 100.0%
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Evrelere gore yas dagilimina baktigimizda evre 1 median yas 55 ,evre 2 de 46,evre 3’de 47

ve evre 4 ‘de 53 idi(Sekil 11).

Sekil 11.Evrelere gore yas dagilimi

TANI_EVRE Mean Std. Deviation Median

EVRE1 49.64 11 16.657 55.00
EVRE2 48.64 33 15.052 46.00
EVRE3 46.84 63 12.901 47.00
EVRE4 51.23 86 13.740 53.50
Total 49.26 193 13.902 50.00
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5. TARTISMA

Suriye’de 2011 yilinda i¢ savas basladigindan beri milyonlarca miilteci komsu tilkelere
gb¢ etmistir. Bunun sonucunda yasanan niifus hareketliliginden en ¢ok etkilenen tilkelerden
birisi Tirkiye olmustur (39). Yaklasik 272 milyon uluslararasi gogmenin 4 milyonu
Tiirkiye’de yasamaktadir (40). Miilteci krizinin basindan bu yana Tiirkiye Cumhuriyeti
miiltecilere saglik hizmetlerine erisim konusunda ciddi olanaklar saglamistir. Ancak, gog
oncesi donemde maruz kalinan toksik ajan maruziyeti, fiziksel ve psikolojik travmalar, gog
sonras1 donemde kotii beslenme, stres faktorleri, uyum ve dil sorunlar1 ve bunlarin neden
oldugu saglik sisteminden yeterli yararlanimin, tarama programlarma katilmin diisiik
olmasi go¢menlerde kronik hastaliklarin ve kanserin normal topluma gore daha sik

goriilmesine neden olmaktadir.(41).

Kanser, diinyanin hemen her iilkesinde mortalite ve morbidite oranlar1 agisindan en
onde gelen saglik sorunudur. Bugiin diinya genelinde kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra
ikinci Olim nedenidir. Miilteciler ve diinyanin diger bolgelerindeki kanser, Orta Dogu
tilkelerinde son zamanlarda artan egilim goz Oniine alindiginda ciddi sonuglart olan 6nemli
bir saghk yiikiidiir. Saglik politikas1 gelistirmek icin miilteciler arasindaki kanser oranini
bilmek 6nemlidir (42). Ozellikle, diinyada ikinci en sik goriilen ve ikinci en sik Sliime
neden olan kolorektal kanserde tani asamasi, sagkalim ile giiglii bir sekilde iligkilidir ve
evre 4’te sagkalim sadece %11 olarak tahmin edilmektedir. Buna karsilik, evre 1'de tani
konuldugunda sagkalim 9%90'1n {izerindedir (43). Goktas ve arkadaslarmin yaptigi
calismada Tiirkiye’de yasayan Suriyeli gogmenlerde KRK'in {iglincii en sik goriilen kanser
tiri. oldugu gorilmiistiir (42). Bu hastalikta tarama, erken teshis ve tedavi yoluyla
Onlenebilir oliimleri azaltmak icin kanita dayali ve hedefe yonelik yaklasimlara ihtiyag

vardir.

Bizim bu c¢alismada amacimiz Suriyeli gogmen Kolorektal kanser hastalarinda
hastaligin klinik, demografik 6zelliklerinin arastirilmasi ve bu hastalarda tedaviye yanitin

ve sagkalimin incelenmesidir.
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Kolorektal kanser riski yasla birlikte artar; kolon kanseri tanisinda ortanca yas
erkeklerde 68, kadinlarda 72'dir. Rektum kanseri i¢in ise hem erkeklerde hem de kadinlarda
ortanca yas 63'tir (44). Son yillarda beslenme aliskanliklarinin degismesi, ¢evresel
faktorlerin etkisi ve tarama programlarinin gelistirilmesi sonucunda KRK insidansi geng
niifusta artarken, ileri yasta oransal olarak azalmistir. Bizim c¢alismamizda gogmen KRK
hastalarinda ortanca yas 50 olarak saptandi. Bu, belki olumsuz yasam kosullar1 psikolojik

ve fiziksel stres faktorleri ile agiklanabilir.

KRK insidans oranlar1 erkeklerde kadinlara gore yaklasik %30, 6liim oranlari ise
yaklasik %40 daha yiiksektir. Cinsiyet esitsizliginin nedenleri tam olarak anlasilmamuistir,
ancak kismen risk faktorlerine (6rnegin sigara i¢imi) ve seks hormonlarina maruziyetteki
farkliliklara bagli olabilir (45). Bizim ¢alismamizda erkek/kadin orani daha yiiksek olup,
1.7 olarak saptandi.

KRK hastalarinin %30'a kadarinda aile dykiisii vardir ve bunlari yaklasik %5'1 kalitsal
bir genetik anormallige baglidir (46). Birinci derece akrabasi (ebeveyn, kardes veya gocuk)
KRK tanis1 almig olan kisilerin tani yasi ve etkilenen akraba sayisina baglh olarak, bu aile
Oykiisii olmayan kisilere gore 2-4 kat daha fazla hastaliga yakalanma riski vardir (47).
Bizim g¢aligmamizda, KRK hastalarinda aile dykiisii literatiire benzer sekilde olup %9.3

olarak saptanmustir.

KRK'ler yavas biiyiir ve semptomlar ortaya ¢ikmadan yillar 6nce mevcut olabilir.
Asemptomatik kanserli kisilerde siklikla tlimorden gizli kan kaybi olur ve kanama oranlari
timor boyutu ve {ilserasyon derecesi ile artar (23). Yapilan ¢aligmalarda ¢ekum kanseri ve
rektum kanserinde kanamanin, sol kolon tiimérlerinde ise obstriiksiyonun daha fazla
saptandig@1 gorilmustiir (48). Bizim ¢alismamizda lokalizasyondan bagimsiz olarak en sik
prezentasyon sekli anemi ve rektal kanama birlikteligi idi. Bunu anemi ve kilo kaybi
birlikteligi takip ediyordu. Tekbagina anemi ile bagvuran hastalarin sayisi ise ¢ok azdi. Bu
da bize go¢menlerin tarama sonucu degil daha ¢ok rektal kanama gibi ciddi semptomlarla

basvurdugunu gosteriyor.
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Esteva ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada kolorektal kanser hastalarinda
semptomdan tantya kadar gecen medyan siirenin yaklasik 4.2 ay oldugunu saptamislardir
(49). Bu c¢alismada sosyoekonomik diizey ile hastaneye basvuru siiresi arasinda bir iliski
bulamamiglardir. Bizim ¢alismamizda bu siire daha fazla olup ortalama 5 ay olarak
saptand1. Bu siire hastalarin gogmen kimlik karti, sigorta siireleri ve iilkeye adaptasyon

stireclerine bagli olarak da uzamis olabilir.

Su anda ABD'de, KRK vakalarinda tiimoér en sik rektum (%27) lokalizasyonludur,
bunu ¢ekum ve c¢ikan kolon (%25), sigmoid kolon (%22), transvers kolon (%12),
rektosigmoid bileske (%9) ve son olarak inen kolon (%5) izler (50). Bizim ¢aligmamizda
Suriye go¢gmen KRK hastalarinda da benzer sekilde tiimdr en sik rektuma (%43.5)
lokalizeydi, bunu sigmoid kolon (%35.7), transvers kolon (%14.5), ¢cekum ve ¢ikan kolon
(%4.2) ve inen kolon (%2.1) takip ediyor. Literatiirden farkli olarak ¢ekum ve ¢ikan kolon
lokalizasyon orani daha diisiik, rektum ve sigmoid kolon lokalizasyon orani daha yiiksek
idi.

Ileri evre kolorektal kanser, erken evre kolorektal kansere gore daha kotii sagkalim ile
iligkilidir. Carsin ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada 15249 kolon kanserli hasta
degerlendirilmis ve %12 hasta evre 1, %25 hasta evre 2, %23 hasta evre 3, %22 hasta evre
4, %17 hasta ise bilinmeyen evrede saptamis ve hastalar tan1 aninda en sik evre 2’de
bulunmustur (51). Yapilan baz1 ¢alismalarda yas1 50°den az olan kolon kanserli hastalarda
hastaligin daha ileri evrede tani aldigi gosterilmistir (52, 53). Kanada’dan yapilan bir
calismada ise gogmenlerin normal popiilasyona gore daha ileri evrede tan1 alma oraninin
hafifce daha fazla oldugu gorilmiistiir (43). Suriye’den yapilan bir ¢alismada, basvuru
aninda KRK tanili hastalarin %28'i evre IV, %48'1 evre III, %16's1 evre Il ve %8'i evre 1
hastalik idi (54). Hastaligin ileri evrede tan1 almasinin nedeni olarak kolonoskopik tarama
oranlarinin diisiik olmasi gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde hastalarin
%77.2’si tan1 aninda ileri evredeydi (evre 3 ve 4). Tan1 aninda hastalarin sadece %55.4’i
operabldi. Bu sonuglar gd¢men hastalarin daha ileri evrede tan1 almasi nedeniyle hastalia

bagl sagkalimlarin daha kisa olacagina isaret etmektedir.
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NCCN kilavuzlari, metastaz riski yiiksek olan evre 2 kolorektal kanser hastalarinda
prognozu belirlemek i¢in lenfovaskiiler invazyon ve perindral invazyon gibi birkac ek
faktdr tanimlamustir (33). LVI, kiigiik lenfatik veya kan damarlarmin tiiméral tutulumu
iken, PNI tiimériin sinirler ve sinir kiliflar1 iginde, cevresinde ve boyunca biiyiimesidir (55).
Literatiirde LV (%33) ve PNI (%15-22) i¢in bildirilen oranlar degiskenlik gdstermektedir
(56). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada, tiim evrelerde LVI icin %48.9 ve PNI %41.9’luk
oranlar bildirilmistir (57). Bizim g¢alismamizda bu oranlar literatiire gore daha yiiksek
saptandi, hastalarimizin  %63.7’sinde lenfovaskiiler invazyon, %53.3’linde perindral

invazyon mevcuttu.

Metastazlar, KRK ile iligkili mortalitenin ana nedenidir. KRK'lerin yaklasik %22'si ilk
tan1 aninda metastatiktir ve hastalarin yaklasitk %70'de sonunda metastatik niiks
gelismektedir (58). Bizim ¢alismamizda hastalarin %69.4’iinde tan1 aninda lenf nodu veya
kolon dis1 metastazlar mevcuttu. Metastaz1 olan hastalarda en sik metastaz yeri lenf nodu
(%44.1) ve karacigerdi (%19.4), %36.5 hastada ise multiple metastazlar vardi. Kolon
kanserinde %20-30 oraninda mutant tip hastalik, yaklasik %15 oraninda ise mikrosatellit
instabilite goriiliir (59). Bizim c¢alismamizda tim hastalarda mutasyon ve MSI

bakilmadigindan karsilagtirma yapamadik.

Glinlimiizde kolon kanseri i¢in radikal cerrahi bilinen tek kiiratif tedavi segenegi ve
altin standart yaklagimdir. Ameliyat teknikleri veya yontemleri yillar igerisinde degisiklik
gosterse de kolon kanseri cerrahisinin ana prensipleri hastalikli kalin bagirsak segmenti ve
etrafindaki lenf nodlarini ihtiva eden mezokolonun birlikte bir biitiin olarak ¢ikarilmasidir
(60). Bizim c¢alismamizda hastalarin %55.4’line kiiratif, %10.4’tine  palyatif cerrahi

yapilmisti.

KRK hastalarinda makroskopik tiimoriin rezeksiyonuna ragmen, primer timorii
serozaya niifuz etmis veya cerrahi sirasinda bolgesel lenf nodu metastazlar ile iligkili olan
hastalarda yiiksek niiks oranlar1 vardir. Cerrahi sonrasi niiks riski, evre 2 hastalik i¢in %20-
30, evre 3 hastalik i¢in %50-80 arasinda degismektedir. Bu yiizden bu hastalara cerrahi

sonrasi adjuvan KT veya RT verilir. Evre 3 KRK'l1 hastalara cerrahi sonrasi en sik 6nerilen
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adjuvan tedavi secenckleri CapeOx ve FOLFOX’tur (23). Bizim calismamizda %54.4
oraninda hastalara adjuvan tedavi uygulandi. Bu hastalarin %27.4’{ine 6 aylik FOLFOX

protokolii uygulanmusti.

Yapilan ¢alismalarda tan1 aninda metastatik evrede olan kolorektal kanser hastalarinda
birinci seri FOLFOX ve FOLFIRI tedavileri ile yanit oraninin sirasiyla %56 ve %54 olarak
saptanmistir. Ayn1 KT protokolleri ile ikinci seri tedavi sonrasi bu oranlar sirasiyla %15 ve
%4 idi (61). Bizim ¢alismamizda da metastatik hastalara daha cok FOLFOX ve FOLFIR1
bazli tedaviler verilmisti, 1.seri tedavi sonrasi hastalarin %20’de parsiyel yanit, 2.seri
tedavi sonrasi hastalarin %4.4’linde parsiyel yanit mevcuttu. 1.seri tedavi sonrast %29.4
oraninda, 2.seri tedavi sonrasi %34.8 oraninda progresyon gozlendi. Hastalarda 3. seri

tedavi sonrasi yanit yoktu, 5 hastada progresyon gozlendi.

Kolon kanserinde 5 yillik genel sagkalim olasiliginin lokalize hastalikta %91,
metastatik hastalikta %14, tim hasta gruplart incelendiginde ise %63 oldugu bilinmektedir.
Storli ve arkadaslarinin ¢alismasinda 5 yillik genel sagkalim oram1 %58 olarak
bulunmustur. Evrelere gore genel sagkalim ise evre 1 %76.,5, evre 2 %63,8, evre 3 %58,1,
evre 4 %7,7°dir (62). Yapilan retrospektif bir ¢alismada ¢ogunlugu (yaklasik %62) ileri
evrede olan KRK hastalar1 degerlendirilmis ve bu hastalarda genel sagkalim siiresinin 2 y1l
oldugu saptanmustir (63). Bizim ¢alismamizda da hastalarin %77.2’si ileri evredeydi ve
ortanca genel sagkalim siiresi 41 ay idi. Hastalarimizda 2 yillik GS olasilig1 %61.8 olarak
saptandi. Hastalik evresine gore yapilan analizde de evre 4 hastalikta, evre 2 ve evre 3

hastaliga gore GS siiresi anlamli olarak daha diisiiktii.

Calismamizda lenfovaskiiler invazyon ve perindral invazyon, mutant tip hastalig1 ve
metastatik hastalig1 olan vakalarda GS siiresi literatiirle uyumlu olarak anlamli sekilde daha
diistiktii (23). Timor lokalizasyonuna GS siiresi ve 2 yillik GS olasiligi agisindan anlamli

farklilik yoktu.

Progresyonsuz sagkalim, tedavinin baslamasi ile tiimdriin ilerlemesi veya herhangi bir
nedenden 6liim arasinda gegen siire olarak tanimlanir (64). Solid tiimor onkolojisindeki

birgok yeni randomize ¢alisma, birincil son nokta olarak PS'yi kullanmaktadir. Ulkemizden
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Diyarbakirlioglu ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada ortalama progresyonsuz sagkalim
27 ay, 2-yillik progresyonsuz sagkalim olasiligi %66.7 olarak bulunmustur (65). Bizim
calismamizda da PS siiresi benzer sekilde 26 ay olarak saptandi, 2 yillik hastaliksiz sag
kalim olasilig1 evre 2 hastalikta %79.5, evre 3 hastalikta %28.4, evre 4 hastalikta PS
olasiligr %2.3 olarak bulundu.

Calismamiz, Suriyeli géo¢men hastalarda kolorektal kanserin demografik, klinik ve
tedavi Ozelliklerini aragtiran bir caligmadir. Literatiire bakildiginda sadece Suriyeli
gocmenler degil, farkli gogmen topluluklarinda da kolorektal kanserin 6zellikleri ile ilgili
cok az sayida calisma oldugu goriilmektedir. Calismamizin kisithliklart ise retrospektif
olmasi ve vakalarmm biiyilk kisminda mutasyonlara ve mikrosatellit instabiliteye

bakilamamis olmasidir.
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6. SONUC

Calismamizda kolorektal kanserli Suriyeli go¢menlerde tani anindaki yas ortalamasi
literatiire gore daha diisiik saptandi. Bu, belki kotii beslenme, stres ve olumsuz cevre
kosullar1 ile agiklanabilir. Hastalarin ¢ogunun ge¢ donemde, genellikle ileri evrede
hastaneye basvurdugu ve bu nedenle metastatik vakalarin fazla oldugu ve tedavi yanitinin
kotii oldugu goriildi. Giincel kilavuzlar riskli bireylerde kolonoskopi taramasina daha erken
donemde, 40-45 yaslarinda baslanmasini Onermektedir. Bu yiizden Suriyeli gdg¢men
toplulugunda kolorektal kanseri erken evrede saptamada erken taramanin yararini gosteren

calismalar yapilabilir.
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