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SİMGE VE KISALTMALAR 

 

ABD                 : Amerika Birleşik Devletleri 

BT                    : Bilgisayarlı Tomografi 

CEA                 : Karsiyo Embriyojenik Antijen 

DSÖ                 : Dünya Sağlık Örgütü 

ECOG            : Eastern Cooperative Oncology Group – Doğu Kooperatif Onkoloji Grubu 

EGFR              : Epidermal Büyüme Faktörü Reseptörü 

FAP                 : Ailesel Adenomatöz Polipozis 

FDG-PET.      : Flurodeoksiglikoz-Pozitron Emisyon Tomografisi 

FOLFİRİ        : Fluorourasil, Lökovorin, İrinotekan 

FOLFOX        : Fluorourasil, Lökovorin, Oksaliplatin 

FOLFOXIRI  : Fluorourasil, Lökovorin, Oksaliplatin, İrinotekan 

GSK                 : Genel Sağ Kalım 

mGSK             : Metastaz Sonrası Genel Sağ Kalım 

HNPCC          : Kalıtsal Polipozis Olmayan Kolorektal Kanser 

KRK               : Kolorektal Kanser 

mKRK           : Metastatik Kolorektal Kanser 

MRG              : Manyetik Rezonans Görüntüleme 

NCI                : Amerikan Ulusal Kanser Enstitüsü 

PET-CT         : Pozitron Emisyon Tomografi 

PSK             : Progresyonsuz Sağ Kalım 

PSSK            : Progresyon Sonrası Sağ Kalım 

RECIST         : Response Evaluation Criteria In Solid Tumors – Solid Tümörlerde Yanıt 

             Değerlendirme Kriterleri  
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TNM               : Tümör, Lenf Nodu, Metastaz 

VEGF             : Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü 

XELOX          : Kapesitabin, Oksaliplatin 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Kolorektal kanser (KRK) erkeklerde en sık tanı alan üçüncü, kadınlarda en sık tanı alan 

ikinci kanser türüdür (1). Kanser nedeniyle ölümlerin dördüncü en sık nedenidir. Her yıl 1.8 

milyondan fazla insan KRK tanısı alıp yaklaşık 600.000’ i kaybedilmektedir (2). Görülme 

sıklığı dünya çapında farklılık göstermekte olup batı yaşam tarzıyla yakından ilişkilidir (3). 

Erkeklerde kadınlara göre daha sık görülmekte ayrıca yaşla birlikte görülme sıklığı 

artmaktadır.  

Son yıllarda gelişen tedavi seçenekleriyle 5 yıllık sağ kalım gelişmiş ülkelerde %60’ın 

üzerine çıkmıştır (4). Sağ kalım süresi yaşla birlikte azalmaktadır. Sağ kalım süresi genç 

yaştaki kadınlarda erkeklere göre daha uzundur. Ayrıca hastalığın tanı anındaki evresi en 

önemli prognostik faktördür (5).  

Akciğer kanseri gibi diğer kanserlerin aksine, KRK vakalarının çoğunda tek bir risk 

faktörü yoktur. İleri yaş, erkek cinsiyet, aile öyküsü, inflamatuar barsak hastalığı, diyabet, 

sigara, alkol, obezite ve yüksek oranda işlenmiş kırmızı et tüketimi kolorektal kanserlere 

yakalanma riskini arttırmaktadır. Fiziksel aktivite, meyve sebze tüketimi, balık tüketimi, 

günlük gıda tüketimi, tahıl tüketimi ve aspirin kullanımının kolorektal kanserlere yakalanma 

riskini azalttığı ileri sürülmektedir (6).  

Tedavinin temel taşları cerrahi, kemoterapi ve rektal kanserli hastalarda neoadjuvan 

kemoradyoterapidir. Evre 1 hastalarda 5 yıllık sağ kalım %90’ın üzerindeyken evre 4 

hastalarda bu oran %10’un altına inmektedir (2). Genel sağ kalım (GSK); progresyonsuz sağ 

kalım (PSK) ve progresyon sonrası sağ kalım (PSSK) birleşiminden oluşmaktadır. Bu nedenle 

progresyon sonrası sağ kalımı etkileyen faktörler doğal olarak genel sağ kalım üzerine de 
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etkili olmaktadır. Biz de bu retrospektif çalışmada metastatik kolon kanseri tanılı hastalarda 

progresyon sonrası sağ kalımı etkileyen faktörleri saptamayı amaçladık. 
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  GENEL BİLGİLER 

 

2018 yılı verilerine göre kolon kanseri tüm dünyada en sık görülen 3. kanser olmakla 

birlikte; tüm dünyada kolon kanseri nedeniyle 551.269 hasta kaybedilmiştir (7). Sadece 

Amerika Birleşik Devletleri (ABD) değerlendirildiğinde ise 2019 yılında 145.600 hastaya 

kolon kanseri tanısı konulması beklenmektedir. Kolon kanserine bağlı olarak 2019 yılında 

ABD’de 51.020 hastanın kaybedilmesi beklenirken; bu rakam kansere bağlı tüm ölümlerin % 

8,4’ünü oluşturmaktadır (6).  

Kolon kanseri riskini arttıran en önemli faktörlerden biri yaş olup; yeni tanı alan 

vakaların çoğu 50 yaşın üzerindedir. Hastaların %5-6’sı ise 30 yaşından daha önce tanı 

almaktadır. Genç hastaların büyük çoğunluğunda kalıtsal kolorektal kanseri sendromlarına 

bağlı olarak görülmektedir (8). Hastaların büyük bir çoğunluğu ileri evrede teşhis 

edilmektedir. İleri evre hastalarda ortalama sağ kalım oranları yüz güldürücü değildir. 

Lokalize hastalığı olan kolorektal kanser vakalarında 5 yıllık ortalama sağ kalım %90’lara 

ulaşmaktadır.  Özellikle son on yılda, metastatik KRK (mKRK) hastalarında klinik sonuçlar 

iyileşmiştir. Bugün hem faz III hem de geniş gözlemsel çalışmalarda mKRK hastaları için 

ortanca genel sağ kalım ∼30 ay olarak gerçekleşmektedir. Bu bulgu 20 sene öncesinin verileri 

göz önüne alındığında neredeyse iki katına çıkmıştır (9, 10). 

ETİYOLOJİ 

Çeşitli durumlar kolon kanserine yatkınlığı arttırmaktadır. Kolon kanserine yakalanma 

riskini arttıran tablolar; birinci derece akrabalarında kolorektal kanseri öyküsü olması, 

kolorektal adenom veya over kanseri öyküsü olması, ailesel adenomatoz polipozis (FAP) veya 

Lynch sendromu (kalıtsal polipozis olmayan kolorektal kanser (HNPCC)) dahil olmak üzere 

kalıtsal kolorektal kanser öyküsü olması, Ülseratif kolit veya Crohn koliti olması, aşırı alkol 
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veya sigara kullanımı, Afrika kökenli Amerikalı olmak ve  obezite olarak özetlenebilir (11-

16). 

Yaşam tarzı ve özellikle beslenme alışkanlıkları kolon kanseri etiyolojisinde güçlü bir 

faktör olarak kabul edilmiştir. Kırmızı et tüketimi ve özellikle de işlenmiş et tüketimi çeşitli 

çalışmalarda % 15-50 oranında kolon kanseri gelişimiyle ilişkili bulunmuştur (17). 

HİSTOPATOLOJİ 

Tüm kolorektal kanserler, adenomlardan veya displaziden köken alırlar ve invazyon 

ile farklı morfolojik yapılara dönüşürler. Proksimal veya sağ kolondaki tümörler genellikle 

polipoid veya ekzofitik kitleler olarak görülür. Gizli kanama veya açıklanamayan demir 

eksikliği anemisine sebep olabilirler (18). Buna karşılık distal veya sol kolonu tutan tümörler; 

barsak lümenini daraltarak kabızlık, ishal, ileus gibi semptomlara yol açabilir (19). Tanı 

anında barsak obstürksiyonu veya perforayonu olması prognoza genellikle kötü etki 

etmektedir (20). 

Kolon ve rektumdaki tümörlerin büyük çoğunluğu karsinomlardır. Diğer histolojik 

tipler (nöroendokrin neoplazmalar, hamartomlar, mezenkimal tümörler, lenfomalar) nispeten 

az görülmektedir. Karsinomların yüzde 90'ından fazlasını ise adenokarsinomlar 

oluşturmaktadır(21). Ekstrasellüler müsin tümörün lokal olarak yayılmasına yardımcı olur. 

Bol miktarda hücre dışı müsin üreten tümörler (tümör kütlesinin yüzde ≥ 50'sini içeren müsin) 

müsinöz karsinomlar olarak sınıflandırılır. Bu histolojik tip, tüm kolorektal kanserlerin 

yaklaşık yüzde 11 ila 17'sini oluşturur (22). Müsinöz karsinomlar, sıklıkla sağ kolon 

kanserlerinde görülürler. Tartışmalı olsa da neoadjuvan kemoradyoterapi ve adjuvan 

kemoterapiye karşı zayıf yanıt oranlarına sahip olabilirler (20, 23). Kolon kanserinin 

histopatolojik sınıflamasında Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) sınıflaması kullanılmaktadır (Tablo 

1). 

Tablo1. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) Kolon Kanserlerinin Histopatolojik Sınıflaması 

Dünya Sağlık Örgütü Kolon Kanseri Sınıflaması 

Adenokanser 

    Kribfirom komed-tip adenokanser 

     Medüller kanser 

     Mikropapiller karsinom 

     Müsinöz (kolloid) adenokarsinom (>50% müsinöz) 

     Serrated adenokanser 

     Taşlı yüzük hücreli kanser  

Adenoskuamöz kanser 

İğsi hücreli kanser 

Skuamöz hücreli (epidermoid) kanser 

Andiferansiye kanser 
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KLİNİK BULGULAR 

Kolon kanseri olan hastalar rutin tarama programları sırasında veya obstürksiyon, 

perforasyon, peritonit, gastrointestinal kanama gibi acil şikâyetlerle veya kanser şüphesi 

uyandıran semptomlarla karşımıza çıkabilir. Kolorektal kanser şüphesi uyandıran semptomlar 

ve bulgular; hemotakezya, melena, başka türlü açıklanamayan demir eksikliği anemisi, barsak 

alışkanlıklarına değişkenlikler olarak sayılabilir (24). Daha az sıklıkla görülen semptomlar 

abdominal distansiyon ve bulantı kusmadır. Bu bulgular obstrüksiyon belirtileri olabilir. Tüm 

bunlar arasında en sık görülen bulgu barsak alışkanlıklarındaki değişikliklerdir (25). 

Semptomatik hastalar arasında tümörün konumuna bağlı olarak klinik belirtiler farklılık 

gösterebilir. Bağırsak alışkanlıklarındaki değişiklikler, sol taraf kolon kanserlerinde sağ tarafa 

göre daha sık görülen bir semptomdur. Sağ kolon kanserlerinde hematokezya sol kolon 

kanserlerine göre daha az sıklıkla saptanmaktadır (18). Sebebi bulunamayan demir eksikliği 

anemisi sağ taraf kolon kanserlerinde daha yaygın olarak izlenir (24). Çekal ve çıkan kolon 

tümörleri, diğer kolon bölgelerindeki tümörlerden dört kat daha yüksek ortalama günlük kan 

kaybına (yaklaşık 9 mL / gün) sahiptir (26). Karın ağrısı kolon tümörlerinin hepsinde 

karşımıza çıkabilir. Karın ağrısı parsiyel obstrüksiyon, peritoneal yayılım, intestinal 

perforasyon veya peritonite bağlı olarak karşımıza çıkabilir (27).  

 Hastalar ayrıca metastatik hastalık belirtileri ile de karşımıza çıkabilir. ABD ‘deki 

hastaların yaklaşık yüzde 20'sinin tanı sırasında uzak metastatik hastalığı vardır (28). 

Kolorektal kanser lenfatik ve hematojen yayılımın yanı sıra bitişik ve transperitoneal yollarla 

da yayılabilir. En yaygın metastaz bölgeleri bölgesel lenf düğümleri, karaciğer, akciğerler ve 

peritondur. Hastalar, bu metastaz bölgelerinin herhangi birine ait belirti veya semptomlar 

gösterebilirler. Sağ üst kadran ağrısı, abdominal distansiyon, erken doygunluk, 

supraklaviküler lenfadenopati veya periumblikal nodüllerin varlığı genellikle ileri ve 

metastatik hastalığı gösterir (25). 

TANI 

Kolorektal kanser tanısı çoğunlukla semptomların spesifik olmaması nedeniyle 

gecikebilmektedir. Tanıda laboratuvar, görüntüleme yöntemleri, kolonoskopi ve patoloji 

önemli rol oynamaktadır. 

Laboratuvar Bulguları 

Hastalarda sıklıkla demir eksikliği anemisi saptanmaktadır. Ayrıca karaciğer 

enzimlerinde yükseklik metastatik hastalarda sıklıkla karşılaşılan bir durumdur. 

Karsinoembriyojenik antijen (CEA) bir serum glikoproteinidir ve günümüzde kolon kanseri 

için en yaygın kullanılan belirteçtir, kolorektal kanserin tedavi takibinde de önemli rol 
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oynamaktadır (29). CEA genellikle içi boş organ tümörlerinden salgılanır, özgüllüğü %36, 

duyarlılığı %87’dir. Kolorektal kanser dışında mide, pankreas ve küçük hücre dışı akciğer 

kanserinde de yüksek saptanabilir (30). Bir adhezyon molekülü olan CEA’nın metastaz 

oluşumuna katkıda bulunduğu, seviyesinin karaciğer metastazı insidansı ile korele olduğu 

gösterilmiştir (31). CEA tümör yükünün önemli bir göstergesidir. Ayrıca tedaviye direnç, 

nüks hastalık hakkında da yol göstericidir. Bu nedenle tanı anında bazal CEA düzeyi 

belirlenmesi ve takipte CEA düzeyi bakılması  rutin onkoloji pratiğinde kullanılmaktadır (31). 

Görüntüleme Yöntemleri 

Bilgisayarlı tomografi: Kolorektal kanser saptanmasında, tanıdan sonra 

evrelemesinde, metastaz değerlendirilmesinde, operabilite değerlendirmesinde, kemoterapi 

yanıt değerlendirilmesinde ve takipte bilgisayarlı tomografi (BT) önemli rol oynamaktadır. 

Her KRK tanısı alan hastaya kontrendikasyon yoksa toraks, batın ve pelvik BT çekilmesi 

önerilmektedir.  

Manyetik rezonans görüntüleme: Karaciğer metastazlarının saptanmasında BT’ ye 

göre üstün olduğu gösterilmiştir. Ayrıca BT için kontrendikasyon mevcut ise manyetik 

rezonans görüntüleme (MRG) kullanılmaktadır. 

Pozitron emisyon tomografi (PET-CT): Sıklıkla tanı sonrası evrelemede kullanılır. 

Nüks ve rekürren hastalık değerlendirmesinde önemli rol oynamaktadır (32). 

Flurodeoksiglikoz-pozitron emisyon tomografisi (FDG-PET) tümöral lezyonların kötü huylu 

özelliklerini belirlemede, özellikle bir BT taraması ile kombine edildiğinde veya yüksek 

serum CEA seviyesiyle desteklendiğinde önemli rol üstlenmektedir (33). 

Bilgisayarlı tomografi kolonografi: KRK taramasında ve tanısında kullanılan 

minimal invaziv bir yöntemdir (34). Mayıs 2011’ de yayınlanan bir meta analize göre invaziv 

kanser tespiti için kolonoskopi ile arasında fark olmadığı gösterilmiştir (34). 

Kolonoskopi  

Kolonoskopi KRK için en değerli tanı testidir. Lezyonunun yerini tespit etme, biyopsi 

alabilme ve polipektomi yapabilme olanağı sağlar. Kolon kanseri taramasında ve takibinde 

altın standart olarak kabul edilir. Yapılan çalışmalar; kolonoskopi sonrası KRK gelişiminde 

%50 azalma ve KRK nedenli ölümlerde de %60 azalma olduğunu göstermektedir (35). En 

önemli eksiklikleri hasta uyumundaki zorluk ve endoskopiste bağlı sonuç değişkenlikleridir. 

Yapılan bir çalışmada yeni tanı alan sağ kolon tümörlü hastaların %6’sının tanı almadan 

önceki son  6 ay ile 3 yıl öncesine kadar kolonoskopi olduğu ve tümörün saptanamadığını 

göstermiştir (36). 
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Patoloji  

Tedaviye başlamadan önce mutlaka primer tümörün veya metastatik lezyonun 

histopatolojik özellikleri belirlenmelidir. Rezektabl metastazik lezyondan rezeksiyon öncesi 

histopatolojik örnekleme gerekmemektedir (33).  

Büyük çoğunluğu adenokarsinom (%95) olan kolorektal kanserlerin nadiren skuamöz 

hücreli karsinom, karsinoid tümör, sarkom veya lenfoma da olabileceği bilinmektedir. 

Patolojik olarak evreleme tümör dokusunun tübül oluşum seviyesi ve hücresel dizilimine göre 

yapılır. Grade 1 tümörler (iyi diferansiye) %15-20 , grade 2 tümörler (orta diferansiye) %60-

70, grade 3 tümörler (kötü diferansiye) %15-20 sıklıkla görülmektedir (37). 

TEDAVİ 

Metastatik kolorektal kanserin tedavisinde güncel yaklaşım kombine sitotoksik 

tedavidir. Birinci basamak tedavide fluorourasil, lökovorin, oksaliplatin (FOLFOX), 

fluorourasil, lökovorin, irinotekan (FOLFİRİ), kapesitabin, oksaliplatin (XELOX) gibi ikili 

sitotoksik ajanların yanında ayrıca fluorourasil, lökovorin, oksaliplatin, irinotekan 

(FOLFOXIRI) üçlü sitotoksik kombinasyonu da önerilmektedir (38, 39). Kombine sitotoksik 

ajanlara ek olarak metastatik KRK tedavisinde hedefe yönelik ajanlar da önemli rol oynar. 

Hedefe yönelik tedavilerde anti anjiyogenik ajanlar ve epidermal büyüme faktör 

reseptörü üzerine etkili ajanlar kullanılmaktadır. 

Anti Anjiyogenik Tedaviler 

Anjiyogenezin, kolorektal kanser büyümesinde, proliferasyonunda ve metastazında 

önemli  rol oynadığı gösterilmiş ve mKRK tedavisi için potansiyel bir hedef olduğu 

belirlenmiştir (40). 

Bevacizumab, vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) üzerine etkili bir 

monoklonal antikor olup metastatik kolon kanseri tedavisinde ilk basamakta kullanılmaktadır. 

Kombine sitotoksik tedaviye eklenen bevacizumabın hem progresyonsuz sağ kalım üzerine 

hem de genel sağ kalım üzerine olumlu etkisi olduğu gösterilmiştir (41). Bevacizumabın 

tromboz, kanama, hipertansiyon gibi yan etkileri mevcut olup ayrıca yara yeri iyileşmesi 

üzerine olumsuz etkisinden dolayı operasyon öncesi veya sonrası ilaca 6 hafta ara 

verilmelidir. 

Aflibercept yeni bir anti anjiyogenik tedavi ajanı olup mKRK’de etkili olduğu 

gösterilmiştir (40). Afliberceptin mKRK tedavisinde ikinci basamakta FOLFİRİ ile kombine 

edildiğinde hem PSK hem de GSK üzerine olumlu etkileri VELOUR çalışmasında 

gösterilmiştir (40). Afliberceptin ishal, hipertansiyon ve proteinüri gibi yan etkileri diğer anti 

anjiyogenez ajan olan bevacizumab ile benzer özellikler göstermektedir. 
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Epidermal Büyüme Faktörü Reseptörü Üzerine Etkili Tedaviler 

Epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR)metastaz ve anjiyogenez üzerine önemli 

rol oynamaktadır. Setüksimab ve panitumumab mKRK’de güncel tedavide kullanılan ve 

etkinlikleri gösterilmiş anti EGFR ajanlardır. Her iki ajan da RAS wild tip (KRAS ekson-2 

mutasyonu olmayan) hastalarda etkilidir (42). Setüksimab ve panitumumab tedavisinin 

sitotoksik kemoterapilerle kombinasyonunda sitotoksik ajanın özelliği önemlidir. Kapesitabin 

ve oksaliplatin tedavisine anti EGFR ajanın eklenmesinin faydası gösterilememiştir o nedenle 

bu kombine tedaviden kaçınılmalıdır (43). Anti EGFR tedavinin FOLFOX veya FOLFİRİ 

kombinasyonlarına eklendiğinde etkili olduğu gösterilmiştir (43). 

Cerrahi 

Metastatik hastalıkta cerrahi tedavinin yeri sınırlıdır. İzole karaciğer veya akciğer 

metastazlarında metastazektomi yapılabilmektedir. Karaciğer fonksiyonlarının yeterli olması 

ve lezyonun ana damarsal yapılardan uzak olması durumunda karaciğer metastazektomisi 

mümkün olmaktadır (44).  

PROGNOSTİK BELİRTEÇLER 

Kolorektal kanser teşhisi konulduktan sonra, lokal ve uzak hastalığın kapsamı, tedavi 

ve prognozu tartışmak için bir çerçeve sağlayacak şekilde belirlenmelidir. Biyopsi örneğinin 

gözden geçirilmesi, özellikle kanserli bir polip için klinik evreleme çalışmaları ve cerrahi 

rezeksiyon ihtiyacı hakkında karar vermeden önce önemlidir.  

Evre 

Hastalığın evrelenmesi tümör, lenf nodu, metastaz (TNM) evreleme sistemine göre 

yapılmaktadır (45). TNM sınıflaması ve evrelemesi Tablo 2-3-4 ve 5’te gösterilmiştir. TNM 

sınıflamasından önce tedavi kararı verilirken Dukes veya Modifiye Astler- Coller 

sınıflamaları kullanılmaktaydı. Amerikan Ulusal Kanser Enstitüsü tümörün nodal 

tutulumunun olmadığını doğrulamak için kolon ve rektum kanserli hastalarda en az 12 lenf 

nodunun incelenmesini önermektedir. İncelenen lenf nodu sayısı, cerrahi rezeksiyon 

sırasındaki lenfovasküler mezenterik diseksiyonun agresifliğini ve lenf nodlarındaki patolojik 

tutulumun bir yansımasını göstermektedir (46, 47). 

Bölgesel lenf nodu tutulumu, KRK'nin cerrahi rezeksiyonundan sonra sonucunun en 

güçlü belirteçlerinden biridir. Nodal yayılım olması, uzak organ metastazı riskini azaltmak 

için hem kolon kanseri hem de rektal kanserlerde  adjuvan tedavi için bir endikasyondur (27, 

48). 
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Tablo 2. Kolorektal Kanserlerde TNM Evrelemesi Primer Tümör (T) Sınıflaması 

Kolorektal Kanserlerde TNM Evrelemesi 

T kategori T Kriteri 

Tx  Primer tümör hakkında herhangi bir bilgi yok  

T0 Primer tümör lehine bulgu yok 

Tis Karsinoma insitu, intramukozal karsinom 

T1 Tümör submukozal tabakayı invaze eder ancak muskularis propriayı 

invaze etmemiştir 

T2 Tümör muskularis propriayı invaze etmiştir 

T3 Muskularis propriadan perikolorektal dokulara yayılmıştır 

T4  Tümör visseral peritonu invaze eder veya bitişik organ veya yapıya 

invaze olmuş veya yapışmıştır 

T4a Tümör visseral peritonu invaze etmiştir 

T4b Tümör doğrudan komşu organlara veya yapılara invaze olmuş veya 

yayılmıştır 

 

Tablo 3. Kolorektal Kanserlerde Bölgesel Lenf Nodları (N) Sınıflaması  

N Kategori N Kriteri 

Nx Bölgesel lenf nodları değerlendirilmemiş 

N0  Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N1  Birle üç arasında bölgesel lenf nodunda pozitiflik mevcuttur. (Lenf 

nodlarında tümör 0,2 mm’den daha büyüktür) veya herhangi bir sayıda 

tümör depositleri mevcuttur ve tüm tanımlanabilir lenf nodları 

negatiftir 

N1a  Bir bölgesel lenf nodu pozitiftir 

N1b  İki veya üç bölgesel lenf nodu pozitiftir 

N1c  Bölgesel lenf nodları pozitif değildir, ancak tümör depozitleri vardır; 

bu depozitler subseroza,mezenter veya perikolik, perirektal / 

mezorektal dokuların birinde yer almaktadır 

N2 Dört veya daha fazla bölgesel lenf nodu pozitiftir 

N2a Dörtle altı arasında bölgesel lenf nodu pozitiftir 

N2b Yedi veya daha fazla bölgesel lenf nodu pozitiftir 
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Tablo 4. Kolorektal Kanserlerde Uzak Metastaz (M) Sınıflaması 

M Katergori M Kriter 

M0 Görüntüleme yöntemleri ile saptanmış uzak metastaz yok 

M1 Bir veya daha fazla uzak bölgeye veya organa veya periton metastaz 

mevcuttur 

M1a Periton metastaz olmaksızın bir bölge veya organ metastazı mevcuttur 

M1b Periton metastazı olmaksızın iki veya daha fazla bölgeye veya organa 

metastaz mevcuttur 

M1c Tek başına periton yüzeyine metastazı veya periton ile birlikte organ 

metastazı mevcuttur 

 

 

Tablo 5. TNM Evrelemesi 

EVRE 0 Tis N0 M0 

EVRE 1 T1-T2 N0 M0 

EVRE 2A T3 N0 M0 

EVRE 2B T4a N0 M0 

EVRE 2C T4b N0 M0 

EVRE 3A T1-T2 N1/N1c M0 

 T1 N2a M0 

EVRE 3B T3-T4a N1/N1c M0 

 T2-T3 N2a M0 

 T1-T2 N2b M0 

EVRE 3C T4a N2a M0 

 T3-T4a N2b M0 

 T4b N1-N2 M0 

EVRE 4A Herhangi bir T Herhangi bir N M1a 

EVRE 4B Herhangi bir T Herhangi bir N M1b 

EVRE 4C Herhangi bir T Herhangi bir N M1c 
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Yaş 

Kolorektal kanserler çoğunlukla 50 yaş üzerine tanı almaktadır. Bu nedenle tarama 

programları da 50 yaştan sonra başlamaktadır. Son yıllarda artan kolonoskopi kullanımı ve 

adenomların rezeksiyonu 50-75 yaşları arasındaki erişkinlerde KRK insidansını yılda en az % 

4 azalttı ve erken lezyonların tespit edilmesini de iyileştirdi (49). Tartışmalı olsa da erken yaş 

çoğu literatürde 40 yaş altı olarak tanımlanmıştır (50, 51). Bugünkü verilerle yaş prognostik 

faktör kabul edilmemekle birlikte genç hastalarda ileri yaştaki hastalara göre tanı koymaktaki 

zorluğun prognozu kötü etkilediği gösterilmiştir (52). 

Cinsiyet 

Çalışmaların çoğunda erkek ve kadın cinsiyet arasında prognoz açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanmadığı görülmüştür (53, 54). 

Vasküler, Lenfatik ve Perinöral İnvazyon 

Tedavi başarısı ve prognozu öngörmede evre dışında çeşitli faktörler rol 

oynamaktadır. Venül veya postkapiller lenfatikler veya venülleri temsil edebilen küçük 

damarlara invazyon önemli bir prognostik belirteçtir (55). Özellikle ekstramural venleri içeren 

venöz invazyon ve  lenfatik invazyon, bağımsız kötü prognostik faktörleri temsil etmektedir 

(56). Perinöral invazyon çoklu değişkenli analizlerde kötü prognozala ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (57, 58). Perinöral invazyon güncel kılavuzlara göre yüksek riskli kolon kanseri 

tanımlamasında yer alan etkenlerden biri olarak değerlendirilmiştir (59, 60). Cerrahi 

uygulanan tümörlerdeki tümörün sınırı evreden bağımsız olarak prognostik öneme sahiptir.  

Tümör Yerleşimi 

Kolorektal kanseri içeren birçok çalışmada primer tümör yerleşiminin KRK’de 

prognostik bir öneme sahip olduğu gösterilmiştir (61). Kolorektal kanseri olan 1.427.846 

hastayı değerlendiren 66 çalışmayı içeren bir meta-analizde sol taraf yerleşimi olan 

tümörlerde kansere bağlı ölüm riskinin daha düşük olduğu gösterilmiştir. (Hazard oranı 0,82 

% 95 Güven Aralığı 0,79-0,84) (62). Diğer risk faktörlerinden bağımsız olarak sağ kolon 

yerleşimli tümörlerin hem sol kolon yerleşimli tümörlere göre hem de rektum tümörlerine 

göre prognozunun daha kötü olduğu gösterilmiştir (63). 

Serum Karsinoembriyojenik Antijen Düzeyi 

Klinik faktörlerin hastalığın prognozuna kötü etki ettiği gösterilmiş olup bu klinik 

özellikler operasyon öncesi serum CEA yüksekliği, obstürksiyon veya perforasyon varlığı 

olarak sayılabilir (64, 65). 

Çeşitli çalışmalarda serum CEA seviyesinin 5.0 ng/ml’nin üzerinde olması tümör 

evresinden bağımsız olarak sağ kalım üzerinde olumsuz bir etkiye sahip olduğu gösterilmiştir 
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(64). CEA seviyesinin normalden yüksek olması hastaların evresinden bağımsız olarak bir 

kötü prognoz belirtecidir (66). Aynı evre hastalığı sahip olan hastalar arasında yüksek serum 

CEA seviyesine sahip hastalar ile normal serum CEA seviyesine sahip hastalar arasında 

yüksek CEA seviyesine sahip olan hastaların prognozunun daha kötü olduğu gösterilmiştir 

(67). İlgi çekici bir bulgu ise lenf nodu negatifliği olup serum CEA seviyesi yüksek olan 

hastaların (Hazard oranı 1,75 % 95  Güven Aralığı 1,48-2,09)  lenf nodu pozitif olup serum 

CEA seviyesi normal olan hastalara (Hazard oranı 1,58 % 95 Güven Aralığı 1,30-1,91) göre 

daha kötü bir prognoza sahip olduklarıdır (67). 

Performans Durumu 

İleri evre kolorektal kanserli hastalarda kemoterapi hastalığın ilerleyişini yavaşlatıp 

genel sağ kalım süresini uzatmaktadır (68). Hastalarda kemoterapi başlangıcı öncesi 

performans durumu kemoterapi yanıtıyla doğrudan ilişkilidir. Hastalar kemoterapi 

başlanmadan önce Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) sınıflamasına göre 

değerlendirilmektedir. İki bin dokuz yılında yayınlanan bir meta analize göre ECOG 

performans durumu 2 olan hastalarda, performans durumu 0 veya 1 olanlara göre genel sağ 

kalım ve progresyonsuz sağ kalım daha kısa saptanmış ayrıca kemoterapi toksisitesi daha çok 

izlenmiştir (68). 

Tümör Genetiği 

Metastatik kolorektal kanseri tanısı alan hastalarda K-RAS, N-RAS, BRAF mutasyon 

tespiti rutin olarak yapılmakta olup hedefe yönelik tedavi açısından yol gösterici olmaktadır. 

Bu mutasyonların ilaç direncini ön görebileceği gösterilmiştir (69). Mart 2014’ te yayınlanan 

bir meta analizde K-RAS, N-RAS veya BRAF mutasyonlarının ayrı ayrı veya birlikte mevcut 

olması hastaların hem progresyonsuz sağ kalımlarını (PSK) hem de genel sağ kalımlarını 

(GSK)  kısalttığı  gösterilmiştir(70). Sağ kalım üzerine olan bu etki ortaya çıkan tedavi 

direnciyle ilişkilendirilmiştir. 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

Yaptığımız çalışma Hasta Hakları Yönetmeliği’ne ve etik kurallara uygun olarak 

planlandı. Çalışma öncesinde Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu onayı alındı.  

(Ek-1) 

Bu retrospektif çalışmamızda 1 Ocak 2010 – 31 Aralık 2017 tarihleri arasında Trakya 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Medikal Onkoloji polikliniğine başvurmuş ya da servisinde yatarak 

tedavi almış metastatik kolon kanseri tanılı en az iki seri kemoterapi almış sonrasında hastalık 

progresyonu nedeniyle tedavi seçeneği tükenip palyatif izleme alınmış hastalar retrospektif 

olarak değerlendirildi. Çalışma öncesinde 350 hastanın dosya kayıtları incelendi. Çalışmaya 

metastatik kolon kanseri tanısı almış ve dosya verileri tam olan 87 hasta dahil edildi. 263 

hasta dosya verileri eksik olduğundan çalışmadan çıkarıldı. 

Veri toplanması sırasında Medikal Onkoloji arşiv kayıtlarından, hastane dosyalarından, 

Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi otomasyon sisteminden faydalanıldı. En son 

takiplerinden 6 aydan fazla süre geçen hastalara telefon ile ulaşılarak son durumları hakkında 

bilgi alındı. Tanı tarihi, patolojik tanı zamanı ya da operasyon öncesi tanısı olmayan 

hastalarda operasyon zamanı olarak alındı. 

Retrospektif olarak hasta dosyaları taranarak tüm hastaların yaş, cinsiyet, hastalık 

hikayesi, ECOG performans durumu, primer tümörün yeri, tümör histopatolojisi, evresi, 

genetik mutasyon analizi; K-RAS, N-RAS, BRAF durumu, metastaz durumu, tanı anı CEA 

değerleri, opere olanların lenf nodu diseksiyonu durumu,1. 2. 3. seri kemoterapi ile tedavi 

yanıtları tespit edildi.  
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 Çalışma verileri kaydedilirken; metastatik genel sağ kalım (mGSK); metastaz 

saptanma tarihinden ölüme veya son kontrol tarihine kadar gecen süre, progresyonsuz sağ 

kalım (PSK); tanı anında metastatik olan hastalarda ilk progresyonun tespit edildiği tarihe 

kadar geçen süre, progresyon sonrası sağ kalım (PSSK); tedavi seçenekleri tükenen ve 

palyatif izleme alınan hastalarda son progresyon tarihinden ölüm tarihine kadar veya son 

kontrol tarihine kadar geçen süre olarak hesaplandı. Yanıtlar; objektif yanıt; Response 

Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) 1.1’e göre kısmi yanıt veya tam yanıt olarak, 

hastalık kontrolü; RECIST 1.1’e göre objektif yanıt ve stabil yanıt olarak, progresyon 

RECIST 1.1’e göre progrese yanıt olarak tanımlandı. 

Tek değişkenli ve çok değişkenli analizler yapıldı. Standart sapma (±) olarak belirtildi. 

Parametrik değişkenlerin gruplar arası karşılaştırılması bağımsız değişken t testi ile yapıldı. 

Parametrik olmayan değişkenlerin birbiri ile ilişkileri Ki-kare testi ile değerlendirildi. Sağ 

kalım analizleri için Kaplan-Meier analizleri kullanıldı. Çok değişkenli analiz için Cox 

Regresyon analizi yapıldı. Güvenilirlik aralığı %95, istatistiksel anlamlılık için p değeri <0,05 

olarak kabul edildi. Tüm veriler SPSS 22.0 paket programında kodlanarak girildi. 
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BULGULAR 

 

 HASTALARIN KLİNİK VE DEMOGRAFİK ÖZELLİKLERİ 

 Çalışmaya tanı anında yaşları 37 ile 79 arasında olan 87 hasta alındı. Ortanca yaş 63 

saptandı. Hastaların 36’sı (%41,4) kadın, 51’i (%58,6) erkekti. Hastaların 34’ünün (%39,1) 60 

yaş altı, 53’ünün (%60,9) 60 yaş üstü olduğu belirlendi.  

 Tanı anı ECOG performans durumuna göre hastaların 77’si (%88,5) ECOG 0-1, 10’u 

(%11,5) ECOG 2 ve üzerindeydi.  

   Histopatolojik örneklemede hastaların 73’ünün (%83,9) adenokanser, 14’ünün 

(%16,1) müsinöz olduğu görüldü.  

   Yirmi sekiz (%32,2) hasta sağ kolon tümörü, 59 (%67,8) hasta sol kolon tümörüydü. 

Ayrıca hastaların 16’sının (%18,4) rektum tümörü olduğu görüldü. 

  Hastaların 41’inde (%47,1) RAS mutasyonu olduğu saptanırken 39 (%44,8) hastada 

KRAS, 3 (%3,4) hastada NRAS mutasyonu olduğu görüldü. Hastaların ortanca CEA 

değerlerinin 9.8 (3.3-71.4) ng/ml olduğu görüldü.  

Hastaların yaşı, ECOG performans durumu, tümör yerleşimi ve histopatolojik özellikleri 

Tablo 6’ da gösterilmiştir. 
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Tablo 6. Hastalara ait demografik veriler, tümör yerleşimi ve histopatolojik özellikleri 

Yaş, yıl 

 Ortanca (Çeyrekler arası mesafe) 

 

63 (58-70) 

Cinsiyet 

 Kadın  

 Erkek 

n (%) 

36 (41.4) 

51 (58.6) 

ECOG* performans durumu 

 0-1 

 2 ve üzeri 

n (%) 

77 (88.5) 

10 (11.5) 

Histopatoloji 

Adenokanser 

 Müsinöz 

n (%) 

73 (83.9) 

14 (16.1) 

Tümör yerleşimi 

 Rektum 

 Kolon 

n (%) 

16 (18.4) 

71 (81.6) 

Tümör yerleşim bölge 

 Sağ 

 Sol 

n (%) 

28 (32.2) 

59 (67.8) 

Mutasyonlar 

 RAS 

 KRAS 

 NRAS 

 Bilinmeyen 

n (%) 

41 (47.1) 

39 (44.8) 

3 (3.4) 

9 (10.3) 

CEA** ng/ml 

 Ortanca (Çeyrekler arası mesafe) 

 

9.8 (3.3-71.4) 

* ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group 

** CEA: Karsino Embriyojenik Antijen 

 

Hastaların tanı anında 11’i (%12,6) evre 2, 14’ü (%16,1) evre 3, 62’si (%71,3) evre 

4’tü. Opere olan hastaların 22’sinde (%25,3) yeterli sayıda lenf nodu çıkarıldığı, 32’sinde 

(%36,8) yetersiz lenf nodu çıkarıldığı görüldü. Ayrıca tanı anında metastatik olmayıp küratif 

amaçlı opere edilen 15 (%17,2) hastada, lenf nodu metastazı saptanmadığı ancak yetersiz lenf 

nodu (<12) çıkarıldığı belirlendi.  
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  Hastaların 62’si (%71,3) tanı anında metastatik olup 25’i (%28,7) tanı anında 

metastatik değildi. Altmış dokuz (%79,3) hastada karaciğer metastazı, 20 (%22,9) hastada 

akciğer metastazı, 7 (%8) hastada karsinomatozis peritonei, 2 (%2,3) hastada beyin metastazı 

olduğu görüldü (Tablo 7). 

 

Tablo 7. Hastaların metastaz durumu ve tanı anında evresi 

Tanı anında evre 

 Evre 2 

 Evre 3 

 Evre 4 

n (%) 

11 (12.6) 

14 (16.1) 

62 (71.3) 

Çıkarılan lenf nodu sayısı 

<12 

 12 ve üstü 

n (%) 

32 (36.8) 

22 (25.3) 

Nx, suboptimal lenf nodu durumu 

 N (-), <12- (Nx) 

n (%) 

15 (17.2) 

Metastaz durumu 

 Tanı anında metastatik olan 

 Tanı anında metastatik olmayan 

n (%) 

62 (71.3) 

25 (28.7) 

Metastaz yeri 

 Karaciğer 

 Akciğer 

 Karsinomatozis peritonei 

 Beyin  

n (%) 

69 (79.3) 

20 (22.9) 

7 (8.0) 

2 (2.3) 

 

Hastalardan 49’unun (%56,3) 2 seri, 22’sinin (%25,3) 3 seri, 12’sinin (%13,8) 4 seri, 

4’ünün (%4,6) 5 seri kemoterapi aldığı görüldü. Hastaların ortanca 2 seri (en az 2 en çok 5) 

kemoterapi aldığı görüldü. 

PROGRESYON SONRASI SAĞ KALIM SÜRESİNİ ETKİLEYEN 

FAKTÖRLER 

 Altmış yaş altındaki hastaların ortalama progresyon sonrası sağ kalım süreleri (PSSK) 

8 hafta, 60 yaş ve üzerindeki hastaların ortalama PSSK’si 10,8 hafta olarak saptandı ancak 

aradaki fark istatiksel olarak anlamlı düzeye ulaşmadı (p=0,10) (Şekil 1’de yaş ve PSS süresi 

arasındaki ilişki gösterilmiştir.). Altmış yaş ve üzerindeki 7 (%12,5) hasta 4 seri ve üzeri 
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kemoterapi almışken, 60 yaş altındaki 11 (%35,5) hastaya 4 seri ve üzeri kemoterapi 

uygulandığı aradaki fark istatiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,01). 

 

 

Şekil 1: Yaş ile PSSK arasındaki ilişki    

 

Kadınların ortalama PSSK’ si 9,8 hafta iken erkeklerin PSSK’ si 10 hafta saptandı ve 

cinsiyetin PSSK üzerine anlamlı etkisi olmadığı gözlendi (p=0,24).   

  Hastalar tanı anındaki ECOG performans durumuna göre ECOG 0-1 ve ECOG 2-3-4 

olarak ayrıldı. ECOG 0-1 hastaların PSSK’ si 10,8 hafta iken ECOG 2 olan hastaların PSSK’ 

si 3,0 hafta olarak saptandı ve bu farkın istatiksel olarak anlamlı düzeyde olduğu görüldü 

(p=0,03). Bu ilişki Şekil 2’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 2. Hastaların ECOG-performans durumu ile PSSK arasındaki ilişki 
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Adenokanser tanısı alanların 9,8 hafta, müsinöz kanser tanısı alanların 13,8 hafta 

PSSK’ si olduğu saptandı ve bu fark istatiksel anlamlı düzeye ulaşmayarak histopatolojik 

farklılığın PSS üzerine etkisi olmadığı belirlendi (p=0,42).  

  Kolon kanseri olanların PSSK’ si 10,8 hafta iken, rektumda bu değer 5,7 hafta olduğu 

görüldü ve rektum kanserinin kolon kanserine göre PSSK üzerine olumsuz etkisi olduğu 

saptandı (p=0,04).  

 Sağ kolon tümörlü hastaların PSSK’ si 11,8 hafta iken sol kolon tümörlü hastaların 

PSSK’ si 9,2 hafta olduğu görüldü (p=0,64).   

RAS mutant hastaların PSSK’ si 11,4 hafta, RAS wild tip hastaların PSSK’ si 9,4 hafta 

saptandı (p=0,72).  

 Tanı anında CEA düzeyi 5 ng/mL ve altında olan hastaların PSSK’ si 14,4 haftayken 

CEA düzeyi 5 ng/ml üzerinde olan hastaların PSSK’ si 6,7 hafta saptandı. Tanı anında düşük 

CEA düzeyinin PSSK üzerine olumlu etkisi olduğu gösterildi (p= 0,005). Şekil 3’te CEA ile 

PSS süresi arasındaki ilişki gösterilmiştir. Bununla birlikte CEA düzeyi 5ng/ml ve altında 

olan hastaların mGSK’ si 26,4 ayken, CEA düzeyi 5ng/ml üzerinde olan hastaların mGSK’ si 

19,1 ay olduğu görüldü(p=0,004). Yüksek CEA düzeyinin mGSK’ yi kısalttığı saptandı. 

Hastaların demografik özelliklerine ve tümörün yerleşimi, histopatolojik özelliklerine göre 

PSSK sürelerinin istatistiksel karşılaştırmaları Tablo 8’ de gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 3. CEA düzeyi ile PSSK süresi arasındaki ilişki 
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Tablo 8.Hastaların demografik, klinik özellikleri ve tümör histopatolojik özelliklerine 

göre progresyon sonrası sağ kalım sürelerinin karşılaştırlması 

 Ortanca, Hafta (%95 Güven aralığı)  P değeri 

Yaş, yıl 

<60  

 ≥60 

 

8.0 (4.5-11.4) 

10.8 (7.5-14.1) 

 

0.10 

Cinsiyet 

 Kadın 

 Erkek 

 

9.8 (6.9-12.7) 

10.0 (7.3-12.6) 

 

0.24 

ECOG* performans statüsü 

 0-1 

 2 ve üzeri 

 

10.8 (8.5-13.1) 

3.0 (2.3-3.6) 

 

0.03 

Histopatoloji 

 Adenokanser 

 Müsinöz 

 

9.8 (7.6-12.0) 

13.8 (1.0-30.3) 

 

0.42 

Tümör yerleşimi 

 Rektum 

 Kolon 

 

5.7 (1.0-15.7) 

10.8 (7.2-14.4) 

 

0.04 

Tümör yerleşim bölge 

 Sağ 

 Sol 

 

11.8 (8.7-14.9) 

9.2 (7.1-11.4) 

 

0.64 

RAS mutasyonu 

 RAS mutant 

 RAS wild 

 

11.4 (6.3-16.4) 

9.4 (6.1-12.6) 

 

0.72 

CEA**, (ng/mL) 

 Normal 

 Yüksek (>5 ng/mL) 

 

14.4 (7.9-20.8) 

6.7 (3.1-10.2) 

 

0.005 

* ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group , ** CEA: Karsino Embriyojenik Antijen 

 

 Tanı anında evre 2 olan hastaların PSSK’ si 13,8, evre 3 olan hastaların 11,8, evre 4 

olan hastaların 8 hafta olarak saptandı ancak fark istatiksel anlamlı düzeye ulaşmadı (p=0,09). 

Opere olan ve yetersiz lenf nodu diseksiyonu yapılan hastalardan, çıkarılan lenf nodlarında 

metastaz saptanmayanların PSSK’ si 10,8 hafta, metastaz saptananların PSSK’ si 11,4 hafta 

olduğu görüldü (p=0,98). Tanı anında metastatik hastaların PSSK’ si 8 haftayken, tanı anında 

metastastatik olmayan hastaların PSSK’ si 13,3 hafta olduğu görüldü (p=0,12).  

 Tanı anında veya progresyon sürecinde karaciğer metastazı saptanan hastaların PSSK 

’si 9,2 hafta, hiç karaciğer metastazı saptanmayan hastaların PSSK’ si 28,5 hafta olduğu 

görüldü. Hastaların karaciğer metastazının olması PSSK’ yi kısalttığı saptandı (p=0,03). 

Bununla birlikte karaciğer metastazı olan hastaların metastaz sonrası genel sağ kalım (mGSK) 

süresi 19,7 ayken, karaciğer metastazı olmayan hastaların mGSK’ si 29,8 ay olarak saptandı 

(p=0,05). Hastaların karaciğer metastazının olması mGSK’ yi kısalttığı görüldü. 
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 Tanı anında veya progresyon sürecinde akciğer metastazı saptanan hastaların PSSK’ si 

11,4 haftayken saptanmayan hastaların PSSK’ si 9,4 hafta olduğu görüldü (p=0,25). Tablo 

9’da hastaların tanı anında metastaz durumu ve evrelerine göre PSSK süreleri arasında ilişki 

gösterilmiştir. 

 

Tablo 9.Hastaların tanı anında metastaz durumları ve evreleri ile post progresyon 

sonrası sağ kalım süreleri arasındaki istatistiksel analiz 

 Ortanca, Hafta (%95 Güven 

aralığı)  

P değeri 

Tanı anında evre 

 Evre 2 

 Evre 3 

 Evre 4 

 

13.8 (9.5-18.1) 

11.4 (9.5-13.2) 

8.0 (6.0-9.9) 

 

0.09 

Çıkarılan lenf nodu sayısı 

<12 

 12 ve üstü 

 

10.8 (9.7-11.9) 

13.7 (3.1-24.2) 

 

0.25 

Metastaz durumu 

 Tanı anında metastatik 

 Tanı anında metastatik 

olmayan  

 

8.0 (6.0-9.9) 

13.3 (10.8-16.5) 

 

0.12 

Karaciğer metastazı 

 (+) 

 (-) 

 

9.2 (6.8-11.7) 

28.5 (9.0-48.1) 

 

0.03 

Akciğer metastazı 

 (+) 

 (-) 

 

11.4 (4.8-18.0) 

9.4 (7.4-11.4) 

 

0.25 

 

 Birinci seri kemoterapiyle hastalıkları kontrol altına alınan (progrese olmayan) 

hastaların PSSK’ si 13,7 hafta, kontrol altına alınamayan hastaların PSSK’ si 8 hafta olduğu 

belirlendi. Aradaki fark istatiksel anlamlı düzeye ulaştı ve hastaların 1. seri kemoterapi ile 

hastalıklarının kontrol altına alınmasının PSSK’ yi uzattığı saptandı (p<0,001). Hastalıkları 

kontrol altına alınan ve alınamayan hastalar arasındaki PSSK ilişkisi Şekil 4’te gösterilmiştir. 

Bununla birlikte yaptığımız mGSK analizinde 1. seri KT ile hastalıkları kontrol altına alınan 

hastaların mGSK’ si 25,8 ayken 1.seri KT ile hastalıkları kontrol altına alınamayan hastaların 

mGSK’si 16,7 ay olduğu görüldü (p<0,01). Aradaki fark istatiksel anlamlı düzeye ulaştı ve 1. 

seri KT ile hastalığı kontrol altına almanın mGSK üzerine olumlu etkisi olduğu gösterildi. 
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Şekil 4. Birinci seri KT ile hastalık kontrolü sağlanan ve sağlanmayan hastalar arasında 

  PSSK İlişkisi 

 

 Birinci seri kemoterapiye objektif yanıt alınan hastaların PSSK’ si 13,7 haftayken, 

objektif yanıt alınamayanların PSSK’ si 8 hafta olduğu görüldü. Birinci seri kemoterapiye 

objektif yanıt alınmasının PSSK’ yı uzattığı saptandı (p=0,04). Bununla birlikte birinci seri 

kemoterapiye objektif yanıt alınan hastaların mGSK’ si 27 ayken, objektif yanıt 

alınamayanların mGSK’ si 16,7 ay olduğu görüldü(p=0,01). Birinci seri kemoterapiye 

objektif yanıt alınmasının mGSK’ yi uzattığı saptandı. 

 İkinci seri kemoterapide hastalıkları kontrol altına alınan hastaların PSSK’ si 13,7 

haftayken, hastalıkları kontrol altına alınamayan hastaların PSSK’ si 8,8 hafta olduğu görüldü 

(p=0,44). Fark anlamlı düzeye ulaşmadığından ikinci seri kemoterapiyle hastalığın kontrol 

altına alınmasının PSSK üzerine etkisi olmadığı görüldü ancak ikinci seri kemoterapi ile 

hastalıkları kontrol altına alınan hastaların mGSK’ si 29,3 ayken alınamayanların mGSK’ si 

16,8 ay saptandı ve aradaki fark istatiksel anlamlı düzeye ulaştı(p=0,001) ve ikinci seri 

kemoterapiyle hastalığın kontrol altına alınmasının mGSK’ yi uzattığı görüldü. 

 İkinci seri kemoterapiye objektif yanıt alınan hastaların PSSK’ si 14 hafta, 

alınamayanların PSSK’ si 9,2 hafta olduğu görüldü. İkinci seri kemoterapiye objektif yanıt 

alınmasının PSSK’ yi uzattığı saptandı (p=0,004) (Tablo 10.). Bununla birlikte ikinci seri 

kemoterapiye objektif yanıt alınan hastaların mGSK’ si 30,5 ayken objektif yanıt alınamayan 

hastaların mGSK’ si 20,7 ay olduğu görüldü(p=0,01). İkinci seri kemoterapiye objektif yanıt 

alınmasının mGSK’ yi uzattığı saptandı. Birinci ve ikinci seri kemoterapiye yanıt durumuna 
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göre sırasıyla PSSK süresi ilişkisi Tablo 10’da, mGSK süresi ilişkisi Tablo 11’de 

gösterilmiştir. 

 

Tablo 10. Birinci ve ikinci seri kemoterapiyle hastalık kontrol ve objektif yanıt 

durumuna göre progresyon sonrası sağ kalım süreleri arasındaki ilişki 

 Ortanca, Hafta (%95 Güven 

aralığı) 
P değeri 

1.seride hastalık kontrol 

durumu 

 (+) 

 (-) 

 

 

13.7 (10.4-17.0) 

8.0 (6.2-9.7) 

 

 

<0.001 

1.seride objektif yanıt 

durumu 

 (+) 

 (-) 

 

13.7 (9.9-17.4) 

8.0 (5.5-10.4) 

 

0.04 

2.seride hastalık kontrol 

durumu 

 (+) 

 (-) 

 

 

13.7 (9.6-17.7) 

8.8 (6.7-11.1) 

 

 

0.44 

 

2.seride objektif yanıt 

durumu 

 (+) 

 (-) 

 

14.0 (4.4-23.5) 

9.2 (7.1-11.3) 

 

0.04 

 

 

Tablo 11. Birinci ve ikinci seri kemoterapiyle hastalık kontrol ve objektif yanıt 

durumuna göre metastaz sonrası genel sağ kalım süreleri arasındaki ilişki 

 Ortanca, ay (%95 Güven aralığı) P değeri 

1. seride hastalık kontrol 

durumu 

 (+) 

 (-) 

 

 

25,8 (22,2-29,3) 

12,1 (8,1-16,2) 

 

 

<0,01 

1.seride objektif yanıt 

durumu 

 (+) 

 (-) 

 

 

27,0 (21,1-32,9) 

16,7 (12,7-20,6) 

 

0,01 

2. seride hastalık kontrol 

durumu 

 (+) 

 (-) 

 

 

29,3 (26,6-31,9) 

16,8 (13,3-20,2) 

 

 

0,001 

2. seride objektif yanıt 

durumu 

 (+) 

 (-) 

 

 

30,5 (25,2-35,9) 

20,7 (17,1-24,3) 

 

 

0,01 
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Yapılan çok değişkenli analizler sonucunda tanı anında yaşın 60 ve üzerine olmasının, 

ECOG 0-1 olmasının, CEA düzeyinin 5 ng/ml’ nin altında olmasının, 1. seri kemoterapiyle 

hastalığın kontrol altına alınabilmiş olmasının PSSK’yi uzattığı gösterilmiştir. Progresyon 

sonrası sağ kalımı etkileyen faktörler Tablo 12’de gösterilmiştir.  

 

Tablo 12. Progresyon sonrası sağ kalım süresini etkileyen faktörler 

 Tek değişkenli analiz Çok değişkenli analiz 

 HR (95%GA) P değeri HR (95%GA) P değeri 

Yaş, ≥60 0.69 (0.44-1.08) 0.10 0.40 (0.22-0.72) 0.002 

Cinsiyet, Erkek 0.77 (0.49-1.20) 0.25 0.91 (0.53-1.54) 0.73 

ECOG- 2 ve üzeri 2.05 (1.02-4.14) 0.04 2.98 (1.21-7.33) 0.01 

Histopatoloji,  

Müsinöz 

0.78 (0.43-1.42) 0.42   

Tümör yerleşim 

bölge 

 Sağ 

 

 

0.98 (0.56-1.43) 

 

 

0.65 

  

Çıkarılan lenf nodu 

sayısı 

<12 

1.40 (0.78-2.51) 0.25   

Metastaz durumu 

 De novo  

1.46 (0.89-2.41) 0.13   

Karaciğer 

metastazı 

 (+) 

1.77 (1.02-3.11) 0.04 1.37 (0.69-2.72) 0.36 

Akciğer metastazı 

 (+) 

0.74 (0.44-1.24) 0.26   

RAS mutasyonu 

 RAS mutant 

0.92 (0.59-1.43) 0.72   

CEA Yüksek (>5 

ng/mL) 

1.98 (1.21-3.24) 0.006 2.46 (1.43-4.25) 0.001 

1.seride hastalık 

kontrol durumu 

 (+) 

 

0.39 (0.23-0.66) 

 

<0.001 

 

0.51 (0.27-0.96) 

 

0.03 

Objektif yanıt 

I.seri 

 (+) 

 

0.63 (0.40-0.99) 

 

0.04 
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Hastanın tanı anında karaciğer metastazının olması ve CEA düzeyinin 5 ng/ml’ nin 

üzerinde olmasının mGSK süresini kısalttığı görülmekle beraber diğer demografik ve klinik 

özellikler arasında istatistiksel fark olmadığı görülmektedir (Tablo 13). 

Tablo 13. Hastalara ait demografik ve klinik özelliklere göre metastaz sonrası sağ kalım 

süreleri 

 Ortanca, ay (%95 Güven aralığı) P değeri 

Yaş, yıl 

<60  

 ≥60 

 

21,3(14,1-28,5) 

20,8(17,0-24,6) 

 

0,69 

Cinsiyet 

 Kadın 

 Erkek 

 

20,7(13,9-27,5) 

22,5(17,8-27,2) 

 

0,28 

ECOG* performans statüsü 

 0-1 

 2 ve üzeri 

 

22,5(18,6-26,4) 

8,7(7,0-10,4) 

 

0,15 

Histopatoloji 

 Adenokanser 

 Müsinöz 

 

22,1(17,7-26,5) 

20,1(13,1-27,0) 

 

0,33 

Tümör yerleşimi 

 Rektum 

 Kolon 

 

15,4(6,8-24,0) 

22,5(19,3-25,6) 

 

0,65 

Tümör yerleşim bölge 

 Sağ 

 Sol 

 

20,7(14,3-27,1) 

23,4(17,4-29,4) 

 

0,14 

Tanı anında evre 

 Evre 2 

 Evre 3 

 Evre 4 

 

29,7(20,3-39,1) 

18,4(4,6-32,3) 

21,3(17,1-25,5) 

 

 

0,38 

Çıkarılan lenf nodu sayısı 

<12 

 12 ve üstü 

 

20,1(13,0-27,1) 

26,4(20,9-31,9) 

 

0,36 

Tanı anında metastaz 

   (+) 

   (-) 

 

21,3(17,1-25,5) 

20,7(13,7-27,6) 

 

0,82 

Karaciğer metastazı 

 (+) 

 (-) 

 

19,7(15,0-24,3) 

29,8(20,7-39,0) 

 

0,05 

Akciğer metastazı 

 (+) 

 (-) 

 

20,1(9,3-30,9) 

21,3(17,4-25,1) 

 

0,93 

RAS mutasyonu 

 RAS mutant 

 RAS wild 

 

21,3(17,1-25,4) 

22,1(16,7-27,6) 

 

0,72 

CEA**, n/n 

 Normal 

 Yüksek (>5 ng/mL) 

 

26,4(18,6-34,2) 

19,1(12,7-25,5) 

 

0,004 

* ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group , ** CEA: Karsino Embriyojenik Antijen 
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Ayrıca mGSK üzerine yapılan çok değişkenli analizler sonucunda karaciğer metastazı 

olması, CEA düzeyinin 5ng/ml’ nin üzerinde olması ve ikinci seri kemoterapiyle hastalığın 

kontrol altına alınamamasının mGSK’ yi kısalttığı gösterilmiştir (Tablo 14.). 

 

Tablo 14. Metastaz sonrası genel sağ kalım süresini etkileyen faktörler 

 Tek değişkenli analiz Çok değişkenli analiz 

 HR (95%GA) P değeri HR (95%GA) P değeri 

Yaş, ≥60 0,91 (0,58-1,42) 0,69 0,91(0,50-1,67) 0,77 

Cinsiyet, Erkek 0,78(0,49-1,22) 0,28 0,78(0,43-1,41) 0,41 

ECOG*- 2 ve üzeri 1,64(0,81-3,32) 0,16 0,57(0,17-1,85) 0,35 

Histopatoloji,  

Müsinöz 

 

1,33(0,73-2,44) 

 

0,34 

  

Tümör yerleşim 

bölgesi 

 Sağ 

 

 

1,43(0,88-2,30) 

 

 

0,31 

 

 

1,60(0,86-2,99) 

 

 

0,13 

Çıkarılan lenf nodu 

sayısı 

<12 

 

 

1,31(0,73-2,35) 

 

 

0,36 

  

Metastaz durumu 

 Tanı anı 

metastatik 

 

1,05(0,64-1,74) 

 

0,82 

  

Karaciğer 

metastazı 

 (+) 

 

1,73(0,98-3,05) 

 

0,05 

 

2,68(1,12-6,41) 

 

0,02 

Akciğer metastazı 

 (+) 

 

1,02(0,61-1,71) 

 

0,93 

  

RAS mutasyonu 

 RAS mutant 

 

1,08(0,69-1,67) 

 

0,72 

  

CEA** Yüksek 

(>5 ng/mL) 

 

        2,16(1,26-3,68) 

 

0,005 

 

2,38(1,29-4,37) 

 

0,005 

* ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group , ** CEA: Karsino Embriyojenik Antije 
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Tablo 14 Devam. Metastaz sonrası genel sağ kalım süresini etkileyen faktörler 

 Tek değişkenli analiz Çok değişkenli analiz 

 HR (95%GA) P değeri HR (95%GA) P değeri 

1.seriyle hastalık 

kontrol altına 

alınma 

 (+) 

 

 

0,32(0,19-0,54) 

 

 

<0,01 

 

 

0,65(0,30-1,40) 

 

 

0,27 

1.seride objektif 

yanıt alınma 

 (+) 

 

 

0,55(0,35-0,87) 

 

 

0,001 

  

2.seriyle hastalık 

kontrol altına 

alınma 

 (+) 

 

 

0,43(0,26-0,71) 

 

 

0,001 

 

 

0,30(0,15-0,60) 

 

 

0,001 

2.seride objektif 

yanıt alınma 

 (+) 

 

 

0,49(0,28-0,87) 

 

 

0,01 

  

 

 

Genel sağ kalım süresi progresyon sonrası sağ kalım süresi ile pozitif yönde anlamlı 

şekilde koreleydi (r=0.514, p<0.001).  Medyan genel sağ kalım süresi 21,3 ay (%95 alt-üst 

sınır 18,1-24,6) olarak bulundu. Medyan progresyon sonrası sağ kalım süresi 10 hafta (%95 

alt-üst sınır 8,1-11,8) olarak bulundu (Şekil 5). 
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     Şekil 5. Progresyon sonrası sağ kalım ile genel sağ kalım korelasyon grafiği 
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TARTIŞMA 

 

Tüm dünyada önemli bir morbidite ve mortalite nedeni olan kolon kanseri, 

gastrointestinal sistem kanserleri içinde görülme sıklığı açısından birinci sırada yer almaktadır 

(71). Kansere bağlı ölüm nedenleri arasında ön sıralarda yer almasına rağmen kolon kanserleri 

erken tanı ile kür sağlanan tümörlerdir (72). Son yıllarda tanıda kullanılan yöntemlerin 

gelişmesi, tarama programlarının yaygın şekilde uygulanmaya başlanması, yeni cerrahi 

teknikler ile radyoterapi ve sistemik tedavide yeni yöntemlerin kullanılması, kolon kanserinin 

daha erken evrelerde yakalanmasını ve daha yüksek sağ kalım oranlarının elde edilmesini 

sağlamıştır (44, 73). 

Genel sağ kalım (GSK); progresyonsuz sağ kalım (PSK) ve progresyon sonrası sağ 

kalım (PSSK) birleşiminden oluşmaktadır. Bu nedenle progresyon sonrası sağ kalımı 

etkileyen faktörler doğal olarak genel sağ kalım üzerine de etkili olmaktadır. Yaptığımız 

analizde PSSK ile GSK’ nin PSSK ile pozitif yönde korele olduğunu tespit ettik. Progresyon 

sonrası sağ kalım genel sağ kalımı etkilemesine rağmen progresyon sonrası sağ kalımı 

etkileyen faktörler yeterince araştırılmamıştır. Ancak son yıllarda PSSK’ yi etkileyen ve 

PSSK ile GSK arasındaki ilişkiyi irdeleyen makale sayısı artmaktadır (74-77).  Biz de bu 

retrospektif çalışmada metastatik kolon kanseri tanılı hastalarda progresyon sonrası sağ kalımı 

etkileyen faktörleri saptamayı amaçladık.  

 Kolorektal kanser erkeklerde daha sık görülmektedir. Ancak çalışmaların çoğunda 

erkek ve kadın cinsiyet arasında prognoz açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmadığı görülmüştür (53, 54). Bizim çalışmamızda kadınlarda PSSK 9,8 hafta, 

erkeklerde ise PSSK 10 hafta olarak tespit edildi. İki cinsiyet arasında PSSK açısından 
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istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı (p=0,24). İki cinsiyet karşılaştırıldığında 

metastatik genel sağ kalımda da anlamlı fark olmadığı görüldü (p=0,28). 

 İleri yaş ile kolon kanseri gelişme riski arasında doğru orantı vardır. Genel 

popülasyonda 40 yaşından sonra kolon kanseri gelişme riski artmaya başlar ve bu risk her 

dekat sonrası katlanarak artar. Bazı araştırmacılar, genç yaşın kötü prognostik faktör olduğunu 

belirtmektedirler (78). Bunda, genç hastaların bir kısmında hastalığın daha agresif seyrettiği 

düşünülen herediter kolon kanserlerinin daha sık bulunmasının yanı sıra, başvuru esnasında 

semptomların çok belirgin olmaması ve bulguların daha geç ortaya çıkması nedeniyle genç 

hastaların genellikle daha ileri evrelerde tanı almasının da etkisinin olabileceği belirtilmiştir 

(79). Fietkau ve ark. tarafından 6016 hasta ile yapılan çalışmada, artan yaşla beraber kolon 

kanseri sıklığı artarken sağ kalım oranlarında anlamlı fark saptanmadığı gösterilmiştir(80). 

Küçüköner ve ark. yapmış olduğu tek merkezli bir çalışmada yaş grubuna göre sağ kalım 

analizi incelendiğinde 60 yaş ve altında olan hasta grubunda genel sağ kalımının 60 yaş 

üzerindekilere göre daha uzun olduğu saptanmıştır (81). Literatürün aksine bizim 

çalışmamızda yaş ile mGSK arasında ilişki tespit edilemedi. Ancak 60 yaş üzerinde olmanın 

uzun PSSK ile ilişkili olduğu çoklu analiz sonucunda tespit edildi. Altmış yaş ve üzeri 

hastalara daha az 4 seri ve üzerinde kemoterapi uygulanmıştı. Bunun nedeninin ileri yaşta 

kemoterapi toksisitesinden daha çok korkulduğu için kemoterapi tedavisini erken dönemde 

kesip hastaları palyatif izleme almamızdan kaynaklandığını düşünmekteyiz. Bu hastalarda 

mGSK değişmezken ileri yaşın uzun PSSK ile ilişkili olması bu yaklaşımın doğru olduğunu 

düşündürmektedir. 

Literatürde prognostik faktörlerin araştırıldığı birçok randomize klinik çalışmanın 

farklı klinik gruplarda ve farklı analiz yöntemleriyle gerçekleştirildiği dikkati çekmektedir. 

Bununla birlikte, tüm çalışmalarda başlangıç performans durumu prognostik faktör olarak 

bulunmuştur (82). Çalışmamızda ECOG performans durumu 0-1 olanlar ile ECOG 

performans durumu 2 olanlar arasında PSSK açısından istatistiki olarak anlamlı fark bulundu 

(p =0,03). ECOG 0-1 hastaların PSSK’ si 10,8 hafta iken ECOG 2 olan hastaların PSSK’ si 

3,0 hafta olarak saptandı. Turkmen ve ark. mide kanserli hastalarda yaptıkları progresyon 

sonrası sağ kalım değerlendirme çalışmasında da bizim çalışmamıza benzer olarak tanı anında 

ECOG performans durumu iyi olan hastaların progresyon sonrası sağ kalım sürelerinin daha 

uzun olduğu  gösterilmiştir(83). 

Primer tümörün sağ tarafta olmasının metastatik kolorektal kanserli hastalarda, diğer 

olası tüm olumsuz prognostik faktörlerden bağımsız olarak sağ kalımı azaltan bir etmen 

olduğu ortaya konulmuştur. Fakat, bu büyük çalışmalardan farklı olarak, bir çalışmada primer 
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tümörün palyatif cerrahisinin sağ kalım üzerine etkili bir faktör olduğu ve bu çalışmada sağ ve 

sol kolon kanserli hastaların prognostik özellikleri arasında fark olmadığı saptanmıştır 

(84).Bir meta-analizde, metastatik kolon kanseri üzerinde yapılmış tüm lokalizasyona dayalı 

çalışma verileri toplanmıştır. Bu meta-analize göre, sağ taraf metastatik kolorektal kanserli 

hastalar sol tarafa göre anlamlı derecede sağ kalımı daha kısa saptanmıştır (85). Burton ve 

ark. (86), Park ve ark. (53), Wang ve ark.(87) yaptıkları çalışmalarda da tümörün yerleşim 

yerinin prognozla ilişkisi olmadığı gösterilmiştir. Sağ ve sol kolon kaynaklı tümörlerin tümör 

biyolojilerinin ve tedavi yanıtlarının farklılık göstermesine rağmen bizim hasta 

popülasyonumuzda sağ ve sol kolon kaynaklı tümörlerin hem mGSK hem de PSSK’ları 

arasında anlamlı fark tespit edilmedi. 

Yeterli disseksiyon yapıp, uygun sayıda lenf nodunun çıkartılması hastanın sağ 

kalımını etkileyen faktörlerin başında gelmektedir (88). Kolon kanserinde çıkarılan lenf nodu 

sayısının ne olması gerektiği konusunda farklı otoriteler tarafından farklı öneriler yapılmıştır 

(89, 90). 2007 yılında  Amerikan Ulusal Kanser Enstitüsü (NCİ) sponsorluğunda düzenlenen 

bir panelde kolon kanseri hastalarında tam bir evreleme ve prognoz tayini için en az 12 adet 

lenf nodu çıkarılması gerektiği bildirilmiştir (91). On ikiden az lenf nodunun çıkarılması 

erken evre kolon kanserinde kemoterapi kararı için kullanılan yüksek risk faktörlerinden bir 

tanesidir. Bizim çalışmamızda opere olan ama yetersiz lenf nodu diseksiyonu yapılan 

hastalarda lenf nodu metastazının var olup olmamasına göre PSSK’ si incelendiğinde iki grup 

arasında anlamlı fark saptanmadı. 

 Kolorektal kanserler seyri boyunca en sık karaciğere metastaz yapmaktadır, aynı 

zamanda nüks de en sık karaciğerde ortaya çıkmaktadır (92). Hastaların yaklaşık %25’inde 

tanı anında karaciğer metastazı mevcuttur, metastatik olmayan hastaların %50’sinde ise 

hastalığın seyri sırasında karaciğer metastazı gelişmektedir (93). Bizim çalışmamızda da tanı 

anında veya progresyon sürecinde karaciğer metastazı olan ve olmayanların PSSK’ si 

değerlendirildiğinde karaciğer metastazı olmayan hastalarda PSSK’ nin daha uzun olduğu 

bulundu (p=0,03). Bu fark çok değişkenli analizde kayboldu. Bu sonucun karaciğer metastazı 

olmayan hasta sayısının az olması ve karaciğer metastazının diğer prognostik faktörlerle 

ilişkili olmasından kaynaklandığını düşünmekteyiz. Bu bulgunun aksine akciğer metastazı 

olan ve olmayanlar arasında PSSK açısından anlamlı ilişki bulunamadı. 

 Kolorektal kanserlerde K-RAS mutasyonu ile ilgili yapılmış çalışmaların en 

önemlilerinden olan Christos ve ark. bir çalışmasında K-RAS mutasyonu negatif (wild tip) 

hastalarda setuksimab monoterapisi ile destek tedavisine göre sağ kalımda anlamlı iyileşmeler 

göstermiştir (94). Sadece destek tedavisi alanlarda ise K-RAS durumu ile sağ kalım süreleri 
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arasında anlamlı ilişki gösterilememiştir. Çalışmamızda RAS mutant olan hastaların PSSK’ si 

11,4 hafta, RAS wild olan hastaların ise 9,4 hafta olarak saptanmış olup aralarında istatistiksel 

açıdan anlamlı fark saptanmadı. 

 Müsinöz karsinomlar içinde taşlı yüzük hücreli türü daha agresif seyretmekte olduğu 

bilinmektedir. Han-Shiang ve ark tarafından 2082 vaka ile yapılan çalışmada müsinöz 

karsinomların müsinöz olmayanlara göre daha kötü prognozla ilişkili olduğu belirlenmiştir 

(95). Kolon kaynaklı müsinöz adenokarsinomların nasıl tedavi edilmesi gerektiği konusunda 

net veriler yoktur. Genel yaklaşım non-müsinöz kolorektal kanserler gibi tedavi edilmesi 

yönündedir (96). Bizim çalışmamızda 14 hasta (%16,1) müsinöz histopatolojideyken, 73 

hasta (%83,9) müsinöz olmayan adenokanserdi ve iki grup arasında PSSK ve mGSK 

açısından istatistiksel açıdan anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla p=0,42 ve p=0,34). 

Kolorektal kanserlerle mücadelede kanserin erken evrede yakalanması çok önemlidir. 

Erken evre KRK’ lerde 5 yıllık sağ kalım % 90’ın üzerindeyken ileri evrelerde % 5’lere kadar 

düşmektedir (97, 98). Bizim çalışmamızda tanı anında evre 2 olan hastalarda PSSK 13,8 

hafta, tanı anında evre 3 olanlarda 11,8 hafta, tanı anında evre 4 olanlarda 8 hafta saptanmış 

olup bu sonuçlar arasında istatistiki olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,09). Adjuvan tedavi 

sonrası metastatik hale gelen ve tanı anında metastatik olan hastalar karşılaştırıldığında PSSK 

farklı bulunmadı (p=0,12). Süre açısından bakıldığında evre 4’ ün PSSK süresi diğerlerine 

göre kısa olmasına rağmen anlamlı fark oluşturmamasının nedeni grupların evreler açısından 

homojen dağılmamasından olabilir. Adjuvan tedavi sonrası metastatik hale gelen ve tanı 

anında metastatik olan hastalar karşılaştırıldığında mGSK süreleri de benzerdi. Kolorektal 

kanserlerde metastaz geliştikten sonra hastalar ister adjuvan tedavi almış olsunlar ister tanıda 

metastatik olsunlar sağ kalım süreleri açısından benzer seyir gösterdiği belirlendi. 

  Preoperatif dönemde bakılan CEA düzeyinin yüksek bulunmasının tümör evresinden 

bağımsız olarak sağ kalım üzerine olumsuz yönde etkisi olduğu bildirilmiştir (53, 87). CEA 

ayrıca kolon kanseri hastalarında tedaviye yanıtın değerlendirilmesinde ve nükslerin 

belirlenmesi amacıyla da kullanılmaktadır (99, 100). Parkve ark. (53), Harrison ve ark.  (101) 

tarafından yapılan çalışmalarda CEA yüksekliği kolon kanserinde kötü prognostik faktör 

olarak bulunmuştur ve sağ kalımı etkilediği savunulmuştur. Bizim çalışmamızda CEA<5 

ng/ml olan hastaların PSSK’ si 14,4 hafta bulunurken, CEA>5 ng/ml olanların PSSK’ si 6,7 

hafta bulunmuş olup aralarında istatistiki açıdan anlamlı fark bulundu. Bu hastaların PSSK’ 

ya benzer olarak mGSK’ ları da daha kısa bulundu. Çok değişkenli analizde CEA 

yüksekliğinin hem PSSK hem de mGSK için bağımsız bir risk faktörü olduğu tespit edildi. Bu 
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bulgular bize CEA eksprese eden tümörlü hastaların palyatif dönemde de kısa sağ kalıma 

sahip olduğunu gösterdi.  

 Literatür incelendiğinde rektum primerli hastaların sağ kalım oranları kolondakilere 

göre daha düşük bulunmuştur (102, 103). Çalışmamızda primer tümör yerleşimi rektum olan 

hastalar ile primeri kolon olanlar arasında PSSK farkı değerlendirildiğinde istatistiki olarak 

anlamlı farklılık kolon kanseri lehine saptandı (p=0,04). Bu durumun büyük oranda peritoneal 

korunmadan yoksun olan ve anatomik olarak dar bir alanda yer alan rektum kanserlerinin 

palyatif dönemde progrese olan tümörün lokal invazyonun sebep olduğu fistülizasyon, 

hidronefroz gibi komplikasyonlarının erken dönemde sebep olduğu mortaliteden 

kaynaklandığını düşünmekteyiz. 

Çalışmamızda 1. seri KT ile hastalıkları kontrol altına alınan ve objektif yanıt alınan 

hastaların PSSK’ si alınamayanlar ile kıyaslandığında istatistiki olarak anlamlı derecede farklı 

bulundu (sırasıyla p<0,001 ve p=0,04). Kontrol altına alınanların PSSK’ si daha uzun 

bulundu.  Benzer şekilde bu hastaların mGSK’ ları da daha uzun bulundu (sırasıyla p<0,01 ve 

p=0,01). Turkmen ve ark.(83) mide kanserli hastaların PSSK’ sini etkileyen faktörleri 

inceledikleri çalışmada KT yanıtının PSSK’ yi etkilemediği gösterilmiştir. Diğer yandan 2. 

seri KT ile kontrol altına alınanlar ve alınmayanların PSSK’ si incelendiğinde ise anlamlı 

farklılık saptanmadı (p=0,44). 

 Çalışmamızda 1. seri KT ile objektif yanıt alınanların PSSK’ si 13,7 haftayken 

objektif yanıt alınamayanların 8 hafta olduğu tespit edilmiş olup iki grup arasında anlamlı fark 

bulundu (p=0,04). Aynı şekilde 2.seri KT ile objektif yanıt alınanların PSSK’ si 14 haftayken 

alınamayanların 9,2 hafta olduğu tespit edilmiş olup aralarında anlamlı fark olduğu gösterildi 

(P=0,004). Kemoterapi ile tümör büyümesini kontrol altına almak hem mGSK’ yi hem de 

PSSK’ yi anlamlı olarak uzatmaktadır. Metastatik kolorektal kanserde birinci seri tedaviyle 

erken tümör küçülmesini sağlamak veya yanıt derinliğinin fazla olmasının PSSK ve GSK’ yi 

uzattığı bilinmektedir(104). Bizim çalışmamız da birinci seri tedaviyle tümörü kontrol altına 

almanın palyatif tedaviye bırakılan hastaların bu dönemdeki sağ kalımlarını da uzattığını 

ortaya koymuştur.  

Yaptığımız çok değişkenli analizler sonucunda tanı anında yaşın 60 ve üzerine 

olmasının, ECOG 0-1 olmasının, CEA düzeyinin 5 ng/ml’ nin altında olmasının, 1. seri 

kemoterapiyle hastalığın kontrol altına alınabilmiş olmasının uzun PSSK ile ilişkili bağımsız 

faktörler olduğu gösterildi. Yapılan çok değişkenli analizler sonucunda karaciğer metastazı 

olması, CEA düzeyinin 5ng/ml üzerinde olması ve ikinci seri kemoterapiyle hastalığın kontrol 

altına alınamamasının kısa mGSK ile ilişkili bağımsız faktörler olduğu gösterildi. 
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Literatür incelendiğinde metastatik kolorektal kanserli hastalarda PSSK’ yi izole 

olarak saptamayı amaçlayan çalışmaların sayısı çok azdır. Çalışmaların çoğunluğunda genel 

sağ kalım ve progresyonsuz sağ kalım üzerine yorumlar yapılmıştır. Bu özellik açısından 

çalışmamız metastatik kolorektal kanserli hastalarda PSSK açısından öncül çalışmalardan 

birisidir. 

Çalışmamızın dezavantajları olarak retrospektif olması ve randomize kontrollü çalışma 

olmaması sayılabilir. Yedi yılı aşkın süre içerisinde merkezimize başvurmuş tüm hastaları 

içeriyor olması, araştırılan parametrelerin hasta dosyalarından eksiksiz aktarılması tek 

merkezli çalışma olması ve seçilmemiş hasta grubu olması çalışmamızın pozitif yanları olarak 

sayılabilir. 
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SONUÇLAR 

 

1 Ocak 2010 – 31 Aralık 2017 tarihleri arasında Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Medikal Onkoloji polikliniğine başvurmuş ya da servisinde yatarak tedavi almış metastatik 

kolon kanseri tanılı 87 hastayı retrospektif olarak değerlendirdiğimiz bu çalışmada progresyon 

sonrası sağ kalımını etkileyen faktörleri saptamayı amaçladık. Çalışmamızın sonuçları şöyle 

özetlenebilir: 

1. Yapılan çok değişkenli analizler sonucunda tanı anında yaşın 60 ve üzerine olmasının, 

ECOG 0-1 olmasının, CEA düzeyinin 5 ng/ml’ nin altında olmasının, 1. seri 

kemoterapiyle hastalığın kontrol altına alınabilmiş olmasının uzun PSSK ile ilişkili 

olduğu gösterildi.  

2. Yapılan çok değişkenli analizler sonucunda karaciğer metastazı olması, CEA 

düzeyinin 5ng/ml’ nin üzerinde olması ve ikinci seri kemoterapiyle hastalığın kontrol 

altına alınamamasının kısa mGSK ile ilişkili olduğu gösterildi. 

3. Müsinöz ve non-müsinöz karsinomlar arasında PSSK ve mGSK süreleri açısından 

anlamlı fark olmadığı gösterildi. 

4. Tümör lokalizasyonunun PSSK üzerine etkisi olmadığı gösterildi. 

5. Altmış yaş ve üzeri hastalara daha az seride kemoterapi uygulandığı belirlendi. 
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ÖZET 

 

Kolorektal kanser, kanser nedeniyle ölümlerin en sık nedenleri arasında yer 

almaktadır. Özellikle progresyon sonrası sağ kalımı etkileyen faktörler doğal olarak genel sağ 

kalım üzerine de etkili olmaktadır. Biz de bu retrospektif çalışmada metastatik kolon kanseri 

tanılı hastalarda progresyon sonrası sağ kalımı etkileyen faktörleri saptamayı amaçladık. 

Bir Ocak 2010 – 31 Aralık 2017 tarihleri arasında Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Medikal Onkoloji polikliniğine başvurmuş ya da servisinde yatarak tedavi almış, metastatik 

kolon kanseri tanılı en az iki seri kemoterapi almış sonrasında hastalık progresyonu nedeniyle 

tedavi seçeneği tükenip palyatif izleme alınmış hastalar retrospektif olarak değerlendirildi. 

Çalışmaya tanı anında yaşları 37 ile 79 arasında olan 87 (36 kadın, 51 erkek) hasta 

alındı. Median progresyon sonrası sağ kalım süresi 10 hafta (%95 alt-üst sınır 8,1-11,8) olarak 

bulundu.  Genel sağ kalım süresi progresyon sonrası sağ kalım süresi ile pozitif yönde anlamlı 

olarak koreleydi (r=0.514, p<0.001). Median genel sağ kalım süresi 21,3 ay (%95 alt-üst sınır 

18,1-24,6) olarak bulundu.  

Sonuç olarak tanı anında yaşın 60 ve üzerine olmasının, ECOG 0-1 olmasının, CEA 

düzeyinin 5 ng/ml’ nin altında olmasının, 1. seri kemoterapiyle hastalığın kontrol altına 

alınabilmiş veya objektif yanıt alınabilmiş olmasının uzun progresyon sonrası sağ kalım ile 

ilişkili olduğu gösterildi. Ayrıca karaciğer metastazı olması, CEA düzeyinin 5ng/ml’ nin 

üzerinde olması ve ikinci seri kemoterapiyle hastalığın kontrol altına alınamamasının kısa 

metastatik genel sağ kalım ile ilişkili olduğu gösterildi. 

 

Anahtar kelimler: Kolorektal kanser, progresyon sonrası sağ kalım, genel sağ kalım. 
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THE ASSOCIATION BETWEEN POST-PROGRESSION SURVIVAL 

AND CLINICAL, DEMOGRAPHIC, PATHOLOGICAL 

CHARACTERISTICS  OF PATIENTS WITH METASTATIC COLON 

CANCER 

 

     SUMMARY 

 

Colorectal cancer is one of the most common causes of cancer deaths. Factors 

affecting post-progression survival, especially have an impact on overall survival. In this 

retrospective study, we aimed to determine the factors affecting survival after progression in 

patients with metastatic colon cancer. 

Our study included patients who were admitted to medical oncology clinic of Trakya 

University between January 1, 2010 and December 31, 2017. We retrospectively evaluated 

patients who had at least two series of chemotherapy with metastatic colon cancer followed 

by best supportive care due to disease progression. 

Eighty-seven patients (36 females, 51 males) aged between 37 and 79 years were 

included in the study. The median progression free survival was 10 weeks (95% lower-upper 

limit 8.1-11.8). Overall survival was significantly correlated with post progression survival   
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(r = 0.514, p <0.001). Median overall survival was 21.3 months (95% lower-upper limit 18.1-

24.6).  

In conclusion, it was shown that age 60 and over at the time of diagnosis, ECOG 0-1, 

CEA level less than 5 ng / mL, control of the disease with 1st line chemotherapy or objective 

response could prolong post progression survival. In addition, liver metastasis, CEA level 

above 5ng / mL and failure to control the disease with second line chemotherapy were shown 

to shorten median overall survival. 

Key words: Colorectal cancer, post-progression survival, overall survival. 
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