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1. GIRIS VE AMAC

Kolon adenokarsinomu, gastrointestinal sistemin en sik rastlanan kanseridir.
Tiim diinyada ve iilkemizde 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olup, tiim
kanserler arasinda 3. en sik goriilen kanserdir. Kansere bagl o6liimlerde yine 3.
siradadir (1,2).

Kolorektal kanserlerde prognoz, tiimoriin bagirsak duvarmi ne kadar invaze
ettigi ile, bolgesel lenf nodu tutulumu ya da uzak metastaz varligi ile iliskilidir. Bu
degiskenlere gore hastalar TNM siniflandirmasina gore evrelendirilirler. T; tiimor
invazyon derinligi, N; lenf nodu tutulumu, M; uzak metastaz varligmi gosterir.
Bolgesel lenf nodu tutulumu olmayan, submukoza ya da muskularis mukozaya
invaze olan ylizeysel lezyonlar Evre 1, muskularis mukozay1 asan ancak lenf nodu
tutulumu olmayan tiimorler Evre 2 hastalik olarak adlandirilirlar. Bolgesel lenf
nodu tutulumu Evre 3 hastalig1 tanimlar. Karaciger, akciger ya da kemik gibi
bolgelere uzak metastazin varligi da Evre 4 hastalik olarak tanimlanir (3,4).

Evre 3 kolorektal karsinom tanili hastalarm tek kiiratif tedavi sekli
cerrahidir. Kiiratif amacla yapilan cerrahi rezeksiyon sonrasinda, Evre 3 olan tiim
hastalara postoperatif donemde adjuvan kemoterapi verilmesi Onerilmektedir.
Evre 3 kolon kanserinde operasyon sonrasinda adjuvan tedavi verilmesinin niiks
ihtimalini rélatif olarak yaklasik %30 azalttigi gosterilmistir. Ayrica adjuvan
kemoterapi verilmesinin mortaliteyr de rolatif olarak 9%22-32 azalttig1
gosterilmistir (5,6,7).

Literatiirde daha onceki ¢alismalarda da gosterildigi gibi, proksimal ve
distal kolon kanserleri arasinda, epidemiyolojik, patolojik, sitogenetik ve klinik
olarak farkliliklar bulunmaktadir. Tiimériin kolonda yerlesim yeri, sag ve sol
kolon tiimorleriyle ilgili son yillarda yapilmis bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir (8,9).

Literatiirde bircok epidemiyolojik calismada farkliklar olmakla beraber, sag
kolon kanserlerinin ileri yasta ve kadinlarda daha sik goriildiigii gosterilmistir (8).

Proksimal ve distal kolon arasinda embriyolojik ve biyolojik a¢idan ¢esitli
farkliliklar mevcuttur. Kalin bagirsagmn proksimali; ¢ekum, ¢ikan kolon ve
transvers kolonun 2/3 proksimali, embriyolojik olarak midguttan koken alir ve

superior mezenterik arter ile beslenir. Kalin bagirsagin distal segmenti; splenik



fleksuradan anal kanala kadar embriyolojik olarak hindguttan kdken alir ve
inferior mezenterik arter ile beslenmektedir. Transvers kolonun sag ve sol kolon
arasinda smir oldugu disiiniiliirse; ¢ekum, ¢ikan kolon, hepatik fleksura ve
transver kolon sag kolon olarak, splenik fleksura, inen kolon ve sigmoid kolon sol
kolon olarak tanimlanmaktadir (8,9,10,11).

Sag ve sol kolon timdrleri gelisiminde farkli genetik olaylar rol
oynamaktadir. Kolon kanseri patogenezinde genetik olarak birbirinden farkl iki
ayr1 yol oldugu bilinmektedir. Her iki yolakta da birbirinden farkli birden sayida
mutasyonun asamali olarak birikimi s6z konusudur. Olgularin biiyiik ¢cogunda
goriilen birinci yolakta K-RAS, p53 mutasyonlar1 gibi bir seri onkogen ve timor
baskilayici gende mutasyonlarin agsamali olarak gerceklesmesi s6z konusudur. Bu
genetik degisikliklerden sonra kiicliik adenomlar olusur ve bunlar progresif olarak
genisler ve displastik hale gelerek invaziv kansere doniisiirler. Adenom-karsinom
sekans1t olarak da adlandirilan bu yolak sol kolon tiimorlerinde daha sik
izlenmektedir. ikinci yolakta DNA tamir genlerinin inaktivasyonu goriilmekte ve
DNA tamirinde meydana gelen aksakliklar sonucunda mikrosatellit adi1 verilen
tekrarlayan kisa DNA dizileri olugsmaktadir. Sag kolon tiimorleri patogenezinde
MSI (mikrosatellit instabilite) daha 6n plandadir. Bu molekiiler farkliliklar, farkli
klinik seyirlere sebep olabilir. Mikrosatellit instabilitenin daha 6n planda oldugu
sag kolon tiimorleri genellikle daha kotii diferansiye ve daha agresif seyretme
egilimindedirler.  BRAF mutasyonu da sag kolon kanserinde daha sik
izlenmektedir (9,11,12,13).

Sag ve sol kolon kanserleri arasinda histopatolojik ve klinik olarak da
farkliliklar izlenmektedir. Sag kolon kanserleri daha ¢ok kolon limenine dogru
biiyliyen polipoid lezyonlardan koken alirlar. Hastalarda klinik olarak kronik kan
kayb1 ve bunun sonucunda demir eksikligi anemisi goriilebilmektedir. Genellikle
disk1 goriiniisiinde bir degisiklik yapmazlar, obstriiksiyona sebep olmazlar ve gec
tan1 alirlar. Sol kolon tiimorleri ise siklikla infiltrasyonla giden, liimeni ¢cepegevre
sararak kusatma egiliminde olan tiimorlerdir ve siklikla obstriiksiyon bulgulars,
digkilama aligkanhiginda degisiklik ya da hemotekezya gibi klinik durumlarla
ortaya ¢ikarlar (11,14).



Karaciger metastazi olan evre IV hastalarda yapilmig bir ¢alismada, sag
kolon kanserlerinin metastazlar1 siklikla karacigerin sag lobuna olurken; sol kolon
kanserinin metastazlar1 homojen olarak dagilmaktadir. Bu farkliligin nedeni de
tam olarak anlagilamamakla beraber sag ve sol kolonun farkli embriyolojik
kokenlerden gelmesi ve timor patogenezinin farkli olmasi nedeni ile
kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir (15).

Son zamanlarda bahsedilen bu embriyolojik, anatomik, histopatolojik ve
genetik farkliliklar nedeni ile sag ve sol kolon kanserleri arasinda klinik, sag
kalim ve prognoz agisindan farkliliklar olduguna dair ¢alismalar yapilmistir.
Literatiirde genellikle sag kolon kanserlerinin genel sag kalim ve hastaliksiz sag
kalim oranlarmnin diisiik olduguna yonelik bir¢ok veri bulunmaktadir (9,11).

Bazi caligmalarda metastatik kolorektal kanserde standart kullanilan tedavi
rejimi olan FOLFIRI (5-FU ve folinik asite irinotekan eklenmesi)’ye cetuksimab
eklenmesinin; sol kolon kanserlerinde belirgin etkili oldugu genel sag kalim ve
hastaliksiz sag kalimi belirgin olarak arttirdig1 gosterilmistir. Ayni tedavinin sag
kolon kanserlerinde kisith faydasi oldugu gosterilmistir. Bu nedenle tiimor
lokalizasyonunun prognozu etkiledigi gibi, 6zellikle metastatik hastalikta tedavi
kararin1 da etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Sag kolon ve sol kolon arasindaki
prognoz ve tedavi yanit1 ile ilgili bu farklilik metastatik kolorektal kanser
olgularmda daha iyi bilinmekte iken, adjuvan tedavi alan hastalarda timor
yerlesiminin niiks ve prognoz {lizerine etkisi ile ilgili yeterince calisma yoktur
(9,16).

Calismamizin amaci, Evre 3 Kolon kanseri tanili adjuvan kemoterapi alan
hastalarda tiimor lokalizasyonunun, niiks orani ve genel sag kalim ile iliskisini
degerlendirmektir. Bizim bu c¢alismamizda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Tibbi Onkoloji boliimiinde takip edilen Evre 3, opere, adjuvan
kemoterapi alan hastalarm; retrospeksif olarak incelenerek niiks, prognoz ve sag
kalim oranlarinin belirlenmesi ve tiimor lokalizasyonu ile iligkisinin

degerlendirilmesi planlanmgtur.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kolon Anatomisi

Ortalama 1,5 metre uzunlugunda olan kalin bagirsaklar, ileumun sonundan
baslar ve aniise kadar uzanir. En genis yeri baslangicindaki ¢ekum boliimii olup,
aniise dogru giderek ¢ap1 azalir (10).

Cekum, kalin bagirsagin ilk parcasidir ve sag fossa iliakada bulunur.
Uzunlugu 6 cm, genisligi ise 7,5 cm kadar olup kolonun en genis kismidir. Genis
bir limene sahip olmasi ve duvarmin ince olmast nedeni ile intestinal
obstriiksiyonlarda kolonun en sik perfore olan kismidir (10).

Cikan kolon, ¢ekumun {iist kenarindan baslar yukarida karacigerin sag
lobunun alt yilizeyinde sola ve 6ne dogru kivrilarak transvers kolon olarak devam
eder. Bu bdlge hepatik fleksura olarak adlandirilir. Cikan kolon arka yiizii haric,
her tarafi peritonla ortiilii olup, uzunlugu yaklasik 15 cm’dir (10).

Transvers kolon, hepatik fleksuradan splenik fleksuraya kadar uzanan
kolonun en uzun ve en hareketli bolimiidiir. Uzunlugu yaklagik 50 cm olup,
kisiler arasinda varyasyon gosterebilmektedir (10).

Inen kolon, yaklasik 25 c¢cm uzunlugundadir. Splenik fleksuradan baslayip
sigmoid kolona kadar uzanir. Cikan kolona gore daha dardir ve daha derinde
lokalizedir (10).

Sigmoid kolon, inen kolonun bittigi yerden baglar ve pelvis mindr de
yaklasik 40 cm uzunlugunda bir kavis ¢izer. 3. sakral vertebra seviyesinde rektum
ile devam eder (17). Tamamu peritonla ortiiliidiir (10).

Yaklasik 12 cm uzunlugunda olan rektum, 3. sakral vertebra hizasindan
baslar. Asag1 ve arkaya dogru uzanan rektum, diafragma pelvisten gecerek 3 - 4
cm uzunlugundaki anal kanali olusturarak aniiste sonlanir (10,17).

Kalin barsaklar superior ve inferior mezenterik arterlerden beslenirler.
Cekum, ¢ikan kolon ve transvers kolonun 2/3 sag tarafi superior mezenterik
arterin dallar1 ile, transvers kolonun 1/3 sol tarafi, inen kolon ve sigmoid kolon
inferior mezenterik arterin dallar1 ile beslenir. Rektum ve anal kanal esas olarak

inferior mesenterik arterin devami olan superior rektal arter ile beslenir.



Kolonun vendz doniisii bu arterler ile es giden ve ayni isimlere sahip
venlerle olur. Superior ve inferior mesenterik venler, vena linealis ile birleserek
portal sistemi olustururlar (10,17).

Kalin barsaklarin lenfatik drenaji, nodi mesenterica superior ve nodi
mezenterika inferiorda toplandiktan sonra cysterna chyli araciligi ile vendz

sisteme dokiiliir (18).

2.2. Histoloji — Fizyoloji - Embriyoloji

Kalin barsak duvari temel olarak dort farkli tabakadan olugsmaktadir. Bunlar
icten disa dogru; mukoza, submukoza, muskularis propriya ve serozadir. Mukoza
da epitel, lamina propria ve muskularis mukoza olarak 3 tabakada incelenir (19).

Mukozal yiizey tek sirali algak kolumnar veya kiiboidal epitelle doseli olup
goblet hiicreleri, emici hiicre ve az sayida enteroendokrin hiicre igerir. Bu tabaka
kalin barsagm baslica fonksiyonu olan su emilimi, digkt olusturulmasi1 ve mukus
iiretimi i¢in ¢ok uygun bir yapiya sahiptir (19).

Lamina propria da bol miktarda bulunan lenfoid hiicreler ve nodiiller
cogunlukla submukozanm i¢ine kadar uzanir. Muskularis mukoza, kapiller ve
lenfatiklerle saril1 kas ve sinir liflerini igerir (19).

Kolonun submukoza tabakasi, lamina propria ile benzer hiicresel igerige
sahip olup noral pleksus (Meissner) ve gevsek bag dokudan olusmus bir tabakadir
(19).

Tunika muskularis, icte sirkiiler dista longitudinal kas tabakalarmmdan
olugmustur ve bunlar arasinda myenterik pleksus (Aurbach) mevcuttur (19).

Tunika seroza kolonun en dis tabakasi olup, tek swrali yassi epitel
(mezotelyum) ile ortiiliidiir. Kan damarlar1 ve lenfatikleri igerir. Karin boslugunda
seroza, mezenterler (her iki yan1 mezotelyum ile doseli ince zarlar) ve periton ile
devamlilik gosterir (19).

Pleksuslar epitel tabakas1 yakininda ve diiz kas tabakasi i¢inde bulunan sinir
sonlanmalarindan barsak igeriginin bilesimine (kemoreseptdr) ve barsak duvarmin
genisleme derecesine (mekanoreseptor) iligkin bilgileri alan bazi duyusal néronlar
icerir. Bu pleksuslar kolon ve ince barsak salgilarinda, diiz kaslarin kasilmasinda

onemlidir (19).



Gelisimin 4. haftasinda embriyonun biiyiimesi ile beraber sefalokaudal ve
lateral yonlerde kivrilmasi sonucunda endodermle doseli vitelliis kesesinin bir
boliimii embriyo bedeni iginde kalarak primitif bagirsagi olusturur. Primitif
bagirsak sirasi ile faringeal bagirsak, 6n bagirsak (foregut), orta bagirsak (midgut)
ve son bagirsak (hindgut) olmak iizere dort boliimden olusur. Kalin bagirsaklar
embriyolojik olarak orta bagirsak ve son bagirsaktan gelisirler. Cekum, appendiks,
cikan kolon ve transvers kolonun 2/3 proksimal boliimii orta bagirsaktan gelisir.
Pirimitif bagirsagin son boliimii olan son bagirsaktan ise transvers kolonun geri

kalan distal boliimii, inen kolon, sigmoid kolon ve rektum gelisir (20,21).

2.3. Kolon Konseri Epidemiyolojisi

Kolorektal kanser, Amerika Birlesik Devletleri (ABD) verilerine gore, tim
kanserler arasinda 3. en sik goriilen kanserdir. Kanserden 6liim nedenleri arasinda
yine 3. siradadir. 2013 verilerine gére ABD’de 142.820 yeni vaka bildirilmis ve 1
yilda 50.830 kisi kolorektal kansere bagh kaybedilmistir (1).

Kolorektal kanserler en yiiksek oranda Avusturalya, Yeni Zelanda, Avrupa
ve Kuzey Amerika’da goriilirken; Afrika ve Ortadogu iilkelerinde en diisiik
oranlarda goriildiigii bildirilmistir (22).

Ulkemizde 2014 yili Saghk Bakanlhigi verilerine gore, kolorektal kanser
siklig1 erkeklerde ve kadinlarda 3. siradadwr. Tim yas gruplarinda insidans
erkeklerde yiiz binde 22,8; kadinlarda yliz binde 13,8 olarak bildirilmistir.
Erkekler de kadinlara gore yaklasik 1,5 kat daha sik goriilmektedir (2).

Yas, kolon kanseri i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Yasm ilerlemesi ile
kolon kanseri siklig1 arasindan dogru orantili bir iliski vardwr. 40 yas altinda
oldukca nadir olup, 40 yasindan sonra kolon kanseri gelisme riski artmaya baslar

ve her dekatta katlanarak artar (23).



2.4. Kolon Kanseri Etyolojisi

Kolon kanseri risk faktorleri arasinda diyet, c¢evresel faktorler, hastada
adenom ya da karsinom Oykiisii, aile 0ykiisii, inflamatuar barsak hastaliklar1 gibi

predispozan hastaliklarm varligi sayilabilir (24).

2.4.1. Yas
Kolon kanseri insidans1 45 yasindan sonra artar ve %90’1 50 yas lizerinde

kisilerde goriiliir (14).

2.4.2. Diyet

Epidemiyolojik calismalar yagdan zengin diyet ve kirmizi etin kolorektal
adenom ve kanser riskini arttirdigi, meyve, sebze ve lifli gidalarm ise riski
azalttigmi gostermistir. Ancak prospektif ¢alismalarda adenomatéz poliplerin
tekrarlamasi ile diyet arasinda bir iliski gosterilememistir (14).

Smirl sayida calismada antioksidan vitamin olan A, C, E ve beta karotenin
kolon kanseri riskini azalttig1 gosterilse de; prospektif kontrollii caligmalarda
herhangi bir yarar1 gosterilememistir (14,25).

Bir¢ok calisma etyoloji tam olarak bilinmemekle birlikte; asetilsalisilik asit
ve non-steroidal anti inflamatuar ilaglarin prostaglandin sentezini azaltarak kolon

kanseri insidansin1 %22-33 oraninda azalttig1 bilinmektedir (14,25).

2.4.3. Genetik faktorler ve aile oykiisii

2.4.3.1. Familyal adenomatoz polipozis koli

Kolon boyunca binlerce adenomatdz polip goriintiisii ile karakterize,
otozomal dominant kalitim gdsteren ve bir timdr supresdér gen olan adenomatdz
polipozis coli (APC) geninde mutasyonla karakterize nadir goriilen bir klinik
durumdur. Eger polipozis koli 40 yasindan 6nce cerrahi ile tedavi edilmezse
hastalarin hemen hemen hepsinde kolorektal kanser gelismektedir (24,26).

Yumusak doku ya da kemik tiimdrlerinin varligi, retinal pigment epitelinde
hipertrofi, mezenterik desmoid tiimorler; kolon polipleri ile birlikte Gardner

Sendromu olarak bilinen bir polipozis alt grubu ile karakterizedir. Merkezi sinir



sisteminde polipozis koli ye eslik eden malign tiimorlerin goriilmesi Turcot
Sendromu olarak bilinmektedir (24).

Anne ve babada polipozis koli varligi bilinen kisilerde bu premalign
hastaligin goriilme riski %50 olup; bu kisiler en az 35 yasma kadar yillik
rektosigmoidoskopi ile yakindan izlenmelidir. Polipozis koli tanis1 alan hastalarda

birincil tedavi ve koruma yontemi kolektomidir (24).

2.4.3.2. Herediter non-polipozis kolon kanseri

Lynch Sendromu olarak da bilinen kalitimsal non-polipozis kolon kanseri
(HNPCC) otozomal dominant olarak kalitilir ve tiim kolon kanserlerinin yaklasik
%35’ ini olusturur (14,24).

Lynch Sendromu siklikla en az iki jenerasyonda kolon ya da endometrium
kanseri gelisen ve onlardan en az birinin 50 yasindan once tam aldig1 en az ii¢
bireyin var oldugu aile hikayesi ile tanimlanir (24).

Normalde yeni replike olmus DNA dizilerini diizeltmekle sorumlu olan
DNA tamir genlerindeki mutasyonlar sonucu (MSH2, MLH1, MSH6, PMS2)
Lynch Sendromu ortaya c¢ikmaktadir. Bu mutasyonlar nedeni ile DNA
replikasyonunda hatalar ortaya c¢ikmakta ve mikrosatellit adi verilen kisa
tekrarlayan anormal DNA dizileri ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum mikrosatellit
instrabilite olarak tanimlanmaktadir. Sonug¢ olarak anormal hiicre biiyiimesi ve
timor gelisimi goriilmektedir (13,24).

Patogenezde mikrosatellit instabilitenin oldugu Lynch Sendromunda sag

kolon tutulumu insidans1 daha fazladir (27,28).

2.4.3.3. Sporadik kolorektal kanser

Kolorektal kanserli hastalarin yaklasik %20’sinde ailede kolorektal kanser
Oykiisii vardir. Ailede kolorektal kanser dykiisii ve adenomatdz polip dykiisii olan
bireylerde kolorektal kanser riski normal popiilasyona gore 2-4 kat artmistir
(14,24).



2.4.4. inflamatuar barsak hastalig

Ulseratif kolitte daha fazla olmakla birlikte, inflamatuar barsak
hastaliklarinda kolon kanseri goriilme riski artmistir. Kolon adenokarsinom riski
tilseratif kolit ve Crohn hastaliginin baslangicindan 7-10 yil sonra ortaya ¢ikmaya
baslar. Kiimiilatif risk 20 yildan sonra %5-10; 30 yildan sonra %20’dir (14,24,25).

Uzun siireli kolit, yaygin tutulum, ailede kolorektal kanser oykiisii olmasi
gibi durumlarda risk daha fazladwr. Hastalik stiresi 10 yili gegenlerde 2 yilda bir
diizenli kolonoskopik takip dnerilmektedir (25).

2.4.5. Diger risk faktorleri

Sigara i¢imi ile kolorektal adenom ve karsinom gelisimi riskinin arttigi
bilinmektedir (14,24).

Obezitenin kolon kanseri riskini arttirdigi, fiziksel aktivitenin de kolon
kanseri riskini azalttig1 ¢esitli galismalarda gosterilmistir (25,29)

DM (Diyabetes Mellitus) ve insiilin direnci olanlarda kolorektal adenom ve
buna baglh karsinom gelisme riskinin arttigmi gosteren calismalar bulunmaktadir
(14,24,30).

Kolesistektomi yapilan hastalarda, ozellikle sag kolon gelisme riskinin
arttigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (31).

Akromegali tanili hastalarda kolon adenomu ve kolon kanseri riskinin arttigi
bilinmektedir. Kolon poliplerinden siklikla hiperplastik polip izlenir ve en ¢ok

inen kolon tutulumu izlenmektedir (32,33).

2.5. Kolon Kanserinde Patogenez

Kalin barsak kanserlerinin biiytlik bir ogunlugunu (%98) adenokarsinomlar
olustururlar. Kolorektal karsinomlar hemen hemen her zaman adenomatdz bir
polip zemininden gelisirler (13).

Kolonda adenokarsinom gelisiminde birden fazla sayida mutasyonun
asamal1 olarak goriildiigii temel olarak iki yol vardir (13).

Adenom-karsinom sekansi olarak da adlandirilan ve sporadik kolon
kanserlerinin yaklagik %80’inde goriilen APC/B-cathenin yolu; bir seri onkogen

ve timor baskilayici gende mutasyonlarin asamali olarak gergeklesmesi ve



birikimine neden olan bir kromozomal dengesizlik ile karakterizedir (Sekil 2.1)
(13,34). Bu yolak 6ncelikle Adenomatdz Polipozis Coli (APC) geninde mutasyon
ile baglayan, KRAS onkogen aktivasyonu ile devam eden ve bir timor supresor
gen olan p53°de mutasyon ile sonuglanir. Kromozomal instabilite olarak
adlandirilan bu yolakta ayrica bircok genetik ek mutasyonlarin da rol oynadigi
gosterilmigtir. Sporadik vakalarmn cogunda izlenen APC geninde mutasyonla
baslayan bu yolak ayrica Familyal Adenomatéz Polipozis (FAP) sendromunu ile

de yakindan iliskilidir (13,35).

NORMAL KOLON RISKLI MUKOZA ADENOMLAR KARSINOM

0 1SS
Mukoza IR \_ll um}l‘ﬁfl-é(- 111

Submukoza = ¥ > - O 2 T
Muskularis =z B 2S=T =
propria
s
Kanser supresor Metilasyon Proto-onkojen Bagka kanser Ek mutasyonlar
genlerde gemline anomaliler mutasyonlan supresor genlerde Blyuk kromozom
(kaltsal) ya da Nomal alellerin homozigotik kayip degisiklikleri
somatik (edinsel) inaktivasyonu COX-2
mutasyonlar (“ikinci darbe) overekspresyonu
(“ilkk darbe)
- 17p13'te p53
5q21 de APC = :"‘: 12p12 de KRAS 18q02‘ de fOP Tclc.w'nemz_
Fkatenin (SMAD 2 ve 4) birgok gen

Sekil 2.1. Kolonda adenokarsinom gelisimi [Robbins Basic Pathology, 9.
Bask1’dan alimnmustir (34)].

DNA tamir genlerinde inaktivasyon ile iliskili olan ikinci yol ise sporadik
vakalarin yaklasik %10-15’inde saptanmistir (13). Bu yolla gelisen kolorektal
kanserlerde en olas1 ve en Onemli baslangic noktasi DNA tamir genlerinde
inaktivasyon sonucu DNA tamirinde meydana gelen aksakliklardir. Adenom
karsinom sekansindan farkli olarak tanimlanmis morfolojik degisiklikler yoktur
(13). Bes DNA tamir geninden (MSH2, MSH6, MLH1, PMS1, PMS2) birinde
meydana gelen kalitsal mutasyonlar Herediter Non-polipozis Kolon Karsinomu
(Lynch Sendromu) ile sonuglanir (13,35). DNA tamir genlerinin kayb1 sonucu,
mikrosatellit ad1 verilen tekrarlayan kisa DNA dizileri meydana gelir. Sonugta
ortaya ¢tkan mikrosatellit dengesizligi hatali DNA tamirinin molekiiler isaretidir.
Bu nedenle kolorektal karsinoma giden bu yol mikrosatellit instabilite (MSI) yolu
olarak adlandwrilir (13).
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MSI ile gelisen tiimorler siklikla proksimal kolonda lokalize olduklar1 ve az
diferansiye tiimorler olduklar1 gdsterilmistir. Iki yolaktaki patogenezin beraberde
goriilerek kolon adenokarsinomu gelisiminde rolii olabilecegi gdsterilmistir (28).

Sol kolon tiimorleri patogenezinde (Transvers kolon 1/3 sol tarafi, splenik
fleksura, inen kolon, sigmoid kolon, rektum) siklikla adenom-karsinom sekansi
izlenirken; sag kolon tiimorleri (¢ekum, ¢ikan kolon, hepatik fleksura, transvers
kolon 2/3’li) patogenezinde mikrosatellit instabilite daha ©n plandadir. Bu
molekiiler farkliliklar sag ve sol kolon tiimorlerinin farkli klinik davranislari
olabilecegini diisiindiirmiistiir ve genel olarak sag kolon tiimdrlerinin daha kotii

prognoza sahip oldugu gosterilmistir (36).

2.6. Kolon Kanserinde Klinik Bulgular

Kolorektal kanserler yillarca asemptomatik kalabilirler. Halsizlik, karin
agrisy, degisen barsak aligkanliklar1 gibi semptomlar kolorektal kanserin ilk
bulgular1 olabilir. Sinsi bir sekilde gelisen semptomlar taninin konmasindan 6nce
aylarca hatta bazen yillarca mevcuttur (13,14).

Semptomlar genellikle kanserin lokalizasyonuna baglidir. Sag taraf kolon
kanserleri genellikle kronik kan kaybma neden olurlar; bunun sonucunda
halsizlik, yorgunluk ve demir eksikligi anemisi ile kendini gosterirler. Sag kolon
capmin genis olmasi ve fekal igerigin sivi olmasi nedeni ile sag kolon
tiimorlerinde obstriiksiyon sik olarak beklenen bir bulgu degildir (14). Kadinlarda
demir eksikligi anemisi siklikla jinekolojik nedenlere bagli ortaya ¢iksa da; demir
eksikligi anemisi olan erkek hastalarda ve postmenopozal kadin hastalarda
kolorektal kanserler ayirici tanida mutlaka diisiiniilmelidir (13).

Sol kolon kanserlerinde ise; sol kolon ¢apmnin daha dar olmasi1 ve fekal
icerigin daha kat1 olmasi nedeni ile hastalar siklikla karin sol alt kadranda kolik
tarzda karin agrisi veya obstriiksiyon bulgular1 ile bagvurabilirler. Konstipasyon,
artmis digkilama siklhigi, par¢a parca diskilama gibi semptomlar goriilebilir.
Diskida ¢izgi seklinde kanama goriilebilir (14).

Rektal kanserlerde hastalarda tenezm, acil digkilama istegi ve tekrarlayan

hemotekezya ataklar1 sik goriilen bulgulardandir (14).
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Kolon kanserleri nadiren kitleye bagli kolonik obstriiksiyon bulgulari ile
hekime bagvurabilirler. Hastalarin bir kisminda bulanti, kusma, abdominal
distansiyon, kramp tarzinda karin agrilari, gaz gaita ¢ikaramama gibi semptomlar
goriilebilmekte ve ileus nedeni ile acil operasyon gerekebilmektedir (37,38,39).

Ilerlemis hastalar disinda erken evre kolorektal kanserli olgularda fizik
muayene genellikle normaldir (14).

2011-2014 yillar1 arasindan yapilan 388 hastalik bir ¢aligmada kolon kanseri
tanis1 alan hastalarin; %37’s1 rektal kanama, %34’ karm agrisi, %23’li anemi
%1,9’u baska nedenle ¢ekilen PET de kolonda hipermetabolik tutulum olmasi ve
%1,3’ii bagirsak alisgkanliginda degisiklikle basvuran hastalardan olusmustur.
Kolorektal kanserler nadir olarak da diger organ metastazlara bagl karaciger
fonksiyon testlerinde bozulma, santral sinir sistemi bulgulari, hematiiri gibi
semptomlarda tani alabilmektedir (39).

Biitiin kolorektal tiimorler ¢evre dokulara direkt olarak invazyon ile ya da
lenfatikler ve kan damarlar1 yolu ile metastaz ile yayilirlar. En sik metastaz yaptigi
bolgeler siklik sirasina gore bolgesel lent gangliyonlari, karaciger, akcigerler ve
kemiklerdir. Bunlar1 periton boslugunun serozal membranlar1 gibi diger bolgeler
izler (13).

2.7. Tamida Kullanilan Laboratuvar Testleri ve Goriintilleme Yontemleri

2.7.1. Laboratuvar bulgulan ve tiimor markerlar

Tam kan sayimi yapilmasi ve demir eksikligi anemisi saptanmasi kolorektal
kanser igin uyarici olabilir. Karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik ileri evre
kolorektal kanser ve karaciger metastazi i¢in siiphe uyandirir (14).

Tiim6r markerlar1 olan Karsinoembriyonik Antijen (CEA) ve Karbonhidrat
Antijen 19-9 (Ca 19-9) kolorektal karsinom takibinde kullanilabilmektedir.

CEA sensitivitesi yapilan bir meta-analizde %46 bulunmustur. Ayrica CA
19-9’un sensitivitesi daha diistik olarak bulunmustur (40). CEA kolorektal kanser
disinda gastrit, peptik iilser, karaciger hastaliklari, diyabetes mellitus, sigara
kullanimi, alkol kullanimi, diger bir¢ok durumda da yiikselebilmektedir (41,42).
Sensitivitesinin diisiik olmas1 ve diger bir¢ok durumda yiikselebilmeleri nedeni ile

tanida tiimor markerlarinin kullanimi 6nerilmemektedir. Ancak, kolorektal kanser
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tanis1 almis hastalarda cerrahi dncesi prognozun 6ngdriilmesinde ve postoperatif
donemde hasta takibinde siklikla CEA, CA 19-9 seviyeleri kullanilmaktadir (43).
Preoperatif donemde CEA diizeyi 5 ng/ml’den yiiksek olmasi prognozun koti
oldugunu gosterir. Tiimoriin tam rezeksiyonu sonrasinda CEA seviyesi normal
diizeye donmesi beklenir, devam eden yiikseklikler tiimor rezidiisiinii veya tespit

edilmemis bir metastaz varhigini diistindiiriir (14).

2.7.2. Kolonoskopi

Kolonoskopi, kolorektal kanser tarama ve tanisinda altin standart olarak
kabul edilmektedir. 50 yas tistii tiim erkek ve kadinlara kolorektal kanser taramasi
icin kolonoskopi oOnerilmektedir (44). Kolonoskopi poliplerin tan1 ve tedavisi,
izlenen lezyonlarin lokalizasyonu, goriilen lezyondan patolojik tani i¢in biyopsi

imkani saglamasi gibi avantajlar1 vardir (14).

2.7.3. Baryumlu kolon grafisi

Kolonoskopiye gore daha uygulanabilir ve daha kolay yapilabilir olmasi
nedeni ile kullanilabilmektedir. Ancak tanmi degeri kolonoskopi ve bilgisayarh
tomografi kolonografiye gore daha diistiktiir. Baryumlu kolon grafisi ile tespit
edilen polipler ve olas1 lezyonlarin kesin tam1 ve tedavisi i¢in kolonoskopi

onerilmektedir (47).

2.7.4. Bilgisayarh tomografik kolonografi

Sanal kolonoskopi olarak da tanimlanan bilgisayarli tomografik kolonografi,
kalin barsagin kesitler halinde goriintiilenmesi i¢in kullanilan yeni bir yontemdir.
Baryumlu kolon grafisinden daha sensitif oldugu gosterilmistir. Ayrica kolonda
tam obstrikksiyon, hastanin tolere edememesi gibi teknik nedenlerle
kolonoskopinin yapilamadigi durumlarda onerilmektedir. Ancak kolonda kitlenin

mevcut oldugu durumlarda patolojik tani i¢cin yine de kolonoskopi gerekmektedir

(14,47).
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2.7.5. Diger goriintiileme yontemleri

Kolorektal kanser tanist almis hastalarda 6zellikle evreleme i¢in bilgisayarl
tomografi kullanilmaktadir. Uzak organda metastatik tutulumlarin belirlenmesi,
lenf nodu tutulumlarinin belirlenmesi, timoriin komsu organlari ile iligkisinin
belirlenmesi hakkinda bilgi verir (14).

Ozellikle rektal kanserler icin, pelvik MR veya endorektal ultrasonografi
yapilmast rektal duvar penetrasyonu ve pararektal lenf nodlarinin
degerlendirilmesini saglar. Tedavi Oncesi operasyon yontemi seciminde ve
neoadjuvan tedavi kararinda yararhdir (14).

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) kolorektal kanser niikslerinin
saptanmasinda ve tedavi takibinde olduk¢a yararhidir. Giliniimiizde primer

tiimoriin evrelemesinde kolorektal kanserler i¢in rutin 6nerilmemektedir (14).

2.8. Kolon Kanseri Patolojisi

Kalin barsak kanserlerinin biiylik bir c¢ogunlugunu adenokarsinomlar
olusturmaktadir (%98). Ayrica skuamdz hiicreli karsinom, karsinoid tiimorler,
adenoskuaméz karsinomun yani siwra nadiren sarkom ve lenfomalar gibi
nonepitelyal tiimorlerde goriilebilmektedir (13).

Kolorektal karsinolar hemen her zaman adenomatdz bir polip zemininden
ortaya ¢ikarlar (13,24). Polip, mukoza ylizeyinde gézlenen belirgin ¢ikintidir ve
patolojik olarak neoplastik olmayan hamartomat6z polip, hiperplastik polip ya da
neoplastik olabilen adenomat6z polip olarak smiflandirilabilir. Poliplerin biiyiik
bir kism1 semptom vermez ve klinik olarak belirlenemezler (24).

Klinik olarak adenomatdz poliplerin kansere doniisme olasilig1 lezyonun
genel goriiniisiine, histolojik 6zelligine ve boyutuna baghdir. Adenomatdz polipler
saplt (pediinkiil) ve sapsiz (sesil) olabilirler. Kanserler daha ¢ok sesil poliplerden
gelismektedir. Histolojik olarak adenamatdz polipler; tubiiler, villiz ya da
tubtilovilloz olabilmektedirler. Villoz adenomlar genelde sesil yapida olup, ¢aplar1
10 cm’e kadar ulasabilmektedir. Malign olma olasilig1 yaklasik 3 kat daha
fazladir. Ayrica kalin barsaktaki bir polipoid lezyonun boyutu arttik¢a invaziv

kanserle iligkili olma riski artmaktadir. Adenomatdz poliplerin belirlenmesini
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takiben eslik eden senkron polipler olabilecegi i¢in kolonun tamaminin
kolonoskopik olarak goriintiilenmesi 6nerilmektedir (13,24).

Kolorektal karsinomlarin yaklasik %50’si inen kolon, sigmoid kolon ve
rektumda; yaklasik %25°1 ¢gekum ve ¢ikan kolonda yer almaktadir. Geriye kalanlar
cesitli lokalizasyonlarda dagilmaktadir. Biitiin kolorektal karsinomlar in situ
lezyonlardan gelismelerine ragmen, degisik morfolojik yapilara sahiptirler.
Proksimal kolon tiimorleri polipoid ve mantarimst Kkitleler olarak biiyiime
egilimindedirler. Klinik olarak nadiren obstriiksiyona sebep olurlar. Distal kolon
tiimorleri ise duvari ¢evreleyen, aniiler lezyonlardir ve barsagi halka seklinde
cevreleyerek liimende daralmaya neden olurlar (13).

Makroskopik goriinlimden bagimsiz olarak tiim kolon kanserleri
mikroskobik olarak benzer yapidadir. Bir¢ok tiimor miisin iiretir ve liretilen miisin
glandlarin liimenlerine ya da barsak duvarlarim1 boydan boya gecebildigi igin
kanserin ilerlemesini hizlandirarak prognozu  kotiilestirir  (13,46). Iyi
diferansiyeden undiferansiye olana kadar tiim kolon karsinomlar1 gergekte

anaplastik kitlelerdir (13).

2.9. Kolon Kanserinde Evrelendirme

Kolon kanserinin en 6nemli prognostik gostergesi taninin kondugu andaki
timoriin yayilim asamasidir. Tedavi se¢imi ve prognoz agisindan tani aninda
evreleme oldukca 6nemlidir (13).

Kolon kanseri evrelemesinde giiniimiize kadar temel olarak 3 farkli
evrelendirme semasi kullanilmistir. Bunlar; Dukes smiflamasi, Astler-Coller
simiflamasi ve TNM smiflamasidir (3,47,48). Amerikan Birlesik Kanser Komitesi
(AJCC) ve Uluslararas1 Kanser Birligi’nin (UICC) tiimor derinligi, lenf nodu
tutulumu ve uzak metastazlarinin degerlendirilmesi ile hazirladigit TNM
smiflandirmast daha ayrintili bir siniflandirma olup, giiniimiizde artik Dukes ve
Astler-Coller smiflandirmalari terkedilmis, TNM evrelendirmesi kullanilmaktadir.

Giliniimiizde kullanilan TNM evrelemesi asagida ayrintili olarak verilmistir (Tablo
2.1) (3,4).
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Primer Tiimor (T)

TX: Primer tiimor degerlendirilemez

TO: Primer timdr kanit1 yok

Tis: Karsinoma in situ;intraepitelyal veya lamina propriaya invazyon

T1: Timor submukozaya invaze

T2: Timdr muskularis propriaya invaze

T3: Tumdr subserozaya veya nonperitonealize perikolik veya perirektal dokulara
invaze

T4: Timor direkt olarak diger organ veya yapilara invaze ve/veya visseral periton
perforasyonu
T4a: Tumor visseral periton yiizeyini penetre etmistir.
T4b: Tiumor diger organ ya da yapilar1 dogrudan invaze etmistir ya da

yapisiktir

Bolgesel Lenf Nodlar (N) :

NX: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez
NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1: 1-3 bolgesel lenf nodu metastazi
Nla: 1 bolgesel lenf nodu metastazi
N1b: 2-3 bolgesel lenf nodu metastazi
N1lc: Bolgesel lenf nodu metastazi olmadan subserozada, mezenterde veya
peritonize olmayan perikolik veya perirektal dokularda tiimor
depozitleri olmasi
N2: 4 veya daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi
NZ2a: 4-6 bolgesel lenf nodu metastazi

N2b: 7 ya da daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi

Uzak Metastaz (M):

MX: Uzak metastaz degerlendirilemez
MO: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var
M1a: 1 organ metastazi (Orn: Karaciger, akciger, over)

M1b: 1’den fazla organ/alan ya da periton metastazi
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Tablo 2.1. TNM Evrelemesi.

EVRE T N
0 Tis NO MO
T1 NO MO
! T2 NO MO
IIA T3 NO MO
1B T4a NO MO
1HC T4b NO MO
T1-T2 N1/Nlc MO
IITA
T1 N2a MO
T3-T4a N1/Nlc MO
1HIB T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
T4a NZ2a MO
HIC T3-T4a N2b MO
T4b N1-N2 MO
IVA Herhangi bir T Herhangi bir N Mla
VB Herhangi bir T Herhangi bir N M1b

Histolojik Evre (Grade):

GX:
G1:
G2:
G3:
G4:

Evre degerlendirilemez
Iyi diferansiye

Orta derecede diferansiye
Koti diferansiye

Diferansiye olmamis
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2.10. Kolon Kanserinde Tedavi

2.10.1. Cerrahi tedavi

Kolon ve rektum kanserinde rezektabl lezyonlar1 olan ve genel anesteziyi
tolere edebilen tiim hastalarda tedavi segenegi cerrahi rezeksiyondur. Cerrahiye
uygun olmayan bazi hastalar disinda tedavide ana amag; primer tiimoriin bolgesel
lenf bezleriyle birlikte genisletilmis olarak ¢ikarilmasidir. Tiimoriin ince barsak,
mide, mesane, uterus, vagina gibi organlara invazyonu rezeksiyon kararinin
degistirmez. Evreleme i¢in en az 12 bolgesel lenf nodu rezeksiyonu gerekli olup
adjuvan tedavi kararinda yol gostericidir (14,49).

Peritonel yayilim, batinda asit varligi, ¢ok sayida hepatik metastaz varligi ve
cok sayida pulmoner metastaz varhiginda palyatif cerrahi yapilabilir. Ancak soliter
karaciger ve akciger lezyonlarmm varligit durumunda uygun hastalarda kiiratif
amach primer timor cerrahisine ek olarak metastazektomi yapilabilmektedir
(14,50,51).

Cekum ve cikan kolon kanserlerinde sag hemikolektomi, transvers kolon
kanserlerinde genisletilmis sag hemikolektomi veya transvers kolektomi, splenik
fleksura ve inen kolon kanserlerinde sol hemikolektomi, sigmoid kolon
kanserlerinde sigmoid kolektomi veya sol hemikolektomi siklikla yapilan standart
cerrahi tekniklerdir (49).

Rektal kanserlerde onkolojik kiir saglamak ve genel sag kalim siiresini
uzatmak 6nemli olsa da, anal sfinkter fonksiyonunu korumakta olduk¢a énemlidir.
Rektum kanserinde cerrahi yaklagim, tiimoriin anal smir iizerindeki seviyesine,
capina, penetrasyon derinli§ine ve hastanin genel durumuna gore degismektedir
(52).

Klinik yaklasimi belirlemede endorektal ultrasonografi veya MR oldukca
onemlidir. Nod pozitif ve T3 ve {istii rektum kanserlerinde lokal niiks riskinden
dolay1 neoadjuvan kemoradyoterapi Onerilmektedir. Kiiciik mobil anal sinira 8
cm’den yakin olup, iyi diferansiye T1 veya T2 tiimorii olan dikkatli se¢ilmis
olgularda transanal eksizyon yapilabilir. Diger tiim rektal kanserli olgular,
timoriin anal sinira uzakligi ve timoriin lokal yayilim genisligine gore kolorektal
anastomozlu low anterior rezeksiyon veya kolostomili abdominoperineal

rezeksiyon gerektirir. Low rezeksiyonlar kolostomiden kurtulmasma ragmen,
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bunlarda cerrahi sonrasi erken komplikasyonlar (sizinti, darlik); defekasyon
sikayetlerinde artig goriilebilmektedir. Unrezektabl rektal kanserlerde stent

yerlestirilmesi gibi ¢esitli palyatif yontemler ile hasta rahatlatilabilir (14).

2.10.2. Kolon kanserinde sistemik kemoterapi

2.10.2.1. Evre | kolon kanseri
Lokalize kalma egilimi nedeniyle cerrahi tedavi ile yiiksek kiir elde etme
sans1 vardir. Bes yillik sagkalim oranlarmin ¢ok iyi olmasi nedeni ile (%90-100)

adjuvan tedavi onerilmez (14,53).

2.10.2.2. Evre 11 kolon kanseri

Evre 2 kolon kanserinde beklenen 5 yillik sagkalim oram %66-80’dir
(14,54). Evre 2 kolon kanserinde adjuvan kemoterapinin yarar1 yapilan kontrolli
calismalarin ¢ogunda gosterilememistir. Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi evre
2 kolon kanserin hastalarinda adjuvan kemoterapinin rutin kullanimini
desteklememektedir. Ancak Evre 2 olup niiks riski yiiksek olan (Perforasyon
Oykiisii, T4 hastalik varhigi, az diferansiye histoloji, 12°den az lenf nodu
orneklemesi) hastalarin adjuvan tedaviden yarar gordiigii ve mortalitenin ve 5
yillik hastaliksiz sag kalimin anlamli derecede yiiksek oldugunu gdsteren birgok

calisma mevcuttur (6,14,55).

2.10.2.3. Evre 111 kolon kanseri

Adjuvan kemoterapinin faydalar1 Evre 3 kolon kanserinde net olarak ortaya
konulmus olup, bu evredeki hastalarda standart olarak kullanilmaktadir. Sadece
cerrahi rezeksiyon ile beklenen 5 yillik sagkalim %30-50’dir. Postoperatif adjuvan
kemoterapi genel sagkalimi ve hastaliksiz sagkalimi %30 kadar anlamli derecede
arttirmaktadir ve tiim hastalara onerilmektedir (14).

1980°1i yillarda adjuvan kemoterapinin faydalarmin anlasilmasiyla
flurourasil bazli kombinasyon tedavilerin adjuvan kemoterapide kullanilmalarinin
faydalar1 gosterilmistir. Evre 3 kolon kanserli olgularda 5 yillik sag kalim orani 1-
3 lenf nodu tutulumu olanlarda %73,4; 3’den fazla lenf nodu tutulumu olanlarda

%67,4°diir (56). Oksaliplatin adjuvan tedavi kombinasyonunda kullanilan 6nemli
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bir ajandir. Bir¢ok c¢alismada oksaliplatin-fluorourasil-leucovorin (FOLFOX)
kombinasyonunun; tek basina fluorourasil-leucoverin kullanimina oranla
etkinliginin belirgin oranda yiiksek oldugu gosterilmistir. Oksaliplatin eklenmesi
cogu reversibl olmak iizere diyare ve duyusal ndropati insidansini arttirir. Son
zamanlarda yapilan ¢alismalarla FOLFOX Evre 3 hastalarda en sik tercih edilen
tedavilerden biri haline gelmistir (14,57,58).

Kapesitabin intravendz inflizyon gerektirmeyen oral yolla kullanilan bir 5-
FU analogudur. Yapilan giincel caligmalarda oral kapesitabin ile oksaliplatin
(CAPEOX) kombinasyonunda oldukca etkili oldugu gosterilmistir. Evde 3
hastalarda adjuvan tedavide oral kapesitabin-oksaliplatin kombinasyonu ile
fluorourasil-leucoverinin dogrudan karsilagtirmasinda 74 aylik takiplerde genel
sag kalim ve hastaliksiz sag kalim CAPEOX alan grupta anlamli olarak daha
yiliksek bulunmustur. CAPEOX alan hastalarda el ayak sendromu, ndrotoksisite,
trombositopeni siklig1 fluorourasil grubuna gore daha yliksek bulunmus ayrica 65
yas lizerinde daha yiiksek oranda diyare ve dehidrastasyon izlenmistir. Etkinligi
kanitlanmas1 nedeni ile CAPEOX kemoterapi protokolii Evre 3 kolon kanserli
hastalarin adjuvan tedavisinde siklikla kullanilmaya baslanmistir (14,59,60,61).

Evre 3 kolon kanserinde operasyon sonrasi adjuvan kemoterapi verilme
zamani konusunda kesin bir goriis birligi yoktur. Operasyondan 6-8 hafta sonra
genellikle tedavi baglanmaktadir. Cerrahi sonrasinda yara iyilesmesinin
beklenmesi bunun en Onemli nedenidir. Laparoskopik cerrahi sonrasi yara
iyilesmesi daha erken donemde oldugundan postoperatif donemde daha kisa
sirede adjuvan kemoterapi baslanabilmektedir (62,63). Adjuvan tedavi
baslanmasinda gecikmenin; mortalite ve hastalik niikstinii arttirdig1 biiyiik bir

meta-analizde gosterilmistir (64).

2.10.2.4. Evre IV kolon kanseri

Hastalarin yaklasik %20°si tam1 aninda metastatik olup, hastalarin bir
kismida (6zellikle soliter karaciger ve akcier metastazi olanlarda) kiirable
cerrahi rezeksiyon yapilabilmektedir. Metastatik kolorektal karsinomlu hastalarin

onemli bir kismuinda kiir saglanamaz ve palyatif sistemik kemoterapi
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uygulanmaktadir. Tedavi edilmeyen olgularda ortalama sag kalim 12 aydan kisa
iken, glinlimiizde sistemik kemoterapiler ile 24 ay1 asmaktadir (14,65).

Metastatik kolorektal karsinomlu hastalarda giinimiizde 5-FU, kapesitabin,
irinotekan, oksaliplatin, bevasizumab, setuksimab, panitumumab siklikla
kullanilan ajanlardir.

Son zamanlarda metastatik hastalikta FOLFOX veya FOLFIRI rejimleri
bir¢ok hastada ilk sirada tercih edilen tedavi rejimleridir. Oral kapesitabin ve
oksaliplatin ile kombine edildigi rejimler de kullanim kolaylig1 nedeni ile siklikla
kullanilmaktadir; ancak diyare basta olmak iizere toksisite artist nedeni ile
kapesitabin ile irinotekan beraber kullanilmamaktadir (14,65).

Setuksimab ve panitumumab Epidermal Growht Faktor Reseptor (EGFR)’e
karsi, bevasizumab ise Vaskiiler Endoteliel Growht Faktér (VEGF)’e karsi
gelistirilmis monoklonal antikorlardir. Metastatik kolon kanserinde bu ajanlarin
kemoterapi ile beraber kullanimi tedavi etkinligini arttirmaktadir. Anti-EGFR
ajanlar K-RAS ve N-RAS mutasyonu olmayan hastalarda kullanilmaktadir. Bu
yiizden anti-EGFR tedavi diisiiniilen hastalarda K-RAS ve N-RAS mutasyon
analizi yapilmahidir (14,65,66).

Yeni anti-anjiogenik ajan olan aflibercept in FOLFIRI ile kombinasyonunun
sag kalimi arttirdig1 gosterilmistir (67).

Oral kullanilan ¢oklu tirozin kinaz inhibitorii olan regorafenib de metastatik
kolorektal karsinomlu hastalarda mevcut tedaviler ile progresyon sonrasinda
plaseboya gore sagkalimi arttirdig1 gosterildigi i¢in giiniimiizde tedavi alternatifi

olarak kullanilabilmektedir (68).

2.10.2.4.1. Evre 4 kolon kanseri tedavisinde sag ve sol kolon farkhliklar

Metastatik kolorektal kanserlerde RAS wild tip popiilasyonda; sol kolon
kanserlerinin genel sag kalim ve progresyonsuz sag kalim oranlarin, sag kolon
kanserlerine gore anlamli olarak daha iyi oldugu son zamanlarda yapilan bircok
calismada gosterilmistir. RAS wild tip hastalarda standart tedavi FOLFIRI’ye
setuksimab eklenmesinin sol kolon kanserlerinde genel sag kalimi ve hastaliksiz
sag kalimi belirgin olarak arttirdigi gosterilmistir. Sag kolon kanserlerinde bu

etkinligin kisitlt oldugu gosterilmistir (9,16,69).
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RAS wild tip 2159 kolorektal kanser hastasinin incelendigi bir meta-analiz
de metastatik kolorektal kanserlerde, sag kolon kanserlerinin genel sag kalim ve
hastaliksiz sag kalimlarinin, sol kolon kanserlerine gore daha diisiik oldugu
gosterilmistir. Ayrica standart kemoterapi rejimine ek olarak anti-EGFR
tedavilerinin kullanilmasinin sol kolon kanserlerinde genel sag kalim ve
hastaliksiz sag kalima katkisinin, sag kolon kanserlerine gore belirgin olarak daha

iistiin oldugu gosterilmistir (69).

2.10.3. Rektum kanserinde neoadjuvan ve adjuvan tedavi

Kolon kanserine gore; rektum kanserlerinin yeterli cerrahi rezeksiyon
smirinin saglanmasmda zorluk nedeni ile tiimorlerin lokal rekiirrens oranlari
belirgin olarak daha yiiksek ve genel sag kalim oranlar1 daha diisiiktiir. Baslangic
taramalar1 evre I olan rektum kanseri hastalarinda ilk olarak cerrahi rezeksiyon
onerilmektedir. Hastaliksiz sag kalim oranmnin arttirdigi ve pelvik niiks oranini
azalttig1 i¢in tiim evre II ve evre III rektum kanserli olgulara kemoradyoterapi
onerilmektedir. Kemoradyoterapinin pre-operatif (neoadjuvan) veya post-operatif
(adjuvan) uygulanmasi ile ilgili bir¢ok calisma yapilmistir. Preoperatif tedavinin
hastalar tarafindan daha iyi tolere edildigi, lokal niiks ve toksisitenin daha diisiik
oldugu ve sfinkter koruyucu cerrahi sayisinin daha yiliksek oldugu goésterilmistir.
Bu nedenle eger hasta i¢in uygunsa evre Il ve evre III rektum karsinomlarinda

oncelikle neoadjuvan kemoradyoterapi ardindan cerrahi tedavi Onerilmektedir

(14,70,71,72).

2.11. Prognoz

Kolorektal karsinomlu hastalarda hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalimi
etkileyen en Onemli prognostik faktor hastaligin evresidir. Tam cerrahi
rezeksiyonun ardindan sag kalimi etkileyen diger prognostik faktorler arasinda,
timoriin  barsak duvarindan perikolik yag dokuya invaze etmesi, timdriin
histolojik farklilagmasi, perforasyon veya komsu organlara tiimor invazyonu,
timoriin  vaskiiler dokulara invazyonu gibi durumlar sayilabilir. Ayrica
klinikopatolojik asamadan bagimsiz olarak ameliyat Oncesi plazma CEA

degerinin yiiksek olmasi; andploidi ve tiimor hiicrelerinde kromozom 18 q da

22



allelik kaybi gibi spesifik kromozom delesyonlar1 olan hastalarda da 6zellikle evre
IT hastalikta yiiksek niiks ihtimali ile iligkilidir. Diger bir¢ok tiimdrden farkli
olarak kolorektal tiimorde prognoz nodal tutulum ve histolojik farklilasma igin
ayarlama yapildigindan tiimoriin boyutundan etkilenmez (13,24,54,73,74).

Sag kalim oranlar1 farkli ¢aligmalarda farkli oranlarda bulunsa da; 2017°de
yapilmig giincel bir calismada tiim evrelerde 5 yillik ve 10 yillik genel sag kalim
oranlar1 sirastyla ortalama %58,2 ve %51,8 olarak bulunmustur (74).

Kolorektal kanserde klinikopatolojik prognostik faktorlerden asagida

ayrmtili olarak bahsedilmistir:

2.11.1. Evre

Ileri evrelerde hastalarda genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalim oranlar1
belirgin olarak diisiiktiir. Farkli ¢aligmalarda oranlar degismekle birlikte, 3005
hasta ile yapilan giincel biiylik bir calismadaki evrelere gore 5 yillik ortalama sag

kalim oranlar1 asagidaki tabloda verilmistir (Tablo 2.2) (74).

Tablo 2.2. Evrelere gore 5 yillik ortalama sag kalim oranlari.

Evre 5 Yilik Sag Kalim
1-2 %72,1
3 %53,8
4 %22,6
2.11.2. Yas

Kolon kanseri insidansi ileri yaslarda artmaktadir. Birgok calismada ileri
yasta kolorektal kanserlerin prognozunun daha koétii oldugu ve genel sag kalimin

daha kisa oldugu gosterilmistir (74,75).

2.11.3. Cinsiyet
Bir¢ok calismada kolon kanserinin erkeklerde daha sik oldugu ve prognozun

erkeklerde daha kotii oldugu gosterilmistir (74).
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2.11.4. Serum CEA diizeyi

Sigara igmeyen saglikli bireylerde CEA seviyesi 5 ng/ml altindadir. 5
ng/ml’den yiikksek olan serum CEA seviyelerinin, kolorektal tiimorler igin,
tiimoriin evresinden bagimsiz olarak kotii prognoz gostergesi oldugu bircok
calismada gosterilmistir. TNM evrelemesinde standart olarak kullanilmamasina
ragmen, preoperatif CEA degerinin prognoz tahmininde veya postoperatif
donemde niiks takibinde kullanilmas1 dnerilmektedir (54,76,77).

2.11.5. Tiimor lokalizasyonu

Ozellikle sol kolon tiimdrlerinin daha iyi prognoza sahip olduguna yonelik
son zamanlarda yapilmig bir¢ok calisma mevcuttur. Ancak bazi ¢aligmalarda
anlaml bir fark bulunmamis; bazi ¢alismalarda da sag kolon kanserlerinin daha
iyl prognoza sahip oldugu gosterilmistir. Dolayisiyla tiimor lokalizasyonun
ozellikle sol kolon tiimérlerin daha iyi prognoza sahip oldugu diistiniilse de, bu

durum heniiz netlik kazanmamistir (78,79,80,81).

2.11.6. Tumoriin histolojik tipi ve diferansiasyon derecesi

Timoriin  prognozu ile histopatolojik tipi ve diferansiasyon derecesi
arasinda kuvvetli bir iligki vardir. Yapilan bircok c¢aligmada iyi diferansiye
timorlerin, kotli diferansiye tiimorlere gore daha iyi prognoza sahip olduklari
gosterilmistir (82,83,84).

Tash yliziik hiicreli karsinom, miisinéz karsinom gibi histolojik alt tipler

klasik adenokarsinoma gore daha agresif seyretmekte ve daha koétii prognozlu

olduklar1 bilinmektedir (46,85).

2.11.7. Perforasyon ve obstriiksiyon

Bir¢ok ¢alismada obstrikksiyon ve/veya perforasyonla prezente olan
vakalarin daha kotii prognoza sahip olduklar1 gosterilmekle beraber; bunun aksini
gosteren smirla sayida c¢aligmada bulunmaktadir. Obstriiksiyon ve/veya
perforasyon nedeni ile acil cerrahi yapilan vakalarda tiimoriin daha agresif

seyrettigini ve 5 yillik sag kalimin daha diisiik oldugunu gdsteren bir¢ok ¢alisma
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bulunmaktadir. Dolayisiyla perforasyon veya obstriiksiyonun kolorektal kanser

icin bagimsiz bir prognostik faktor oldugu sdylenmektedir (24,86,87,88).

2.11.8. Lokal yayihm
Tiimoriin kolonda mukoza ve submukozada smirli olmast genellikle iyi
prognozu gosterir. Timor serozaya yayildiginda ve peritona ulagirsa prognoz daha

kotidiir. Tiimor derinligi arttikga prognoz kétiilesir (89,90).

2.11.9. Lenf nodu tutulumu

Lenf nodu tutulumu ve tutulan lenf nodu sayist kolorektal karsinomlar i¢in
en Oonemli prognostik faktorlerden biridir. Tiimor lenf nodlarma yayildiginda 5
yillik sag kalim oranlar1 belirgin diislis gosterir. TNM evrelemesinde de yukarda
bahsedildigi gibi tutulan lenf nodu sayis1 degerlendirilmektedir. Prognoz ve tedavi

kararinda olduk¢a 6nemlidir (54,91,92).

2.11.10. Lenfovaskiiler invazyon

Timoriin ven, kiiciik veniil veya postkapiller lenfatiklere invazyonu
operasyon sonrasi patolojik incelemede mutlaka degerlendirilmelidir. Lenfatik
ve/veya vaskiiler invazyon olan tiimorlerde prognozu daha koti oldugu
gosterilmistir. Evre II kolon kanserinde lenfovaskiiler invazyon varliginda yiiksek

riskli hastalik kabul edilir ve evre II hastalikta adjuvan tedavi kararinin

etkilemektedir (93,94,95).

2.11.11. Perinoral invazyon

Perindral invazyon genellikle kotli prognozla iligkilidir. Birgok ¢aligmada
azalmig sag kalimla iliskili oldugu gosterilmistir. Lenfovaskiiler invazyonda
oldugu gibi evre II kolon kanserinde, tiimdriin perindral invazyonu olmasi yiiksek

riskli hastalik kabul edilir ve adjuvan tedavi kararini etkilemektedir (93,95).
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2.11.12. Tiimor cap1
Calismalar kolorektal kanserde primer tiimor boyutunun prognostik bir
onem tagimadigini gostermektedir. Primer tiimdr boyutu ile 5 yillik sag kalim

arasinda herhangi bir net iliski gdsterilememistir (73).

2.11.13. Noroendokrin hiicre varhgi
Kolorektal adenokarsinomlarda, tiimor etrafinda fokal ya da dagmik olarak
noroendokrin diferansiasyon olmasinin prognoz yoniinden olumsuz etkisi oldugu

bircok ¢alismada bildirilmistir (96,97).

2.11.14. Anjiogenez

Neovaskiilarizasyon  timoér  gelisiminde  kritik  Oneme  sahiptir.
Mikrodamarlarda yogunluk artis, VEGF ekspresyonunda artis yeni damar
olusumuna yol a¢gmaktadir. Bircok ¢alismada anjigenezin kotii prognozla ilgisi
gosterilse de bazi ¢aligmalar ve meta analizlerde ¢eliskili sonuglar bulunmustur.

Daha ileri ¢calismalara ihtiyag vardir (98).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Helsinki Bildirgesi kararlarina gore ve etik kurallara uygun
olarak planlandi. Calismaya baslamadan once 11/01/2017 tarihinde Akdeniz
Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay1 alind1 (Ek-1).

Calismaya Evre III kolorektal karsinom tanili, operasyon sonrasinda
adjuvan oksaliplatin — fluorourasil - leucoverin (FOLFOX), oksaliplatin - oral
kapesitabin (CAPEOX) veya tek ajan oral kapesitabin almis, 1 Ocak 2017 tarihine
kadar adjuvan tedavileri tamamlanmis olan, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibb1 Onkoloji Bdliimiinde takip edilen, 18 yasmi doldurmus verilerine
ulagilabilen tiim hastalar dahil edilmistir.

[lgili hastalarin verileri; tan1 tarihinden itibaren 6liim tarihlerine kadar veya
halen yasayan hastalar i¢gin 1 Ocak 2017 tarihine kadar retrospektif olarak
incelenmistir. Hastalari tani tarihi, tan1 anindaki yasi, cinsiyeti, tiimoriin TNM
evrelerine tiimor invazyon derinligi (T), tutulan lenf nodu sayis1 (N),
lenfovaskiiler invazyon durumu, eslik eden DM (Diyabetes Mellitus), HT
(Hipertansiyon), KAH (Koroner Arter Hastaligi) varligi, tiimor lokalizasyonu
(yukarida bahsedildigi gibi sag veya sol kolon), aldig1 adjuvan kemoterapi, niiks
durumu, eger niiks varsa niiks tarihi, niiks sonrasinda eger aldiysa 2. sira
kemoterapi, RT (radyoterapi) alip almadigi ve hastalarin son klinik durumlari
retrospektif olarak incelendi ve kaydedildi. Hastalarin son durumlar1 remisyonda
yasayan hastalar, niiks hastalik olup yasayan hastalar ve ex olan hastalar olarak
kategorilendirildi ve kaydedildi. Hastalarin takip siireleri tani tarihinden G6lim
tarihine kadar ya da yasayan hastalar i¢in tan1 tarihi ile 1 Ocak 2017 tarihi aras1
olarak belirlendi.

Literatlirdeki daha oOnceki benzer calismalarda da oldugu gibi hastalar
gruplandirilirken; ¢ekum, ¢ikan kolon, hepatik fleksura ve transvers kolon
tiimorleri sag kolon; splenik fleksura, inen kolon, sigmoid kolon ve rektum
tiimorleri de sol kolon tiimorleri olarak tanimlanmstir (8,9).

Hastalarla ilgili bilgilere, hastane dosya arsivi ve hastane veritabani
kullanilarak ulasildi. Son kontrol tarihleri 6 aydan daha Once olan hastalar

caligmaya dahil edilmedi. Hastalarin tani tarihleri, patoloji rapor tarihleri olarak
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ahndi. Hastalarm tani tarihindeki yaslari kaydedildi. Olen hastalarm 6liim
tarihlerine ve &liim bilgilerine Tiirkiye Halk Saghgi Kurumu Oliim Bildirim
Sistemi veritabani kullanilarak ulasildi.

Genel sagkalim siiresi (GSK), hastanin tani anindan ¢liim tarihine kadar ya
da son durumu yasiyor ise tant anindan 01.01.2017’ye kadar gegen siire olarak
tanimlandi. Hastaliksiz sagkalim siiresi (HSK) tani1 anindan, ilk niiks tarihine
kadar gecen siire, eger niiks yok ise tan1 tarihinden 6liim tarihine kadar gecen siire,
hastada niiks yok ve son durum yasiyor ise tani tarihinden 01.01.2017’ye kadar
gecen siire olarak tanimlandi.

Veriler toplandiktan sonra Akdeniz Universitesi Istatistik Danigma
Biriminden yardim alinarak verilerin analizi yapilmistir. Tanimlayic istatistikler
frekans, yiizde, ortalama, standart sapma degerleri ile sunulmustur. Kategorik
degiskenler arasindaki iligkilerin belirlenmesinde Ki-kare testi kullanilmistir.
Gruplarin sayisal degerleri arasindaki farklarin analizinde normallik varsayimi
Shapiro Wilk testi ile kontrol edilerek Bagimsiz Orneklem t testi ile yapilmistir.
Genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalim analizleri ise Kaplan-Meier yontemi ile
yapilmistir. Gliven araligi %95, istatistiksel anlamlilik i¢in p degeri <0,05 olarak
kabul edilmistir. Istatistiksel analizler ‘SPSS 23.0° paket programu kullanilarak
yapilmaistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Temel Demografik Ozellikleri

4.1.1. Hasta sayisi
Degerlendirilmeye alinan hastalarin tamami evre 111 kolorektal kanseri tanilt
hastalar olup, opere olmus ve adjuvan tedavileri tamamlanmis hastalardir. Hasta

sayis1 231°dir.

4.1.2. Hasta yas1
Calismaya aliman 231 hastanin medyan yasi 58 idi. En geng hasta 25, en
yash hasta 87 yasindaydi.

4.1.3. Hasta cinsiyeti
Hastalarm 144’4 (%62,3) erkek; 87°si (%37,7) kadin idi. Hastalarin

cinsiyete gore dagilimi Tablo 4.1°de gdsterilmistir.

Tablo 4.1. Cinsiyete gore hastalarin dagilimi.

Cinsiyet Hasta Sayis1 %
Erkek 144 62,3
Kadin 87 37,7

4.1.4. Tiimor yerlesim yeri
Hastalarm 171’inde (%74) sol kolon tiimorii, 60’mnda (%26) sag kolon
timori tespit edildi. Tiimor yerlesim yerine gore hastalarin dagilimi Tablo 4.2°de

gosterilmistir.

Tablo 4.2. Tiimér yerlesim yerinin hastalara gore dagilima.

Tiimoér Yerlesim Yeri Hasta Sayis1 %
Sol kolon 171 74
Sag kolon 60 26

29



4.1.5. Tiimoér invazyonu
Hastalarin 192 tanesinin timdr invazyonu (T evresi) bilgisine ulasilabilmis

olup, T evrelerine gore hastalarin dagilimi Tablo 4.3’de gosterilmistir.

Tablo 4.3. Hastalarmn tiimdr invazyon derecesine gore dagilima.

T Evresi Hasta Sayis1 %
T1 2 1
T2 12 6.3
T3 134 69.8
T4 44 22.9

4.1.6. Lenf nodu tutulumu

Calismaya dahil edilen hastalarin tamami lenf nodu pozitif, evre III
kolorektal kanser tanili olgulardi. Hastalarin 192 tanesinin patolojik lenf nodu
tutulumu sayilarina net olarak ulasilabildi. Hastalarin lenf nodu tutulum sayilarina

ve N evresine gore dagilimlar1 Tablo 4.4°de verilmistir.

Tablo 4.4. Hastalarin lenf nodu tutulum sayilarina ve N evresine gore dagilimi.

Pozitif %l\?[l—:fvljgg;l Sayisi Flrstin e %
1-3 (N1) 90 46,9
4-6 (N2a) 62 32,3
=7 (N2b) 40 20,8

4.1.7. Lenfovaskiiler invazyon

Lenfovaskiiler invazyon 231 hastanin 96’sinda patoloji raporunda belirtilmis

olup, lenfovaskiiler invazyon varlig1 sayilar1 Tablo 4.5’de gosterilmistir.

Tablo 4.5. Hastalarmn lenfovaskiiler invazyon varligma gore dagilimi.

Lenfovaskiiler invazyon Hasta Sayisi %
Yok 37 38,5
Var 59 61,5
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4.1.8. Eslik eden kronik hastahik varhg:

Verilerine ulagilabilen 229 hastanin 44 tanesinde (%19,2) DM vardi. 74
kiside (%32,3) HT tanisi mevcuttu. Ayrica verileri bilinen 227 hastanin 23
tanesinde (%10,1) KAH oykiisii vardi. Hastalarin kronik hastalik varhigina gore

sayilar1 Tablo 4.6’da ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 4.6. Hastalarin eslik eden kronik hastaliklara gore dagilim.

DM HT KAH
Var Yok Var Yok Var Yok
Hasta sayisi 44 185 74 155 23 204
% 19,2 80,8 32,3 67,7 10,1 89,9

4.1.9. Adjuvan kemoterapi

Operasyon sonrasinda verilen adjuvan kemoterapi rejimlerine gore hastalar
incelendiginde daha sik FOLFOX kemoterapi rejiminin verildigi saptandi.
Hastalarin adjuvan tedavide aldiklar1 kemoterapi rejimlerine gore dagilimlari

Tablo 4.7°de verilmistir.

Tablo 4.7. Hastalarin aldigi adjuvan kemoterapi protokollerine gére dagilimi.

Adjuvan Tedavi Hasta Sayis1 %
FOLFOX 155 67,1
CAPEOX 69 29,9

Kapesitabin 7 3,0

4.1.10. Adjuvan radyoterapi
Genel olarak bakildiginda ¢alismada incelenen 231 hastanin 107 tanesine
(%46,3) adjuvan radyoterapi verilmistir. Hastalarin radyoterapi alma durumuna

gore dagilimlar1 Tablo 4.8’de gosterilmistir.

Tablo 4.8. Hastalarin adjuvan radyoterapi alma durumuna gére dagilima.

Adjuvan Radyoterapi Hasta Sayis1 %
Var 107 46,3
Yok 124 53,7
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4.2. Sag ve Sol Kolon Tiimor Gruplar Arasindaki Karsilastirmalar

4.2.1. Yas
Sol kolon tiimdrii tanili 171 hastanin yas ortalamasi 58,0; sag kolon timdrii
tanil1 60 hastada yas ortalamasi 58,2 olarak bulundu ve gruplarin yas ortalamalari

arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p: 0,925).

4.2.2. Cinsiyet
Hastalarin tiimor yerlesim yerleri ile cinsiyet arasinda anlamli bir iliski
saptanmadi (p: 0,094). Cinsiyete gore timor yerlesim yerleri Tablo 4.9’da

gosterilmistir.

Tablo 4.9. Hastalarin cinsiyetleri ile timor yerlesim yerleri iliskisi.

. Cinsiyet
Tiimor Yerlesim Yeri
Erkek Kadin
112 59
Sol Kolon
%65,5 %34,5
32 28
Sag kolon
%53,3 %46,7

4.2.3. Niiks

Hastalarin tiimor yerlesim yerlerine gore niiks oranlar1 incelendiginde sol
kolon tiimorlerinde 60 hastada (%35,1); sag kolon tiimdrlerinde 22 hastada
(%36,7) niiks izlenmistir. Sag ve sol kolon tiimdr gruplar1 karsilastirildiginda niiks
oranlar1 arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmamuistir (p: 0,82). Hastalarin

tiimor yerlesim yerine gore niiks oranlar1 Tablo 4.10°da verilmistir.

Tablo 4.10. Tiimor yerlesim yerlerine gore niiks oranlar1.

Niiks
Tiimoér Yerlesim Yeri
Yok Var
111 60
Sol Kolon
%64,9 %35,1
38 22
Sag kolon
%63,3 %36,7

32



4.2.4. Hastalarin son durumlarimin karsilastirilmasi

Hastalarin son durumlar1 ex, yasayan remisyonda hastalar ve niiks olup
yasayan hastalar olarak gruplandirildi. Sol kolon tiimorlerinde 171 hastanin 45’1
ex idi (%26,3). Sag kolon tiimorlerinde 60 hastanin 16’s1 ex idi (%26,7).
Remisyonda yasayan hastalarda sirasiyla %63,7 ve %60,0 olup. benzer oranlarda
bulundu. Hastalarin son durumlari tiimor yerlesim yerine gore karsilastirildiginda
istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi (p: 0,75). Hastalarin son durumlarinin

timor lokalizasyonuna gore dagilimi Sekil 4.1°de gosterilmistir.

Ex Remisyondayasiyor  mMNikshastalk yassiyor  m Toplam

- : L
"
| - |

oL KOLON AG KOLON TOPLAM

afs]

HAST A SV 5]
1

(S ]
(S ]

Sekil 4.1. Hastalarin son durumlarinin tiimér lokalizasyonuna gore dagilimai.

4.2.5. Hastalarin tiimor T evresine gore karsilastirilmasi

T1 ve T2 evresindeki hasta sayisi azlig1 nedeni ile gruplar arasi karsilastirma
yapilirken T1 ve T2 hastalar1 birlestirilip kategorilendirildi. Hem sol kolon kanseri
grubunda (%69,3); hem sag kolon kanseri grubunda (%71,2) hastalarin agirlhikh
olarak T3 evresinde oldugu goriildii. Hastalarin T evrelerine gore tiimor yerlesim
yerleri karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel anlamli bir fark
saptanmadi (p: 0,18) Hastalarin T evrelerine gore dagilimlari Tablo 4.11°de

gosterilmistir.
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Tablo 4.11. Hastalarin T evrelerine gore timor lokalizasyonunun karsilagtirmasi.

T Evresi
Tiimor Yerlesim Yeri
T1-T2 T3 T4
13 97 30
Sol Kolon
%9,3 %69,3 %21,4
1 37 14
Sag kolon
%1,9 %71,2 %26,9
14 134 44
Toplam
%7,3 %69,8 %22,9

4.2.6. Hastalarin lenf nodu tutulum sayisina gore karsilastirilmasi

Hastalarin tiimor yerlesim yerlerine gore tutulan lenf nodu sayilari
karsilagtirildiginda iki grupta benzer oranlar goriilmiis olup, gruplar arasinda
istatistiksel bir fark saptanmamistir (p: 0,94). Ayrintili sayilar Tablo 4.12°de

verilmistir.

Tablo 4.12. Hastalarin tutulan lenf nodu sayilarmma gore timér yerlesimlerinin
karsilastirilmasi.

N Evresi
Tiimor Yerlesim Yeri 1-3 LenfNodu | 4-6 LenfNodu | >7 LenfNodu
(N1) (N2a) (N2b)
65 45 30
Sol Kolon
%46,4 %32,1 %21,4
. 25 17 10
a olon
& 9%48,1 9632,7 919,2
90 62 40
Toplam
%046,9 %32,3 9%20,8

4.2.7. Tumor yerlesim yerine gore lenfovaskiiler invazyon oranlarinin
karsilastirnlmasi

Patoloji raporlarma gore ulasilabildigi kadariyla sol kolon tiimorii tanili 67
hastanin 39’unda (%58,2) lenfovaskiiler invazyon izlendi. Verilerine ulasilabilen
sag kolon tiimorlii 29 hastanin 20’sinde (%69,0) lenfovaskiiler invazyon izlendi.

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (p: 0,32).
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4.2.8. Eslik eden kronik hastalk varh@mna gore gruplarin
karsilastiriimasi

Gruplar arasinda sik goriilen kronik hastaliklar kaydedilerek ayri ayri
karsilastirildi. Sol kolon kanserinde DM goriilme sikligi %19,4; sag kolon
kanserinde %18,6 olarak saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark izlenmedi (p: 0,89).

HT goriilme sikligina bakildiginda sol kolon i¢cin HT varlig1 %32,9 iken; sag
kolon tiimorleri i¢in %30,5 olarak bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmadi (p: 0,73).

Sol kolon kanserlerine eslik eden KAH siklig1 %8,9; sag kolon i¢in bu oran
%13,6 olarak bulundu. Sag kolon kanserlerine eslik eden KAH orantisal olarak
daha sik gibi goriinmekle birlikte, gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir fark
saptanmadi (p: 0.31).

4.3. Sag Kalim Analizleri

4.3.1. Genel sag kalm

Hastalarin ortalama takip siireleri 44.07+1.80 ay (%95 CI, 40.5-47.6) olarak
hesapland1 (minimum:2, maximum:142 ay). Degerlendirmeye alinan 231 hastanin
61 tanesi takip edilen siirede ex oldu. Tiim hastalar i¢in ortalama genel sag kalim
(GSK) siiresi 96,7+5,71 ay olarak bulundu (%95 CI, 85,5-107,9). Evre 3
kolorektal kanser tanili tiim hastalar i¢in 3 yillik genel sag kalim orani1 %73; 5

yillik genel sag kalim oran1 %64 olarak hesaplandi.

4.3.2. Hastalhksiz sag kahhm

231 hastanin 82 tanesinde takipleri sirasinda niiks izlendi (%35,4). Tim
hastalar i¢in ortalama hastaliksiz sag kalim (HSK) siireleri 89.7+4,49 ay olarak
hesaplandi (%95 CI, 80,9-98,5). 3 yillik hastaliksiz sag kalim oranm1 %58; 5 yillik

hastaliksiz sag kalim oran1 %57 olarak hesaplandi.
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4.3.3. Timor yerlesim yerine gore genel sag kalm siirelerinin
karsilastiriimasi

Gruplar arasinda genel sag kalim oranlar1 ayr1 ayr1 incelenerek
karsilastirildi. Sol kolon kanserleri tanilt 171 hastanin 45’1 ex oldu (%26,3). Sag
kolon kanserinde 60 hastadan 16’s1 ex oldu (%26,7). Sol kolon kanserleri i¢in
ortalama GSK 97,5+6,6 (%95 CI, 84,6-110,5) ay olarak bulundu. Sag kolon
kanserleri i¢in ortalama GSK 74,3+5,7 (%95 CI, 63,0-85,5) olarak saptandi. Sol
kolon kanserleri i¢in 3 ve 5 yillik GSK oranlar1 swrastyla %75 ve %66 olarak
hesaplandi. Sag kolon kanserleri i¢in bu oranlar sirasiyla %68 ve %58 olarak
hesaplandi. Gruplar arasinda istatistiksel a¢idan anlamli bir fark saptanmadi

(p:0,38). Iki grup arasindaki GSK analizi grafigi Sekil 4.2°de verilmistir.
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Sekil 4.2. Tiimor yerlesim yerine gore genel sag kalim grafigi.

4.3.4. Timor yerlesim yerine gore hastaliksiz sag kalhm siirelerinin
karsilastirnlmasi

Sol kolon tiimorleri i¢in ortalama HSK siiresi 90,8+5,1 ay (%95 CI, 80,7-
100,9); sag kolon tiimorleri i¢in ortalama HSK siiresi 65,0+6,2 ay (%95 CI, 52,8-
77,2) olarak bulundu. Sol kolon kanserleri i¢in 3 yillik ve 5 yillik HSK oranlar1
%357 olarak hesaplandi. Sag kolon kanserleri i¢in 3 yillik ve 5 yillik HSK oranlar1
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sirastyla %58 ve %55 olarak hesaplandi. Gruplar arasinda karsilastirmada
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p: 0,38). Iki grup arasinda

hastaliksiz sag kalim siireleri ile ilgili grafik Sekil 4.3°de verilmistir.

1.0 .:
N p=0.38
0,54 : .1
N
o Sol kolon
0. s = =
Sag kolon

Sag kalim orani

0.0

C-E‘D '.\JIDO ADICO v‘,OlOJ &J‘Od m‘oo !:0' 00 u.jl 00
Hastaliksiz sag kalim (ay)

Sekil 4.3. Tiimor yerlesim yerine gore hastaliksiz sag kalim grafigi.

4.3.5. Tiimor invazyon derinligine (T evresi) gore sag kalim siirelerinin

karsilastiriimasi

Calismamiza alinan 231 hastanin 14’1 (%7,3) T1 ve T2, 134’14 (T3), 44’10
(%22,9) T4 evresindeydi. invazyon derinligi erken evrede olan (T1 ve T2) higbir
hastada takip siiresinde 6liim izlenmedi. Tiimor T evresine gére HSK siireleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p: 0,36). Gruplar arasinda

GSK siirelerinin  karsilastirilmasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark

izlenmemis olup, grafigi Sekil 4.4’de gosterilmistir (p: 0,18).
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Sekil 4.4. Tiim6r invazyon derinligine (T evresi) gore genel sag kalim stiresi analizi.

Sag ve sol kolon tutulumu olarak gruplandirilan hastalarin, T evrelerine gore
alt grup analizleri yapildi. Sol kolon ve sag kolon tiimoérlerinde tiimdr invazyon
derinligine gore genel sag kalim arasinda her iki grupta da istatistiksel olarak

anlaml bir fark izlenmedi (sol kolon p: 0,26, sag kolon p: 0,73).

4.3.6. Lenf nodu tutuluma gore genel sag kahm siirelerinin
karsilastirilmasi

Hastalar lenf nodu tutulumu sayisina (N evresi) gore gruplandirilarak GSK
analizi yapildi. 1-3 adet metastatik lenf nodu tutulumu olan grupta GSK 113,9+6,8
ay (%95 Cl, 100,4-127,3); 4-6 adet metastatik lenf nodu tutulumu olan grupta
GSK 74,7450 ay (%95 Cl, 64,8-84,6) olarak saptandi. 7 ve lizerinde metastatik
lenf nodu tutulumu olan grupta GSK 51,844,5 ay (%95 Cl, 42,9-60,7) olarak
bulundu. Gruplar arasinda genel sag kalim siireleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli derecede fark saptandi (p: 0,029). Lenf nodu tutulum sayisina gore
gruplar arasinda HSK siireleri karsilastirilmasinda da benzer bir sekilde
istatistiksel olarak anlamli derece de fark saptandi (p: 0,009). N evresine gore

genel sag kalim grafigi ve hastaliksiz sag kalim grafigi Sekil 4.5°de gosterilmistir.
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Sekil 4.5. Lenf nodu tutulumuna (N evresi) gore genel sag kalim ve hastaliksiz
sag kalim analizi.

Sag ve sol kolon tutulumu olarak gruplandirilan hastalarin, lenf nodu
tutulum sayisina gore alt grup analizleri yapildi. Sol kolon kanserlerinde
metastatik lenf nodu tutulumu ile GSK arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
izlenmistir (p: 0,015). Sag kolon kanserlerinde bu fark gdsterilememistir (p: 0,63)
Hastalarin sag ve sol kolon i¢in ortalama GSK siireleri Tablo 4.13’de verilmistir.
N evrelerine gore genel sag kalim grafigi sol ve sag kolon kanserleri i¢cin Sekil

4.6’da verilmistir.

Tablo 4.13. Sol ve sag kolonda lenf nodu tutulum sayisina gore ortalama genel
sag kalim siireleri.

Tiimor Yerlesim Yeri Pozitif Lenf Nodu Sayisi Ortalama"G eI}el Sag
Kahm Siiresi (ay)
1-3 Lenf Nodu 115,8+£7,5
4-6 Lenf Nodu 77,5+5,5
Sol Kolon -
7 ve Uzeri Lenf Nodu 50,4+5,5
Toplam 98,8+7,9
1-3 Lenf Nodu 82,948,8
4-6 Lenf Nodu 64,3+10,5
Sag Kolon -
7 ve Uzeri Lenf Nodu 53,2+7.6
Toplam 76,1+6,4

39



Sol ve sad kolon lenf nodu tutulumu

1,09 gL
1o,
0,89 +—L L
r1-3S0L
0.6 “ - ~1-35A6
4-6s0L
Sttt M4-650L

7 VE UZERi SCL
7 VE UZERI SAG

Sag kalim orani

0,27

0,0

O.IDO 201,00 40I.00 BUTDD BDTDD 1UUI.UU WZDI.DD 1401.00
Genel sag kalim (ay)

Sekil 4.6. Sol ve sag kolonda lenf nodu tutulum sayis1 ile ortalama genel sag
kalim siirelerinin karsilastirmasi.

4.3.7. Lenfovaskiiler invazyon durumuna gore genel sag kahm
siirelerinin karsilastirilmasi

LVI (lenfovaskiiler invazyon) olup olmadig1 bilgisine toplam 96 hastada
ulasilabildi. 96 hastanin 59’unda LVI vardi. 37 hastada LVI izlenmedi. Hasta
sayist kisith olmakla birlikte, yapilan genel sagkalim analizinde LVI pozitif olan
grupta GSK 72,745,2 ay (%95 Cl, 62,3-83,0); LVI negatif olan grupta GSK
67,2+5,7 ay (%95 Cl, 56,0-78,4) olarak saptandi. Gruplar arasi karsilastirmada
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p: 0,79).

4.3.8. Verilen adjuvan kemoterapi rejimine gore genel sag kahm
siirelerinin karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen 231 hastadan 155 tanesine adjuvan FOLFOX
verilmis, 76 tanesine adjuvan CAPEOX ya da tek ajan kapesitabin verilmisti.
Fluorourasil ve kapesitabin bazli kemoterapi alan gruplar kendi arasinda
karsilastirildi. FOLFOX alan grupta ortalama GSK 97,5+5,96 (%95 CI, 85,8-
109,2) ay, CAPEOX ya da kapesitabin alan grupta ortalama GSK 50,6+2,89 (%95
Cl, 44,9-56,2) ay olarak saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir fark
saptanmadi (p: 0,66). Genel sag kalim analizi asagida Sekil 4.7°de verilmistir.
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Ayrica gruplar arasinda hastaliksiz sag kalim siireleri karsilastirmasinda da

istatistiksel anlamli bir fark saptanmamustir (p: 0,86).
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Sekil 4.7. Adjuvan kemoterapi tiirii ile genel sag kalim analizi karsilastirilmasi.

Calismaya dahil edilen 171 sol kolon hastasinin 121 tanesine adjuvan
FOLFOX, 50 kisiye adjuvan CAPEOX ya da tek ajan kapesitabin verilmisti. Sag
kolon tutulumu olan 60 hastanin 34 tanesine FOLFOX, 26 tanesine CAPEOX ya
da tek ajan kapesitabin verilmisti. Sag ve sol kolon kanserlerinde adjuvan
kemoterapi rejimi ile genel sag kalim siirelerinin karsilastirmasinda her iki grupta
da istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir (sol kolon, p:0,71; sag kolon,
p: 0,29). Gruplarda adjuvan tedavi rejimi ile genel sag kalim siireleri iliskisi Tablo

4.14°de; genel sag kalim grafikleri Sekil 4.8’de verilmistir.
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Tablo 4.14. Sol ve sag kolonda adjuvan kemoterapi rejimine gore ortalama genel
sag kalim siireleri.

Tiimir Yerlesim Yeri Adjuvan If_en?oterapl Ortalama“Gelfel Sag
Rejimi Kalim Siiresi (ay)
FOLFOX 97,0+6,8
Sol Kolon CAPEOX/kapesitabin 53,7+3,0
Toplam 97,5+6,6
FOLFOX 77,5+6,2
Sag kolon CAPEOX/kapesitabin 43,144,8
Toplam 74,3+5,7
Sol Kolon Sag Kolon
5 i = FOLFOX
o - 5
g lFOLFOX e
2 S
’% CAPEOX/Kapesitabin >% CAPEOX/Kapesitabin
N n
p=0.71 p=0.29
Genel sad kalim (ay) Genel sag kalim (ay)

Sekil 4.8. Sol ve sag kolonda adjuvan kemoterapi rejimi ile ortalama genel sag
kalim siirelerinin karsilastirmasi.

4.3.9. Hastalarin radyoterapi alma durumuna gore genel sag kalhm

siirelerinin karsilastirmasi

Operasyon sonrasinda adjuvan RT alan grupta ortalama GSK 96,3+6,52
(%95 ClI, 83,5-109,1) ay; RT almayan grupta ortalama GSK 79,2+3,58 (%95 CI,
72,2-86,2) ay olarak bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p: 0,40).
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5. TARTISMA

Kolon adenokarsinomu, gastrointestinal sistemin en sik rastlanan kanseridir.
Tim diinyada ve iilkemizde Onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olup;
kansere bagl dlimlerde 3. swadadir (1,2). Kolorektal kanserde prognoz evre,
tiimoriin histolojik farklilagmasi, perforasyon ve komsu organlara invazyon,
lenfovaskiiler invazyon varligi gibi durumlara baghdir (13,24).

Daha 6nce de ayrintili olarak bahsedildigi gibi proksimal ve distal kolon
timorleri arasinda epidemiyolojik, patolojik, sitogenetik ve klinik olarak
farkliliklar bulunmaktadir. Kalin bagirsagin proksimali embriyolojik olarak
midguttan kdken alir ve superior mezenterik arterden beslenir. Kalin bagirsagin
distal segmenti embriyolojik olarak hindguttan kéken alir ve inferior mezenterik
arterle beslenir. Sol kolon tiimérleri gelisim patogenezinde daha ¢ok kromozomal
dengesizlikler (adenom-karsinom sekansi; K-RAS ve p53 mutasyonlari) rol
alirken, sag kolon tiimorleri patogenezinde mikrosatellit instabilite daha 6n
plandadir. Bu farkhiliklarm farkli  klinik  seyirlere sebep olabilecegi
diisiiniilmektedir (8,9,10,11,12).

Son zamanlarda tiimoriin lokalizasyonunun da prognoz {izerine etkisi
oldugu ve tedavi planinin tiimor lokalizasyonuna gore planlanabilece§ine yonelik
yapilmis birgok ¢alisma bulunmaktadir. Ozellikle sol kolon tiimdrlerinin daha iyi
prognoza sahip olduguna yonelik son zamanlarda yapilmis bir¢cok caligma
mevcuttur. Ancak bazi c¢alismalarda anlamli bir fark bulunmamis; bazi
calismalarda da sag kolon kanserlerinin daha iyi prognoza sahip oldugu
gosterilmistir. Dolayisiyla tiimor lokalizasyonun o6zellikle sol kolon tiimérlerin
daha 1iyi prognoza sahip oldugu diisliniilse de, bu durum heniiz netlik
kazanmamustir (9,78,79,80,81).

Yakin zamanda KRAS wild tip metastatik kolorektal karsinomlu hastalarda
yapilmig biiyiik bir retrospektif caligmada, sol kolon tiimdrlerinin sag kolon
tiimorlerine gore daha iyi prognoza sahip olduklari, ayn1 zamanda standart tedavi
rejimi olan FOLFIRI tedavisine, EGFR’ye kars1 gelistirilen monoklonal antikor
olan setuksimab eklenmesinin, tek basina FOLFIRI verilmesine kiyasla sol kolon

timorlerinde belirgin yarar1 oldugu gosterilmistir. Ayni etki sag kolon

43



tiimorlerinde gdsterilememistir. Bu nedenle 6zellikle metastatik hastaliklarda sag
ve sol kolon kanserlerinin standart tedavilerinde farkliliklar olabilecegi
diistiniilmektedir (9).

Brule ve ark. tarafindan metastatik kolorektal kanserlerde yapilmis bir bagka
caligmada, sag kolon kanserlerinin daha kotii diferansiye olduklari, genel olarak
KRAS gen analizinin mutant, BRAF gen analizinin wild tipte olduklar1
gosterilmistir. Sol kolon kanserlerinde genel olarak daha siklikla KRAS gen
analizlerinin wild tipte olduklar1 goriilmiistir. Bu c¢alismada RAS wild tip
tiimorlerde mevcut tedavilere setuksimab eklenmesinin genel sag kalim ve
hastaliksiz sag kalim ile iligkisi de degerlendirilmistir. Metastatik evre 4 RAS wild
tip sol kolon tiimodrlerinde, GSK siireleri standart tedavi ile ortanca 4.8 ay iken;
tedaviye setuksimab eklenmesi ile ortanca GSK 10.1 ay olarak bulunmus ve
setuksimab’in yarar1 istatistiksel olarak gosterilmistir. Sag kolon kanserinde ise
standart tedavi ile ortanca GSK 3.5 ay iken, standart tedaviye setuksimab
eklenmesi sonucunda ortanca GSK 6.2 ay olarak bulunmustur. Sag kolon
timorlerinde setuksimabin genel sag kalima katkisi bu caligmada istatistiksel
olarak gosterilememistir. HSK siirelerinde de benzer sekilde sol kolon
timorlerinde setuksimab kullanimin yarari istatistiksel olarak gosterilmis, ancak
sag kolon kanserinde bu fark gosterilememistir. Evre 4 RAS wild tip hastalikta
setuksimab tedavisinin yarar1 i¢in tiimor lokalizasyonun prediktif bir faktor
olabilecegi belirtilmistir (99).

Sol kolon tiimdrlerinin, sag kolon tiimorlerine gére GSK ve HSK siirelerinin
daha fazla oldugu Venook ve ark. tarafindan yapilan giincel bir faz 3 ¢calismada da
gosterilmistir. Ayrica bu calismada primer tiimdr yerlesim yerinin; EGFR
inhibitorlerine cevap orani i¢in giiclii bir prediktif faktér oldugu da gosterilmistir.
RAS wild tip kolon tiimdrlerinde setuksimab kullanimi ile bevasizumab kullanim1
karsilastirilmistir. Sol kolon tiimdrlerinde setuksimab verilen grupta ortalama
GSK 37.5 ay; bevasizumab kullanan grupta 32.1 ay olarak bulunmustur. Sag
kolon tiimorlerinde setuksimab kullanan grupta ortalama GSK 16.4 ay;
bevasizumab kullanan grupta ortalama GSK 24.5 ay olarak bulunmustur. RAS

wild tip tiimorlerde sol kolon tiimdrlerinde setuksimabin etkinligi gdsterilmis;
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ancak sag kolon tiimorlerinde bevasizumab kullanimin setuksimab kullanimina
gore genel sag kalima katkisinin daha fazla oldugu gosterilmistir (100,101).

Bu c¢aligmalar 1s1iginda 2017 NCCN (National Comprehensive Cancer
Network) kilavuzunda KRAS/NRAS wild tip kolon adenokarsinomlarinda ve
yalnizca sol kolon tiimdrlerinde standart baslangic kemoterapisine ek olarak;
EGFR’ye kars1t gelistirilen monoklonal antikorlar olan setuksimab veya
panitumumab kullanimini 6nerilmektedir (101).

Ozellikle metastatik hastalikta tiimor lokalizasyonu ile sag kalim, prognoz
ve tedavi yaklasimlar: fark: bir¢ok calismada gosterilmistir. Ancak literatiirde evre
3 hastalikla ilgili veriler kisithdir. Bizim bu ¢alismamizda, Evre 3 kolorektal tanil
hastalarin retrospektif olarak incelenerek tiimor lokalizasyonu ile niiks, prognoz
ve sag kalim iligskisinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Kolorektal karsinomlar ozellikle 50 yas lizerinde goriilmektedir. Genel
olarak erkeklerde kadinlara gore daha sik goriilmektedir. Son yillarda erkek kadin
oraninin birbirine benzer oldugu ve daha gen¢ yaslarda da kolorektal kanser
goriilebilecegine yonelik veriler vardir. Sag ve sol kolon kanserlerinin benzer yas
gruplarinda goriildiigi bilinse de, baz1 epidemiyolojik ¢alismalarda sag kolon
kanserlerinin, sol kolon kanserlerine gére daha ileri yasta goriildiigli gésterilmistir
(1,8,11,79,80). Bizim ¢alismamizda hastalarin %62,3’li erkek idi ve medyan yasi
58 idi. Sag kolon tanili hastalarin yag ortalamasi ile sol kolon tanili hastalarin yas
ortalamalari, ¢calismamizda benzer olarak bulundu ve istatistiksel anlamli bir fark
saptanmadi. Sharkas ve ark.’nin yaptigi biiyiik bir ¢calismaya benzer olarak bizim
calismamizda da hastalarin cinsiyetleri ile tiimor yerlesim yerleri arasinda da
anlaml bir fark saptanmadi (74).

Calismamizda incelenen 231 hastanin 171 tanesinde tiimor sol kolon
lokalizasyonunda, 60 tanesinde tiimor sag kolon lokalizasyonda tespit edildi.
Literatiirle uyumlu olarak sol kolon kanserleri, sag kolon kanserlerine gore
yaklagik 2-3 kat daha sik izlendi (8,11,79).

Sol kolon tlimorlerinin %35,1’inde (60/171), sag kolon tiimdrlerinde
hastalarin %36,7’sinde (22/60) adjuvan tedavileri tamamlandiktan ve hastalar
remisyonda kabul edildikten sonra tekrar niiks tespit edilmistir. Calismamizda

gruplar arasinda niiks oranlarmin benzer oldugu goriilmiis ve istatistiksel anlaml
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bir fark tespit edilmemistir. Liu ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada tiim evrelerde
sag kolon tiimorlerinde niiks ve metastazin, sol kolon tiimdrlerine gére daha sik
izlendigi belirtilmistir (79). Bizim ¢alismamiz niiks oranlar1 agisindan bu bulguyu
desteklememektedir.

Hastalarda timor invazyon derinligi (T evreleri) ile timér lokalizasyonu
arasindaki iliski karsilastirildi. Sol ve sag kolon tiimorlerindeki tiim hastalarda
hastalarm biiylik kismmin tani1 aninda T3 evresinde oldugu izlendi. Sol kolon
tiimorlerinde hastalarm %21,4’ii T4 evresinde, sag kolon tiimorlerinde hastalarin
%26,9’u T4 evresindeydi. Sol kolon tiimorlerinde hastalarin %9,34 T1 ya da T2
evresinde, sag kolon tiimorlerinde ise yalnizca 1 hasta T1 ya da T2 evresindeydi.
Genel olarak sag kolon tiimorlerinde tan1 aninda T evrelerinin daha ileri asamada
oldugu goriilse de, gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi. T3-
T4 evresinin sag kolon kanserlerinde, sol kolon kanserlerine gore daha sik
goriildiigline yonelik c¢aligmalar olmakla birlikte; bazi ¢alismalarda bir fark
olmadig1 gosterilmistir (8,11).

Tiumor yerlesim yeri ile metastatik lenf nodu sayilar1 (N evresi) arasinda
yapilmis bircok calisma bulunmaktadir. Moritani ve ark. tarafindan yapilmis ve
Mik ve ark. tarafindan yapilmis 2 farkli giincel ¢alismada sag kolon tiimorlerinde
patolojik olarak tutulan pozitif lenf nodu sayisinin (patolojik N evresinin) sol
kolon tiimorlerine gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (8,80). Ancak
literatiirde yapilmis diger birgok ¢aligmada ise bu iliski net olarak gosterilememis
ve tiimor vyerlesimi ile lenf nodu tutulumu arasinda anlamli bir iliski
bulunmamistir (11,79). Bizim g¢alismamizda hastalarin tamami evre 3 hastalar
olup lenf nodu pozitif olan hastalardi. Hastalarin timér yerlesim yerlerine gore
tutulan metastatik lenf nodu sayilar1 karsilastirildiginda iki grupta benzer oranlar
goriilmiis olup, gruplar arasinda istatistiksel bir fark saptanmamistir. Bu veriler
1s181inda tiimor N evresi ile tiimor lokalizasyonu arasinda iligki kurmak oldukca
zordur.

Kolorektal karsinomlar i¢in lenfovaskiiler invazyon varligi 6nemli bir kotii
prognostik faktordiir (24,94). Huang ve ark. tarafindan yapilmis bir ¢alismada
tiimor lokalizasyonu ile lenfovaskiiler invazyon varligi durumu karsilagtirilmis ve

anlamli bir iliski saptanmamistir (11). Biz de ¢alismamizda patolojik verilerine
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net olarak ulagilabilen 67 sol kolon tiimorii hastasi ile; 29 sag kolon tiimori
hastasini lenfovaskiiler invazyon durumuna gore degerlendirdik. Sol kolon
tiimorlerinde LVI orani %58,2; sag kolon tiimorlerinde %69,0 olarak bulundu.
Sag kolon tiimdrlerinde LVI oran1 daha yiiksek goriilmekle birlikte gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi. Hasta sayis1 kisitli
olmakla birlikte, yapilan genel sagkalim analizinde LVI pozitif olan grupta GSK
72,7+5,2 ay, LVI negatif olan grupta GSK 67,2+5,7 ay olarak saptandi. Gruplar
aras1 karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. LVI
verilerine ulagilabilen hasta sayis1 azlig1 nedeni ile LVI ile tiimor lokalizasyonu
iliskisi ile ilgili net olarak yorum yapmanin uygun olmadigini diistindiik.

Calismamizda hastalarin ortalama takip siiresi 44,07+1,80 (%95 CI, 40.5-
47.6) ay olarak bulundu. Degerlendirmeye alinan 231 hastanin 61 tanesi takip
edilen siirede ex oldu. 231 hastanin 82 tanesinde takipleri sirasinda niiks izlendi
(%35,4). Hastanemiz de evre 3 kolon kanseri hastalar1 i¢in 5 yillik GSK ve HSK
oranlar1 sirastyla %64 ve %57 olarak bulundu. Sharkas ve ark. tarafindan yakin
tarihli 3005 hasta ile yapilmig bir ¢alismada evre 3 kolon kanseri i¢in 5 yillik sag
kalim orant %53,8 olarak bulunmustur (74). Al-Ahwal ve ark. tarafindan 2013
yilinda yapilmig bagka bir analizde Evre 3 hastalar i¢in 5 yillik GSK oran1 %50,2
olarak bildirilmistir (102). 2004 yilinda ABD’de yapilmis bir baska
epidemiyolojik calismada 5 yillik GSK orani %59,5 olarak bulunmustur (103).
Bizim c¢alismamizda bu oranlarin literatiire kiyasla daha yiiksek oldugu
sOylenebilir.

Literatiirde son zamanlarda tiimor lokalizasyonu ile prognoz ve sagkalim
iligkisi i¢in yapilmis bir¢ok calisma bulunmaktadir. Calismalarin biiyiik kisminda
sag kolon tiimdrlerinin sola kiyasla daha kotii prognoza sahip olduklar1 gdsterilse
de; bunu  desteklemeyen kisitli  sayida calismada  bulunmaktadir
(9,11,79,81,82,104,105). Mart 2017°de yaymlanmis, Cin’de Liu ve ark. tarafindan
yapilan bir calismada sag kolon tiimdrlerinin tiim evrelerde ve evre 3’de genel sag
kalim siiresinin sol kolon kanserlerine gore daha diisiik oldugu gosterilmistir.
Ayni calisgmada sag kolon kanserlerinin mortalite ve niiks ihtimalinin de daha
yiiksek oldugu gosterilmistir (79). Tejpar ve ark. tarafindan metastatik kolorektal

kanser tanili hastalarda yapilmis baska bir calismada sag kolon tiimdrlerinin
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hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim siirelerinin sol kolon kanserlerine gore
daha diisiik oldugu gosterilmistir (9). Huang ve ark. tarafindan yapilmis bir
calismada hem tiim evrelerde, hem de evre 3 hastalikta sag kolon kanserlerinin
genel sag kalimlarmin sol kolon kanserlerine gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha kotii oldugu gosterilmistir (11). Bu ¢aligmalarin aksine Warschkow
ve ark. tarafindan Almanya’da yapilmis 91.416 hastalik bir ¢alismada sag kolon
kanserlerin sol kolon kanserlerine gore Evre 1 ve 2°de daha iyi prognoza sahip
oldugu; evre 3 hastalikta benzer prognoz oldugu sonucuna varilmistir (81). Ayrica
Burton ve ark. tarafindan yapilmis bagka bir ¢alismada 4 yillik sag kalim oranlari
rektal kanserler igin %57,5, sag kolon kanserleri i¢in %57 ve sol kolon kanserleri
icin %52,5 olarak bulunmus ve gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir fark
gosterilememistir (82). Sol kolon kanserleri i¢in ortalama GSK 97,5+6,6 ay olarak
bulundu. Sag kolon kanserleri i¢in ortalama GSK 74,3+5,7 olarak saptandi. Sol
kolon kanserleri i¢in 3 ve 5 yillik GSK oranlar1 sirasiyla %75 ve %66 olarak
hesaplandi. Sag kolon kanserleri i¢in bu oranlar sirasiyla %68 ve %58 olarak
hesaplandi. Gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmadi. Sol
kolon tiimérleri i¢in ortalama HSK siiresi 90,8+5,1 ay; sag kolon tiimdrleri igin
ortalama HSK siiresi 65,0+6,2 ay olarak bulundu. HSK siireleri karsilastirmasinda
da gruplar arasinda karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
Sadece evre 3 kolorektal kanserleri hastalar iizerinde yaptigimiz ¢alismamizda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gosterilememekle birlikte; sag kolon
kanserlerinin ortalama genel sag kalim siirelerinin ve hastaliksiz sag kalim
stirelerinin, sol kolon kanserlerine gore daha kisa oldugu, 5 yillik sag kalim
oranlarmin da literatiirle uyumlu olarak daha diisiik oldugu sonucuna vardik.

Evre 3 olup, tiimdr invazyon derinligine gére T1 ya da T2 evresinde olan
hicbir hasta calismamizda takip siliresi boyunca Olmedigi izlendi. T3 ve T4
evrelerinde GSK siiresinin daha kisa oldugu goriilse de, gruplar arasinda
istatistiksel bir fark gosterilemedi. Ayrica tiimor invazyon derinligi ile genel sag
kalim arasindaki iliski sag ve sol kolon kanserleri i¢cin ayr1 ayr1 degerlendirildi.
Her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi.

Ayrica ¢alismamizda hastalar N evresine (tutulan metastatik lenf nodu

sayis1) gore de gruplandirilarak sag kalim analizleri yapildi. 1-3 adet metastatik
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lenf nodu tutulumu olan grupta GSK 113,9+6,8 ay; 4-6 adet metastatik lenf nodu
tutulumu olan grupta GSK 74,7+5,0 ay olarak saptandi. 7 ve lizerinde metastatik
lenf nodu tutulumu olan grupta GSK 51,8+4,5 ay olarak bulundu. Gruplar
arasinda genel sag kalim siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede
fark saptandi (p: 0,029). Lenf nodu tutulum sayisina gore gruplar arasinda HSK
siireleri karsilastirilmasinda da benzer bir sekilde istatistiksel olarak anlamli
derecede fark saptandi (p: 0,009). Daha onceki bircok c¢aligmada lenf nodu
tutulumunun kolorektal kanserlerde kotii prognostik faktdr oldugu gosterilmistir.
Ayrica uluslararast kullanilan TNM evreleme skalasi tiimor invazyon derinligi,
lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz varhigina gore yapilmaktadir (3,91,92,106).
Chen ve ark. tarafindan yapilan biiyiik popiilasyonlu bir ¢alismada ¢ikartilan lenf
nodu sayis1 ve pozitif lenf nodu sayilarma gore sag kalim analizi yapilmistir.
Pozitif lenf nodu sayis1 arttikca genel sag kalim siiresinin azaldigi gosterilmistir
(107). Wang ve ark. tarafindan yapilan bir bagka ¢alismada da pozitif lenf nodu
sayisinin kolorektal kanserler i¢in bagimsiz bir prognostik faktér oldugu
gosterilmistir (106). Calismamizda metastatik lenf nodu tutulumu ig¢in alt grup
analizi yapildiginda sol kolon kanserlerinde metastatik lenf nodu tutulumu ile
GSK arasinda istatistiksel acidan anlamli fark izlenmistir. Sag kolon kanserlerinde
bu fark gosterilememistir. Bizim caligmamizda da literatiirle uyumlu olarak
Ozellikle sol kolon kanserlerinde tutulan metastatik lenf nodu sayisinin evre 3
kolorektal kanserde kotii prognostik faktor oldugu net bir sekilde gosterilmistir.
Hastalarin eslik eden kronik hastaliklar1 da degerlendirilmistir. DM olan
hasta grubu ile KAH olan hasta grubunda, kronik hastalig1 olmayanlara gore genel
sag kalim siirelerinin daha kisa oldugu bulundu. HT eslik eden hasta grubunda HT
olmayan hastalara gére genel sag kalim siirelerinin daha yiiksek oldugu goriildii.
Ancak kronik hastaliklar ile genel sagkalim siireleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi. Evre 3 kolorektal kanserlere eslik eden KAH ve DM
varligmin ortalama genel sag kalim siiresini kisalttigi goriilmekle birlikte,
istatistiksel bir anlamhilik gosterilememistir. Kolorektal kanserlerde mortaliteyi
etkileyen bircok faktor olabilecegi icin ve kronik hastaliklarla yapilan analizde bu
durumlar standardize edilmedigi i¢in bu konuda net yorum yapmak uygun

olmayacaktir.
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Operasyon sonrast mikrometastazlar olabilecegi i¢in evre 3 olan tiim
hastalara adjuvan kemoterapi Onerilmektedir. Hasta tolere edebildigi siirece
oksaliplatin bazli kemoterapi rejimleri Onerilmektedir. Giiniimiizde siklikla
kullanilan rejimler FOLFOX ve CAPEOX rejimleridir. FOLFOX rejiminde
fluorourasil inflizyonla verildigi icin, oral olarak kullanilabilen kapesitabin-
oksaliplatin (CAPEOX); FOLFOX’un alternatifi olarak kullanilabilmektedir.
Ancak genellikle kapesitabin bazli tedavilerin daha toksik oldugu bilinmektedir
(14,108). Bizim c¢alismamizda da operasyon sonrasinda verilen adjuvan
tedavilere gore hastalar gruplandirildi. Calismaya dahil edilen 231 hastadan 155
tanesine adjuvan FOLFOX verilmis, 76 tanesine adjuvan CAPEOX ya da tek
ajan kapesitabin verilmisti. Fluorourasil ve kapesitabin bazli kemoterapi alan
gruplar kendi arasinda karsilastirildi. FOLFOX alan grupta ortalama GSK
97,5+£5,96 ay, CAPEOX ya da kapesitabin alan grupta ortalama GSK 50,6+2,89
ay olarak saptandi. FOLFOX alan grupta ortalama GSK siiresi daha uzun
goriilmekle birlikte, gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi. Sag
ve sol kolon kanserleri i¢in aldiklar1 adjuvan kemoterapi rejimlerine gore genel
sag kalim siireleri arasinda ayr1 ayr1 degerlendirme yapildiginda her iki grupta da
istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir.

Takiplerinde niiks gelisen hastalar, niiks sonrasi kemoterapi alip
almadiklarina gore gruplandirildi. Verilerine ulasilabilen hastalardan niiks sonrasi
2. sira KT alan 73 hasta, tekrar kemoterapi verilmeyen 8 hasta tespit edildi. 2. sira
KT alan grupta ortalama GSK 51,843,922 ay; tekrar KT verilmeyen grupta
ortalama GSK 20,3+3,05 ay olarak bulundu. 2. sira kemoterapi alan ve almayan
gruplar genel sag kalim siirelerine gore karsilastirildiginda, gruplar arasinda
istatistiksel olarak belirgin fark izlendi (p: 0,000). Calismamizda evre 3 kolorektal
kanser tanili hastalara eger hasta performansi miisaade ediyorsa hastalara niiks
sonrasmnda 2. sira kemoterapi verilmesinin, genel sag kalim siiresini uzattigi
gosterilmistir.

Son yillarda 6zellikle kolorektal kanserlerde tiimor yerlesiminin, hasta takip
ve tedavi kararmi etkileyebilecek Onemli bir prognostik gosterge olabilecegi
diisiiniilmektedir. Bizde calismamizda evre 3 kolorektal kanserlerde retrospektif

olarak tliimdr yerlesiminin niiks, prognoz ve sagkalim iizerine etkinligini
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degerlendirdik. Sag kolon kanserlerinin ortalama genel sag kalimlar1 daha diisiik
bulunsa da, istatistiksel bir anlamli bir fark saptanmadi. Evre 3 hastalikta tutulan
lenf nodu sayismin kolorektal kanserlerde kotii bir prognostik faktor oldugu bizim
calismamizda da gosterildi. Calismamizin  sadece Tiirk popiilasyonunda
yapilmasi, hasta sayisinin gorece olarak az olusu ve retrospektif planlanmis
olmas1 kisithliklar1 olarak sayilabilir. Konuyla ilgili yapilacak prospektif
randomize kontrollii ¢alismalarin; kolorektal kanserlerde tiimor lokalizasyonunun,
prognoz ve sagkalim iizerine etkisinin degerlendirilmesinin Klinik uygulamalarda

daha fazla yarar1 olabilecegi diisiincesindeyiz.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Son yillarda 6zellikle kolorektal kanserlerde tiimor yerlesim yerinin hasta
takip ve tedavi kararini etkileyebilecek 6nemli bir prognostik ve prediktif faktor
olabilecegi diistiniilmektedir. Calismamizda evre 3 kolorektal kanserlerde
retrospektif olarak tiimor yerlesim yerinin niiks, prognoz ve sagkalim iizerine olan
etkinligini degerlendirdik. Evre 3 kolorektal kanser tanili hastalarda sol kolon
yerlesimi olan hasta grubunda ortalama GSK 97.5+6.6 ay olarak bulundu. Sag
kolon yerlesimi olan hasta grubunda ortalama GSK 74.3+5.7 ay olarak saptandi.
Sag kolon kanserlerinin ortalama genel sag kalimlar1 daha diisiik bulunsa da,
istatistiksel bir anlamli bir fark saptanmadi. Evre 3 hastalikta tutulan lenf nodu
sayisinin kolorektal kanserlerde 6nemli bir kotii prognostik faktor oldugu bizim
calismamizda da gosterildi. Bu konuda ileride yapilacak daha biiyiik popiilasyonlu
ve prospektif calismalarin klinikk uygulamada Onemli yararlar1 olabilecegi

goriisiindeyiz.
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7. OZET

Evre 3 Kolorektal Karsinom Tanih Hastalarda Tiimor Yerlesim Yerinin

Niiks, Prognoz Ve Sag Kalim Uzerine Etkisi

Kolon kanseri tiim kanserler arasinda 3. siklikta goriilen kanser olup; dnemli
bir morbidite ve mortalite nedenidir. Kolorektal kanserlerde prognozu etkileyen
bircok faktor vardir. Son yillarda tiimor yerlesim yerinin de prognoz iizerine
etkisini gosteren c¢alismalar mevcuttur. Sag ve sol kolon kanserleri arasinda
anatomik, embriyolojik, histopatolojik ve genetik agidan farkliliklar mevcuttur.
Evre 4 hastalikta tiimor lokalizasyonu ile prognoz ve tedavi yanit1 arasindaki iliski
daha 1yi bilinirken; evre 3 hastalikta yapilmis yeterince caligma yoktur.
Calismamizin amaci; Evre 3 kolon kanser tanili hastalarda genel sag kalim ve
niiks oraninin, timor lokalizasyonu ile iliskisini degerlendirmektir.

Calismaya evre 3 kolorektal kanser tanili, Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesinde takip edilen hastalar dahil edildi. 231 hastanin bilgilerine retrospektif
olarak hastane veritabani kullanilarak ulasildi. Hastalar tiimor lokalizasyonuna
gore, literatiirdeki caligmalara benzer olarak sag ve sol kolon kanseri olarak
gruplandirildi ve verileri analiz edildi.

Hastalarm 171’inde (%74) sol kolon tiimorii; 60’inda (%26) sag kolon
timori tespit edildi. Hastalarin tiimor yerlesim yeri ile niiks oranlar1 arasinda
anlaml bir fark saptanmadi (p: 0,82). Sol kolon kanserleri i¢cin ortalama GSK
97,5+6,6 (%95 CI, 84,6-110,5) ay, sag kolon kanserleri i¢in 74,3+5,7 (%95 CI,
63,0-85,5) ay olarak saptandi. Sol kolon kanserlerinde ortalama GSK siiresi daha
yiiksek olmakla birlikte, gruplar arasi istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi (p:
0,38). Tutulan metastatik lenf nodu sayisi ile ortalama GSK arasinda 6zellikle sol
kolon kanserlerinde anlamli bir iligski oldugu gosterildi (p: 0,015).

Sonug olarak; kolon kanserinde tiimor lokalizasyonu ile prognoz arasinda
iliski olabilecegi diisiiniilmektedir. Bizim ¢alismamizda evre 3 hastalikta timor
lokalizasyonu ile hastalik niiksii ve sag kalim arasinda iliski net olarak
gosterilemedi. Bu konuda ileride yapilacak ¢alismalarin klinik uygulamada yararl

olabilecegi goriisiindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Evre 3 Kolon kanseri, Prognoz, Tiiméor lokalizasyonu
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8. ABSTRACT

The Relationship Between Tumor Location With Relapse, Prognosis and
Survival in Patients With Stage 3 Colorectal Cancers

Colon cancer is the third most common cancer among all cancers and it is a
major cause of morbidity and mortality. There are many factors that affect
prognosis in colorectal cancers. Recent studies showed the effect of tumor
location on prognosis. There are differences in anatomic, embryological,
histopathological and genetic differences between right and left colon cancers.
The relationship between tumor localization in stage 4 disease and prognosis and
treatment response is better known; there are not enough studies on stage 3
disease. The purpose of the current study is to evaluate the relationship between
overall survival (OS) and recurrence rate with tumor localization in patients with
stage 3 colon cancer.

Patients diagnosed with stage 3 colorectal cancer and followed up at the
Akdeniz University Medical Faculty were included. 231 patients' information was
accessed retrospectively using the hospital database. Patients were grouped into
right and left colon cancers similar to those in the literature according to tumor
localization, and data were analyzed.

171 (74%) patients had left colon tumors; whereas right colon tumor was in
60 (26%). There was no significant differences between the tumor location and
recurrence rates of the patients (p: 0,82). The mean OS for left colon cancers was
97.5+6.6 (95% CI, 84.6-110.5) months, for right colon cancers it was 74.3+£5.7
(95% CI, 63.0-85, 5) months. Although the mean duration of OS was higher in
left colon cancers, there was no statistically significant difference between the
groups (p: 0,38). A significant correlation was found between the number of
metastatic lymph nodes and mean OS, especially in left colon cancers (p: 0.015).

As a result; we believe that there may be a relationship between tumor
localization and prognosis in colon cancer. In our study, the relationship between
tumor localization and survival in stage 3 disease could not be shown clearly.
Future work in this regard may be useful in clinical practice.

Key Words: Stage 3 colon cancer, Prognosis, Tumor localization
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