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1.GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanser (KRK), diinya genelinde en sik goriilen kanserlerden biri olup énemli
bir halk sagligi sorunudur. Tarama ve tedavi stratejileri giin gectikge gelismesine ragmen
insidans ve prevalans oranlari artmaktadir. 2020 GLOBOCAN verilerine gore erkeklerde
goriilen kanser tiirleri arasinda tiglincii siray1 alirken, kadinlarda en ¢ok goriilen ikinci
kanserdir[1]. Ulkemizde her iki cinsiyet icin goriilme sikliginda kolorektal kanser, iigiincii sirada

yer almaktadir[2].

Son yillarda, tarama programlarinin kullanilmaya baslanmasi kolon kanserinin erken
teshis edilebilme olanagini artirirken; cerrahi  yontemlerin gelistirilmesi, kemoterapi,

radyoterapi ve yeni tedavilerle (6rnegin immiinoterapi ) mortalite orani azalmistir [3].

Erken evrede tespit edilen kolon kanseri, cerrahi tedavi ile yiiksek oranda kiiratif
tedaviye ulasilir. Cerrahi sonrasi tedavi ise hastaligin evresine gore belirlenir. Uluslararasi
kilavuzlar yiiksek riskli evre 2 kolon kanseri ile evre 3-4 kolon kanseri i¢in adjuvan
kemoterapiyi Onermektedir. Kolon kanserlerinde prognozun ve tedavinin en saglam
belirleyicileri: TNM evresi, pozitif cerrahi sinir, lenfovaskiiler-perindral invazyon (LVI-PNI),

yiiksek preoperatif CEA diizeyi, yiiksek timor derecesi olarak saptanmustir[4].

Bizde bu calismamizda Universitemiz Tibbi Onkoloji boliimiinde takip edilen Evre I-11
kolon kanserleri hastalarin klinik seyirlerini etkileyen ve niiks eden hastalarla iliskili faktorleri

saptamay1 amacladik.

Hasta dosyalar1 retrospektif olarak incelenerek, tani anindaki yas, komorbidite, patolojik
tani, Klinik ve histopatolojik evre, lenf nodu durumu, timor lokalizasyonu, acil cerrahi
gerektirme durumu, adjuvan kemoterapi alma Oykiisii ve adjuvan tedavi verilen hastalarda niiks

durumu degerlendirilerek hastaliksiz ve genel sagkalim siireleri kaydedildi.



2. GENEL BILGILER

2.1 Epidemiyoloji

Kolorektal kanser, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 2020 GLOBOCAN verilerine gore 1,9
milyon yeni vaka ile tiim kanserlerin yiizde onunu olustururken, erkeklerde en sik goriilen
tiglincii ve kadinlarda en sik goriilen ikinci kanserdir. Tiim diinyada yaklasik 935.000 mortalite

ile kansere bagl 6liimlerin yiizde 9.4 olusturur[1].

Tiirkiye 2020 GLOBOCAN verilerine gore de en sik goriilen 3.kanser tiirii olup, kansere

bagli 6liimler agisindan erkeklerde dordiincii, kadinlarda ise besinci sirada yer almaktadir[5].

Kolon kanseri goriilme orani yasla birlikte hizla artar, 50 yasina kadar her 5 yillik artista
yaklasik iki katina ¢ikar ve 55 yas ve Ustiinde yaklasik %30 artar[6]. Gelismis iilkelerde son
birka¢ dekadda kolorektal kanser insidansi yashi popiilasyonda sabit ya da azalma
egilimindedir, bliylik Olgiide yaslh eriskinlerde kolorektal kanser taramasi ve kolonoskopik
polipektominin artan kullanimi1 ve degisen risk faktorleri bunda etkili olmaktadir. Buna karsilik,
geng bireylerde teshis edilen kolorektal kanser veya erken baslangicli kolorektal kanser

insidansi diinya ¢apinda artmaktadir[7].

En yiiksek insidanslar Kuzey Amerika, Avustralya, Kuzey ve Bati Avrupa’dadir,
gelismekte olan tilkelerde ise daha diisiik insidans oranlari vardir. Kolorektal kanser insidansinin
bolgelere gore degisiklik gostermesi, bu farkliligin beslenme ve gevresel faktorlerin etkisinden
kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir. Son zamanlarda az gelismis tilkelerde kolon kanser

insidansindaki artis batili yagsam tarzi benimsenmesi ile iliskilendirilebilir[8].

Daha erken teshis ve 6nleyici tibbi uygulamalar riski azaltmasina ragmen, 2035 yilina
kadar kiiresel kolon kanser insidansinin yillik 2,2 milyon vakaya ulagsmasi ve tahmini 6lim
sayisinin 1,1 milyon olmasi beklenmektedir. Bu veriler oniimiizdeki dekadlarda da kolon

kanserinin dnemli bir halk saglig1 sorunu olmaya devam edecegini gdstermektedir.



2.2. Kolon anatomisi

Kolon, terminal ileumdan sonra ileogekal valv ile baglayip rektumda sona eren yaklagik
150 cm lik boliimden olusan sindirim kanali organidir. Kolon batin igindeki bir ¢ok organla
komsuluk eder [9].

Baslangic1 ileogekal valvin g¢ekuma agilmasi ile olusur. Kolon bes bolimden

olusmaktadir; sirastyla ¢cekum ,¢ikan kolon,transvers kolon, inen kolon ve sigmoid kolon [9] .

Kolonun boliimleri embriyogenezde farkli bolgelerden gelisir. Orta bagirsak (midgut)
cekum, ¢ikan kolon ve tranvers kolonun orta yarisini olusturuken ,alt bagirsak (hindgut) tranvers
kolonun sol yarisi, inen kolon, sigmoid kolon, rektum ve aniisii olusturur.Genellikle ilk boliim

sag, ikinci boliim sol kolon olarak adlandirilir[9].

Cekum, kolonun ilk kismidir. Uzunlugu ortalama 6 cm, genisligi 7,5-8,5 cm olup kalin
bagirsagin en genis kismudir. Genis liimen ve ince duvarinin olmasi nedeniyle kolon
obstriiksiyonlarda en sik perforasyona ugrayan kismidir. Kolonun diger bdliimlerinde liimen

cap1 daralir.

C1ikan kolon, cekumdan sonra yukar1 dogru ilerleyen karaciger sag alt lobuna komsu olan

kismidir. Yaklagik 20 cm boyundadir. Sag kolon kosesi hepatik fleksura adini alir [9].

Transvers kolon, hepatik fleksura ile baslar, karnin sagindan soluna dogru yol alir, dalak

oniinde sol kdsesini olusturarak asagiya doner. Bu sol kdse splenik fleksura alir. [9].

Splenik fleksuradan sonra pelvise dogru uzanim gosteren boliim inen kolondur.
Ortalama 25 cm uzunlugundadir. En kalin kas tabakasi kolonda buradadir. Yiizeyleri peritonla
kaplhidir[9].

Sigmoid kolon, rektumdan 6nce kisimdir ve rektosigmoid bileskede sonlanir[9] .

Rektum, rektosigmoid bolgeden baslar.Yaklasik 3-4 c¢cm uzunlugundaki anal kanal

sonrasi aniisle sonlanir[9].



2.3 Kolon histolojisi

Kolonun histolojik yapisi 4 tabakadan olusur. Bunlar mukoza, submukoza,

muskularis propriya ve serozadir.
2.3.1. Tunika Mukoza

Tunika Mukoza tabakasi epitel, lamina propriya ve muskularis mukoza olmak {izere ii¢

tabakadan olusur.

Epitel dokusu tek katli prizmatik hiicrelerden olusur ve salgi ve emilimi gergeklestiren

hiicreleri icerir. Kolonun salgi yapan hiicreleri kolonun distal ve proksimal kisminda bulunur.

Diizensiz bag dokusu yapisinda olan lamina propriyada kan damarlari, lenfatikler,
kollajen lifler, diiz kas demetleri, sinirler yer alir. Bagisiklik hiicreleri de bu tabakada yerlesim

gosterir.
Muskularis mukoza myelinsiz sinir lifleri ve kapilleri igerir[10].
2.3.2. Tunika Submukoza

Gevsek bag dokusundan olusan ve Noral pleksusu (Meissner pleksusu) bulunan lamina

proprianin hiicresel i¢erigi bu tabakaya yerlesmistir[10].
2.3.3. Tunika Muskularis

Genellikle icte sirkiiler dista longitudinal seyirli kas tabakalarindan olusur.Auerbach

pleksusu bu kas tabaklari arasindadir [10].
2.3.4. Tunika Seroza

Tunika Seroza kolon duvarmin en dis katmanidir. Tek katli yass1 ya da prizmatik

mezotelyal hiicrelerle doseli peritondan ve fibroelastik dokudan olusur. Kan damarlar1 ve



lenfatikler igerir. Tunika seroza ¢ekum, apendiks, transvers kolon ve sigmoid kolonu etraflica

sarar. inen ve ¢ikan kolon peritonun arkasinda kalir[10, 11].
2.4 Etyoloji

Kolorektal karsinomlar sporadik, genetik gegisli ve ailesel olarak siniflandirilabilir.
Yasam sirasinda ortaya ¢ikan mutasyonlara bagl olarak ortaya ¢ikanlar sporadik kanserler

olarak adlandirilir ve tiim kolorektal kanserlerin %70'ini olusturur[12].

Ailesel kolorektal kanser, kolorektal tanisi alanlarin yaklasik dortte birini olusturur ve

genetik mutasyonlardan da kaynaklanabilirler [12].

Kalitsal kanserler, tim KRK vakalarinin %5'ini meydana getirir. Bu grup polipli ve

polipsiz kolon hastaliklarindan olusur[12] .

Kolon kanseri gelisiminde bir¢ok faktoriin etkili oldugu diistiniilmektedir. Bu faktorlere
yas, beslenme sekli, gevresel faktorler, adenom ve kanser oykiisii, 6zellikle inflamatuar barsak

hastalig1 olmak iizere diger predispozan hastaliklar ve aile dykiisii sayilabilir[13].
2.4.1. Yas

Kolon kanser goriilme siklig1 yasla birlikte artar. Ozellikle 50 yasin iizerinde katlanarak
artar [6].Fakat son yillarda tarama programlarinin yayginlagtirilarak hastaligin saptanmasi 50
yas lizerinde saptanan insidans oranini diisiiriirken; degistirilebilir ¢evresel risk faktdrlerinin
(sagliksiz beslenme, obezite, hareketsiz yasam tarzi, fazla miktarda alkol tiiketimi vb.)kolon

karsinomu lehine artmasi goriilme yas araligin1 daha asagilara ¢ekmistir[14].
2.4.2. Cinsiyet

Kolon kanseri insidansi erkeklerde daha fazladir. Amerikan Kanser Dernegi'ne gore
erkeklerin kolorektal kansere yakalanma riski kadinlara gére yaklasik %30 daha fazladir. EK
olarak, kolorektal kanser teshisi konan erkekler, kadinlara gére daha kéotii prognoza ve yaklasik
%40 daha yiiksek mortaliteye sahiptir [15]. Kadinlarda sag kolon yerlesimli tiimorlere daha sik

rastlanirken, erkeklerde sol kolon yerlesimli tiimorler daha siktir [16].



2.4.3. Irk

Kanser gelisimi Kizilderili ve Afro-Amerikan’larda beyazlardan daha yaygindir ve

mortalite oranlar1 da daha yiiksektir[16].
2.4.4. Sigara ve Alkol

Sigara icicilerinde kolon kanser goriilme sikliginda artis saptanmistir. Yapilan bir
calismada sigaray1 halihazirda igenler ve eski igicilerde kolon kanser gelisme riskinin,
igmeyenlere kiyasla artmis oldugu gosterilmistir[17]. Sigara kullananlarda sol kolon kanseri

gelisme riski daha ¢ok artmistir[18].

Y ogun alkol kullanimi prospektif meta-analiz ¢alismalarinda kolorektal kanser ve iligkili
6lim orani orta diizeyde pozitif bir iligki oldugunu gostermistir. Alkol; DNA sentezi, onarimi,
glutatyon yap1 ve fonksiyonunun degistirilmesiyle kolonik mukozada proliferasyon artis1 yapar.
Bu nedenle, kolorektal kanserin dnlenmesine yonelik halk saglig1 6nerileri, alkollii iceceklerin

alimini sinirlamay1 dikkate almalidir [13, 19]
2.4.5.Diyabetes Mellitus ve Obezite

Obezite, birgok kanserin etyolojisinde yer alir. KRK i¢in de onemli bir risk faktorii
olarak kabul edilir. Obezitenin normal kilolu bireylerle karsilastirildiginda %7 ila %60 daha
fazla KRK riski ile iligkili oldugunu gostermistir[20].

Obezite ile kolon kanseri goriilme siklig1 arasindaki neden sonug iligkisi kesin olarak
anlagilamamustir; ancak insiilin, IGF-1, seks steroidleri ve muhtemelen adiposit dahil olmak
izere endojen hormonlarin metabolizmasindaki degisikliklerin neden oldugu diisiiniilmektedir.
Tip 2 diyabet gelisiminde beslenme aligkanliklari, insiilin direnci, obezite, 6zellikle abdominal
obezite, risk teskil etmektedir [21].

Diyabet ve kolon kanseri arasindaki iliski uzun zamandir bilinmektedir. Yapilan
calismalar diyabet tanili hastalarda kolorektal kanserlerin insidans ve mortalitesinin erkeklerde
daha fazla olmak iizere yiiksek oldugunu géstermistir. [19, 22]. Insiilin ve insiilin benzeri

biiyiime faktorlerinin (IGF'ler) mitojenik ve antiapoptotik etkilerle hiicre igi sinyal kaskadlarimni
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tetikleyerek neden oldugu diistiniilmektedir. Ek olarak, insiilin direnci, timor nekroz faktorii-
alfa (TNF-a), interlokin-6 (IL-6) ve leptin dahil olmak {izere ¢oklu proinflamatuar sitokinlerin
artan salinimina yol agar. Bu proinflamatuar sitokinler, kolonda enflamasyonun ve ardindan
kanserin gelisimini destekler. Ayrica, diyabetik hastalarda daha yavas bagirsak gegisi ve
kabizlik yaygindir, bu da toksik maddelere ve kanserojen maddelere maruz kalmanin artmasina
ve fekal safra asitlerinin yiiksek konsantrasyonlarina katkida bulunabilir. Fekal safra asitlerinin
artan konsantrasyonlari, DNA hasarina ve hiicrelerde diger hasarlara yol agabilir. Hayvan
modelleri, fekal safra asitlerinin kolorektum karsinogenezine sebep olabilecegini

gostermistir [23].

2.4.6. Diyet

Beslenme iizerine yapilan kapsamli ¢aligmalar kolon kanseri gelisiminde hem nedensel

hem de koruyucu bir rol oynayabilecegini 6ne siirdii[13].

Epidemiyolojik ¢aligmalar, yiiksek lif iceren ve meyve, sebze acisindan zengin diyetlerin
ve fiziksel aktivitenin kolon kanseri oranlarinda azalma ile iligkili oldugunu, kirmiz1 ve iglenmis
et, 1s1l islem gormiis {riin, yiiksek oranda rafine edilmis tahillar, basit sekerler ve alkolli
iceceklerin tiiketimi ve obeziteye yansiyan asir1 tiiketimin ise artan oranlarla iliskili oldugunu

ortaya koymustur[24, 25].

Diyetteki |lif miktari, digki kivamin1 ve buna sekonder gecis hizini arttirarak
karsinojenlerin liimen mukozasi ile temasini azaltir. Ayrica lif agisindan zengin besinler,

karsinojen safra asitlerinin bagirsakta ki konsantrasyonunu azaltirlar.

Ayrica diyet, genetik arka plandan cok cevresel faktorlerle daha alakali olan bagirsak
mikrobiyotasinin bilesimi ve islevi {izerinde dnemli bir etkiye sahiptir [26]. Diyet lifi, yag ve
protein, mikrobiyom bilesimi ve ¢esitliligi lizerinde nispeten farkli ancak biiyiik etkilere sahiptir.
Ayrica, saglikli kisilerle karsilastirildiginda kolon kanseri hastalarinda bagirsak mikrobiyal
topluluk yapisinin bozuldugu saptanmistir[27]. Sonug olarak uzun siireli diyetin, bagirsak
mikrobiyotas1 yoluyla kolon kanseri baslangicini ve gelisimine neden olabilecegi

gosterilmistir[24].



Yine yapilan bazi ¢caligmalar KRK tanisi alan hastalar arasinda, teshis sonrast bakilan
yiiksek 25(OH)D seviyelerini, kansere 0zgii ve genel mortalitede 6nemli bir azalma ile
iliskilendirilmistir[28]. D Vitamini, hiicre proliferasyonunu inhibe etme ve in vitro apoptozu

arttirma yetenegine sahiptir.

Diizenli yasam tarzi ve kirmizi etten fakir, bol meyve sebze, yiiksek lifli gidalarin
tiiketildigi, diizenli D vitamini, kalsiyum ve minerallerin alindig1 beslenme tarzi ile kolorektal

kanser insidansinda azalma oldugu gosterilmistir.[29].
2.4.7 Inflamatuar Barsak Hastahg (IBH)

Inflamatuar bagirsak hastaligi olan (Crohn ve Ulseratif Kolit) bireylerde kolon kanseri
goriilme oran1 genel popiilasyona gore arttigi bilinmektedir[30]. Genellikle inflamasyonun
neden oldugu karsinogenezin prototipi olarak kabul edilir. Kronik inflamasyon, timorii tesvik
eden genleri aktive eden ve tiimor baskilayici genleri etkisiz hale getiren DNA'da oksidatif stres
kaynakl1 hasar olusturur. Bagirsak mikrobiyomu ve lriinlerinin katkilariyla konaker bagisiklik

tepkisi tarafindan tiretilen faktorler, enflamatuar ve kanserojen siirece katkida bulunur[31].

Ulseratif kolit zemininde KRK, displastik olmayan mukozadan belirsiz displaziye,
diisiik dereceli displaziye, yiiksek dereceli displaziye ve son olarak invaziv adenokarsinoma
doniisiir. Ulseratif kolitte KRK ve mortalite riskini azaltmak i¢in kolonoskopi ile diizenli takip

onerilir[32].

Bu hastalarda kolorektal kanser riski pankolit ya da sol tarafli kolit olmasina gore degisir.
Pankolit olanlarda kolon kanseri riski 8-10 y1l sonra 10-20 kat artmigken sol tarafli kolitlerde
15-20 yi1l sonra bu artig gozlenir. Ailede kolon kanseri dykiisii varligi, uzun siireli kolit, primer
sklerozan kolanjit varliginin da kanser gelisimi ile iligkili oldugu ortaya konmustur [32]. Toplam
riskin, hastalik siiresi uzadikga arttig1 gosterilmistir. Kolit tanis1 almasi iizerinden 8 yil gecen

hastalarda total proktokolektomi diisiiniilmelidir.

Ulseratif kolit hastalarinda ailede KRK 8ykiisii olmasi, KRK igin pozitif aile dykiisii
olmayan UK'li hastalarla karsilastirildiginda, IBH' nin tiirii ve kapsamina bakilmaksizin KRK
riskini artirir[32].



Crohn hastaliginda kolon kanseri gelisme riski iilseratif kolit tanili hastalara gére daha
az iken normal popiilasyondan 2-3 kat daha yiiksektir[33]. Geng yasta baslayan Crohn
hastaliginda kolon kanseri gelisme riski daha fazladir[34] Inflamatuar barsak hastaligi ile iliskili
kolon kanseri gelismesinden sonra hasta sagkaliminin, 6zellikle daha ileri evrelerde ortaya ¢ikan

kanserler i¢in kotii oldugu bildirilmistir[35].
2.4.8.Genetik sendromlar

KRK sendromlar1 klinik, patolojik ve genetik bulgular temelinde tanimlanmaktadir.
Tiim kolon kanserlerinin %2-%5'i Lynch sendromu, familyal adenomatdz polipoz (FAP),
MUTYH ile iliskili polipoz (MAP), hiperplastik polipoz (HPP) ve belirli hamartomat6z polipoz
durumlan dahil, genetik gegisli sendromlarin zemininde olusur. Her biri yiiksek kolon kanseri

riski ile iligkilidir. [36].

Kanser riskinin yiiksek olmasi sebebiyle genetik gecisli sendrom tanis1 olan bireyler
tarama programlari ile yakindan izlenmelidir. Bu hastalar 50 yasindan 6nce tani alanlarin % 10
kadarin1 olusturmaktadir. Kalitsal kanser sendromlari olan bireylerin saptanmasi risk
degerlendirilmesi ve tedavi seceneklerinin planlanmasi ve aile taramas1 yapilmasi agisindan ¢ok
onemlidir[36]. ABD ve diger yerlerdeki mevcut tarama kilavuzlari, birinci derece akrabalarinda
kolon kanser tanis1 almis kisiler i¢in, yakininin kolon kanserinin 60 yasindan énce mi yoksa
sonra mi1 teshis edildigine bagl olarak, 40 yasindan itibaren her 5-10 yilda bir kolonoskopi ile

tarama yapilmasini1 6nermektedir[37].

Giiniimiizde genetik testlere daha kolay ulagilmasi ve bu testlerin uygulanabilirliginin
artmast ile birlikte kalitsal kanser sendromu risk altinda olan bireylerin taramasi kolaylagmustir.
Bu hastaliklara ait mutasyonu tasiyanlar ve risk altindaki bireyler tarama programlarma dahil
edilmeli, aile damismanhigi ve koruyucu cerrahi segenegi agisindan bilgilendirilmeli ve

degerlendirilmelidirler[38].



a) Herediter Nonpolipoz Kolorektal Kanserler (Lynch Sendromu)

Lynch sendromu, en yaygin kalitsal kanser yatkinlik sendromlarindan biridir ve artan
kolorektal ve endometriyal kanser risklerinin yani sira diger bir¢ok kanser tiirtiyle iligkilidir
[39].

Bu hastalik otozomal dominant gegislidir ve DNA onarim defekti (mismatch onarim
defekti) eslik eder. MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM genlerinde mutasyonlar goriiliir. Bu
mutasyonlar sonucu mikrosatellit instabilite artar. Mikrosatellit instabilite (MSI), DNA
uyumsuzlugu onarim aktivitesinin kaybindan kaynaklanan hiper-degisken bir fenotiptir. MSI,
tim kolorektal kanserlerin yaklasik %15'inde saptanir. Bunlarin %3'i Lynch sendromu ile

iliskilidir[40].

Lynch sendromu diger solid organ kanserlerinin kolon kanserine eslik edip etmemesine
gdre o iki alt gruba ayrilir. Tlk grupta (Lynch I) kolon haricinde tutulum yoktur, genellikle erken
(ortalama 45) yaslarda baslar ve sag kolonda daha sik rastlanir. Lynch Il de ise basta
endometriyum, over, iireter/renal pelvis, mide, ince barsak, hepatobiliyer sistem olmak {izere
kolon dig1 timorlerin eslik ettigi gruptur. Her iki grupta da sag kolon yerlesimli timérlere daha

sik rastlanir [41].

Tani, genetik testler yardimiyla veya klinik ve patolojik o6zelliklere gére konulur.
HNPKK tanist i¢in 1990 yilinda alinan ve “Amsterdam Kriterleri” olarak gecen “International
Collaborative Group on Hereditary Non-polyposis Colorectal Carcinoma” (ICG-HNPCC)

kriterleri revize edilerek su sekilde belirlenmistir:

1. Ailede biri 1. derecede olmak tizere iki ya da ii¢ bireyde histopatolojik olarak tani

almis kolorektal karsinom bulunmasi.
2. En az iki jenerasyonda Kolorektal karsinomun tanisi alan bireylerin olmasi

3. En az bir vakanin 50 yas altinda tan1 almasi.
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4. Kolorektal karsinoma neden olabilecek FAP sendromlarinin olmamasi [42]
b) Ailesel Adenomatoz Polipozis (FAP)

Ailesel adenomat6éz polipozis (FAP), 5q21'de adenomatéz poliposis koli (APC)
genindeki kalitsal bir mutasyonun neden oldugu otozomal dominant bir hastaliktir. FAP
hastalarinda genellikle 100'den fazla gastrointestinal polip vardir, sayi1 binleri bulabilir.
Adenomlar genellikle ergenlige kadar bulunmamakla birlikte, bazen ergenlik dncesi donemde
ortaya c¢ikar. Adenomlarin sayisi ve boyutu, gastrointestinal sistem bu displastik poliplerle
tamamen dolana kadar biiylik Olgiide artar. 30 yasina gelindiginde, etkilenen hastalarin

neredeyse dortte ligiinde kolorektal karsinom gelisir ve ortalama 6liim yas1 42'dir[43].

APC mutasyonu olan veya FAP tanisi almig bir veya daha fazla birinci derece akrabasi
veya tanimlanmis bir APC mutasyonu (veya her ikisi) olan hastalarda kolorektal kanser riski
yiiksektir ve 10-12 yaslar1 arasinda sigmoidoskopi ile taranmalidir. Hastalik ilerledikge,
genellikle 19'lu yaglarin sonlarinda, yeterli ve giivenli kolonoskopik polipektomi i¢in ¢ok fazla
kolonik polip mevcut olabilir; bu meydana geldiginde profilaktik subtotal kolektomi ve

ardindan kalan rektumun yillik endoskopisi Onerilir[44].

Turcot ve Gardner Sendromu FAP ile beraber goriilebilen sendromlardir. Turcot
Sendromu’nda santral sinir sistemi tlimorleri goriiliir. Gardner Sendromu’nda desmoid, fibrom,

osteom, lipom goriiliir.

Diger polipozis sendromlari; atenue FAP, MUTHY eslik eden polipozi, Peutzh Jeghers

Sendromu, juvenil polipozis sendromdur[45].
2.4.9.0nciil Lezyonlar

Polipler, bagirsak liimenine c¢ikinti yapan mukoza veya submukoza epitelinden
kaynaklanan yapilardir. Kolon karsinomlarinin neredeyse tamamina yakininin adenom

zemininden gelistigi kabul edilmektedir.
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Kolorektal poliplerin sikliklar1 yagla birlikte artar. Otopsi ¢aligmalarinda 50 yasin
altindaki kisilerde %17, 50-59 yaslar1 arasinda %35, 60-69 yaslar1 arasinda %56 ve 70 yas ve
tizeri kisilerde %63 adenom gortildigi bildirilmistir[46].

Morfolojik olarak, polipler genel olarak sapli veya sapsiz olarak siniflandirilabilir. Sapl
polipler kolon mukozasina degisken uzunlukta bir sapla tutunurken sapsiz polipler, adenomatdz
epitelyumun bagirsak duvarinin alttaki katmanlarindan daha az ayrilmasiyla mukoza {izerinde
daha diizlesmis bir modelde biiyiirler. Bu poliplerin submukoza invazyonu kotii prognostik

sonuglar getirebilir[47].

Kolorektal polipler histolojik olarak malignite potansiyeli olan (adenomatdz polipler)
veya malignite potansiyeli olmayan olarak siniflandirilabilmektedir. Hiperplastik, mukozal,

inflamatuar ve hamartomato6z polipler malign potansiyele sahip degildir[47].

Malign potansiyel tasiyan neoplastik polipler, Diinya Saghk Orgiitii (DSO)’ne gore
tiibiiler, tiiblilovilloz ve villoz adenomlar olarak siiflandirilmaktadir. Bu siniflandirmaya
ilaveten, lezyonun liimene ¢ikint1 yapmadigi ancak epitelde ciddi displazi igeren yassi (flat)
adenomlar da mevcuttur. Bir baska adenom tiirii ise testere disi seklinde “serrated”
adenomlardir. Serrated adenomlar, mikroskopik olarak hiperplastik polip mimarisine sahip

olmakla birlikte hiicre diizeyinde atipi igerirler.

Adenomlar hiicresel atipi (displazi) i¢erdikleri i¢in karsinoma doniisme riski tasirlar.
Adenom varliginda tiim kolorektal mukozanin risk altinda oldugu ve makroskopik olarak
normal goriinen mukoza kesimlerinde dahi neoplazik degisimlerin baslamis oldugu
bilinmektedir. Spesifik o6zelliklere (10 mm ve {izeri boyut, villoz goriinim, kirilganlik,
tilserasyon, adezyon veya sertlesme) sahip adenomat6z poliplerin, invaziv bir maligniteyi

doniisme riski daha yiiksektir[48].

Karsilasilan poliplerin histopatolojik simiflandirmast ve kanser i¢in oncii lezyonlara

ilerlemesini 6nlemek i¢in polipektomi yapilmasi 6nerilmektedir.

Yapilan bir ¢calismada polipektomi prosediirii uygulanmasinin KRK insidansini %76-90

oraninda azalttigini gostermistir[49].
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2.4.10. Diger Nedenler

Akromegali tanis1 olan kisilerde, tiibiilovilloz adenom ve kolorektal kanser riskinin daha
fazla oldugu bildirilmektedir. Patogenezinde GH ve IGF-1 aksinin rol aldig1 diisiiniilmektedir.
Yiiksek GH ve IGF-1 diizeylerinin hiicresel biiyiime ve proliferasyonu tesvik ettigi ve
muhtemelen proto-onkogen ekspresyonunu indiikledigi tahmin edilmektedir. Kolon kanseri
goriilme ihtimalinin saglikli bireylere gore 13 kat fazla oldugu ve bunun da 6zellikle 50 yas
iistlinde daha sik oldugu yapilan ¢alismalarda goriilmiistiir[50, 51]. Bu nedenle, genellikle
akromegali hastalarinin genel popiilasyona gére daha sik kolonoskopi ile tarama yaptirmalari

onerilir [52].

Pelvik bolgeye radyoterapi uygulanma dykiisii olan bireylerde daha sonraki zamanlarda

KRK riskinin yiiksek oldugu ¢alismalarda gosterilmistir[53].

Aspirin ve selekoksib gibi NSAID’lerin kolorektal kanserlere 6zgii mortalitede %29 'luk
bir azalma sagladigi gosterilmistir[54]. Bununla birlikte, tiim hastalarin aspirin kullanimindan
fayda saglayip saglamadigi acik degildir. Aspirin ve diger nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin
(NSAID'ler) kanser gelisimini onleyici etkisi, prostaglandinlerin sentezinden sorumlu enzimler
olan siklooksijenazi (COX) inhibe etmelerine baglanmistir. Ozellikle izoform COX-2'nin
bir¢ok kanser hiicre hattinda anormal sekilde eksprese edildigi rapor edilmistir ve karsinogenez,
timor bliylimesi, apoptoz Ve anjiyogenez siirecinde rol oynadigi bildirilmistir[55]. Randomize
bir klinik calisma, 25 ay boyunca giinde 600 mg Aspirin almanin Lynch Sendromu

tastyicilarinda kanser insidansini 6nemli dlgiide azalttigini gostermistir[56].

Serbest yag asitleri ve safra asitlerinin kolon mukozasinda hasara neden oldugu ve
epitelyum hiicrelerinin  proliferatif —aktivitesinde artisa yol agtigi  gosterilmistir.
Kolesistektominin enterohepatik dolasimdaki sekonder safra asitlerinin miktarmi arttirdig
bilinmektedir. Bu nedenle Kkolesistektomi sonrast kolorektal hastalik riskinin arttig1
diistintilmektedir[57].
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2.5. Kolon Kanseri Karsinogenezi

Kolon tiimérleri, sporadik ya da ailesel bir dizi genetik farklilasmadan kaynaklanir. Ug
tane ana yolak tizerinde durulmaktadir. Bunlar kromozomal instabilite (CIN), CpG ada metilator
fenotipi (CIMP) ve mikrosatellit instabilitesi (MSI)dir. Baz1 vakalarda ayn1 anda birkag¢ tane
yolak ortaya cikabilir [58].

Proto-onkogenler hiicrelerin normal biiyiime ve ¢ogalmasi igin gerekli olan genlerdir.
Noktasal mutasyonlarla, kromozomal translokasyonlarla ve gen amplifikasyonlariyla aktive
olan proto-onkogen hiicre biiyiimesine ve asir1 ¢ogalmasina yol agar. Kolorektal kanser ile

iliskili proto-onkogen &rnekleri K-ras, c-myc ve c-src dir[59].

Tiimdr baskilayict genler hiicre proliferasyonunu sinirlar.Bu fonksiyon kayboldugunda
anormal hiicre artis1 gerceklesir. Tiimor baskilayici genlere 6rnek 17p’deki p53 ,5q’daki
APC(Adenomatdz polipozis koli) ve deleted in colon cancer (DCC)verilebilir[59].

Tumour promotion Tumour progression

Normal Aberrant Early Late
intestinal crypt foci adenoma adenoma Carcinoma Metastasis
epithelium
——— | *Inflammation * LOH 18q
Tumour- | |« Environmental * SMAD4 mutation
initiating 7= mutagens ; « CDC4 mutation « IP53 mutation
event « Spontaneous || * KRAS mutation « TGFBR2 mutation * BAX mutation
mutation * BRAF mutation ] /
— |

\ §

V4
/)
1—‘
* APC mutation * Pro-inflammatory * Chemokines * Pro-inflammatory * Pro-inflammatory
* Increased cytokines » Cytokines cytokines cytokines ()
WNT-j- * Growth factors * Growth factors * Growth factors -
catenin ‘
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* ROS /
* Epigenetic * Pro-angiogenic factors
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Sekil 2.1. Kolorektal kanser gelisiminde molekiiler basamaklar [60]
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2.5.1. CIN Yolag

Vakalarin %70' inde meydana gelen en yaygin yol, anoploidi veya yapisal kromozomal
anormallikler, timor baskilayici gen lokuslarinda sik sik heterozigotluk kaybi ve kromozomal
yeniden diizenlemeler ile karakterize edilen kromozomal instabilite yoludur. Tipik olarak,
kromozomal instabiliteye sahip tiimorler, spesifik onkogenlerde ve/veya APC, KRAS,
PIK3CA , BRAF , SMAD4 veya TP53 gibi tiimoér baskilayici  genlerde mutasyonlara
sahiptir[58].

Bu yolakta genellikle Familaz Adenomatozis Poli’de goriilen APC genindeki
mutasyonlar ilk meydana gelen olaydir. Genellikle APC mutasyonlari, kesilmis bir APC
proteinine yol agan veya alel kayb1 seklindedir. Bu mutasyonlar kolorektal kanser olusumunda
¢ok adiml siirecin onciil olayidir. Her iki APC geni de inaktive olur ve epigenetik olaylar;

adenom gelisimine neden olur[61, 62].

Ardindan adenomat6z evrede onkojenik K-RAS mutasyonlart meydana gelir. K-RAS
genine kolorektal kanserlerde en sik rastlanan aktif onkogendir. K-ras geni, ii¢ insan ras
geninden (K-ras, H-ras ve N-ras) olusan aileden biridir. Bu genler, hiicre zarinin i¢ yapraginda
lokalize olan kii¢ciik GTP baglayici proteinleri kodlar ve epidermal biiylime faktorii reseptorii
(EGFR) gibi reseptor tirozin kinazlardan gelen sinyallerin doniistiiriilmesinde rol oynar. Hiicre
bliytimesini, farklilagsmasini ve apoptozu etkileyen dokuya 6zgii bir sekilde ¢oklu yollar1 kontrol
ederler. Ras onkogenleri, GTPaz'in aktivasyonunu dnleyen nokta mutasyonlari tarafindan aktive
edilir. Mutasyonlar sonucunda, hiicre dis1 uyaranlarin yoklugunda bile proliferatif ve/veya
farklilastirict sinyallerin iletimini tetikleyen yapisal olarak aktif proteinlerin olusumuna yol agar.
K-ras mutasyonu, villéz adenomlarda ve sporadik kolorektal kanserlerde yiiksek oranda tespit
edilmistir. [61, 63].

Siire¢ son olarak gegis sirasinda meydana gelen 18q kromozomunun silinmesi
ve TP53"lin inaktivasyonunu igerir. TP53 geni, "genomun koruyucusu" olarak bilinir ve hiicre
dongiisiinii, DNA onarimini, yaslanmay1 ve apoptozu diizenleyen proteinleri kodlar. KRK

vakalarinin  %50-75'inde  TP53 mutasyonlar1 veya islev kaybi bildirilmistir; apoptozun
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pS3 aracili  yollarinin  kaybi, adenomdan malign tiimdére ilerlemenin O6nemli bir

belirleyicisidir[58].

Ek olarak, son zamanlarda, TGF-BR ve PI3BKCA'daki genetik anormalliklerin

adenokarsinom sekans modelinde yer aldigi bulunmustur [64, 65].
2.5.2. MSI Yolag

DNA mikrosatellitleri mononiikleotid, diniikleotid veya daha yiiksek dereceli niikleotid
tekrarlarindan olusan ve ardisik olarak 3-100 kez tekrarlanan dizilerdir. Tekrar sayis1 arttik¢a
DNA replikasyonu sirasinda insersiyon veya delesyon seklinde hatalar ¢ikma olasilig: artar.
DNA replikasyonu sirasinda siklikla bu alanlarda hatalar birikir. Normal bir hiicrede bu hatalar
yanlis eslesme onarim genleri (Mismatch repair genes - MMR) araciligtyla taninir ve onarilir.
Bu tamir genlerindeki sorunlar hatalarin kalict olmasina ve mikrosatellit dizi uzunlugunun
degismesine sebep olarak “ mikrosatellit instabiliteye  (MSI) neden olur. Bazi1 kritik genler
(ILGF-II reseptorii, BAX, TGF-f reseptorii) promoter bolgelerinde mikrosatellit barindirirlar.
Bu bolgelerde meydana gelen sorunlar, hiicreyi hiicre biiyiimesini kontrol eden énemli gen
mutasyonlarin olugsmasina yatkin hale getirir. Onarim sisteminde gorev alan genler ise MSH2,

MSH6, MLH1, MSH3 ve PMS2’dir.

Uyumsuzluk onarimindaki anormallikler, sporadik kolorektal adenokarsinomlarin
yaklasik %15'inde goriilebilir, ancak bu tiimorlerin gelistigi altta yatan mekanizma, kalitsal
uyumsuzluk onarimi-eksikligi olan tiimoérlerden farkli goriinmektedir. Calismalar, sporadik
adenomlarin nadiren yliksek MSI (MSI-H) seviyeleri gosterdigini ve MSI pozitif olanlarin
neredeyse her zaman HNPCC ile iliskili oldugunu gostermektedir[66].

MSI kolon kanseri patogenezi disinda ayn1 zamanda prognostik ve prediktif bir deger
tagimaktadir. MSI’ye sahip tiimorler cogunlukla daha kétii bir diferansiyasyona sahip olmasina
ragmen daha iyi bir prognoz gosterirler[67]. Yapilan bazi ¢aligmalar bu hastalarda adjuvan

kemoterapinin sagkalima etkisi olmadigini gostermistir[68].
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2.5.3. CpG Ada Metilator Fenotipi (CIMP) / Serrated Neoplazi Yolag:

Hiperplastik polipler, uzun siire neoplastik olmayan kategoride degerlendirilmistir.
Ancak ¢alismalar bu poliplerin serrated (testere disli, tirtikli) polipler olarak bilinen daha biiyiik
polip grubunun bir pargasi olduguna ve hiperplastik poliplerin kansere doniisebilecegini dair
kamitlar ortaya koymustur. Ozellikle proksimal kolonda yerlesik biiyiik hiperplastik poliplerin
kolon kanseri ile iligkisi oldugu gosterilmistir[69].

Serrated polipler; Hiperplastik Polipler, Geleneksel Serrated Adenomlar(TSA) ve Sesil
Serrated polipler (Sesil Serrated Adenomlar) olarak siniflandirilmaktadir. Hiperplastik polipler
serrated poliplerin en sik goriilen alt tipi olup tiim serrated lezyonlarin yaklasik {igte ikisini
olustururlar ve nadiren malign transformasyona ugrarlar. fkinci en yaygin formu, tiim serrated
lezyonlarin tigte birini olusturan sesil serrated adenomlardir. Geleneksel Serrated Adenomlar bu
grubun daha kiigiik bir kismimi olusturmaktadir ve malign lezyonlara doniisme riskleri
yiiksektir[70].

DNA metilasyonu, gen ekspresyonunu diizenleyen temel bir epigenetik mekanizmadir.
DNA metilasyonu genellikle CpG adalar1 olarak bilinen tekrarlayan sitozin-guanin dizilerinin
bolgelerinde meydana gelir. CpG diniikleotitleri, bircok genin promotdr bolgelerinde yogun
kiimeler halinde meydana gelir. Bu kiimelerdeki sitozin kalintilarinin metilasyonu, promotdriin
etkisizlesmesine ve sonucta gen susturulmasimna neden olur. Timor baskilayici genlerin
promotorlerinin anormal metilasyonu, tiimor baskilayici fonksiyonlarinin mutasyonuna veya

kromozomal kaybina alternatif bir mekanizmay1 temsil eder[66].

Serrated neoplazi yolaginda CpG ada metilasyonu anormal kript odaklari, kiigiik
hiperplastik polipler ve hiperplastik polipozlu hastalarda ve kolorektal kanser odaklarinda
meydana gelen erken bir fenomendir. Bu bulgu, anormal metilasyonun, serrated neoplazi yolu
yoluyla ortaya ¢ikan bircok kanserde altta yatan anormalligi temsil edebilecegini

diistindiirmektedir[66].
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2.6. Tarama

KRK’lar zamanla nciil lezyonlarin histolojik, morfolojik ve genetik degisikligini igeren
cok adimli bir siirecle gelisir. Bu, ortalama kolorektal kanser riski tasiyan bireylerde erken evre
prekanser6z poliplerin kansere doniismeden Once taranmasina ve saptanmasina olanak

saglamistir[71].

Kolorektal kanser tarama yontemleri, invazif kanser morbiditesi ve mortalitesini azalttig1
diistiniilen yontemlerdir. Bu tarama yontemleri ile hastalar daha erken evrelerde saptanabilir,
lokal cerrahi ile kiiratif tedavi edilebilir, adjuvan ve neoadjuvan tedavilere daha az ihtiyag

duyulabilirler.

Birgok kanser tarama kilavuzu kolorektal kanserlerde tarama baslangi¢ yasini 50 olarak
kabul edilse de son yillarda ortalama riskli yetiskinlerin 45 yasinda taramaya baslamalari

yoniinde kuvvetli 6neriler bulunmaktadir[72].

KRK taramasinda; invaziv olmayan testler fekal (Guiac testi - GGK,
Immunohistokimyasal Boyama ile Gaitada Gizli Kan Testi (I-GGK), fekal DNA testi), kan (
Septin9 Assay) testleri ve radyolojik tarama testleri, invaziv tarama testleri ise fleksible
rektosigmoidoskopi (f-RSS) ve kolonoskopidir. Fekal testlerin esasi, diskida kan saptanmasi ve
KRK veya prekanser6z lezyonlardan dokiilen hiicre artiklarinda DNA saptanmasina dayanirken,

f-RSS ve kolonoskopik incelemeler direk taniya dayanmaktadir[73].

Diskida gizli kan testi (GGK), ucuz olmasi, yaygm olarak bulunabilmesi, invaziv
olmamast ve klinik ortamlarin disinda da yapilabilmesi nedeniyle kullanighh bir tarama
yontemidir. Fakat adenomat6z polipleri saptama olasiligi diger tarama yontemlerine gére daha

diisiiktiir. Herhangi bir pozitif digk: testi kolonoskopi ile takip edilmelidir.

Uzmanlar, yillik digkida gizli kan testinin her bes yilda bir fleksibl sigmoidoskopi ile
birlikte yapilmasini dnermektedir. Fleksibl sigmoidoskopi kalin bagirsagin son 50-70 cm’lik
boliimiiniin incelenmesi islemidir. Fleksibl sigmoidoskopi sonucu adenomatdz polip bulunmasi

tiim bagirsagin kolonoskopi ile kontroliinii gerektirir[74].
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Kolonoskopi, tek seferde tiim kalin bagirsagin incelenmesine ve poliplerin ¢ikarilmasina
olanak tantyan en eksiksiz tarama prosediiriidiir. Kolonoskopi ayrica diger tarama
yontemlerinin etkinligini degerlendirmek i¢in mevcut altin standart olarak kabul edilir. Higbir
randomize kontrollii ¢alisma, kolonoskopinin mortaliteyi dogrudan azalttigini géstermese de,
vaka kontrol ve kohort ¢alismalarindan elde edilen bulgular, kolonoskopi ve polipektominin,
insidansta tahmini %50'den fazla azalma ile kolon kanseri {izerinde 6nemli bir etkisi oldugunu

gostermektedir[74].

BT Kolonografi, sanal kolonoskopi olarak da bilinir. KRK taramasi i¢in umut verici bir
teknik olarak gelismektedir.BT Kolonografi, noninvaziv olma ve sedasyon gerektirmeme
avantajlaria sahiptir. Teste bagh komplikasyon riski de ¢ok diisiiktiir. Ancak pozitif bir bulgu
kolonoskopi gerektirir [74].

2.6.1. Tarama Yasi

Ortalama risk altindaki kisiler igin 50 yasinda baslayan tarama oOnerilir. Ortalama risk,
aile Oykiisii olmayan onciil lezyonlar1 ve inflamatuar barsak hastaligi olmayan kisiler i¢in

kullanilir.

Ozgegmisinde adenomatdz polip/sapsiz tirtikli polip (SSP), KRK veya inflamatuar
barsak hastalig1 olan ve aile tiyelerinde KRK varligi veya ilerlemis adenomatoz polip 6ykiisii

olan kisilerde yiiksek risk altinda kabul edilir.

. Birinci derece akrabasinda 50 yasindan Once teshis konulan hastalar veya
herhangi bir yasta birinci derece akrabalarindan iki kisi KRK tanis1 alan kisiler i¢in, ailede en
erken teshisten 10 y1l 6nce veya 40 yasinda baslamak tlizere her 3 ila 5 yilda bir kolonoskopi
onerilir.

. Adenomatdz polip tanisi olan bireylerde KRK gelistirme riskini en aza indirmek
i¢in, tarama kolonoskopisi ve tam polipektomi sonrasi bir izleme programi 6nerilir. Bu program
poliplerin 6zelliklerine, risk durumlarina, tekrar etme durumuna gore diizenlenir.

. Inflamatuar bagirsak hastalig: dykiisii olan bireylerde pankolit semptomlarinin
baslamasindan 8 ila 10 yil gecmis veya sol tarafli kolit tanis1 alanlarda, tanidan sonra 12 yil

gecmis ise her 1-2 yilda bir kolonoskopi ile tarama baslatilmalidir.
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. Lynch sendromlu hastalarda 20-25 yaslar1 arasinda veya ailedeki en geng tani
yasindan 2-5 yas kiiciikken kolonoskopiye baslanmasi onerilir.
. FAP oGykiisii olan kisiler ergenlik caginda sigmoidoskopi veya kolonoskopi

yapilmasi gerekmektedir[74].
2.7. Klinik

Kolon kanserinde uzun siire semptom goriilmeyebilir ya da spesifik olmayan
semptomlar goriilebilir. Bir¢ok hastada ileri evreye kadar herhangi bir belirti olmayabilir. Erken
donemde semptom vermeyen bu hastalar i¢in tarama programlari 6nem arz etmektedir. Yapilan
bazi caligmalarda 50 yas altinda tani alan hastalarin daha fazla semptomatik oldugu ve bu
hastalarin tanida daha ileri evreye sahip oldugu, daha kotii prognozla seyrettigi gosterilmistir
[75].

Barsak aliskanliginda degisiklik olmasi, rektal kanama, rektal dolgunluk, diski
kalibrasyonunda degisiklik (incelme-kalem gibi diskilama), karin agrisi, kilo kaybi, halsizlik,
istahsizlik sik goriilen semptomlardir. Genellikle klinik bulgular primer tiimoriin yerine gore

degisiklikler gostermektedir.

Sag kolon tiimoérlerinde genellikle barsak aligkanliginda degisiklik beklenmez. Sag
kolon tiimorleri genellikle fark edilmeyen kronik kan kaybi ve buna bagl yorgunluk, halsizlik
ve carpinti ile sonuglanan demir eksikligi anemisi ile kendini gosterir. Bu nedenle
postmenapozal kadinlarda ve ileri yas erkeklerde demir eksikligi saptanmasi halinde KRK’dan

stiphelenilmeli ve tanisal testler yapilmalidir[76].
Ileogekal valvdeki tiimérler apendiks liimenini tikayarak apandisite sebep olabilirler.

Karm agrisi, sol kolon yerlesimli kanserlerde ve 6zellikle alt kadranlarda ortaya ¢ikar.
Biiyiik, limene dogru genisleyen Kitlelere sahip hastalarda obstriiksiyona bagli genellikle
kabizlik goriilebilir. Parsiyel obstriiksiyonlarda aralikli olarak kabizlik ve ishal ataklari
goriilebilir. Obstriiksiyon olan bazi olgularda perforasyon goriilebilir. Sol kolonun ¢ap1 daha az
oldugu igin obstriikksiyon bulgulari daha fazla goriliir. Yine hematokezya, daha ¢ok

rektosigmoid bolgedeki tiimorlerden kaynaklanir.
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Hastalar ileri evrede metastaza bagli semptomlarla da basvurabilirler. En yaygin

metastatik bolgeler; bolgesel lenf nodlari, karaciger, akciger ve peritondur.

Bununla beraber hastalarinin yaklasik dortte biri acil basvuru ile ilk tanisini alir. Tim
kolon kanserlerinin %8-24 ii tikayici lezyonlar ile, %3-9 perforasyon ile bagvurmaktadir. Tani
aninda hastalarin %8-20’sinde karaciger metastazi, %3-17 sinde komsu organ, periton

invazyonu, %1,5- 9 unda senkron tiimor mevcuttur[77, 78].

2.8. Tamda Kullanilan Laboratuvar Testleri ve Goriintiileme Yontemleri

2.8.1.Laboratuvar inceleme

Kolon kanseri tanisi alan hastalarda rutin testlerinin tanida yeri yoktur. Bununla beraber
laboratuvar testlerinde en sik goriilen demir eksikligi anemisidir. Ileri evre kolon kanserlerinde
albiimin diistikliigii goriilebilir ve bu durum klinik olarak periferal 6dem ve asit gelisimine yol
acabilir. Serum alkalen fosfataz ve serum laktat dehidrogenaz seviyeleri; karaciger metastazi

olan hastalarda artmig gortilebilir.

Serum CEA seviyesi kolorektal karsinom tanist almis biitiin hastalarda 6l¢iilmelidir fakat
tarama amaciyla kullanilmasi 6nerilmez. Tek bagina tani i¢in yeterli olmamakla birlikte cerrahi
oncesinde ve takiplerde erken metastaz tespiti agisindan degerlendirilmelidir. CEA seviyelerinin

postoperatif donemde 5 ng/ml lizerinde olmas1 kétii prognozu gosterir [79].

CA 19-9 pankreas, safra sistemindeki duktal hiicreler ve mide, kolon, uterus ve tiikiiriik
bezlerindeki epitel hiicreleri tarafindan tretilir. CA 19-9 ayrica genis bir selim ve habis,
gastrointestinal ve ekstra gastrointestinal hastalik yelpazesinde asir1 eksprese edilir. Daha ¢ok
pankreas tiimorlerinde kullanimi yaygin olmasma ragmen yapilan bazi calismalar yiiksek

CA19.9 diizeylerin daha kotii gidisli KRK vakalarini isaret ettigini gostermistir[80].
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2.8.2 Radyolojik Tetkikler

Goriintiileme yontemleri primer tiimoriin tanisi ve evrelemesi ile metastatik hastaligin

belirlenmesine yoneliktir.

AKkciger Grafisi: Kolon kanseri tanisi alan vakalarda 2.s1k goriilen solid organ metastazi
akcigerdir. Bu nedenle metastaz varlig1 agisindan tani alan hastalarda istenmelidir. Akciger

metastazlarini saptamada bilgisayarli tomografiye gore duyarlilig: diisiiktiir.

Baryumlu Kolon Grafisi: Kolonoskopinin yapilamadigi veya tanida yetersiz kaldigi
durumlarda onerilen bir tetkiktir. Sulandirilmis baryum anal yolla verilerek tiim kolon
segmentleri doldurulur. Bunu takiben kolon igerisine hava verilerek kolonun mukozal yapilarini
ve patolojilerini ortaya koymak i¢in yapilan bir tarama ve tani testidir. Tetkik 6ncesi bagirsak
temizligi yapilmas1 gereklidir fakat sedasyon gerekmemektedir. Cift kontrastli baryum lavman
yontemiyle 2 mm ye varan polipler dahi saptanabilir fakat duyarliliginin diisiik oldugunu

gosteren caligmalar vardir [81].

Ultrasonografi (USG): Tanida ya da takip sirasindaki karaciger metastazlarini tespit
etmek i¢in kullanilir. Bir cm’den biiyiik karaciger metastazlarini gostermedeki duyarliligi %50-

80 diizeyinde oldugu kabul edilir. Diisiik maliyeti nedeni ile yaygin kullanilirlar.

Bilgisayarlh Tomografi (BT) Radyolojik evreleme yapabilmek icin bilgisayarl
tomografi hastaligin bolgesel ve uzak organlardaki dagilimini arastirmada ¢ok degerli bir tani
aracidir. Kanserin bulundugu lokalizasyonda duvar igindeki yayilimi, ¢evre organlarla olan
iliskisini, lenf nodu metastazini, uzak organ metastazlarin1 ve peritoneal karsinomatozisi
degerlendirmesi agisindan vazgecilmezdir[82]. Bu radyolojik evrelemeye gore hastanin ileri
tedavi planlanmasi1 yapilabilmektedir. Ayni zamanda tedaviye yanmiti degerlendirmede de

basvurulan bir yontemdir[83].

Bilgisayarh Tomografi Esliginde Kolon Grafisi (Sanal kolonografi) Kolonoskopiye
alternatif diger bir yontemdir. Kolonoskopiyle karsilagtirilabilir gelismis adenom saptama
oranlariyla daha az invaziv bir alternatiftir, daha az laksatif gerektirir ve ekstra kolonik yapilarin

degerlendirilmesine olanak saglar. Uygun bagirsak temizligi ve distansiyonunu takiben ince
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kesitlerle alinan bilgisayarli tomografi goriintiilerinin kolonoskopiye benzer ii¢ boyutlu
endoliiminal goriintiisiiniin (sanal kolonoskopi) olusturulmasi esasina dayanir. Tiim kolon
mukozasi bu yontemle taranabilir. Sanal kolonoskopi ile kolonda yerlesen polip ve kanserlerin
tanis1 konulabilir. Tikayici kitlelerin proksimalinin de goriilmesine olanak saglar. Fakat biyopsi
alimamadig1 ve polipektomi yapilamadigi icin eger siipheli bir lezyon varsa tekrar kolonoskopi

gerekir [84].

Manyetik Rezonans Gériintiileme (MR) Ozellikle rektum, rektosigmoid tiimérlerde
ve karaciger metastazlarimi degerlendirmede kullanilabilir. Buna ek olarak lenf nodu
metastazlarinin ayirt etmede de BT ye gore ustiinliigii vardir. Karaciger metastazlari tespit
etmede karaciger MR tercih edebilir [82]. MRG ayrica santral sinir sistemi semptomu olan

hastada metastaz varligini arastirmada da endikedir.

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), 6zel
nitelikli radyoniiklidler ve bunlarla isaretli radyokimyasal bilesikler (radyofarmasétik)
kullanilarak yapilan sintigrafik bir goriintiileme yontemidir. PET-BT cerrahi oncesi tam bir
evreleme yapmak ve metastatik hastaligi saptamada yararl bir tetkiktir. Kolon kanserinin lokal
ve uzak organ metastazin1 degerlendirme bilgisayarl tomografiye gore tistiin degildir[85]. PET
BT ile degerlendirme radyolojik evreleme yapilan, niiks siiphesi bulunan ya da niiksii diisiiniiliip

standart goriintiilemelerle saptanamayan vakalarda faydali olabilir[82].
2.9.Histopatoloji

2019 yilinda Diinya Saglik Orgiitii’niin yaptig1 giincelleme ile birlikte kolon kanserleri
adenokarsinom, noroendokrin karsinom ve mikst noroendokrin timorler seklinde
simiflandirilmistir[86]. Biiyiik ¢ogunlugunu (%95°1) adenokarsinomlar olusturur. Nadiren,

metastatik tiimorler, lenfoma ve sarkomlar da goriilebilmektedir.

Adenokarsinom miisindz, tash yiiziik hiicreli, mediiller adenokarsinom gibi ¢esitli alt
gruplara ayrilir. Tiimoriin spesifik 6zelliklerini belirlemek hastanin Klinik seyri ile iliskili oldugu
icin 6nemlidir. Ornegin yapilan genis capli bir ¢alismada miisindz ve tash yiiziik hiicreli
adenokarsinomlarin; klasik adenokarsinoma gore ileri evrelerde (Evre 3-4) daha koétii prognoza

sahip oldugu gorilmiistiir[87].
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Miisin6z adenokarsinomda tipik olarak hiicre dis1 miisin havuzlar ile biiylik glandiiler
yapilar gosterir. Tagh ylizik hiicreli adenokarsinom, tiim kolorektal karsinomlarin %1' ini
olusturur. Genellikle daha gen¢ yasta ve ileri evrede ortaya c¢ikar[88]. Miisindz
adenokarsinomaya benzer sekilde, ¢ekirdegi ¢evreye iten belirgin bir intrasitoplazmik miisin

vakuolii ile karakterize timor hiicrelerinin %50°den fazla olmasiyla tanimlanir.

Mediiller karsinoma ¢ok daha az rastlanir. Karakteristik olarak belirgin timor infiltre
lenfositlerle iliskilidir. Kotii diferansiyasyon gosteren histolojisine ragmen genellikle olumlu bir

prognoza sahiptir[89].

Musinéz, mediiller ve tash yiiziik hiicreli alt gruplarin mikrosatellit instabilite-yiiksek
(MSI-H) genotiple iligkili olma ihtimali daha yiiksektir.

Gradeleme tiimor dokusunda tiibiil olusumunun derecesi ve hiicresel dizilime gore
diferansiyasyon derecesi ile belirlenir. Diferansiyasyon derecesi; tiimor hiicrelerinin “normal”
hiicreye olan benzerlik derecesi olarak Ol¢iiliir. Cogu sistem tiimorleri 3 gruba ayirir: grade 1

(iyi diferansiye), grade 2 (orta diferansiye) ve grade 3(kotii diferansiye).

Grade |, iyi olusturulmus tiibiiller ve en az niikleer polimorfizm ve mitoz ile en
farklilagsmis olandir. Polarite kayb1 yoktur veya minimaldir. Grade III ise yalnizca ara ara
glandiiler yapilar, pleomorfik hiicreler ve yiiksek mitoz insidansi ile en az diferansiye

olandir[90].
2.10 Tiimor Yayilimi ve Metastazi

Kolorektal tiimorler dogrudan komsu organlara, lenfatik veya kan damarlart araciligiyla
diger organlara metastaz yapabilir. Metastatik yayilim en sik lenfatik sisteme ve portal ven
dolagimi araciligiyla karacigere olur. Genel olarak kolorektal kanser oncesinde karacigere
yayillmadan, nadiren akcigerlere, supraklavikiiler lenf diiglimlerine, kemige ya da beyine

yayilir[91].
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2.11. Evreleme

Kolorektal tiimdrlerde prognozun ve tedavinin en Onemli belirleyicisi hastaligin
evresidir. En fazla kullanilan siniflamalar Dukes siniflamasi (Aster-Coller modifikasyonu) ve
AJCC(Amerika Birlesik Kanser Komitesi) -UICC’ nin (Uluslararas1 Kanser Savas Orgiitii)
TNM Klasifikasyonudur.

Dukes smiflamasi 1932 yilinda Cuthbert Esquire Dukes tarafindan yapildi. Bu
smiflamada timor invazyon derecesi, lenfatik yayilim ve uzak metastaz yer almaktadir[92].
1954 yilinda AsterColler tarafindan tiimor derinliginin Onemine dayanarak Dukes

klasifikasyonu modifiye edilerek tiimor invazyon derecesi eklenmistir.

Glinlimiizde American Joint Committee on Cancer (AJCC-Amerika Birlesik Kanser
Komitesi) ve Union Internationale Contre Le Cancer (UICC- Uluslararas1 Kanser Savas Orgiitii)
tarafindan yapilan TNM evrelemesi siklikla kullanilmaktadir. TNM klinik ve patolojik
simiflandirmayi iceren ikili bir sistemdir. P evrelemenin patolojik, c ise klinik olarak belirlendigi
anlamina gelmektedir. Burada T tiimor invazyon derinligini, N lenf nodu tutulumunu ve M uzak

metastazlarin varligi ya da yoklugunu belirtmektedir[90]
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Tablo 2.1. Dukes Klasifikasyonu (Astler-Coller Modifikasyonu)

Dukes Klasifikasyonu (Astler-Coller Modifikasyonu)

Timo6r muskularis mukozayi delerek submukozaya ulasmis ama

Evre A muskularis propriaya
ulagsmamisg
Evre B1 Timor muskularis propriay1 invaze etmis
Evre B2 Tiim6r muskularis propriay1 tamamen delmis serozaya ulagsmis
Evre C Tiimoriin her ¢esit invazyonunu + regional lenf notlarini tutmus
Evre C1 Tiimo6r muskularis propriay1 invaze etmis + 1-3 lenf nodu tutulumu
Evre C2 Tlim6r muskularis propriay1 tamamen delmis serozaya ulasmis +> 4 lenf
vre
nodu tutulumu
Evre D Uzak metastaz yapmis lezyonlar

Tablo 2.2.TNM Smniflamas1 Ve Klinik Evreleme

T: Primer Tiim6r Boyutu

TX Primer tiimoriin olup olmadig: aragtirilmamais
T0 Primer timor tesbit edilememis
Tis Karsinoma insitu
Tl Tiim6r submukozaya invaze
T2 Tiumor muskularis propriaya invaze
T3 Timor subseroza veya nonperitonealize perikolik dokuya invaze
T4 Tiimdr visseral peritona perfore olmus veya diger organ ve dokulara direkt
invazyon gostermis
T4a | Tumor visseral periton yoluyla invaze
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T4b

Tiimdr komsu organlar1 ve yapilara dogrudan invazyon yapar

Bolgesel Lenf Nodiilleri (N)

NX Bolgesel lenf nodlar degerlendirilememistir
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1
Nla |1 lenfnodu pozitif
N1b | 2-3 lenf nodu pozitif
N1lc | Subserozada,mezenterde ya da perikolik dokularda lenf nodu metastazi
olmayan tiimor depoziti varligi
N2 4 veya daha fazla bolgesel lenf nodu pozitif
N2a | 4-6 bolgesel lenf bolgesel nodu pozitif
N2b | 7 veya daha fazla bolgesel lend nodu pozitif

Uzak Metastaz (M)

Mx

Uzak metastaz varlig1 degerlendirilememistir.

MO

Uzak metastaz yok

M1

Uzak metastaz mevcut

M1la

Bir bolgeye veya organa metastaz, peritoneal metastaz olmaksizin

M1b

Iki veya daha fazla bdlgeye veya organa metastaz, peritoneal metastaz

olmaksizin

M1lc

Peritoneal metastaz tek basina veya diger bolgelerle

Klinik Evreleme

Evre 0 Tis NO MO

Evre 1 T1 NO MO
T2

Evre 2a T3 NO MO

Evre 2b T4a NO MO

Evre 2c T4b NO MO
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Evre 3a T1-T2 N1/Nic MO
T1 N2a MO
Evre 3b T3-T4a N1/Nic MO
T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
Evre 3c T4a N2a MO
T3-T4a N2b MO
T4b N1-N2 MO
Evre 4 Herhangi bir T Herhangi bir N M1
4a M1la
4b M1b
4c Mlc
Evre | [} 1 v
T, T, T N, N, M
Submukozadan Muskularisi Muskularisi 1-3 lenf nodu =4 lenf nodu Uzak
Tamoran yayginhigi daha derin gegmez geger metastazi metastazi metastazlar
degil
S5-yilhk sagkalim >%95 >%90 %70-85 %50-70 %25-60 <%5
Klinige Kolon %23 %31 %26 %20
%e".’igi“de Rektal %34 %25 %26 %15
elirlenen
evre

Mukoza
Muskularis
mukoza TN

Submukoza

R

RARRREABAR
CPEEFTEEEEr
—
FERFFFTETE
ARBRRARAA
2]
P
DH RARMRAR

Muskularis
propria

Seroza

Yag
Lenf digamleri

Avamavas

cooocame

1.

a0 b

‘355‘ Ll lelellef

Sekil 2.2. TNM evreleme sisteminin sematik gosterimi[91]
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2.12 Prognoz

Kolon kanser lokal evrede saptandiginda cerrahi ile kiiratif tedaviye ulagma sansi
oldukga yiiksektir. Erken evre kolon kanserlerinde 5 yillik sag kalim % 90’ tizerindeyken ileri
evrelerde % 5’lere kadar diismektedir. Bu degerler erken evrede hastaligin saptanmasinin ve

tedavi edilmesinin ne kadar 6nemli oldugunu gostermektedir.

Prognostik faktdr tanimi hasta sagkalimi veya tiimor rekiirrensi ile korelasyonu olan
faktorlerin belirlenmesi i¢in kullanilir. Kolon kanserinde hastaya ve tiimore ait bir ¢ok

prognostik faktor mevcut olup bunlarin saptanmasi klinik seyir i¢in yon gosterici olacaktir[93].
2.12.1. Yas

Yapilan calismalar kolorektal kanserlerde erken baslangicli olanlarin daha koti
sagkalima sahip olabilecegini gdstermistir[94].Ozellikle 30 yasindan kiigiik hastalar ile 50 yas
istii hastalar1 karsilagtiran ¢alismalarda daha kotii bir sagkalim gozlenmisken ,50 yasin alt1 ve

tistlinii karsilagtiran ¢alismalarda geng hastalarda prognozun daha iyi oldugunu géstermistir[95].
2.12.2. Cinsiyet

Kolorektal kanser insidans ve mortalitesi erkeklerde daha fazladir. Kadinlarda erkeklere
gore daha iyi bir sagkalim Ozellikle daha geng yas gruplarinda belirgindir. Bu durumun
ostrojenin  kolon kanseri gelisimi {izerinde koruyucu bir etkisinden kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Ostrojenin bu koruyucu etkisi tam anlasilamamis olsa da CpG adalarinda
hipermetilasyonu engelledigi ya da mikrostabil instabiliteyi engelledigi ©ne siiriilen

diistincelerdir[96].

Yine bazi c¢alismalar erkeklerin daha fazla komorbiditeye sahip olmast ve bu
komorbiditelerden ve ya komorbiditelerden dolay1 olusan cerrahi komplikasyonlarin sagkalim

lizerine etkisi oldugunu diistindiirmiistiir[97].

Polip ve kolorektal adenomlar kadin cinsiyette daha proksimal dagilima sahiptir[98].

Kadinlarda acil cerrahi vakalarina daha fazla rastlanmasinin nedeni proksimal kolon tiiméorlerin
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daha fazla olmasi ile iligkilendirilmistir. Cinsiyet de dahil olmak iizere risk faktorlerine dayali

olarak bireysellestirilmis tarama yapilmalidir[99].
2.12.3.Evre

Kolorektal kanserde en énemli prognostik faktor hastaligin evresidir. Tedavi planinda
da evreleme 6nem arz etmektedir[100].T evresinde ilerleme hem niiks riskini hem mortaliteyi
artirir. Bolgesel lenf nodu tutulumu, uzak metastatik yayilimdan sonra prognozun en giiclii
ikinci gostergesi olarak kabul edilir. Nodal tutulum, uzak metastaz riskini azaltmak i¢in adjuvan
tedavi endikasyonudur. Uzak metastaz varligi prognozun en giiglii belirleyicilerinden biri olarak
kabul edilir[101].

5 yillik sag kalim oranlar1 degerlendirildiginde evre I’de %90, evre II’de %85 , evre
[I’te %67 ve evre IV’te %14°tiir[93].

2.12.4. Tiimor Lokalizasyonu

Primer timor lokalizasyonuna yonelik yapilan ¢aligmalari degerlendirilen bir meta-
analizin sonuglari sol kolon tiimdrlerinin sag kolonda yer alan tiimorlere gore daha iyi prognoza
sahip oldugunu gostermistir[102]. Metastatik hastalikta bile prognoz distal lezyonlar i¢in
proksimal lezyonlardan daha iyidir. Ayrica sol tarafli lezyonlar, anti-epidermal biiyiime faktorii

reseptorii eklenmis FOLFOX bazli kemoterapi rejimlerine iyi yanit verir[103].
2.12.5. Serum CEA Diizeyi

Timor cerrahisi O6ncesi ve sonrasi yiiksek serum CEA diizeyleri kotii prognozla
iligkilendirilmistir. Niiks ve tedaviye yanitin saptanmasinda kullanilir [79, 104]. Mevcut
Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO) kilavuzlar: tanidan sonra en az 2 yil boyunca her

2-3 ayda bir izlemeyi Onerir.
2.12.6 Serum CA19-9 Diizeyi

Cerrahi sonras1 donemde takip ve niiks durumlarinda yararlidir[105].
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2.12.7. Lokal Yayilim

Kolon kanseri evrelemesinde T kategorisi karsinomun yayilimmi ifade eder. T1
submukozaya invazyon oldugunu gosterirken T4 lokal yayilimin en ileri evresine isaret eder.
Tiim6r mukoza ve submukozaya sinirli oldugunu T1-T2 olarak kabul edilen hastalarda prognoz
oldukga iyi seyirlidir. T4 ise serozal tutulumu ifade eder ve genellikle kotii prognoz gosterir
[93].

2.12.8.Perforasyon

Kolorektal kanserli hastalarin yaklasik {igte birinde acil semptomlar goriiliir ve acil
cerrahi, yiiksek postoperatif mortalite oran1 ve kotli sagkalim ile iligkilidir. Perforasyon tiimor
bolgesinde veya proksimalinde meydana gelebilir. Perforasyon sonrast meydana gelen

enfeksiyonlar mortalite oranini artirmaktadir[106].
2.12.9.0bstruksiyon

Kolon kanseri hastalarda obstruksiyon gelismesi acil cerrahi gerektirebilir. Yapilan
caligmalar obstruksiyon gelisen hastalarda daha kotii sagkalim, daha yiiksek postoperatif
komplikasyon oranlari, daha uzun yogun bakim kalis siireleri, daha kotii diferansiye tiimorler

ve daha yiiksek tiimor niiks orani oldugunu gostermistir[106].
2.12.10. Lenf Nodu Tutulumu

Lenf nodu tutulumu kolon kanseri igin bir risk prognostik faktortidiir. Yeterli lenf nodu
degerlendirmesi yapilmasi i¢in en az 12 lenf nodu ¢ikarilmasi 6nerilmektedir. Yapilan bazi
caligmalar tiimor lokal yayilimi artmasi ile lenf nodu tutulumu arasinda iliski oldugunu ortaya

koymustur[107, 108].
2.12.11.Lenfovaskiiler invazyon

Lenfatik invazyon, tiimor hiicrelerinin belirgin bir endotel tabakasi olan ancak kas
tabakas: olmayan lenf damarlarinda bulundugu zaman tanimlanir. Kan damari invazyonu,

damarlarin tutulumu anlamma gelir. Cogu ¢aligmada beraber degerlendirilerek lenfovaskiiler
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invazyon olarak adlandirilir[100]. Lenfatiklerin ve kan damarlarinin timér invazyonu ,lenf nodu

ve uzak metastaz riskini artiran bagimsiz prognostik faktor olarak uzun siiredir kabul

edilmektedir[108].
2.12.12.Perinoral invazyon

Perindral invazyon, sinirlerin neoplastik invazyonu ve/veya sinir kiliflar1 boyunca
yayilmasi ile gosterildigi gibi, sinir yapilariin tiimor hiicresi invazyonu ile tanimlanir. Yapilan
calismalarda PNI pozitif hastalarda daha yiiksek oranda metastatik hastalik, niiks saptanmis ve
azalmig sagkalim ile iliskilendirilmistir [100, 108, 109]

2.12.13. Tiimor Patolojisi

Miisin6z karsinom daha ileri yasta saptanmaktadir ve yapilan ¢aligmalarda metastatik
hastalik varhiginda diger alt tiplere kiyasla daha kotii progresyona sahip oldugu
gosterilmistir[100].Yine miisinéz karsinomlarin niiks orani daha yiiksek ve kemoterapiye yaniti
daha azdir[110]. Tash yiiziik karsinomu da tani aninda ileri evre, daha yiiksek lenfovaskiiler
invazyon insidansi, lenf nodu ve karaciger metastaz1 ve ayrica daha yiiksek niiks orani ile

iliskilendirilmistir[108].

Cerrahi sinirlarda tiimor hiicresi varligi, kolorektal kanserde en onemli prognostik
faktorlerden biridir. Sadece lokal niiks riskini dngoérmekle kalmaz, ayn1 zamanda postoperatif

tedaviyi de yonlendirir[108, 111].
2.13.Tedavi

Kolon kanserinin tedavisi multidisipliner bir yaklasim gerektirir. Tedavi seklini
belirleyen en 6nemli faktor hastaligin evresidir. Prognostik ve prediktif degeri olan diger
faktorler de dikkate alinarak risk siniflamasi yapilmalidir. Tedavi planinda yas, hastanin genel
performans durumu (ECOG/PS), komorbidite varligi tedavi karar1 verilerken gbz Oniine

alinmalidir.
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2.13.1. Cerrahi Tedavi

Metastatik olmayan kolorektal kanserlerin tek kiiratif tedavisi cerrahidir. Cerrahi
sirasinda tiimor smirlarina dikkat edilmeli ve en fazla diizeyde lenf nodu c¢ikarilmasina
calisilmalidir[112]. Kolorektal kanser cerrahisinden 6nce, hastalarin yaklasik %4'tiinde meydana
gelen senkron kanserleri ekarte etmek i¢in tiim kolon hakkinda bilgi sahibi olmak énemlidir.Bu

yiizden cerrahi 6ncesi hastalara tam kolonoskopi yapilmasi 6nerilir[113].

Cerrahi prosediir acik cerrahi ya da laparoskopik sekilde yapilabilir.Kolorektal kanserin
laparoskopik rezeksiyonu ag¢ik cerrahi kadar giivenli oldugu gosterilmistir[114]. Komplike ya
da acil cerrahi gerektiren kolon tiimorleri i¢in (6rn. obstriiksiyon, perforasyon) genellikle agik

yaklagim tercih edilmelidir.

Cerrahi rezeksiyon sirasinda lenf nodu degerlendirilmesi en az 12 lenf nodunun
cikarilmasi onerilmektedir . Cikarilan lenf nodu sayisinin 12°den az olmasi Evre Il hastalarda

yiiksek risk olarak kabul edilir ve bu hastalara adjuvan kemoterapi 6nerilmektedir[115].

Soliter karaciger metastazi saptandiginda cerrahi mevcut tedavi segenegidir ve
potansiyel olarak kiiratif tek tedavi oldugu kanitlanmistir. Bunun haricinde peritoneal yayilim,
batinda asit varligi, ¢cok sayida hepatik metastaz ve ¢ok sayida pulmoner metastaz varliinda

palyatif cerrahi uygun hastalarda diisiiniilebilir[116].
2.13.2.Kemoterapi

a) Evre 0 Kolon Kanseri (Tis ,NO ,MO0)

Evre 0 mukoza ile sinirli lamina propria invazyonu olmayan tiimérler i¢in kullanilir.Bu
evrede lenf nodu invazyonu ihtimali yoktur. Genelde polipektomi yapilan vakalarda sonradan
pTis gelen polipler eger saglam sinirlar ile ¢ikarilmislarsa ek tedavi 6nerilmez. Kolonoskopi ike
diizenli araliklarla takip Onerilir. Patoloji raporunda cerrahi sinirlarda tiimér mevcutsa tekrar
endoskopik polipektomi yapilabilir. Eger yapilamiyorsa veya polip endosokopik polipektomi
icin uygun degilse, ¢ap1 biiylikse segmental rezeksiyon yapilmahidir.Adjuvan kemoterapi

Onerilmez.
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b) Evre | Kolon Kanseri (pT1-T2, NO, MO0)

Evre | kolon kanseri genellikle lokalize kalma egilimindedir. Lenf nodu tutulumu azdir.
Bu vakalarda radikal cerrahi yapilmasi 6nerilir. Cerrahi rezeksiyon bu hastalarda kiiratif saglasa
da yinede bu vakalardaki karar1 verirken hastanin yasi, eslik eden hastaliklar1 ve yapilacak
cerrahinin morbidite, mortalite riskleri géz Oniine alinarak karar verilmelidir. Adjuvan
kemoterapi genellikle dnerilmez.Kolonoskopi ile diizenli araliklarla takip onerilir[90] .Evre |

hastalarda 5 yillik sag-kalim orani1 yaklasik %87 dir[117].
C) Evre 11 Kolon Kanseri (pT3-4, NO, M0)

Evre Il kolon kanserinde cerrahi tedavi onerilmektedir.Kemoterapinin tedavide ki yeri
ise tartigmalidir. Rutin olarak her hastaya 6nerilmez. Metastatik olmayan hastada kiiratif cerrahi
sonrasinda verilen adjuvant kemoterapinin amaci mikrometastazlari1 yok etmek ve rekiirrensi

Onleyerek hastaliksiz sagkalimi uzatmaktir.

NCCN (The National Comprehensive Cancer Network-Ulusal Kapsamli Kanser Ag1)
giincel kilavuzlarinda da yiiksek risk oldugunu gosteren 6zelliklere sahip evre II kolon kanseri
hastalar1 i¢in adjuvan kemoterapi 6nerilmektedir . Tanimlanan bu risk faktorleri yetersiz lenf
nodu diseksiyonu yapilmis olmasi , lenfovaskiiler invazyon, perinéral invazyon, perforasyon,

pozitif cerrahi sinir Obstriiksiyon, kotii diferansiye paterne sahip olmasidir.

Evre 2 kolon kanseri hastalarda MSI durumu da tedavi se¢ciminde 6nem arz etmektedir.
Mikrosatellit instabilite (MSI) pozitif kolon tiimérlerinde, 5-Florourasil tedavisine karsi direng

mevcuttur. Bu hastalarda tedavisiz izlem Onerilmektedir.

Yapilan bircok ¢alismada riskli hastalarda kemoterapinin hastaliksiz sagkalima olumlu

etkiler oldugu gosterilmistir.

QUASAR caligsmasi tedavi verilmeden takip edilen hastalara gore, fluorourasil ve folinik
asit ile adjuvan kemoterapinin basarili bir sekilde kanser rezeksiyonu yapilmis ve kemoterapi
endikasyonu belirsiz olan kolorektal kanserli hastalarda tiim nedenlere bagli o6liim riskini

yaklagik beste biri kadar azalttigini géstermektedir[118].
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MOSAIC (Kolon Kanserinin Adjuvan Tedavisinde Cok Merkezli Uluslararasi
Oxaliplatin/5-Fluorourasil/Leucovorin Calismasi) ¢calismasinin sonuglari hem evre Il hem evre
Il kolorektal kanser tanili hastalar i¢in oksaliplatin arti FU/LV'nin (FOLFOX) sagkalim
tizerinde olumlu etkiler oldugunu gostermektedir. Fakat adjuvan kemoterapinin roli,evre Il
hastalara gore , kismen randomize ¢alismalara kaydedilen daha az sayida evre II hasta olmasi

nedeniyle daha az nettir[119].

NSABP calismas1 (Ulusal Cerrahi Adjuvan Gogiis ve Bagirsak Projesi ) evre 1l ve 11l
kolon kanseri i¢in cerrahi sonrasi adjuvan tedavi olarak I6kovorin ile kombine haftalik bolus
fluorourasil (FU)'ye okzaliplatin eklenmesinin hastaliksiz sagkalim (DFS) {izerinde olumlu

etkiler oldugunu gostermistir[120].

European Society for Medical Oncology (ESMO) kilavuzunda da yiiksek riskli Evre II

kolon kanserinde kemoterapi verilmesini 6nermektedir[121].

Sonug olarak evre II kolon kanserinde adjuvan kemoterapi ile ilgili kanitlar evre III
hastaliktaki kadar net degildir. Bu nedenle evre II hastalikta tedavi hastaya gére planlanmalidir.
Hastanin yasi, performansi, Komorbid hastaliklari, tedaviden beklenen yarar, tahmini yasam
stiresi, yiliksek risk faktorlerinin bulunup bulunmamasi ve hasta tercihine gore tedavi karari

verilmelidir.
d) Evre 111 Kolon Kanseri (Herhangi bir pT, N1-2, M0)

Evre 3 kolon kanseri tanili hastalara adjuvan kemoterapi Standart olarak kabul
edilmektedir. Bu hastalar lokal ve sistemik niiks riski yiiksek olan hastalardir. FOLFOX (
florurasil, folinik asit ve oksaliplatin kombinasyonu) veya oral bir kemoterapi ajani olan
kapesitabin ile oksaliplatin kombinasyonu evre I1ll hastalarda kilavuzlarda ilk siralarda
onerilmektedir. Fluoroprimidin ve oksaliplatin kombinasyonun hastaliksiz sagkalimda iizerine
yararli etkileri MOSAIC, NSABP C-07 ve XELOXA c¢alismalarinda gosterilmistir[119, 120,
122].
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Floropirimidin (5-FU, Kapesitabin), adjuvan FOLFOX/XELOX'un etkisine yaklagik
tigte iki oraninda katkida bulundugundan, klinik olarak anlamli nérotoksisite durumunda

okzaliplatin durdurulmali ve FU devam edilmelidir[121].

Adjuvant kemoterapinin baslama zamani ile ilgili genel kabul goren goriis, cerrahi

sonrasinda 6-8 haftada baslanmasidir.

Tedavi siiresi 6 ay kadar olup daha uzun tedavinin faydasi gosterilememistir [121]. 3 ile
6 aylik adjuvant tedaviyi karsilastiran biiylik bir randomize kontrollii ¢alisma 3 aylik tedavinin
T1,T2 ya da T3 ve N1 hastalikta esit hastaliksiz sagkalim sagladigin1 ama ileri T4 ya da N2
hastalikta saglayamadigini buldu[123].

e) Evre IV Kolon Kanseri (Her T, her N, M1)

Evre IV kolon kanseri uzak metastaz varliginda tani alir. Hastalarin yaklasik %20
kadarinda ilk tan1 sirasinda metastatik hastalik vardir ve ilave olarak bir %30’luk kisminda
sonrasinda metastaz geligir[117].Uzak organ metastazi olan hastalarda primer tiimoriin
durumuna ve metastazin yerlesim yerine ve sayisina gore tedavi plan1 multidisipliner bir
yaklagimla yapilmahidir. Tedavinin neoadjuvan mi adjuvan mi olacagi mevcut klinik tabloya
gore degerlendirilir. Karaciger ve akciger en sik metastaza ugrayan organlardir. Izole karaciger
veya akciger metastazi olanlarda cerrahi tedavi Onerilmektedir[121].Tek basina karaciger

metastazlarinin rezeksiyonu %35-55 vakada 5 yilin lizerinde sagkalimla sonug¢lanabilir.

Evre 4 kolon kanseri igin tedavide Oksaliplatin, 5-FU, Irinotekan, Kapesitabin
Oksaliplatin ile bu ilaglarin kombine rejim tedavileri tercih edilmektedir. Hedefe yonelik
ajanlardan Bevasizumab, Setuksimab, Panitumumab onaylanmis ve aktif olarak kullanilan
ilaglardir[124].

Tan1 konmasini takiben RAS ve BRAF mutasyonu, MIS bakilmas1 gereklidir.

FOLFOX (florurasil, folinik asit, oksaliplatin) ya da FOLFIRI (irinotekan, 5-FU/LV)
kombinasyon tedavileri ilk planda tercih edilirken, metastaz gelismis kolon kanseri tedavisinde

kullanilmaya baglanan vaskiiler endothelial growth factor (VEGF) ve epidermal growth factor
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(EGRF) reseptorlerine karsi gelistirilmis olan monoklonal antikorlar da bu tedavilere
eklenebilir. Biyolojik ajanlarin tedaviye eklenmesi yanit oranlarini ve genel sagkalimi artirir.
EGFR iizerinden etki gosteren Panitumomab ve Setuksimab’in (monoklonal antikor) RAS
mutasyonu olanlar hastalarda etkili olmadigi gozlenmistir. Bevacizumab, Aflibercept,

Regorafenib VEGF iizerinden etki gosterir[125].

Immunoterapi, PDL-1 inhibisyonu iizerinden etkili Nivolumab ve Pemrolizumab, 2.
basamak veya daha sonraki sirada, mikrosatellit instabilite saptanan hastalarda tercih edilebilir.

Ancak maliyeti olduke¢a yiiksek olan ajanlardir.

Kemoterapi siiresi net degildir. Hastanin tan1 anindaki performansi, yasi, komorbiditeleri

tedavi kararini ve siiresini etkileyen énemli faktorlerdir.
2.13.3.Radyoterapi

Radyoterapinin kolon kanserinin tedavisindeki yeri smirhidir. Daha ¢ok rektum
kanserlerinde radyoterapi tercih edilir. Yiiksek niiks riski tagiyan hastalarda yapilan bazi
calismalarda, hastalarda gozlenen yan etki profilinden dolay1 kolon kanseri tedavisinde rutin
kullanimi 6nerilmez. Fakat secilmis hasta gruplar1 kemoterapiye ek olarak radyoterapiden fayda

gorebilecegine yonelik ¢alismalar vardir[126, 127].
2.14.Tedavi sonrasi takip

Hastalar rekiirrens agisindan yakindan takip edilmelidir.2 y1l siireyle her 3-6 ay arayla,
daha sonra 5 yil siireyle her 6 ayda bir 6ykii, fizik muayene ve eger baslangi¢ seviyeleri yliksekse
serum CEA seviyeleri dahil laboratuvar takibiyle degerlendilmelidi. NCCN ve ASCO
kilavuzlar yiiksek risk evre II, tiim evre III hastalarda rezeksiyon sonrasi 5 yil boyunca her 6

ayda bir takip i¢in kontrastl toraks, abdomen ve pelvis goriintiilemesi 6nermektedir[117].

Preoperatif total kolonoskopi yapilmis hastalara rezeksiyondan 1 yil sonra tekrar
kolonoskopi yapilmalidir.Eger kolonoskopide yeni lezyon saptanmazsa 3-5 yilda bir

tekrarlanmalidir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi ve Amaci

Bu calisma, Evre I-1I kolon kanseri tanili hastalarin klinik ve niiks ile iligkili faktorlerin
saptanmasi ve kemoterapinin bu siirece katkisini degerlendirmek amaciyla yapilan retrospektif

bir aragtirmadir.
3.2.Etik Kurul

Bu calismada Konya Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Onkoloji
Poliklinigine Eyliil 2012-Eyliil 2022 yillar1 arasinda bagvuran kolon kanseri hastalar1 alinmistir.
Calismamiz icin Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligi’ndan 06.12.22
tarihli ve karar no: 2022/485 say1l1 Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul onay1

alinmustir.
3.3. Hasta Secimi

Dosya bilgilerine ulasilabilen opere Evre I-1I kolon kanseri tanist alan ve metastatik lenf

nodu sayist 1 olan Evre III 103 hasta calismaya dahil edilmistir.
3.3.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Arsiv dosya ya da HBYS (Hastane Bilgi Yonetim Sistemi) iizerinden bilgilerine
ulagilabilen 18 yas iistii opere kolon kanseri tanist bulunan hastalar arasindan Evre I-11 hastalar

dahil edilmistir.
3.3.2. Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri

Dosya bilgilerine ulagilamayan kolon kanseri hastalari, tanida Evre I11-1V kolon kanseri

tanisi olan hastalar1 dahil edilmemistir.
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3.4. Calisma Protokolii

Calisma kriterlerine uyan hastalarin yasi, komorbiditeleri, kolonoskopi tarihleri,
operasyon tarihleri, patolojik ozellikleri, operasyon oncesi ve sonrasi laboratuvar degerleri,
adjuvan kemoterapi alma Oykiileri, lokal ve sistemik niiks varligi , takiplerinde exitus olan
hastalarin exitus olduklar1 tarih diger hastalarin da en son poliklinik kontrol tarihi

kaydedilmistir.

Prognostik risk faktorleri (tiimor histolojik alt tipi, lenfovaskiiler-perindral invazyon,

mikrosatellit instabilite, CEA diizeyleri vs.) ayr1 ayr1 degerlendirilmistir.

Hastaliks1z sagkalim (HS), hastanin tan1 ya da ameliyat tarihinden ilk niiks oldugu tarihe
kadar gecen siire (ay) olarak tanimlandi. Genel sagkalim (GS) ise tan1 anindan hastanin herhangi

bir nedene bagl gelisen 6liimiine kadar gegen siire (ay) olarak belirlendi.

3.5. istatiksel Analizler

Tiim istatistiksel analizler R istatistiksel programlama dili yardimiyla gerceklestirildi

(www.r-project.org). Analizler oncesinde verilerin normalligi Shapiro-Wilk ve Q-Q grafikleri

yardimiyla kontrol edildi. Sayisal degiskenlere ait bulgular ortalama + standart sapma
(minimum — maksimum) veya medyan (¢eyreklikler) olarak, kategorik degiskenlere ait bulgular
ise siklik (n) ve yiizdelik (%) olarak sunuldu. Degiskenlerin genel, lokal-niiks ve sistemik-niiks
sagkalim siireleri Kaplan-Meier egrileri yardimiyla hesaplandi ve Log-rank testi ile

karsilastirildi. Anlam diizeyi %5 alindi.
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4 BULGULAR

4.1 Demografik ve Klinik Bulgular

Calismaya 104 hasta dahil edildi. Hastalarin 59’u (%56.7) kadin, 45’1 (%43.3) erkekti.
Hastalarin ortalama tani yast 59.25 + 11.83 olarak hesaplandi. Tani sirasinda 53 hastanin
(%58.2) ek bir hastaliga sahip oldugu bunlarinda 25’inin (%27.5) Diyabetes Mellitus tanisi
aldig1 goruldii.

Calismaya dahil olan hastalarin 29’unda (%37.2) 1.derece, 3’iinde (%3.8) de 2.derece

aile yakinlarinda kanser 6ykiisii oldugu tespit edildi.

Tan1 oncesi acil cerrahi gerektiren durumu olan 29 hasta oldugu; bunlarin 23’{iniin
(%37.2) obstriiksiyon, 3 iiniin (%3.8) perforasyon ,1 (%1) hastanin da kanama nedeniyle cerrahi
isleme alindigi saptandi. Tani sirasinda yapilan goriintiilemelerde (kolonoskopi, ultrason,

bilgisayarli tomografi) 56 hastada (%55.4) duvar kalinlik artisinin mevcut oldugu goriildii.

Tiimor yeri degerlendirildiginde hasta grubunun 60’ 1nin(%59) Kitlesinin sol yerlesimli,
41 inin(%40.6) de sag yerlesimli oldugu goriildi. Kitle lokalizasyonu en ¢ok sirasiyla sigmoid
kolon (%36.1), ¢cekum (%22.7), transvers kolon (%19.6), inen kolon (%14.4) ve ¢ikan kolon
(%7.2) seklindeydi. Calismaya alinan hastalarin ortalama tiimér boyutu 5.03 £ 1.78 (1 — 11) id
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Tablo 4.1. Hastalara iligkin demografik ve klinik bulgular

Sayi(Yiizde %)

Yas(yil), ortalama = SS (min — max) 59.25+11.83 (32 —85)
Cinsiyet ,n (%)

Erkek 45 (43.3)

Kadin 59 (56.7)
Komorbidite, n (%) 53 (58.2)

DM, n (%) 25 (27.5)
Aile Oykiisii, n (%)

1.Derece 29 (37.2)

2.Derece 3(3.8)
Kitle Yeri, n (%)

Sag kolon 41 (40.6)

Sol kolon 60 (59.4)
Siitun Yeri, n (%)

Cekum 22(22.7)

Cikan kolon 7(7.2)

Transvers kolon 19(19.6)

Inen kolon 14(14.4)

Sigmoid kolon 35(36.1)

Timor histolojik alt tipleri incelendiginde 4 (%3.84) hastanin miisindz komponent

tasidig1 ve diger hastalarin tamaminin adenokarsinom tanisi aldig1 goriildii.

Timor diferansiyasyonuna gore derecelendirmesi incelendiginde 52 (%54.3) hastanin

iyi, 40 (%42.6) hastanin orta, 3 (%3.2) hastanin da kétii diferansiyasyona sahip oldugu goriildii.

Hastalarin 2 ’sinde (%1.9) hastada cerrahi siir pozitifti. Lenfovaskiiler ve perindral
invazyon bakilan hastalarin 12’sinde (%15.2) lenfovaskiiler invazyon, 7 (%9.9) hastada da

perindral invazyon mevcuttu.

Tek metastatik lenf nodu saptanan 16 (%15.4) hasta mevcuttu.8 (%28.6) hastada
mikrosatellit instabilite, 10 hastada (%9.61) CDX2 pozitifligi vardi.
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Cerrahi 6ncesi medyan CEA diizeyi 2 (0.5 — 35) saptand.

Timor invazyonuna gore degerlendirmede 3 (%2.9) hasta T1, 25 (%24) hasta T2, 70
hasta (%67.3) T3, 6 (%5.8) hasta T4 olarak degerlendirildi. N evrelemesine gore 88 (%84) hasta
NO, 16 (%15.4) hasta N1 evredeydi.

Hastalarin klinik evresine bakildiginda Evre 1 olan 23 (%22.1) hasta , Evre 2 olan
65(%62.5) hasta ve Evre 3 olan 16 (%15.4) hasta saptandi.

Tablo 4.2. Hastalarm Tiimér Patolojilerine Ait Ozellikler

Tlimor boyutu, ortalama = SS (min — max) 5.03+1.78 (1 —11)
Grade, n (%)

Lyi 51 (54.3)
Orta 40 (42.6)
Koti 332

LVL, n (%) 12 (15.2)
PVI, n (%) 7(9.9)
MET LN, 7 (%) 16 (15.4)
MIS, n (%) 8 (28.6)
CDX2 pozitifligi, n (%) 10 (9.61)
TNM Siniflandirmasi, 7 (%)

T1 3(2.9)
T2 25 (24)
T3 70 (67.3)
T4 6 (5.8)

Klinik Evre), n (%)
Evre 1 23 (22.1)
Evre 2 65 (62.5)
Evre 3 16 (15.4)

Adjuvan kemoterapi alan 49(%47.6) hasta mevcuttu.

Hasta takiplerinde 14 (%13.5) hastada lokal niiks ,12(%11.5) hastada sistemik niiks

saptandi.
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Calismaya dahil edilen hastalardan takip siireci boyunca 9 (%8.7)” unda mortalite

gozlenirken genel sagkalim siiresi (OS) 35.5 (1 — 145) ay olarak saptandi.
4.2.Genel Sagkalim Verileri
Hastalarin medyan genel sag kalim siiresi 35.5 (1 — 145) ay olarak hesaplandi.

Calismaya dahil edilen 45 erkek hastadan 6’sinda, 59 kadin hastadan ise 3’tinde mortalite
goriildi. Erkeklerin 2-yillik genel sag-kalim orani %94.9 (88.2 — 100) iken kadinlarin %100
(100 — 100) idi. Erkek hastalarin genel sag-kalim siireleri ile kadin hastalarin genel sag-kalim
siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (Log-rank x?=2.726, p=.098).

Hastalarin 29°unda 1.derece akrabalarinda kanser dykiisii saptandi. Aile oykiisii olmayan
hastalarda 2-y1llik sag-kalim oran1 97 (91.3 — 100) iken aile 6ykiisii pozitif olanlarda 96.4 (89.8
—100) idi. Istatistiksel olarak anlaml1 fark saptanmadi.( Log-rank x?=0.294, p=.863)

Kitle yeri sag kolon olan 41 hastanin 6’sinda mortalite goriiliirken sol kolon yerlesimli
60 hastanin 3’nde mortalite goriildii. Sag kolon yerlesimli olanlarda 2-yillik genel sag-kalim
oran1 97 (91.3 — 100) iken sol kolon yerlesimli olanlarda 98.2 (94.8 — 100) idi. istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi ( Log-rank y?=1.478, p=.224).

Grade-1 olarak degerlendirilen 51 hastanin 4’ii ve Grade-2 40 hastanin 4’iinde mortalite
gozlenirken Grade 3 kabul edilen 3 hastada mortalite gézlemlenmedi. Gruplarin 2-yillik genel

sag-kalim oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi ( p=.769).

Lenfovaskiiler invazyonu olan 67 hastanin 4’iinde mortalite gézlemlenirken, invazyon
olmayan 12 hastanin 1’inde mortalite gozlemlendi. 2-y1llik genel sag-kalim oranlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=.816).

Perindral invazyonu olan 64 hastanin 4’iinde mortalite gézlemlendi. Perinoral invazyon
olmayan 7 hastanin ise 2’sinde mortalite gozlemlendi. 2-y1llik genel sag-kalim oranlar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi ( p=.070).

Metastatik lenf nodu olmayan 88 hastanin 7’sinde mortalite gézlemlenirken 1 tane
metastatik lenf nodu olan 16 hastanin 2’sinde mortalite gézlemlendi. 2-yillik genel sag-kalim

oranlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=.728).
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Cerrahi sirasinda ¢ikarilan lenf nodu sayisina gore hastalar degerlendirildiginde lenf
nodu sayist 12°den az olan 29 hastada 7 mortalite gozlemlenirken lenf nodu sayisi 12 ve daha
cok olan 75 hastada 2 mortalite gézlemlendi. Lenf nodu disseksiyonu yetersiz olan grubun 2-
yillik genel sag-kalim orani1 %96 (88.6 — 100) iken yeterli olan grubun %98.6 (95.9 — 100) idi.
Lenf nodu sayis1 12°den az olan hastalarin genel sag-kalim siiresi 12 ve iizeri olanlara kiyasla
anlamli sekilde daha diisiiktii (Log-rank y?=10.171, p=.001). Yetersiz lenf nodu disseksiyonu
yapilan hastalarda lenf nodu sayis1 12’den biiylik olanlara gore mortalite 10.1 kar artmis olarak
bulundu (HR %95 GA 2.45-43.35).

Tam1 aninda acil cerrahi gereksinimi olmayan 70 hastanin 7°sinde mortalite
gbzlemlenirken, acil cerrahi ihtiyacit gosteren 29 hastanin 2’sinde mortalite goriildi. 2-yillik

genel sag-kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=.920).

Hastalarin patolojik tiimér boyutlari ortalama tiimér boyutuna (5.03 £1.78 (1 —11)) gore
degerlendirildiginde timor boyutu 5 cm ve altinda olan 62 hastanin 6’sinda mortalite
gbzlemlenirken timor boyutu 5 cm iizerinde olan 40 hastanin 3’iinde mortalite gézlemlendi. 2-

yillik genel sag-kalim oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi ( p=.922).

Tiimor invazyon derecesine gore degerlendirmesi T1-T2 olan 28 hastanin 1 tanesinde
mortalite gézlemlenirken T3-T4 olan 76 hastanin 8’inde mortalite gozlemlendi. 2-yillik genel

sag-kalim oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=.159).

Klinik evrelemesi 1 olan 23 hastada 1, Evre 2 olan 65 hastada 6 kiside mortalite
goriiliirken Evre 3 olan 16 hastada 2 kiside mortalite gozlemlendi. Gruplarin2-yillik genel sag-

kalim oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=.506).

Hastalarin cerrahi sonrasinda kemoterapi alma Oykiilerine gore degerlendirildiginde
adjuvan kemoterapi almayan 54 hastanin 7°sinde, adjuvan kemoterapi alan 49 hastanin 2’sinde
mortalite gdzlemlenmistir. Adjuvan kemoterapi almayan hastalarin 2-yillik genel sag-kalim
oran1 %95.6 (89.8— 100) iken, adjuvan kemoterapi alan hastalarin %100 (100 — 100) idi.
Adjuvan kemoterapi almayan hastalarin genel sag-kalim siiresi adjuvan kemoterapi alanlara
kiyasla anlamli sekilde daha diisiiktii (Log-rank »?=3.945, p=.047). Adjuvan kemoterapi
almayan hastalarda mortalite 3.8 kat artmis olarak bulundu (HR %95 GA 1.01-14.25).
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Hastalarin cerrahi dncesinde bakilan CEA diizeyleri 5 ve kiigiik olan hastalarla, 5’ten
biliylik olan hastalarin genel sag-kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=.556).

CA-19.9 degeri cerrahi oOncesinde 4 ve altinda olan 13 hastada mortalite
gbzlemlenmezken Ca-19.9 degeri 4’ten biiylik olan 35 hastada 3 kiside mortalite gézlemlendi.

Hastalarin 2-y1llik genel sag-kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=.178).

Lenf Nodu Sayisi igin
Genel Sag-kalim (OS) Egrileri

100 L
90 Log-rank 77 =10.171, p=.001
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Sekil 4.1. Lenf nodu sayisinin prognostik faktor olup olmamasina gore Kaplan-meier

genel-sagkalim egrileri
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Adjuvan Kemoterapi Alma Durumu igin
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Sekil 4.2 Adjuvan kemoterapi alma ykiisiiniin prognostik faktor olup olmamasina

gore Kaplan-meier genel-sagkalim egrileri

4.3.Niikse Iliskin Veriler

Calismaya dahil edilene hastalarin 14’linde lokal niiks go6zlenirken, 12’sinde uzak

metastaz gozlendi. 45 erkek hastanin 7°sinde lokal, 3’iinde sistemik niiks goriildi. 59 kadin

hastanin 7” sinde lokal ve 9’unda sistemik niiks goriildii. Cinsiyet agisindan degerlendirildiginde

lokal niiks ve sistemik niiks ile cinsiyet arasinda anlamli iliski bulunamadi (sirasiyla p=.603,

p=.162).

Tablo 4.3. Niiks ile Ilgili Veriler

Niiks Varhg

Niiks yok
Lokal niiks

Sistemik niiks

Sikhik

80/104
14/104
12/104

Aile dykiisii olmayan ve 1.derece yakininda aile dykiisii olan hastalarin lokal ve sistemik

niiks ile iliskisine bakildiginda anlamli sonug elde edilemedi (sirasiyla p=.181, p=.574).
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Hastanin kitle lokalizasyonunun niiks {izerine etkisini degerlendirmek amaciyla sag ve
sol kolon tiimorleri karsilastirildi. Hem lokal hem sistemik niiks ile arasinda anlamli sonug elde

edilemedi (sirasiyla p=.843, p=.633).

Niiks ile iligkili kabul edilen tiimoriin patolojik 6zelliklerinden Grade derecesi (sirasiyla
p=.695, p=.530), lenfovaskiiler invazyon (sirasiyla p=.910, p=.827), perindral invazyon
(sirasiyla p=.411, p=.688), mikrosatellit instabilite (sirasiyla p=.302, p=.278)yetersiz lenf nodu
disseksiyonu (sirastyla p=.492, p=.244) varliginin lokal ve sistemik niiks ile arasinda anlamli

sonu¢ elde edilemedi.

Tani sirasinda acil cerrahi ihtiyaci olan hastalardan 3’tinde lokal niiks goriiliirken , ayri
3 hastada da sistemik niiks gorilmistiir. Acil cerrahi ihtiyact olmayan hastalarla
karsilastirildiginda acil cerrahi ihtiyacinin lokal ve sistemik niiks ile arasinda anlamli iliski

bulunamamuistir (sirasiyla p=.610, p=.874).

Ortalama tiimor boyutuna (medyan 5) gore hastalarin timor boyutunun 5 cm iizerinde
olmasinin lokal niiks (p=.826) ile anlamli iliskisi bulunamazken sistemik niiks olan hastalarla
anlamli iligki elde edildi ( p=.023).Hastaliksiz sag-kalim siiresi timor boyutu 5 cm ve altinda
olanlarda 129.8 ay iken tiimor boyu 5 c¢m iizerinde olanlarda 62.3 ay olarak hesaplandi. timor
boyutu 5 cm tiizerinde olanlarda sistemik niiks riski 3.9 kat artmis olarak hesaplandi( HR %95

GA 1.21-13.03).

Timoér invazyon (sirasiyla p=.097, p=.164) ve Klinik evrelerine (sirasiyla p=.411,
p=.543)gore degerlendirilen hastalarin lokal ve sistemik niiks varligi arasinda iligki

degerlendirildiginde anlamli sonug elde edilemedi.

Tablo 4.4 Klinik Evrelerine Gore Niiks Eden Hastalarla Ilgili Veriler

Lokal Niiks Sikhik Sistemik Niiks Sikhik
Evre 1 1/23 Evre 1 2/23
Evre 2 6/65 Evre 2 9/65
Evre3 2/16 Evre3 1/16
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Adjuvan kemoterapi alan 49 hastanin 6’sinda lokal, 4’linde sistemik niiks gozlendi.
Adjuvan kemoterapi almayan 54 hastanin ise 8 inde lokal, diger 8 inde ise sistemik niiks
gozlendi. Adjuvan kemoterapi alma durumunun lokal ve sistemik niiks ile arasinda istatistiksel

olarak anlamli iliski gézlenmedi (sirastyla p=.555 , p=.203).

Tablo 4.5. Kemoterapi Alan ve Almayan Hastalarda Niiks Verileri

Adjuvan KT Lokal Niiks Uzak Metastaz
Almayan(n=54) 8 8
Alan (n=49) 6 4

Ameliyat 6ncesi CEA diizeyleri 5 ve 5’ten kiiciik olan hastalarla CEA diizeyi 5’ten

biiyiik olan hastalar karsilastirildiginda lokal niiks ile arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

bulunamadi (p=.272).

Ameliyat oncesi CEA diizeyleri 5’ten biiylik olan 12 hastanin 4’linde sistemik niiks
goriiliirken CEA diizeyi 5 ve 5’ten kiigiik olan 35 hastanin 1 kisisinde sistemik niiks goriildii.

CEA diizeyinin yiiksekligi ile sistemik niiks arasindaki iliski anlaml diizeyde saptand1 (p=.011).

Hastaliksiz sag-kalim siireleri CEA diizeyi 5 ve 5’ten kiiciik olanlarda 84.7 ay iken,
degeri 5’ten biiyiik olanlarda 57.4 ay olarak hesaplandi. Ameliyat 6ncesi CEA diizeyinin 5’ten
biiyiik olmasinin sistemik niiks riskini 12.54 kat artirildig1 gortildi (HR %95 GA 1.79-87.54).

48



Tiimd&r Boyutu igin
Hastaliksiz Sag-kalim (Sistemik Niiks) Egrileri

100 - R
Log-rank < =5.143, p=.023

o5 HR (%95 GA)= 3.96 (1.21 - 13.03)

90 +
85

80

Survival probability (%)

75 - Tumér Boyutu
— >5

=5

70

T T T T
0 50 100 150
Taki Siresi (ay)

Sekil 4.3 Tiimor Boyutu Ve Sistemik Niiks Iliskisi Varligi Agisindan Kaplan-Meier

Hastaliks1z Sag-Kalim Egrileri
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Sekil 4.4 Pre-Op CEA Diizeyleri Ile Sistemik Niiks Iligkisi Varligi A¢isindan
Hastaliks1z Sag-Kalim Egrileri
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TARTISMA

Diinya Saglik Orgiitii’niin 2020 y1lindaki verilerine gére kolon kanseri 1 milyondan fazla
yeni vaka sayisi ile diinyada goriilen kanserler arasinda 3.sirada yer almaktadir. Tirkiye
verilerine gore de kolorektal kanserler goriilme sikliginda 3.sirada yer alir. Kolon kanseri
Avrupa ve Asya iilkelerinde daha sik goriilerken, gelismekte olan iilkelerde de insidans artisi
dikkat g¢ekmektedir. Amerika Ulusal Kanser Enstitiisii’niin verilerine gore kolorektal
karsinomda 5 yillik sagkalim % 65°tir[128]. Yine Diinya Saglik Orgiitii’niin 2020 yilindaki
verilerine gore kolorektal kanser, 935 bin 6lim ile tiim kanserlere bagli mortalitenin %9 unu
olusturur[5]. Yaslanma, niifus artis1 ve tibbi gelismeler neticesinde kolorektal kanser vakasi
sayisinin 2040'ta 3,2 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir. Bu veriler kolorektal kanserlerin

onemli bir halk saglig1 sorunu olmaya devam edecegini gostermektedir.

Biz de ¢alismamizda kolorektal kanser tanili hastalarda prognostik faktorlerin, hastalarin
GS ve HSK degerlerini, niikse etkilerini degerlendirmeyi amagladik. Bu faktorlerin
saptanmasinin hastalik seyrinin tahmin edilmesinde ve tedavi planinin diizenlenmesinde 6nem

arz edecegini diisiinmekteyiz.

Kolon kanseri riski 50 yasin iizerinde giderek artar. Calismamizda ortalama yas 59.25 +
11.83 idi. Kolon kanserleri erkek cinsiyette daha fazla goriillmektedir. Bu fark menapoz 6ncesi
kadinlar ile aynm yastaki erkekler arasinda daha belirgindir. Kadinlarda kolon kanserinin daha
az goriilmesinde erkeklere gore diyette daha fazla lif tiikketmeleri, fiziksel aktivite, disiik viicut
Kitle indeksi ve daha az alkol tiiketmeleri ile 6strojenin koruyucu oldugu diisiiniilmektedir. Han-
Shiang ve arkadaslar1 tarafindan 2082 kolon kanserli hasta ile yapilan 5 yillik sagkalimi
inceleyen ¢alismada, erkek cinsiyetin daha kotii sagkalimla iligkili oldugu belirtilmistir[129].
Schmuck ve arkadaglarinin yaptigi 185976 kolon kanseri hastasi ile yapilan caligmada ise
kadinlarda erkeklere gore hastaligin daha ileri yaslarda arttigi, daha iyi diferansiye tiimorlere
sahip oldugu ve daha iyi hastaliksiz ve genel sagkalima sahip oldugu gosterilmistir[130].
Akkoca ve arkadaslarinin 2014 yilinda Tiirkiye’de 85 hasta ile yaptig1 ¢calismada ise cinsiyet ile
hastaligin TNM siniflamasi arasinda iliski bulunmadigi belirtilmistir[131]. Bizim ¢alismamizda

da hastalarin 59’u kadin, 45’1 erkekti. Genel sagkalim siireleri arasinda belirgin farklilik yoktu.

50



Cinsiyet ile hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim arasinda iliski incelendiginde anlamli

farklilik goriilmedi (p=.098, p=.162).

Kolorektal kanserli hastalarda ailede kolorektal kanser varligi Oykiisiiniin sagkalim ve
niiks ile iliskisi inceleyen Park ve arkadaslariin yaptigi bir ¢alismada, Evre 111 olan 979 hasta
degerlendirilmistir[132]. Bu hastalardan aile 6ykiisii olan 40 hastanin 7’sinde niiks goriiliirken,
aile Oykiisii olmayan 910 hastanin 348’inde niiks goriilmiistiir. Aile Gykiisii olan kolorektal
kanserli hastalarda niiks ve mortalitede belirgin azalma saptanmistir (HR 0.57 95% CI, 0.36-0.89
, HR 0.52 95% CI, 0.29-0.92). Li ve arkadaslarinin yaptig1 2022 yilinda yayinlanan 80.083
kolorektal kanserli hastanin dahil edildigi bir meta-analizde de aile dykiisii varliginin daha
diisiik mortalite ile iliskili oldugu ve Evre 111 hastalarda hastaliksiz sagkalimin olumlu gostergesi
oldugu kabul edilmistir[133]. Caligmamiza katilan 29 hastada 1.derece, 3 hastada da 2.derece
aile tiyelerinde kanser 6ykiisii mevcuttu. Hastalarda aile 6ykiisii varliginin hastaliksiz ve genel
sagkalim arasindaki iliski degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli sonug saptanmadi (p=
863, p=.574). Istatiksel olarak anlamli farklilik elde edilememesinin sebebi hasta sayisinin az

olmasi ve aile 6ykiisii pozitif hasta sayisinin azligi nedeniyle olabilir.

Son yillarda yapilan caligmalar timorlerin yerlesim yerlerine gore aralarinda
embriyolojik, histolojik, genetik ve immiinolojik agidan degisiklikler oldugunu ortaya
koymustur. Bu farkliliklar1 baz alarak tiimor lokalizasyonunun sagkalima olan etkisini inceleyen
bir¢ok calisma yapilmistir. Sag kolon kanserli hastalarin daha yasl, daha siklikla kadin, daha
ileri tiimor evrelerine, artmis timor boyutlarina, daha siklikla az diferansiye tlimorlere ve farkl
molekiiler biyolojik tiimor paternlerine sahip oldugu gosterilmistir. Warschkow ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢calismada SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results )
veritabanina kayitli Evre I-111 olan 91.416 hastanin 51.937 [%56.8]si sag kolon kanseri, 39.479
[%43.2]"u sol kolon kanseri idi. Sag kolon kanserli hastalarda gozlenen 5 yillik genel sagkalim
orani %65,1 (%95 GA: %64,6 ila %65,6) iken, sol kolon kanserli hastalarda ise %72,1 (%95
GA: %71,5 ila %72,6) idi. Sag kolon kanserinde mortalite nemli 6l¢tide artmist1 ([HR] = 1,32,
%95 CI: 1,29 ila 1,36, p <0,001).[134]. Baska bir calismada da sag kolon tiiméorlerinde daha
fazla pozitif lenf nodu goriildiigiinii ve bunun sagkalima etkileyebilecegini degerlendirmistir

[135]. Bizim galismamizda tiimor yerlesimi en sik sigmoid kolonda goriildii. Hastalarin timor
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lokalizasyonuna sag ve sol kolon olmak iizere gruplandirmasi yapilarak niiks ve sagkalim

tizerine etkisi degerlendirildi ve anlamli fark goriilmedi (p=.224, p=.633).

Histolojik diferansiasyon (grade), timor farklilasma derecesini yansitir. TUmor
farklilagsmasi ve sagkalim arasinda ters iliski vardir. Calismamiza katilan hastalarin 51°1 (%54.3)
iyi, 40’1 (%42.6) orta ve 3(%3.2)’iinde kotii diferansiye timdr mevcuttu. Iyi diferansiye
olanlarda genel sagkalim 128.4 ay iken, kotii diferansiye olanlarda 73 ay idi. lyi diferansiye
kabul edilen 51 hastanin 16’sinda niiks goriiliirken, kotii diferansiye kabul edilen 3 hastada
niikse rastlanmadi. Orta diferansiye olan 40 hastadan 8’inde niiks goriildii. Calismamizda bu
sonucun c¢ikmasi kotii diferansiye tiimore sahip hasta grubunun azhigi ile iligkili oldugu

distiniildi.

Kolorektal kanserli hastalarda prognostik faktor olarak tanimlanan lenfovaskiiler ve
perindral invazyon varligi daha yiiksek oranda metastatik hastalik ve azalmis sagkalim ile

iligkilendirilmistir.

Yuan ve arkadaslarinin yaptigi, Evre I-11 kolorektal kanserli 9881 hastanin dahil edildigi
bir ¢alismada lenfovaskiiler invazyonun hastaliksiz sagkalima ve genel sagkalima olan etkisi
degerlendirildi. Lenfovaskiiler invazyonun genel sagkalim (OS) (HR=2.15, %95 CI=1.72-2.68,
P < 0.01) ve hastaliks1z sagkalim (DFS) (HR=1.73, %95 CI) acisindan kétii prognoz ile anlaml
sekilde iliskili oldugunu gosterildi[136]. Evre II hastalar1 igeren baska bir ¢alismada da
lenfovaskiiler invazyonun adjuvan kemoterapi i¢in 6n gordiiriicti bir risk faktorii olabilecegi
gosterilmistir[137]. Liebig ve arkadaglarinin yaptigi perinéral invazyon sagkalim iligkisini
inceleyen ¢alismada da perindral invazyonun bagimsiz bir prognostik faktér oldugu ve daha ileri
evre timor ile iligkili oldugu gosterilmistir[138]. Tiirkiye’de KILIC ve arkadaslarinin yaptigi
Evre II olan 277 kolorektal kanserli hastanin dahil edildigi ¢calismada perindral invazyon olan
hastalarin 5 yillik hastaliksiz sagkalimlar1 incelendiginde de PNI olanlarda %47.2 oldugu ve
olmayanlara (%82.6) gore belirgin olarak daha az oldugu goriildii (p <0.001)[139]

Bizim ¢alismamizda da hastalarin lenfovaskiiler ve perindral invazyon varlig1 ayri olarak
degerlendirildi. Gruplar niiks ve sagkalim agisindan karsilastirildi. Lenfovaskiiler invazyonu

olan hastalarin ortalama genel sag kalim siiresi 74.2 ay iken, lenfovaskiiler invazyonu olmayan
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hastalarin ortalama genel sagkalim siiresi 131.3 ay idi. Lenfovaskiiler invazyon varligi ile lokal
ve sistemik niiks arasinda anlamli iliski goriilmedi (p=.910, p=.827). Perinoral invazyonu olan
7 hastanin genel sagkalim siiresi 77 ay iken, perindral invazyonu olmayan 64 hastanin ortalama
genel sagkalim siiresi 128.7 ay idi. Perinoral invazyon varliginin lokal ve sistemik niiks ile

anlamli iliskisi saptanmadi (p=.411, p=.688).

Kolorektal kanserlerde evreleme ve adjuvan kemoterapi kararinda 6nemli faktorlerden
biri de lenf nodu tutulumudur. Metastatik lenf nodlarmnin sayisi; diseksiyon genisliginden,
cerrahi teknikten, patologun degerlendirmesinden ve lenf nodu izolasyonunda kullanilan
teknikten etkilenmektedir. Yetersiz lenf nodu diseksiyonunda hastaligin evrelemesi yetersiz
kalmakta ve tedavi protokoliinii degistirmektedir. Dogru evreleme igin ¢ikarilmasi gereken
yeterli lenf nodu sayisi1 konusunda bir¢ok kilavuz (AJCC kilavuzlari, “National Cancer
Institute” (NCI) ve “American Society of Clinical Oncology”) en az 12 lenf nodunun ¢ikarilmasi
gerektigini belirtmistirler[112]. Hollanda’da yapilan 41.074 Evre I-111 kolorektal kanserli
hastanin dahil edildigi bir ¢alisma 12 ve iizeri lenf diiglimiiniin ¢ikarilmasi, tiim hastalarda genel
sagkalimda bir iyilesme ile iliskili oldugunu gostermistir[140]. Yine Chang ve arkadaslarinin
yaptig1 genis capli bir meta-analizde Evre Il hastalarda yapilan 17 ¢alismanin 16’sinda ve Evre
III hastalar1 igeren 6 ¢alismanin 4’tinde yeterli lenf nodu ¢ikarilmasimin sagkalimla iligkili
oldugu gosterilmistir[141]. Bizim ¢alismamizda da lenf nodu sayis1 12’den fazla olan hastalarda
2 yillik genel sagkalimin %98.6 oldugu, ¢ikarilan lenf nodu 12’den az olan oldugu hastalara
gore (%96) daha fazla oldugu goriildii (p=.001). Yetersiz lenf nodu ¢ikarilmasinin lokal ve
sistemik niiks ile iligkisi degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli sonuca rastlanmadi

(p=.492 , p=.244).

Caligmamiza tek metastatik lenf nodu varhigmmin genel sagkalimla iliskisi
degerlendilmek iizere tek metastatik lenf nodu olan Evre 111 16 hasta dahil edildi. Metastatik
lenf nodu olan hastalarin genel sagkalim siiresi 107.1 ay iken, metastatik lenf nodu olmayanlarin
genel sagkalim siiresi 127.3 ay olarak goriildii. Bu hastalarin metastatik lenf nodu olmayan
hastalarla karsilastirilmasinda 2 yillik genel sagkalimda anlamli farklihik goriilmedi. Bu

hastalardan 3’iinde lokal niiks gortiliirken, 5’inde sistemik niiks goriildii.
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Kolon kanserli hastalarin % 3-9’unda tiimoriin sebep oldugu perforasyon mevcuttur.
Perforasyon sonrasi erken miidahale edilmezse batin i¢ine gegen kolon igerigi peritonit, sepsis
ve ileri asamalarda ¢oklu organ yetmezligine yol acabilir. Hastalarin % 8-24’ii de tikanmaya
iliskin yakinmalarla basvurur. Obstruksiyon genellikle sol kolonda goriiliir. Bunda kolon
capmin sigmoid kolona dogru giderek daralmasinin rolii biiyiiktiir. Bu hastalarda da
perforasyonda oldugu gibi acil cerrahi islem yapilmasi gereklidir. Bu hastalarda cerrahi sonrasi
komplikasyon gelisme riski ve mortalite oranlar1 daha yiiksektir. Kolorektal kanserlerde acil
cerrahi varlig1, prognostik faktor kabul edilmektedir ve daha yiiksek niiks oranlar ile azalmis

sagkalimla iligkilidir.

Calismamizda acil cerrahi gereksinimi olan 29 hastanin 2 yillik sagkalimi incelendiginde
acil cerrahi gereksinimi olmayan hastalarla anlamli farklilik saptanmadi (p=.920). Acil cerrahi

gereksinimi olan 6 hastada niiks goriildii (lokal niiks i¢in p=.610, sistemik niiks p=.874).

Timér boyutunun 2 yillik genel sagkalim ve lokal niiks {izerine etkisini
karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli sonug gézlenmedi (Medyan 5 cm). Fakat timor
boyutu 5 cm tlizerinde olanlarda sistemik niiks riski 3.9 kat artmis olarak goriildii (HR %95 GA
1.21-13.03).

Saha ve arkadaslarini yaptigi ok merkezli bir ¢alismada da tiimoér boyutunun prognostik
faktorlerle iliskili oldugu ve sagkalim iizerinde olumsuz etkisi oldugu gosterilmistir[142].
Medyan tiimor boyutunun 4,5 cm alindigi bagka bir ¢alismada biiyiik timor boyutuna sahip
hastalarda daha yiiksek TNM evresi mevcuttu[143].

Kolorektal tiimorlerde prognozun ve tedavinin en Onemli belirleyicisi hastaligin
evresidir. Glinimiizde American Joint Committee on Cancer (AJCC-Amerika Birlesik Kanser
Komitesi) ve Union Internationale Contre Le Cancer (UICC- Uluslararas1 Kanser Savas Orgiitii)

tarafindan yapilan TNM evrelemesi siklikla kullanilmaktadir.

T evrelemesi kolorektal kanser i¢in prognostik faktor olarak kabul edilmektedir. Yapilan
bir caligmada Evre II hastalarinda, T evresinin arttik¢a niiksiin arttig1 ve T4 hastalarin Evre 111
hastalara benzer klinik sergiledigi gosterilmistir [144].ESMO kilavuzunda perfore pT4 Evre Il

olan hastalar yiiksek risk kabul edilmis ve adjuvan kemoterapi Onerilmistir[145]. Bizde
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caligmamizda da hastalar1 T1-T2 ve T3-T4 seklinde gruplandirarak sagkalim ve niiks oranlarini
karsilastirdik. Gruplar arasinda 2 yillik sagkalim, lokal ve sistemik niiks arasinda istatistiksel

olarak anlamli sonug saptanmadi (p=.922, p=0.826, p=0.244).

Hastaligin klinik evresi kuskusuz en onemli prognostik faktordiir. Tedavi sekli ve
kullanilan rejimler evrelere gore farklilik gosterir. 5 yillik sag kalim oranlar
degerlendirildiginde evre I’de %90, evre II’de %85 , evre III'te %67 ve evre IV’te %14 tiir
[93].Calismamiza katilan Evre I-11-11I hastalarin 2 yillik genel sagkalim ,lokal niiks ve sistemik
niiks oranlar karsilastirdik. Evre I den Evre III’e dogru hem genel sagkalim siiresinde hem
hastaliksiz sagkalim siiresinde azalma olsa da istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmadi. Bu

sonucun ¢alismamizdaki hasta sayisinin azlig ile iligkili oldugunu diistinmekteyiz.

Evre | kolon kanserli hastalarda cerrahi tedavi kiiratiftir, kemoterapi énerilmez. NCCN
(The National Comprehensive Cancer Network) giincel kilavuzlarinda evre II kolon kanserli
hastalarin  yiikksek risk oOzelliklerini tasiyanlar ile Evre 1ll hastalar i¢in adjuvan
kemoterapi 6nerilmektedir. Evre Il kolon kanserli hastalar i¢in tanimlanan bu risk faktorleri
12’den az lenf nodu ¢ikarilmis olmast, lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, perforasyon,

pozitif cerrahi sinir, obstriiksiyon, kotii diferansiye paterne sahip olmasidir.

QUASAR caligmasi tedavi verilmeden takip edilen hastalara gore, fluorourasil ve folinik
asit ile adjuvan kemoterapinin bagarili bir sekilde kanser rezeksiyonu yapilmis ve kemoterapi
endikasyonu belirsiz olan kolorektal kanserli hastalarda tiim nedenlere bagli 6liim riskini
yaklagik beste biri kadar azalttigin1 gostermektedir. Bizim ¢aligmamizda adjuvan kemoterapi
almayan hastalarin 2 yillik genel sagkalimi %95.6 iken, alan hastalarda %2100 idi. Adjuvan
kemoterapi almayan grupta sagkalim belirgin olarak azalmisti (p=0.47). Adjuvan kemoterapi
alan hastalarin (49) 6’sinda lokal, 4’{inde sistemik niikse rastlandi. Adjuvan kemoterapi almayan
(54) 8 hastada lokal, 8 hastada da sistemik niiks goriildii. Kemoterapi alma Oykiisiiniin niiks
tizerinde etkisine rastlanmadi (p=.555, p=.203). Calismamiza dahil edilen Evre II 64 hastanin,
29 (%45)’u adjuvan kemoterapi almistir. Bu hastalarin 5’inde niiks goriiliirken, adjuvan

kemoterapi almayan hastalarin 16’sinda niiks goriilmiistiir.
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Evre II hastalarin tedavi yanmitinin degerlendirilmesinde 6nemli olan ve kolorektal
kanserli hastalar i¢in prognostik faktor kabul edilen MIS, 76 hastanin patolojik incelemelerinde

olmadig1 i¢in degerlendirilemedi.

CEA diizeyleri tek basina anlam ifade etmemekle birlikte, cerrahi dncesi ve sonrasi
takiplerinde niiks acisindan 6nemlidir. Cerrahi 6ncesi ve sonrasi yiiksek CEA diizeyleri azalmis
mortalite ve niiks ile iligkilendirilmistir. Basbug ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢aligmada
yiiksek CEA ve CA-19.9 degerlerinin azalmis sagkalimla iliskisi oldugu gosterilmistir[146]. iki
merkezli yapilan baska bir ¢alismada da ameliyat 6ncesi yiiksek CEA diizeylerinin genel
sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve niikse etke eden bir faktor oldugu gosterilmistir [147]. Bizim
calismamizda da cerrahi 6ncesi CEA diizeyinin 5’ten biiylik olmasi sistemik niiks ile iligkili
bulundu (p=.011, HR (%95 GA)=12.54 ( 1.79-87.54)). Fakat 2 yillik genel sagkalim ve lokal
niiks ile anlamli istatistiksel sonug saptanmadi (p=.556 , p=.272).

Sonug¢ olarak klinigimizde takip ettigimiz Evre I-1l kolon kanserli hastalarin klinik
seyrini ve niiks edenlerin 6zelliklerini saptamak amaciyla prognostik faktdrlerin varligini
karsilastirdik. Genel sagkalim ile iligkili faktorler degerlendirildiginde yetersiz lenf nodu
c¢ikarilmasinin ve adjuvan kemoterapi almamanin daha kotii sagkalimla iliskili oldugu gordiik.
Lokal niiks i¢in anlamli sonug elde edilen 6zellik olmazken, tiimor boyutunun artmasi ve cerrahi
oncesi CEA diizeylerinin yiiksekliginin uzak metastaz riskini artirdigini saptadik. Bu bulgular
literatiirle uyumlu olarak saptandi. Genel sagkalim ve niiks ile iliskili faktorlerin saptanmasinin,
hastanin tedavi kararinda ve klinik seyrinde 6ngordiiriicii olacagini diigtinmekteyiz. Fakat hasta
sayisinin azligr ve mortalite oraniin diisiik olmasi ¢alismamizi kisitlayan etmenlerdir. Daha
fazla hasta sayisini iceren ve erken evre kolorektal kanserlerde ileri evrelere gore hastaliksiz
sagkalimin daha iyi ve mortalitenin daha diisiik oldugu g6z 6niine alinarak daha uzun takip

stirelerinin oldugu calismalara ihtiyag¢ vardir.
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OZET

KULEKCI K. Evre I-1I Kolon Kanseri Olan Hastalarda Klinik Seyir ve Niiks Ile Iliskili
Prognostik Faktorlerin Degerlendirilmesi

Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastahklar1 Anabilim Dal
Tipta Uzmanhk Tezi
Konya, 2023

Kolon kanserleri diinya genelinde her iki cinsiyette de en sik goriilen kanserlerdendir.
Giliniimiize kadar yapilan bir¢ok ¢aligmada kolon kanseri olan hastalarin klinik seyrini ve niiks
oranini etkileyen prognostik ve prediktif faktorler saptanmistir. Biz de bu calismamizda bu
faktorlerin kendi klinigimizde takip edilen Evre I-1I kolon kanseri tanili hastalarin prognoz ve
niikse olan etkisini degerlendirmeyi amagladik. Bu aragtirmaya, cerrahi tedavi uygulandiktan
sonra Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji bdliimiine Eyliil 2012-Eyliil 2022
tarihleri arasinda bagvuran, klinik evresi I-II olan 104 hasta dahil edildi. Calismaya metastatik
lenf nodu varliginin prognostik faktorlerle karsilagtirilmasi yapilmasi amaciyla tek lenf nodu
metastatik olan Evre III hastalar da dahil edildi. Evrelemede TNM siniflamasi kullanildi.
Prognostik risk faktorii olarak yas, cinsiyet, aile dykiisi, acil cerrahi varligy, kitle lokalizasyonu,
timdr boyutu, timor diferansiyasyon derecesi, lenfovaskiiler ve perinoral invazyon varligi,
metastatik lenf nodu varligi, mikrosatellit instabilite, CDX2 pozitifligi, klinik evre, adjuvan
kemoterapi alma Oykiisii, cerrahi dncesi CEA diizeyi degerlendirildi. Lokal ve sistemik niiks
varlig1 ile sagkalim agisindan takip siireleri kaydedildi.

Genel sag-kalim siiresi (OS) 35.5 ay olarak gortildii. Genel sagkalimi etkileyen faktorler
degerlendirildiginde cerrahi sirasinda ¢ikarilan lenf nodu sayisina gore yapilan gruplamada, lenf
nodu sayisi 12’den az olanlarda genel sag-kalim siiresinin, lenf nodu sayis1 12’den biiyiik
oranlara gore daha az oldugu saptandi (p=.001). Adjuvan kemoterapi alma durumuna gore
hastalar genel karsilastirildiginda adjuvan kemoterapi alan grupta genel sag-kalim siiresinin
daha uzun oldugu goriildi (p=.047).

Tiimor boyutu 5 cm’den biiyiik olan hastalarda sistemik niiks riski 3.9 (HR %95 GA
1.21-13.03) kat artmis bulunurken, cerrahi 6ncesi CEA diizeyi 5’ten biiyiik olanlarda bu risk
12.5 (HR %95 GA 1.79-87.54) kat olarak bulundu. Bakilan 6zellikler ile lokal niiks arasinda
anlaml iligki bulunamadi.

Calismamizda prognostik faktorleri dogrulayan bazi sonuglara ulagilmis olsa da daha net
bilgiler elde edilmesi i¢in daha ¢ok hastanin dahil edildigi, genel ve hastaliksiz sag-kalimin
degerlendirilebilmesi i¢in, erken evre kolon kanseri hastalarinin, daha uzun yasam siirelerine
sahip oldugu goz alinarak, takip stirelerinin daha uzun oldugu calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Kolon kanseri, genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim, lokal niiks,
sistemik niiks
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ABSTRACT

KULEKCI K. Evaluation of Prognostic Factors Associated with Clinical Course and

Relapse in Patients with Stage I-11 Colon Cancer.

Selcuk University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine, A
Specialization Thesis in Medicine.

Konya, 2023

Colon cancer is a prevalent form of cancer that affects both men and women worldwide.
Numerous studies have identified prognostic and predictive factors that impact the relapse rate
and clinical progression of patients with colon cancer. The objective of this study is to assess
the prognosis of patients with stage I-11 colon cancer in our clinic, while considering various
factors and their influence on relapse. The study included a total of 104 patients who sought
treatment at Selguk University Medical School Medicine Oncology Department between
September 2012 and September 2022, following surgical intervention.

The study included stage Il patients with a single metastatic lymph node to compare the
impact of metastatic lymph node presence with prognostic factors. TNM classification is used
in staging. The recorded variables for survival analysis, in relation to the occurrence of local
and systemic recurrence, encompassed age, gender, family history, previous emergency
surgeries, tumor location, tumor size, degree of tumor differentiation, lymphovascular and
perineural invasion, presence of metastatic lymph node, microsatellite instability, CDX2
positivity, clinical stage, history of receiving adjuvant chemotherapy, and pre-surgical CEA
level.

Overall survival was calculated as 35.5 months. When grouping patients according to
the number of lymph nodes removed during surgery, it was found that overall survival time for
those with a lymph node count less than 12 was shorter than those with more than 12 nodes
when factors affecting overall survival were evaluated (p = 0.001). When comparing the patients
who received adjuvant chemotherapy to the general population, the overall survival time was
longer in the group receiving adjuvant chemotherapy (p = 0.047).

In patients with a tumor size greater than 5 cm, the risk of systemic recurrence was found
to be increased 3.9 times (HR 95% CI 1.21-13.03). Additionally, for patients with a pre-surgical
CEA level greater than 5, this risk was found to be 12.5 times higher. No significant relationship
was found between the observed features and local recurrence.

Even though our study has yielded some results confirming prognostic factors, it is
necessary to conduct studies involving a larger number of patients and longer follow-up times.
This is important to obtain clearer information, considering the greater uniformity of mortality
and better disease-free survival time observed in early stage colorectal cancers compared to
advanced stages.

Keywords: Colon Cancer, Overall Survival, Disease-Free Survival, Local Recurrence,
Systemic Recurrence
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