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OZET

Amag: Kolorektal kanserde CEA ve CA 19-9 diizeylerinin tanisal ve
prognostik olarak klinik yararlar1 tartismalidir, ancak preoperatif tumor belirteg
diizeyinin bir takim klinikopatolojik parametrelerle yakindan iliskili olabilecegi,
iliskiyi konu alan ¢aligmalarda farkli sonuglarin oldugu, CEA ve CA 19-9 dlzeylerinin
monitOrize edilmesinin hastalarin menanjmanina faydasinin olabilecegi belirtilmistir.
Bu ¢alismada preoperatif CEA ve CA 19-9 duzeyleri ile klinikopatolojik dzellikler,
niiks ve survi arasinda bir iliski olup olmadignin ortaya konmasi ve hangi timor

belirtecinin daha belirleyici olabilecegi arastirildi.

Gereg ve Yontem: Bu calismada Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Egitim
ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Kliniginde Kasim 2016- Haziran 2021 yillar1
arasinda caligma kriterlerine uygun, kolorektal kanser tanisi ile yatirilan ve ameliyat
edilen 142 hasta Hastane Bilgi Y0Onetim Sistemi (HBY'S) ve dosya kayitlar1 iizerinden
incelendi. Hastalarin demografik, biyokimyasal ve patolojik 6zellikleri retrospektif
olarak arastirildi. Verilerin istatiksel degerlendirilmesinde SPSS (Statistical Package

Social Sciences) 22.0 istatistik paket programi kullanilmistir.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen hasta sayisi 142 idi. Bu hastalarin 83
(%58,5)’1 erkek, 59 (%41,5)’u ise kadindi. Calismaya dahil edilen hastalarin yas
ortalamasi 62,95+ 7,47 dir. Ylksek CEA diizeyi olan grupta 23 hasta, yiuksek CA 19-
9 dizeyi olan grupta 20 hasta, yiksek CEA+CA 19-9 olan grupta 22 hasta ve normal
CEA+CA 19-9 olan grupta ise 77 hasta mevcut idi. Preoperatif donemde yliksek serum
CEA + CA 19-9 duzeyleri metastatik lenf nodu sayis1 (p=0,006), lenfovaskdler
invazyon durumu (p=0,001), timor alt tipi (p=0,019), timorle invaze bagirsak
segmentinin uzunlugu (p=0,013), timor ¢ap1 (p=0,009), tumdr buddingi (p=0,016) ve
preoperatif CRP duzeyleri (p=0,014) ile iligkili bulundu. Buna karsin tiimoriin
differansiyasyon durumu, timor evresi, niks ve mortalite ile serum tumor belirtec
diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamasma karsin;
preoperatif serum timor belirte¢ yiksekligi differansiyasyonun kot, evrenin ileri ve

niiksun daha fazla oldugunu gosterdi.
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Tartisma ve Sonuc¢: CEA diizeyi yiiksekligi ile CA 19-9 diizeyi yiiksekliginin
hastaligin klinikopatolojik paternini tahmin etmede birbirine karsi bir istiinliigi
yoktur. Ancak; CEA+CA 19-9 diizeyinin yiiksek olmas: klinikopatolojik patern
acisindan daha ileri bir patolojiye; normal olmasi ise hastaligin daha ilimli olacagina
isaret eder. Hastaligin prognozunda 6nemli bir belirte¢ olan hastalik niiksii ve OS
hususunda prediktiktif degildir. Preoperatif serum tlimor belirte¢ duzeyi yiiksekligi,
neoadjuvan/adjuvan KRT’ye karar verme agisindan ve ileri evre kanserde daha agresif

tedavi uygulanmasi agisindan géz 6niine alinmalidir.

Anahtar kelimeler: Kolorektal kanser, karsinoembriyonik antijen (CEA), kanser
antijen 19-9 (CA 19-9)



ABSTRACT

Investigation of The Relationship Between Normal and High Preoperative
Cea/Ca 19-9 Levels and Clinicopathological Features and Recurrence in
Colorectal Cancer

Introduction: Colorectal cancer is an important health problem that threatens
the society due to its high prevalence and high mortality. Early diagnosis and treatment
with a multidisciplinary approach in colorectal cancers are important in the prognosis
of the disease. In our study, we investigated the effect of serum CEA and CA 19-9
levels measured in the preoperative period on the clinicopathological features of

colorectal cancer.

Material And Methods: In this study, 142 patients who were hospitalized and
operated on with the diagnosis of colorectal cancer between November 2016 and June
2021 in the General Surgery Clinic of the Health Sciences University Giilhane
Training and Research Hospital were examined through the Hospital Information
Management System (HIMS) and file records. Demographic, biochemical and
pathological characteristics of the patients were investigated retrospectively. SPSS
(Statistical Package Social Sciences) 22.0 statistical package program was used for the

statistical evaluation of the data.

Results: The number of patients included in our study was 142. Of these
patients, 83 (58.5%) were male and 59 (41.5%) were female. The mean age of the
patients included in the study was 62.95+ 7.47. There were 23 patients in the group
with high CEA level, 20 patients in the group with high CA 19-9 level, 22 patients in
the group with high both tumor markers, and 77 patients in the group with both tumor
markers as normal. According to the results of our study, it was found that serum CEA
and CA 19-9 levels higher than normal in the preoperative period had significant
effects on the length of the intestinal segment, tumor diameter, tumor budding, the
number of metastatic lymph nodes, lymphovascular invasion status, and CRP level
measured in the preoperative period. On the other hand, in our study, no significant

difference was found between the differentiation status of the tumor, tumor stage,



disease recurrence and mortality, and serum tumor marker levels, which are important

markers in evaluating the prognosis of colorectal cancer.

Discussion and Conclusion: According to the data of our study, serum tumor
markers CEA and CA 19-9 levels give us important information about the prognosis
of colorectal cancer in the preoperative period. When the group with high CEA level
is compared with the group with high CA 19-9 level, there is no significant superiority
of the groups over each other in estimating the prognosis of the disease. However; The
prognosis of the group with high levels of both markers is worse when compared to
the other groups. In addition, when the clinicopathological data of patients with normal
tumor marker levels are considered, it is observed that the groups with high tumor
marker levels have a better prognosis. Despite all this, there is no significant difference
according to the data of our study in terms of disease recurrence and mortality, which
are important markers in the prognosis of the disease. In addition, according to the data
of our study, no significant result could be reached between the preoperative serum

tumor marker level and the patients receiving neoadjuvant chemoradiotherapy.

Key Words: Colorectal cancer, carcinoembryonic antigen (CEA), cancer antigen 19-
9 (CA19-9)
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1. GIRIS

Kolorektal kanserler diinyada en ¢ok gdzlenen kanserler arasinda iiglincii
sirada, kansere bagli 6liimlerde ise dordiincii sirada yer almaktadir. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) verileri incelendiginde diinya genelinde yilda yaklasik 1 milyon yeni
kolorektal kanser tanis1 konmaktadir. Kolorektal kanserlerin 2/3 {i daha ¢ok gelismis
ulkelerde g6zlenmektedir. Kolorektal kanserlerin en sik yerlesim yeri rektum; ikinci

en sik yerlesim yeri ise sigmoid kolondur (1).

Kolorektal kanserlerin tedavisinde cerrahi, kemoterapi ve/veya radyoterapi,
alternatif olarak da adjuvan tedavi uygulanabilmektedir. Kanser tanisinda ve ameliyat
sonras1 hasta takibinde yol gosterici olmasi agisindan cesitli tiimor belirtegleri
kullanilabilmektedir (2). Karsino embriyonik antijen (CEA) bir onkofetal timor
belirtecidir ve vakalarin %70 © inde tan1 koyma siirecinde tiimor belirteci olarak 6nem
arz etmektedir. Aym sekilde kanser antijen 19-9 (CA 19-9) dlzeyi de kolorektal
kanserlerde en yaygin olarak kullanilan tiimor belirteglerinden biridir (3). Ayrica, CEA
ve CA 19-9 dlzeyleri gastrointestinal sistemin diger tiimorlerinde ve metastazlarinda

da yikselebilmektedir.

Kolorektal kanserde prognozu belirleyen en 6nemli faktor hastaligin patolojik
evresidir. Tiimoriin invazyon derinligi, lenf nodu tutulum durumu ve uzak metastaz
varlig1 ile hastali§in prognozu arasinda énemli iliski vardir. Tiimoriin histopatolojik
evresine ek olarak; timadrin histolojik diferansiyasyon derecesi, lenfovaskiler, kiciik
damar, perinéral ve perinodal invazyon durumu, preoperatif timodr durumu da

hastaligin prognozunu etkileyen faktorler arasinda sayilabilir (4).

Kolorektal kanserde CEA ve CA 19-9 diizeylerinin tanisal ve prognostik olarak
klinik yararlar1 tartismalidir, ancak bazi calismalarda preoperatif tiimor belirteg
diizeyinin bir takim klinikopatolojik parametrelerle yakindan ilgili oldugu
gosterilmistir (4). Kolorektal kanserde, tiimor lokalizasyonuna gore de tiimdr belirteg
yiikseklik orani degisiklik gosterebilmektedir. Cikan kolon tiimorlerinde; diger
lokalizasyonlarda bulunan kolorektal kanserlere gore daha yuksek oranda serum timaor
belirteci ol¢tildiigii gosterilmistir. (5). M1 hastalarda %40 oraninda tiimor belirteg

yiksekligi goriilmesine karsin; MO hastalarda yaklasik %15 oraninda tiimér belirteg



yiiksekligi gézlenmistir. Yas, cinsiyet ve tiimor cinsinin de tiimor belirte¢ oranlarmi
etkileyebilecegi gosterilmistir (6). Timor alt tipleri acisindan iyi diferansiye
kanserlerde %10 oraninda tiimor belirte¢ yiiksekligi gozlenirken; kotii diferansiye

kanserlerde %30 oraninda tiimor belirteg yiiksekligi saptanmistir (7).

Kolorektal kanserde CEA sensivitesinin timor evresinin ilerlemesiyle arttigi,
timoriin lenf nodlarina yayilmasi ile serum CEA konsantrasyonunun hastalarin
%350’sinde yiikseldigi ve uzak metastaz durumunda ise hastalarin %75’inde arttig
gosterilmistir (8). Yuksek preoperatif serum CA 19-9 dizeyleri ile koti prognoz
arasinda hastalik evresine bagli olarak bir iliski oldugu ve bu iliskinin CEA’dan daha
etkili olabilecegi gosterilmis olsa da aksini gosteren ¢aligmalarda CA 19-9 ‘un bu
etkisinin sinirh oldugu belirtilmistir. Ek olarak, CEA ve CA 19-9 dizeyleri yiksek

hastalarda 5 yillik survinin daha diisiik olabilecegi raporlanmistir (8).

Ancak tiimor belirtegleri ve klinikopatolojik 6zellikler arasindaki iliskiyi konu
alan ¢alismalarda farkli sonuglarin oldugu, CEA ve CA 19-9 diizeylerinin tanida ve
CA 19-9’un ise ameliyat sonrasi hasta takibindeki yararinin tartigmali oldugu
g6zlenmektedir. Dolayisiyla, tumor belirteclerinin monitorize edilip edilmemesinin
kolorektal kanserli hastalarin menanjmaninda herhangi bir klinik faydasmin oldugu
konusu belirsizdir. Preoperatif timor belirte¢ diizeyi tarama testi olarak ya da tani
koydurucu amagla kullanilmasi1 6nerilmemekle beraber hastaligin yayilimi hakkinda
ipuglar1 elde edilmesinde kullanilabilir. Bu ¢alismada preoperatif CEA ve CA 19-9
dizeyleri ile klinikopatolojik ozellikler, niiks ve survi arasinda bir iliski olup
olmadiginin ortaya konmasi, ek olarak hangi tiimor belirtecinin daha etkin olabilecegi

arastirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. KOLON ANATOMISIi

Kalin bagirsak sindirim sisteminin son kismini olusturan, yaklasik 150 c¢cm
uzunlugunda, tubuler bir yapidir. Anatomik olarak baslica ¢ekum, g¢ikan kolon,
transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon ve rektum bdliimlerinden olusmaktadir

(Sekil 1).

Rektum ise sigmoid kolondan sonra devam eden kalin bagirsak bdlimiinii
olusturur ve sakral promontoryum seviyesinde baslangi¢c gosterir. Rektum aniiste

sonlanir ve uzunlugu yaklasik 15 cm’dir.

Cikan kolonun transvers kolonla birlestigi nokta hepatik fleksura olarak
adlandirilir ve karaciger ile komsulugu vardir. inen kolon ve transvers kolonun
birlestigi nokta ise splenik fleksura olarak adlandirilir ve dalak ile komsulugu vardir.
Yaklasik olarak; ¢ikan kolon 15 cm, transvers kolon 45 cm, inen kolon 25 cm ve
sigmoid kolon 40 cm uzunluktadir. Kolonun en genis yeri ortalama 7,5 cm ¢ap1 olan

¢ekum iken; en dar yeri ise ¢ap1 ortalama 2,5 cm olan sigmoid kolon bolimiidiir (9).

Cikan kolon ve inen kolon retroperitoneal yerlesimli iken; ¢ekum, transvers

kolon ve sigmoid kolon kisimlar1 intraperitoneal yerlesimli organlardir (10).

Kolon ve rektumun duvarmni ise; en i¢te mukoza tabakasi olmak tizere, i¢ten
disa dogru olarak submukoza, sirkiiler ve longitudinal kas tabakasi ve en dista ise
serozal katman vardir. Kas liflerinin yogunlasmasi neticesinde apendiks
vermiformis seviyesinden baslayip; rektuma kadar devam eden tenia coli denilen

yapilar mevcuttur (11).
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Sekil 2.1: Kolon Anatomisi

Kolonun beslenmesi superior mezenterik arter (SMA) ve inferior mezenterik
arter (IMA)’in dallar1 aracilig1 ile olmaktadir. Cekum, ¢ikan kolon ve transvers
kolonun 2/3’lik kism1 SMA aracilig1 ile kanlanirken; transvers kolon 1/3’liik distalde
kalan kisim, inen kolon, sigmoid kolon ve rektumun iist 1/3’liikk kismi1 ise IMA aracilig1

ile kanlanmaktadir (Sekil 2).

Kolonu besleyen damarlarin kolon boyunca seyrederken olusturdugu
anastomoza Drummond’un marginal arteri denmektedir. Riolan ark1 ise SMA ile IMA
arasinda olugan anastomozu tanimlamaktadir. Bu arklar sayesinde kolonun beslenmesi
giiclendirilmistir. Ancak bunlara ragmen splenik fleksurada (Grifftith noktasi) ve
rektosigmoid bileskede (Sudeck noktasi) kolonda kanlanmanin en zayif oldugu iki

bdlgedir.

Cekum, ¢ikan kolon ve transvers kolonun vendz drenaj siiperior mezenterik ven
aracilig1 ile yapilmaktadir. Sigmoid kolon, inen kolon ve proksimal rektum kisminin

vendz drenaji ise inferior mezenterik ven araciligi ile yapilmaktadir (12) (Sekil 3).

Kolonun inervasyonu otonom sinir sistemi tarafindan kontrol edilmektedir.

Sempatik inervasyon T7-12 den ¢ikmaktadir. Parasempatik inervasyon ise ¢ikan



kolon igin vagustan, inen kolon igin ise L1-3 sevisindeki sinir lifleri araciligi ile
olmaktadir (13).

Kolonun lenfatik drenaji submukoza ve muskularis mukozada bulunan lenfatik
kanallar araciligi ile yapilmaktadir. Lenfatik drenaj genel olarak epikolik, parakolik ve

prinsipal ganglionlarda toplandiktan sonra venoz sisteme drene olmaktadir.

Sekil 2.3: Kolonun vendz drenaji



2.2. REKTUM ANATOMISI

Yaklasik 15 cm uzunlugunda olan rektum sakral promontorium hizasindan
baslayip; anal kanala kadar devam etmektedir (Sekil 4). Ust rektum hem anterior
yuzden hem de lateral yiizden peritonla kapli olmasma karsin; orta rektum kismi
sadece anterior yiiziinden peritonla kaphdir. Alt rektumda ise periton
bulunmamaktadir. Rektumun Denonvillier ve Waldeyer olmak {izere iki fasyasi
bulunmaktadir. Waldeyer fasyasi sakrumdaki damar ve sinirleri igerirken;

Denonvillier fasyasi ise ekstraperitoneal fasyanin 6n kisminda yer almaktadir (10).

Mukoza
Sigmoid kolon
Longitudinal kas
Sirkiiler kas
S Rektosigmoid bileske
Houston valvieri
Periton
Supralevator boshuk
Rektal ko Levator ani kast
Derin eksternal sfinkter
Mukokutansz bileske e T ke
. Longitudinal kas lifleri
Intersfinkterk aralhk
———— Ekstemal sfinkter

Sekil 2.4: Rektum anatomisi

Rektumun kanlanmasima bakildiginda iist rektum inferior mezenterik arterin
dal1 olan superior rektal arter tarafindan, orta rektum internal iliak arterin bir dali olan
orta rektal arter tarafindan; alt rektumun kanlanmasi ise internal iliak arterin bir dali

olan internal pudental arterin dali olan alt rektal arterden saglanir (Sekil 5).
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Sekil 2.5: Rektumun arteriyel beslenmesi

Rektumun vendz drenaji superior rektal venin inferior mezenterik vene drenaji
ile saglanir. Orta ve inferior rektal ven internal iliak vene dolayli olarak da vena cava

inferiora drene olmaktadir. Ust rektumun vendz drenaji portal sisteme olmaktadir.

Rektumu otonom sinir sistemi inerve etmektedir. Parasempatik komponenti
sakral parasempatik sinirler kanaliyla olmaktadir. S2-4 sinirler parasempatik
komponenti olusturmaktadir. Bu sinir pleksusu rektum, internal anal sfinkter, mesane

gibi yapilar1 inerve etmektedir.

2.3. KOLON VE REKTUM HISTOLOJiSi

Kolon ve rektumun histolojisi incelendiginde en i¢ tabaka olarak mukoza yer
almaktadir. i¢ten disa dogru submukoza, muskularis propria ve en dis tabaka olarak da
seroza tabakas1 yer almaktadir. Mukoza tabakasi lenf ve kan damarlarindan zengindir.
Submukoza tabakasi da lenf ve kan damarlarindan zengin olmasindan baska Meissner
pleksusu da denilen submukozal sinir pleksusu yapisini icermektedir. Muskularis
propria tabakasi ise sirkiiler ve longitudinal kas yapisi1 igeren ve Auerbach pleksusu da

denilen myenterik sinir pleksusunu i¢cermektedir. En dis tabaka olan seroza tabakasi



ise kolonun intraperitoneal oldugu alanlarda gdzlenmektedir. Ust rektumda da seroza
tabakas1 mevcut olup; orta ve alt rektumda serozal tabaka bulunmayip skuamoz epitel

mevcuttur (14).
2.4. EPIDEMIiYOLOJi

Kolon ve rektum kanserleri Amerika Birlesik Devletleri’'nde tiim kanserler
arasinda {li¢iincii sirada yerini almaktadir (15). Kolon ve rektum kanserlerinin insidansi
ve mortalite oranlar1 diinya genelinde farklilik olusturmaktadir. Bunun yaninda
kolorektal kanserlerin insidans ve mortalite oranlar1 incelediginde erkeklerde kadinlara

oranla daha yiiksek oldugu gozlenmektedir (15).

Son yillarda kolorektal kanserlerin anatomik olarak dagiliminda degisiklikler
olmustur. Sag kolon ve daha ¢ok ¢ekum kanserleri oransal olarak artig gostermistir.
Soyle ki; bunda siiphesiz teknolojik gelismelerdeki pozitif yondeki ivmelenmenin ve
tarama tetkiklerinin artmasmin katkis1 biiyiik olmustur. Sol kolon yerlesimli kanserleri
tespit etmede kolonoskopi daha etkili oldugu icin kolorektal kanserlerin dagilimina
etki etmis olabilir. Bu duruma yetersiz yapilan bagirsak temizligi ve kolonoskopide

¢ekumu gérmenin daha zor olmasi da etkili olmus olabilir (16).

Sporadik kolorektal kanserlerde yas onemli bir risk faktorii olarak karsimiza
cikmaktadir. Kolorektal kanser insidansi 40-50 yaslar arasinda 6nemli l¢iide artmaya
baslar ve sonraki yaslarda da risk artarak devam eder. Bu artis oran1 incelendiginde 50
yasin altindaki insanlarda 50 yasin lizerine gore daha yiiksek bir artis oldugu Amerika
Birlesik Devletleri verilerinden anlasilmaktadir (17,18). Ozellikle de rektum ve sol
kolon kanserinde 50 yas altindaki popiilasyonda artis gézlenmektedir. Bu durumda
yasam tarzi, beslenme, cevresel faktorler ve genetik faktorlerin etkili olabilecegi

belirtilmistir (19).

Kolorektal kanserler sik goriilen kanserler arasinda yer almasi ve kansere bagl
Oliimler arasimndaki konumu dolayis1 ile 6nemli bir saglik sorunu olarak karsimiza
cikmaktadir. Ancak; kansere yonelik tarama tetkiklerinin yaygimnlagmasi, teknolojideki

ve cerrahideki gelismelere bagli olarak hastaligin mortalitesi azalmigtir (20).



2.5. ETIYOLOJi

Kolorektal kanser gelisiminde bir¢ok faktoriin etkili oldugu bilinmektedir.
Bunlarin arasinda en 6nemli faktorleri genetik ve ¢evresel faktorler olusturmaktadir.
Literatiir bilgileri 1s1ginda yapilan ¢alismalarda ileri yas ve erkek cinsiyette olmak

kolorektal kanser gelisimini 6nemli 6lgiide artirmaktadir (21).

Kolorektal kanser etyolojisi arastirilirken kanser ile iligkili sendromik
hastaliklarin ortaya konulmasi hem diger organ tutulumlarinin 6ngoriilmesi hem de
akrabalar arasindaki riskin onceden kestirilip kanser taramasma yonelik gerekli

tedbirlerin alinmasi agisindan 6nem arz etmektedir (22).

Cogunlugu otozomal dominant olarak kalitilan sendromik hastaliklar
kolorektal kanser gelisimiyle alakali olabilmektedir. Familial polipozis koli ve Lynch
sendromu kolorektal kanser gelisimiyle alakali olan en yaygm ailesel gegisli
hastaliklar arasinda sayilabilir. Ancak bu iki hastaliga bagli olarak gelisen kolorektal
kanser orani tiim kolorektal kanserler arasinda yaklasik %5’lik bir orana sahiptir (23).
Erken donemde gézlenen kolorektal kanserlerde her zaman kalitsal sendromlar géz

oninde bulundurulmalidir.

Inflamatuar barsak hastaliklar1 olan Ulseratif Kolit ve Crohn hastaliginda
mukozal tutulum olmasi nedeniyle kolorektal kanser riski artmaktadir. Inflamatuar
kolit i¢in yapilan tedavilerin kolorektal kanser riskini azaltacagi ve remisyondaki
hastaligin kronik aktif hastalida gore daha az risk tasidigini gosteren ¢aligmalar

mevcuttur (24,25).

Cevresel faktorler ve yasam tarzina iligskin degisken faktorlerin de kolorektal
kanser gelismesi riskini etkiledigi gosterilmistir. Soyle ki; asir1 alkol tiiketimi, sigara
bagimliligi, obezite, sebze ve meyvenin az tiiketiminin kolorektal kanser gelisme

riskini artirdig1 gosterilmistir (26).

Bunlarin digsinda 6zellikle erken yaslarda olan abdominopelvik radyasyon
maruziyeti, kronik kolonik divertikilozis gibi durumlar da kolorektal kanser gelisim

riskini artiran faktorler arasinda sayilabilmektedir (14).



2.6. KOLOREKTAL KANSERIN BELIRTi VE BULGULARI

Kolorektal kanser hastalar1 genellikle ti¢ farkli tablo seklinde karsimiza
cikmaktadirlar. Siipheli semptom ve/veya hastaliga ait belirtiler, herhangi bir
semptomu bulunmayan bireylerin rutin yapilan tarama testleri neticesinde saptanmasi

ve perforasyon, tikaniklik veya kanama gibi acil vaka olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Hastalarn  basvurudaki semptomlar1  degerlendirildiginde  karsimiza
hematokezya, melena, karmn agrisi, herhangi bir sebebe baglanamayan demir eksikligi
anemisi ve bagirsak aligkanliklarinda meydana gelen degisiklikler sayilabilir. Bu bahsi
gecen semptomlar arasinda en sik semptomlar bagirsak aliskanliklarinda degisiklik ve
rektal kanamadir. Rektal ve abdominal kitle ve kari agris1 gibi semptomlar daha az

gorulmektedir (27).

Genel olarak hastaliga iliskin semptomlar tiimdriin yerine gore degiskenlik
gostermektedir. Sol kolonun ¢apinin sag kolona gore daha kiigiik olmas1 hasebiyle sol
kolon yerlesimli kanserlerde bagirsak aliskanliklarinda degisiklik ve tikaniklik
semptomlar1 daha sik gozlenmektedir. Sag kolona yerlesmis kanserlerde ise demir
eksikligine baglh gelisen anemi daha sik olarak gozlenmektedir. Bunlara ek olarak
rektosigmoid bdlge yerlesimli kanserlerde rektal kanama daha sik olarak
gbzlenmektedir. Ayrica rektosigmoid bolge yerlesimli kanserlerde rektal agri,

rahatlayamama ve digkilama aligkanliklarinda degisiklikler gézlenebilmektedir.

Ozetle kolorektal kanserler; karm agrisi, rektal kanama, kilo kaybi, diyare,
konstipasyon, rektal muayenede ele gelen Kitle, anemi ve gaitada gizli kan testinin
pozitifligi ile prezente olabilir. Kilo kayb1 ve ates gibi B semptomlarinin varhig ileri

evre tumar lehinedir ve koti prognoz belirtisidir (28).

2.7. KOLOREKTAL KANSERLERDE TANI VE TARAMA TESTLERI

Kolorektal kanserlerde tani genellikle semptomlara bagli olarak ya da tarama
amacli olarak yapilan alt gastrointestinal sistem endoskopisi sirasinda biyopsi alinmasi
ve histopatolojik inceleme neticesinde konmaktadir. Kolorektal kanser histopatolojisi

genellikle adenokarsinom olarak sonuglanmaktadir.
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Stipheli semptomu olan hastada taniya yonelik olarak yapilacak ilk inceleme
kolonoskopidir. Kolonoskopi kolorektal kanser tanisinda en dogru sonug veren tetkik
olmasinin yani sira ¢ok yonlii de bir tan1 yontemidir. Nitekim kolonoskopi sirasinda es
zamanl olarak histopatolojik inceleme yapilmak iizere biyopsi alinabilmesinin yani
sira senkron timor varliginin tespiti acisindan da kolonoskopi kiymetli bir tani

yontemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (27).

Kolorektal kanser tanisinda bilgisayarli tomografi de taniy1 destekleyen bir
tetkiktir. Ozellikle eksik kolonoskopisi olan hastalarda tan1 koyma siirecinde yardimci
olmaktadir. Ayrica bilgisayarli tomografi evreleme amaciyla en sik kullanilan tetkik
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Abdominal ultrasonografinin kolorektal kanser

tanisinda herhangi bir yeri bulunmamaktadir.

Rutin biyokimyasal testlerin tanida yeri olmamakla beraber sebebi

aciklanamayan demir eksikligi anemisi kolorektal kanseri akla getirmelidir.

2.7.1. Kolorektal Kanser Tam ve Takibinde CEA ve CA 19-9’un Yeri ve

Onemi

Karsino embriyonik antijen (CEA) bir onkofetal tiimor belirtecidir ve vakalarin
%70 ¢ inde tan1 koyma siirecinde tiimor belirteci olarak onem arz etmektedir. Ayni
sekilde kanser antijen 19-9 (CA 19-9) diizeyi de kolorektal kanserlerde en yaygin
olarak kullanilan tiimoér belirte¢lerinden biridir (3). Tumdr belirtecleri olan
karsinoembriyonik antijen (CEA) ve kanser antijen 19-9 (CA 19-9) kolorektal kanser
tanisinda hastaliga spesifik olmasa da yiiksek ¢ikmasi kolorektal kanser siiphesini akla
getirmektedir. Bunun yaninda CEA ve CA 19-9 bazi1 benign ve malign patolojilerde
de yiksek saptanabilmektedir. TUmdr belirteclerinin hastaligin seyrinde prognostik

onemleri de mevcuttur (4).

Karsinoembriyonik antijen (CEA), 1965 yilinda ortaya ¢ikmus olup kolorektal
kanser hastalarmin tanisinda ve tedavi takibinde kullanilan en Onemli timdr
belirteclerinden biridir. CEA, ilk tanimlandig1 donemde sadece kolorektal kansere
spesifik olarak diistiniilmiis olup, ilerleyen zamanla baska kanserlerde de ytikseldigi
saptanmistir. CEA’nin yarillanma omrii yaklasik 6 giindiir. Geride rezidii doku

birakmadan yapilan bir rezeksiyon sonrast CEA diizeyinin 4-6 haftada normale
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diismesi beklenir (5) CA 19-9 glikoprotein yapida bir tiimor belirteci olup, ozellikle
gastrointestinal sistem kanserlerinde ylikselmektedir. Kolorektal kanserdeki tani ve
tedavi takibindeki etkinligi CEA kadar net degildir. Yapilan bir¢cok g¢aligmanin
sonucunda CEA’ya gore etkinligi daha diisiik olup, yine de yiiksekligi kotii prognoz
gostergesi olarak kabul edilmektedir (5). Timor belirtecgleri tedavi sonrasi hastaligin
takibinde ve metastatik hastaligin 6ngoriilmesinde de faydali olabilmektedir. Soyle ki
The American Society for Clinical Oncology (Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi)
metastatik hastaligin sistemik tedaviye yanitini izlemek i¢in CEA'nin en 6nemli timor

belirteci oldugunu 6nermektedir (6).

Ancak; CEA ve CA 19-9 diizeylerinin tanisal ve prognostik olarak klinik
yararlar1 tartismalidir. Timor belirteclerinin postoperatif hasta takibinde klinik yarar1
oldugu gosterilmesine karsin bazi calismalarda ise tiimor boyutu ve lokalizasyonu ile
timor belirteg diizeyinin daha anlamli oldugu raporlanmistir (5). Kolorektal kanserde,
timor yerlesimine goére de tiimor belirteg yiikseklik orami  degisiklik
gosterebilmektedir. Cikan kolon tiimorlerinde; diger lokalizasyonlara yerlesen
kolorektal kanserlere gore daha yiiksek oranda serum timor belirteci dlctulmektedir
(4). M1 hastalarda %40 oraninda tiimor belirte¢ yiiksekligi goriilmesine karsin; MO
hastalarda yaklasik %15 oraninda tiimor belirteg yiiksekligi gézlenmistir. Yas, cinsiyet
ve timor cinsinin de tiimoOr belirteg oranlarmi etkileyebilecegi gosterilmistir (6).
Tiimor alt tipleri agisindan 1iyi diferansiye kanserlerde %10 oraninda tiimor belirteg
yiiksekligi gozlenirken; kotii diferansiye kanserlerde %30 oraninda tiimor belirteg
yiiksekligi saptanmustir (7). Ek olarak, CEA ve CA 19-9 dizeyleri ylksek hastalarda

5 yillik survinin daha diisiik olabilecegi raporlanmistir (8).

2.8. KOLOREKTAL KANSERDE EVRELEME

Kolorektal kanser tanisi konulduktan sonra evreleme hastaligin tedavisinin
planlanmas: ve prognoz agisindan Onem arz etmektedir. Kolorektal kanser
evrelemesinde; American Joint Committee on Cancer (AJCC)’in en giincel versiyonu
olan 8.edisyon kullanilmaktadir (29). TNM evrelemesinde tumdr, lenf nodu ve

hastaligin metastaz durumlarina bakilmaktadir (Tablo 1,2,3,4).
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Tablo 2.1: Primer timor evrelemesi (TNM)

PRIMER TUMOR (T)
Tx Primer tiimér degerlendirilemiyor
TO Primer tiimore ait bulgu yok
Tis Karsinoma in situ- Intramukozal karsinomu tanimlamaktadur.
T1 Tumor submukoza tabakasina invazedir
T2 Tumor muskularis propriya tabakasina invazedir
T3 T{imor subserozal bag dokusuna invazedir
T4 Tumor visseral peritona ya da komsu organlara invazedir
T4a TUmor visseral peritone invazedir
T4b Tumor komsu organlara ya da ¢evre dokuya invazedir

Tablo 2.2: Rejyonel lenf nodlar1 (N)

REJYONEL LENF NODLARI (N)

NX Lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO Lenf nodlarinda tutulum yok

NI 1 ila 3 lenf nodu tutulumu mevcut veya metastatik lenf
nodlarindaki tutulum 0,2 mm veya daha biiyiik

Nla 2 lenf nodu tutulumu mevcut

N1b 2-3 lenf nodu tutulumu mevcut
Lokal olarak lenf nodunda tutulum olmadan subseroza,

Nic mezenter, peritonize olmayan perikolik veya perirektal
dokularda tiimor depozitlerinin varligi

N2 4 veya daha fazla lenf nodunun tutulumu mevcut

N2a 4-6 lenf nodu tutulumu mevcut

N2b 7 veya daha fazla lenf nodu tutulumu mevcut
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Tablo 2.3: Uzak metastaz durumu (M)

UZAK METASTAZ (M)
MO Uzak metastaza dair bulgu yok
M1 Uzak metastaz var
Vil Bir organa veya bolgeye metastaz var ancak peritoneal
a
metastaz yoktur
ile Iki organa veya bolgeye metastaz var ancak peritoneal
metastaz yoktur
Vi Bir organa veya bolgeye metastaz olup olmamasina
c

bakilmaksizin peritoneal metastaz olmasi

Tablo 2.4: TNM Evreleme Sistemi

T N M Evre
Tis NO MO 0
T1, T2 NO MO 1
T3 NO MO 2A
T4a NO MO 2B
T1, T2 N1/N1lc MO 3A
T1 N2a MO 3A
T3, T4a N1/N1lc MO 3B
T2, T3 NZ2a MO 3B
T1,T2 N2b MO 3B
T4a N2a MO 3C
T3,T4a N2b MO 3C
T4b N1, N2 MO 3C
Herhangi bir T Herhangi bir N Mla 4A
Herhangi bir T Herhangi bir N M1b 4B
Herhangi bir T Herhangi bir N Mlc 4C
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2.9. KOLOREKTAL KANSER TEDAVISi

Kolorektal kanserde cerrahi tedavinin asil amaci tiimoriin tamamen ¢ikarilmasi
ve uygun cerrahi sinirin saglanmasinin yaninda lenfatik diseksiyonun da tam olarak
yapilmasidir. Rezeksiyon sonrasi geriye kalan bagirsak anslar1 arasinda anastomozlar
yapilarak gastrointestinal sistemin biitiinliigii saglanmaktadir. Rezeksiyon smirini ve
uygulanacak cerrahi teknigi tiimoriin yeri ve vaskiileritesi belirlemektedir. Kolorektal
kanser cerrahisinde temel prensip geriye mikroskobik olarak dahi olsa tiimor odagi
birakmadan cerrahi sinir da gozeterek RO rezeksiyon yapilmasidir. Bu nedenle komsu
organ ve/veya bolgesel metastaz olan hastalarda timor enblok olarak ¢ikarilmalidir.
Kolorektal kanser cerrahisinde debulking cerrahisi tercih edilmez. Soyle ki
mikroskobik diizeyde tlimor odagmm geride kalmas: bile niikks igin yeterli
olabilmektedir. Ancak tiimor cesitli sebepler nedeniyle tam olarak g¢ikarilamiyorsa
tedavide palyasyon amacl cerrahiler tercih edilebilir. Kolorektal kanserin karacigere

yaptig1 metastazlar primer tiimoriin rezeksiyonuna engel teskil etmemektedir (30).

Kolon kanserinde kullanilan cerrahi teknikler sekil tizerinde gosterilmistir
(Sekil 6-12).

Sekil 2.6: Sag hemikolektomi Sekil 2.7: Genisletilmis sag hemikolektomi
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Sekil 2.9: Sol hemikolektomi

Sekil 2.8: Transvers kolektomi

Sekil 2.11: Sigmoid kolektomi

Sekil 2.10: Genisletilmis sol

hemikolektomi

Sekil 2.12: Total kolektomi
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Rektum kanserinin cerrahi tedavisine baktigimizda ise iist, orta ve alt rektum
kanserlerinde low anterior rezeksiyon, anal kanal timdrlerinde ise abdominoperineal
rezeksiyon (Miles prosediirii) yapilmaktadir. Total proktokolektomi ise genellikle
senkron tumord olan rektum kanseri mevcut olan hastalara uygulanan cerrahi
prosedurdur. Miles prosediriine ek olarak geride kalan kolon segmenti de rezeke
edilmektedir (31).

Kolorektal kanser tedavisinde kemoterapi cerrahi dncesinde (neoadjuvan),
cerrahi sonrasinda (adjuvan) ve palyatif amag¢li uygulanabilmektedir. Kolorektal
kanserde cerrahi sonrast kemoterapinin amaci niiksii azaltmak ve hastaliksiz sagkalimi

artirmaktir (32).

Neoadjuvan tedavinin rektum kanserinde faydalari; tim6r boyutunun cerrahi
oncesinde daha kiiciik boyuta getirilmesi, tlimoriin rezektabilitesinin artirilmasi ve
sfinkteri koruyucu cerrahi girisim olasiligimin artirilmasi ve kanser evresinin

kiigiiltiilmesi olarak sayilabilir (33).

2.10. KOLOREKTAL KANSER PROGNOZU

Kolorektal kanserde prognozu belirleyen en 6nemli faktor hastaligin patolojik
evresidir. TUmordn invazyon derinligi, lenf nodu tutulum durumu ve uzak metastaz

varligi ile hastaligin prognozu arasinda onemli iliski vardir (34).

TUmorin histopatolojik evresine ek olarak; tumdrun histolojik diferansiyasyon
derecesi, lenfovaskiler, kicuk damar, perindral ve perinodal invazyon durumu,
preoperatif timor belirte¢ durumu da hastaligin prognozunu etkileyen faktorler

arasinda sayilabilir (35).

Lenf nodu metastazi sayis1 da prognozda onem arz etmektedir. Rezeksiyon
sonrasi hastadan ¢ikarilan lenf nodu sayisi aslinda cerrahinin dolayli olarak basarisini
gostermektedir. Lokal lenf nodu metastazi uzak metastazlardan sonra prognozu
belirleyen en 6nemli faktor olarak kabul edilebilir (36). Preoperatif donemdeki serum

timor belirte¢ diizeyi de prognoz hakkinda fikir saglamamiza yardimci olmaktadir.
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Nitekim timor belirteg diizeyi yiiksek hastalarin prognozu diisiik olanlara gore daha

kotu seyretmektedir (37).

Kolorektal kanserler en sik karaciger, akciger, lenfatik sistem ve peritona
metastaz yapmaktadir. Metastazi tan1 aninda mevcut olan hastalarin prognozu daha
kotii seyretmektedir. Bunun yaninda karaciger metastazlarinda parsiyel hepatektomi

sag kalim1 artrmaktadir (38,39,40).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. CALISMANIN DiZAYNI VE AKISI

Bu ¢ahsmada Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Egitim ve Arastirma
Hastanesi Genel Cerrahi Kliniginde Kasim 2016- Haziran 2021 yillar1 arasinda
kolorektal ca tanisi ile yatirilan ve ameliyat edilen hastalar Hastane Bilgi Yonetim

Sistemi (HBYS) ve dosya kayitlar1 {izerinden arastirildi.

Calismaya preoperatif donemde tiimor belirteg degeri bilinmeyen hastalar,
Ulseratif kolit ve Crohn hastalig1 gibi inflamatuar bagirsak hastaligi olan hastalar,
kolonun divertikiiler hastaliklar1 gibi benign patolojiler nedeniyle ameliyat edilen
hastalar ve 18 yasin altindaki hastalar dahil edilmedi. Calismaya belirlenen kriterleri

saglayan toplamda 142 hasta dahil edildi.

Hastalara ait; preoperatif CEA / CA 19-9, biyokimyasal parametreler,
bilgisayarli tomografi raporlar1 ve patoloji sonucglar1 (tiimdér c¢api, tiimoriin
histopatolojik o6zellikleri, ¢ikarilan bagirsak ansmin uzunlugu, tiimoriin tuttugu
bagirsak ansinin uzunlugu, timoriin proksimal ve distal cerrahi sinira olan uzakligi,
metastatik ve reaktif lenf nodu sayisi, timdér budding diizeyi, timérin histopatolojik
paterni, timoOr c¢api ve tlimoriin evresi), niikks durumu, obstriikksiyon durumu ve
hastalarmn takip stireleri retrospektif olarak toplandi. Toplanan bu parametreler ile
preoperatif timor belirte¢ diizeyi ile klinikopatolojik parametreler arasindaki iligki
arastirildi. Takip siiresince hastalarla telefon goriismesi yapilarak niiks ve overall
survival (OS) tespit edildi. Calismamizda patoloji raporlarinin degerlendirilmesinde;
Amerika Kanser Komitesi (AJCC) ve Uluslararasi Kanserle Miicadele Birligi (IUCC)’

nin kabul ettigi TNM evrelemesinin giincel versiyonu olan 8. edisyon kullanildu.

Hastalara uygulanan cerrahi prosediirler sag hemikolektomi, sol
hemikolektomi, transvers kolektomi, sigmoid kolektomi, anterior rezeksiyon, low
anterior rezeksiyon, abdominoperineal rezeksiyon (Miles prosediirli) ve Hartmann

prosediirii olarak siniflandirildi.

Hastalar tumor belirteg diizeylerine gore dort gruba ayrildi. Serum CEA diizeyi

yuksek olanlar (CA 19-9 normal) bir grup, serum CA 19-9 diizeyi yiiksek olanlar (CEA
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normal) bir grup, her iki timaor belirte¢ diizeyi de normalden yiksek olan hastalar bir
grup ve her iki timor belirte¢ diizeyi de normal sinirlarda olan hastalar da bir grup
olarak degerlendirilerek toplamda dort grup iizerinden calisma planlandi. Bu dort
gruptaki hastalarin demografik verileri, biyokimyasal verileri, klinik verileri ve biitiin
patolojik verileri birbirleri ile kiyaslanarak incelendi ve timdr belirteg duzeyinin

hastalarm klinikopatolojik 6zellikleri iizerine olan etkisi aragtirildi.

3.2. ETiK KURUL

Calismamiz; Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tipta Uzmanlk Egitim Kurulu (TUEK)’nun 12.08.2021 tarihli ve E-
50687469-799 sayili yazisi ile onaylanmistir.

Calismamiz; Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Tip Fakiiltesi Etik
Kurulunun 23.09.2021 tarihli ve 46418926 sayili karar1 ile onaylanmaistir.

3.3. ISTATIKSEL DEGERLENDIRME

Verilerin istatiksel degerlendirilmesinde SPSS (Statistical Package Social
Sciences) 22.0 istatistik paket programi kullanilmistir. Nicel verilerin normal dagilima
uygunlugunu degerlendirmek amaciyla kolmogrov smirrov testi uygulanmistir.

Normal daglim gosteren nicel veriler aritmetik ortalama (X), standart sapma (SS) ile
normal daglim gdstermeyen nicel veriler aritmetik ortalama (X), standart sapma (SS),

medyan (ortanca) ile minimum ve maksimum degerleri ile degerlendirilmistir. Nitel
verileri say1 ve yiizdeler ile degerlendirilmistir. iki bagimsiz grup karsilastirmalarinda,
normal dagilim gosteren verilerde student t test, normal dagilim gostermeyen verilerde
mann whitney u testi kullanilmistir. Nitel verilerin karsilastirilmasinda pearson ki kare
testi veya fisher exact test kullanilmistir. Nicel veriler arasindaki iliski spearman
korelasyon analizi ile degerlendirilmistir. Biitiin istatistiksel analizlerde dnemlilik

seviyesi olarak p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya toplamda 142 hasta dahil edildi. Calismamizdaki hastalar
cinsiyetlerine gore analiz ettigimizde; hastalarin %58,5’1 erkek ve %41,5’1 ise kadindu.
CEA dizeyi yuksek grupta 23 hasta (%16), CA 19-9 dizeyi yiksek grupta 20 hasta
(%14), CEA+CA 19-9 dizeyinin yuksek oldugu grupta 22 hasta (%15) ve CEA+CA
19-9 diizeyinin normal oldugu grupta ise 77 hasta (%55) mevcut idi.

Calismaya dahil edilen hastalarin tiimor belirteg gruplarina gére demografik
ozellikler agisindan karsilastirma sonuglar1 tablo 4.1.’de verilmistir. Gruplar cinsiyet
acisindan karsilastirildiginda, timor belirte¢ gruplari arasinda en yiiksek kadin oranina
sahip grup CEA+CA 19-9 yiiksek olanlar (%50) iken; en yiiksek erkek oranina sahip
grup ise CEA diizeyi yiiksek (%65,2) olanlardir. Gruplar arasinda cinsiyet acisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p=0,777). Gruplar arasinda en
yilksek yas ortalamasi CEA+CA 19-9 yiiksek olanlar grubu iken; en diisiik yas
ortalamasi ise CA-19-9 diizeyi yiiksek olanlardir. Tiimor belirte¢ gruplar arasinda yas
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p=0,622). Tiimor
belirte¢ gruplar1 arasinda en yiiksek ASA III oranina sahip grup CEA diizeyi ylksek
olanlar (%39,1) iken en diisitk ASA III oranina sahip grup ise CA-19-9 diizeyi yuksek
(%20,0) olanlardir. Gruplar arasinda ASA skor agisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmamaktadir (p=0,527).
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Tablo 4.1: Gruplarinin Demografik Ozellikler A¢isindan Karsilastirilmasi

Tumor Belirteg Gruplari

CA 19-9 Normal, CA 19-9 Yiksek,
CEA+CA19-9 CEA+CA19-9
CEA CEA Normal p
Yuksek (n:22)  Normal (n:77)

Y uksek(n:23) (n:20)

n (%) n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet
Erkek 15 (65,2%) 12 (60,0%) 11 (50,0%) 45 (58,4%) 0,777
Kadin 8 (34,8%) 8 (40,2%) 11 (50,0%) 32 (41,6%)
Yas, yil 62,13+14,21 61,50+8,70 65,45+7,47 62,75+10,48 0,622
ASA Skor
ASA | 1 (4,3%) - 2 (9,1%) 3 (3,9%)

0,527

ASA I 13 (56,5%) 16 (80,0%) 15 (68,2%) 48 (62,3%)
ASA I 9 (39,1%) 4 (20,0%) 5 (22,7%) 26 (33,8%)

Siirekli veri X: Aritmetik OrtalamasSS: Standart Sapma ile degerlendirilirken kategorik veriler say: (viizde) ile
degerlendirilmistir. Siirekli veri student t test testi ile karsilastirilirken kategorik veriler ki kare veya fisher exact
testi ile karsilagtiriimustir.

Calismaya dahil edilen hastalarin tiimér belirte¢ gruplarina gére operasyon tipi,
acik/ laparoskopik ve ileostomi/kolostomi agilma ag¢isindan karsilastirma sonuglarina
tablo 4.2.de yer verilmistir. Timor belirte¢ gruplar1 arasinda CEA diizeyi yiiksek
olanlar, CA 19-9 duzeyi yiksek olanlar ve CEA+CA 19-9 normal olanlarda en ¢ok
low anterior rezeksiyon operasyon tipi goriilmiistiir. CEA+CA 19-9 yiiksek olanlarda
ise en ¢ok low anterior rezeksiyon ve sag hemikolektomi operasyon tipi goriilmiistiir.
Gruplar arasinda operasyon tipi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamaktadir (p=0,343).

TUmor belirteg gruplar1 arasinda, CA-19-9 diizeyi yiksek olanlar, CEA+CA
19-9 yilksek olanlar ve CEA+CA 19-9 normal olanlarda agik operasyon orani daha
yiksek iken CEA diizeyi yiiksek olanlarda laparoskopik operasyon orani daha
yiiksektir. Gruplar arasinda agik- laparoskopik operasyon agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmamaktadir (p=0,343).
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Butun tumor belirte¢ gruplarinda ileostomi/kolostomi agilmayanlarin orani
acilanlara oranla daha yiiksektir. Gruplar arasinda ileostomi/kolostomi ag¢ilma

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p=0,806).

Tablo 4.2: Tumor Belirte¢ Gruplarinin Operasyon Tipi, Acik/Laparoskopik ve
fleostomi/Kolostomi A¢1lma Agisindan Karsilastirilmasi

Tumor Belirte¢ Gruplari

CAL19-9Normal,  ~ CAI99 - ) iCA10-9 CEA+CA19:9
CEA Yuksek, CEA p
. Yuksek (n:22) Normal (n:77)
Yuksek(n:23)  Normal (n:20)

n %) n (%) n (%) n (%)

Operasyon tipi
Sag hemikolektomi 5 (21,7%) 6 (30,0%) 8 (36,4%) 19 (24,7%)

Sol hemikolektomi 2 (8,7%) 3 (150%) 1 (45%) 6 (7,8%)
Transvers i i i )

kolektomi

Subtotal kolektomi 1 (4,3%) - - 1 (1,3%) 0,343
Anterior rezeksiyon - - 3  (13,6%) 14 (18,2%)

Low anterior
11  (47,8%) 10 (50,0%) 8 (36,4%) 30 (39,0%)

rezeksiyon
APR 4 (17,4%) 1 (5,0%) 1 (45%) 6 (7,8%)
Hatmann Prosedr( - - 1 (4,5%) 1 (1,3%)

Acik/Laparoskopik
Acik 9  (39,1%) 11 (55,0%) 13 (59,1%) 45 (58,4%)
Laparoskopik 14 (60,9%) 9  (450) 7 (31,8%) 31 (40,3%) 0.204

Laparoskopiden

S - = 2 9.1%) 1 (1,3%)
aciga doniis

Ileostomi/kolostomi acilma

Loop Ileostomi 4  (174%) 7 (350%) 6 (27,3%) 20 (26,0%)
0,806

N

Ug Kolostomi 4 (174%) 1 (5,0%) (9,1%) 7 (9,1%)
Loop Kolostomi - - -

Yok 15 (652%) 12 (60,0%) 14 (63,6%) 50 (64,9%)

Kategorik veriler sayi (yiizde) ile degerlendirilmistir. Ki kare veya fisher exact testi ile kasilastrilmistir.
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Calismaya dahil edilen hastalarin tiimdor belirte¢ gruplarina gore ilave ameliyat
ya da islem, neoadjuvan KRT, yapilan ameliyatin acil/elektif/stent sonrasi olmasi ve
BT, MR ve PET’de karaciger veya periton metastazi agisindan karsilastirma

sonuglarina tablo 4.3.’de yer verilmistir.

Sirasiyla CEA+CA19-9 yiiksekligi olan grupta %31,8, CA 19-9 yiiksek grupta
%25, CEA+CA19-9 normal olan grupta %15,6, CEA yiiksek grupta %12,9 oraninda
operasyon sirasinda ilave cerrahi islem (peritonektomi, metastazektomi, RF vb)
gereksinimi oldugu goézlendi. Gruplar arasinda ilave ameliyat ya da islem agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p=0,400).

TUmor belirteg gruplari arasinda en yiiksek neoadjuvan KRT alma oranina
sahip grup CEA diizeyi yiiksek olanlar (%60,9) iken en diisiik neoadjuvan KRT alma
oranina sahip grup ise CEA+CA 19-9 normal (%39,0) olanlardir. Gruplar arasinda
neoadjuvan KRT acgisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir

(p=0,527).

Butin timor belirte¢ gruplarinda elektif operasyon orani daha yiiksektir.
Gruplar arasinda acil/elektif/stent sonrasi yapilan operasyon agisindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p=0,999).

TUmor belirte¢ gruplar1 arasinda en yiiksek Bt/Mr/Pet’de karaciger veya
periton metastaz oranina sahip grup CA 19-9 diizeyi yiiksek olanlar (%15,0) iken en
diisiik Bt/Mr/Pet’de karaciger veya periton metastaz oranina sahip grup ise CEA+CA
19-9 normal (%2,6) olanlardir. Gruplar arasinda Bt/Mr/Pet’de karaciger veya periton

metastazi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p=0,323).
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Tablo 4.3: Tumor Belirteg Gruplar1 ilave Ameliyat ya da islem, Neoadjuvan KRT,
Acil - Elektif - Stent Sonrasi ve Bt/Mr/Pet’de Karaciger - Periton
Metastazi A¢isindan Karsilastirilmast

Tumdor Belirteg Gruplar:

CA 19-9
CA 19-9 Normal, . CEA+CA 19-9 CEA+CA 19-9
. Yuksek, CEA . p
CEA Yiksek(n:23) Yuksek (n:22) Normal (n:77)
Normal (n:20)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Tlave ameliyat ya da islem
Incebagirsak
- 1 5,0% 2 9,1% 4 5,2%
Rezeksiyonu (5.0%) (9.1%) (5.2%)
Karaciger
Rezeksiyonu . . . .
IMetastazektomi 1 (4,3%) 3 (150%) 3 (13,6%) 3 (3,9%)
0,400
RF 1 (4,3%) - - -
TAH ve BSO 1 (4,3%) 1 (5,0%) 1 (4,5%) 2 (2,6%)
Kismi peritonektomi - - 1 (4,5%) -
Urolojik operasyon - - - 2 (2,6%)
Yok 20 (87,000) 15 (75,0%) 15 (68,2%) 65 (84,4%)
Neoadjuvan KRT
Ald1 14 (60,9%) 9  (45,0%) 9 (40,9%) 30 (39,0%) 0,315
Almadi 9 (39,1%) 11  (55,0%0) 13 (59,1%) 47 (61,0%)
Acil / Elektif / Stent sonrasi
Acil - 1 (5,0%) - -
0,999
Elektif 23  (100,0%) 19 (95,0%) 22 (100,0%6) 77  (100,0%)
Stent sonrast - - - -
Bt/Mr/Pet’de karaciger veya periton
metastazi
0,323
Var 2 (8,7%) 3 (15,0%) 2 (9,1%) 2 (2,6%)
Yok 21 (91,3%) 17 (85,0%) 20 (90,9%) 75 (97,4%)

Kategorik veriler sayi (yiizde) ile degerlendirilmistir. Ki kare veya fisher exact testi ile karsilastirilmigtir.

Calismaya dahil edilen hastalarin timor belirteg gruplarina gore preoperatif
kan degerleri ve postoperatif CRP agisindan karsilagtrma sonuglar1 tablo 4.4.’de

verilmistir.
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Gruplar arasinda preoperatif WBC, preoperatif ndtrofil sayisi, preoperatif
trombosit ve postoperatif 1. Giin CRP degeri acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamaktadir (p=>0,05). Ancak; timor belirte¢ gruplari preoperatif
CRP agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur
(p=0,014). Bu farkliligin hangi iki grup arasindaki farkliliktan kaynaklandigmi
belirlemek i¢in uygulanan post hoc test sonuglarina gore, CA-19-9 diizeyi yiksek
(12,13£9,35) olan grup ve CEA+CA 19-9 duzeyi yuksek (22,20£33,21) olan grubun
CRP degerinin CEA+CA 19-9 duzeyi normal olanlara gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu anlagilmistir.

Tablo 4.4: Tumor Belirte¢ GruplarininPreoperatif Kan Degerleri ve Postoperatif CRP
Acismdan Karsilastirilmasi

TUmor Belirte¢ Gruplari

CA 19-9 Yuksek,

CA 19-9 Normal, CEA+CA 19-9 CEA+CA 19-9
. CEA Normal .
CEA Yiksek! (n:23) Y uksek 3(n:22) Normal #(n:77)
2(n:20) p
X+SS X+SS X+SS X+SS
Med (Min — Maks) Med (Min Med (Min Med (Min —
— Maks) — Maks) Maks)
Preoperatif 6,9512,25 7,07i2,44 7,64i2,17 6,61t2,82
0,127
WBC 7,30(2,60-11,30) 7,45(2,80-12,20) 8,05(3,60-12,50) 5,80(2,60-19,10)
Preoperatif 4,8211,85 4,38i1,58 5,25i1,90 4,47t2,46
0,162
Natrofil sayist 4,90(1,70-7,90) 4,40 (1,50-6,80) 5,55(2,20-10,00) 4,10(1,20-16,80)
Preoperatif 1,3010,71 1,76i0,92 1,53i0,57 1,39t0,71
0,142
lenfosit sayist 1,30(0,50-2,90) 1,65(0,60-4,00) 1,60(0,40-2,80) 1,30(0,30-4,00)
Preoperatif 261,78+74,76 317,30+134,07 299,18+124,36 296,36+11,51
Trombosit 0,629
savis 283,00(120,00-367)00) 288,00(128,00-752,00) 288,00(81,00-571,00) 264,00(70,00-752,00)
yIS1
Preoperatif 7,656,07 12,13+9,35 22,20+33,21 9,04+12,15 .
0,014 ¢
CRP 5,98(0,70-20,04) 9,81(1,25-32,40) 7,93(1,25-156,00) 5,20(0,61-68,40)
Postoperatif 67,80+41,38 65,26+38,75 87,75+62,89 68,0250,25
0,624
1.gin CRP 65,60(9,16-172,00) 61,50(10,0-172,50)  71,05(11,20-254,00)  58,70(7,00-286,20)

Siirekli veri X: Aritmetik Ortalama+SS: Standart Sapma, Medyan (Minimum-maksimum deger) ile
degerlendirilmistir. Veriler mann whitney u testi ile karsilastrdnustir. Ikili karsilastirma sonucu anlaml
bulunanlar tabloda ilgili notasyonlarla belirtilmistir. Notasyonlar; a:1-2, b:1-3, c:1-4, d:2-3, e:2-4, f:3-4
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Calismaya dahil edilen hastalarin tiimor belirte¢ gruplarina gdre hastanede
yatig siiresi (Quin), komplikasyon durumu, clavien-dindo tipi, mortalite ve obstruksiyon

acisindan karsilastirma sonuglarina tablo 4.5.’de yer verilmistir.

Gruplar arasinda en diigiik hastanede kalig sliresi medyant CEA+CA 19-9
normal olanlarin iken en yiiksek hastanede kalis siiresi medyani ise CEA+CA 19-9
yiiksek olanlarmdir. Timor belirte¢ gruplar1 arasinda hastanede kalis siiresi agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p=0,202).

TUmor belirte¢ gruplari arasinda en yiiksek komplikasyon oranina sahip grup
CA 19-9 diizeyi yiiksek olanlarda (%15,0) iken en diisiik komplikasyon oranina sahip
grup ise CEA duzeyi yiiksek (%4,3) olanlardir. Gruplar arasinda komplikasyon
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p=0,522).

TUmor belirte¢ gruplar1 arasinda en yiiksek clavien dindo tip III oranina sahip
grup CEA+CA 19-9 yiksek (%14,3) olanlardir. Gruplar arasinda clavien dindo tipi

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p=0,123).

TUmor belirte¢ gruplar1 arasinda en yiiksek mortalite oranmna sahip grup CA
19-9 duzeyi yuksek (%12,5) olanlar iken en diisiik mortalite oranina sahip grup CEA
dizeyi yuksek (%4,3) olanlardir. Gruplar arasinda mortalite agisindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p=0,960).

TUmor belirte¢ gruplar1 arasinda en yiiksek obstruksiyon oranina sahip grup
CA 19-9 diizeyi yiiksek (%20) iken; en diisiik obstruksiyon oranina sahip grup ise
CEA+CA 19-9 normal olan (%11,7) gruptur. Gruplar arasinda obstruksiyon ag¢isindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p=0,692).
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Tablo 4.5: Tumor Belirte¢ Gruplarinin Hastanede Yatis Siiresi, Komplikasyon
Durumu, Clavien Dindo tipi, Mortalite ve Obstruksiyon Acisindan
Karsilastirilmasi

Tumdor Belirteg Gruplar:

CA 19-9 Normal, CA 19-9 Yiiksek, CEA+CA 19-9 CEA+CA 19-9

CEA Yksek(n:23) CEA Normal (n:20) Yuksek (n:22) Normal (n:77) P

n (%) N (%) n (%) n (%)
Hastanede Yats, 8,17+2,33 8,20+1,61 10,32+5,03 8,65+3,45 557
gun 8,00(5,00-15,00)  8,00(6,00-12,00)  9,50(6,00-30,00) 7,00(4,00-20,00)
Komplikasyon Durumu
Yok 22 (95,7%) 17 (85,0%0) 20  (90,9%) 72 (93,5%)
Kanama - - 1 (4,5%) 1 (1,3%)
. 0,522
Ileus - 1 (5,0%) 1 (4,5%) 1 (1,3%)
Yara Enfeksiyonu 1 (4,3%) 2 (10,0%) - 2 (2,6%)
Kagak - - - 1 (1,3%)
Clavien Dindo tipi
Grade | 8 (72,7%) 1 (33,3%) 4 (28,6%) 16 (40,0%)
Grade Il 8 (27,3%) 2 (66,7%) 8 (57,1%) 20 (50,7%) 0428
Grade 111 - - 2 (14,3%) 4 (10,0%)
Mortalite (overall
survival)
Var 1 (4,3%) 1 (5%) 2 (9,1%) 6 (7,8%) OLEED
Yok 22 (95,7%) 19 (95%) 20 (90,9%) 71 (92,2%)
Obstruksiyon
Yok 20 (87,0%) 16 (80,000) 18  (81,8%) 68 (88,3%) 0,692
Var 3 (13,0%) 4 (20,0%) 4 (18,29%) 9 (11,7%)

Kategorik veriler sayi (yiizde) ile degerlendirilmistir. Ki kare veya fisher exact testi ile karsilagtirilmistir.

Caligmaya dahil edilen hastalarin tiimor belirteg gruplarina gore ¢ikarilan kolon
ve ince bagirsak toplam uzunlugu, timorden proksimaldeki uzunluk, tumdérden
distalde kalan uzunluk, tiimoriin tuttugu bagirsak segmentinin uzunlugu, en biiyiik
timor capi, reaktif lenf nodu sayisi, metastatik lenf nodu sayis1 ve toplam lenf nodu

sayist acisindan karsilastirma sonuglari tablo 4.6’da verilmistir.

Gruplar arasinda ¢ikarilan kolon ve ince bagirsak toplam uzunlugu, tiimdrden

proksimalde kalan uzunluk, timdrden distalde kalan uzunluk, reaktif lenf nodu sayis1

28



ve toplam lenf nodu sayist agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamaktadir.

Tiimoriin tuttugu bagirsak segmentinin uzunlugu, en bilylk timor capi,
metastatik lenf nodu sayis1 agisindan karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlaml
farklilik vardir. Bu farkliligin hangi iki grup arasindaki farkliliktan kaynaklandigini
belirlemek i¢in uygulanan post hoc test sonuglarma gore, tiimoriin tuttugu bagirsak
segmentinin uzunlugu CEA+CA 19-9 yiuksek olanlarda (5,11+2,05 cm), CA 19-9
diizeyi yuksek (3,38+0,81 cm) olanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
yuksektir (p=0,013).

En biiyiik ttiimor ¢ap1 da CEA+CA 19-9 yiiksek olanlarda (5,14+2,04 cm), CA
19-9 diizeyi yuksek olanlara (3,36+0,82 cm) gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha yuksektir (p=0,019).

Metastatik lenf nodu sayis1 ise CEA+CA 19-9 yiksek olanlarda (1,86+2,27),
hem CEA duzeyi yuksek olanlara gore (0,70+2,10) hem de CA 19-9 dizeyi yiksek
olanlara gore (0,35+0,93) daha yiiksek saptandi (p=0,006)

TUmor belirteg gruplar ile reaktif, metastatik ve toplam lenf nodu sayis1 kutu

grafigi grafik 4.1, 4.2 ve 4.3’de verilmistir.
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Grafik 4.1: Tumor belirte¢ gruplar1 ve reaktif lenf nodu sayis1 kutu grafigi
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Grafik 4.2: Timor belirte¢ gruplar1 ve metastatik lenf nodu sayis1 kutu grafigi
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Grafik 4.3: Tumor belirteg gruplari ve toplam lenf nodu sayisi kutu grafigi
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Tablo 4.6: Tumor Belirteg Gruplarinin Tabloda Yer Alan Degiskenler Agisindan

Karsilastirilmasi
Tumor Belirteg Gruplar:
CA 19-9 CA 19-9
Normal, CEA  Yiksek, CEA o/ CA 199 CEA*CA 199

Yuksek (n:22)

Normal (n:77)

Yiksek(n:23)  Normal (n:20) p
X+SS X+SS X+SS X+SS
Med (Min Med (Min Med (Min Med (Min
— Maks) — Maks) — Maks) — Maks)
GrLEtlEm Lo R 20,6145,36 20,35+6,60 23,2749,37 20,816,97
barsak toplam 0,833
uzunluk, cm 19,00(12,50-32,00)  19,50(11,00-42,00)  20,50(11,00-45,00)  20,50(9,00-54,50)
Ulmdder 10,2043,16 10,40+4,44 9,16+2,66 9,32+4,35
proksimaldeki 0,273
uzunluk 10,00(3,50-17,00) 9,50(4,00-27,00) 9,25(4,00-15,00) 9,00(1,50-30,00)
Tumorden distalde 6,28+3,30 6,60+3,25 8,89+6,99 7,10+3,67 0715
kalan uzunluk 5,00(1,50-14,00) 5,5(3,00-12,00) 6,25(3,00-28,00) 6,00(1,50-20,00) ’
Tiimoriin tuttugu
barsak 4,24+1,62 3,38+0,81 5,11+2,05 4,36+1,96 0,013
segmentinin 4,00(1,50-9,00) 3,00(2,00-4,00) 4,75(2,00-11,00) 4,00(1,00-10,00) ’
uzunlugu
Tiimér ¢apy, en 4,24+1,62 3,36+0,82 5,14+2,04 4,37+1,94 0,000 ¢
biiyuk 4,00(1,50-9,00) 3,00(2,00-4,00) 4,75(2,00-11,00) 4,00(1,50-10,00) ’
Reaktif Lenf nodu 19,57110,50 22,45i8,24 20,45i8,82 19,65i9,76 0.186
sayisi 16,00(6,00-46,00) 22,50(2,00-37,0) 19,00(9,00-46,00) 18,00(6,00-65,00) ’
Metastatik Lenf 0,70+2,10 0,35+0,93 1,86+2,27 0,99+1,89 0,006 57
Nodu sayis 0(0-10,00) 0(0-3,00) 1,00(0-8,00) 0(0-12,00) ’
Toplam Lenf Nodu 20,26+9,97 22,80+8,50 22,32+8,82 20,64+9,66 0,186
Sayisi 16,00 (2,00-46,00) 22,50 (2,00-37,00) 20,00 (9,00-49,00) 19,00 (6,00-66,00) ’

Siirekli veri X: Aritmetik Ortalama+SS: Standart Sapma, Medyan (Minimum-maksimum deger) ile
degerlendirilmistir. Veriler mann whitney u testi ile karsilasturilmistir.

Ikili karsilastirma sonucu anlamh bulunanlar tabloda ilgili notasyonlarla belirtilmistir. Notasyonlar; a:1-2,
b:1-3, c:1-4, d:2-3, e:2-4, f:3-4

Caligmaya dahil edilen hastalarin timor belirte¢ gruplarina gore timoér yeri,
timoriin cevresel smnira uzaklii, timor makroskopik tipi ve tiimor tipi agisindan

karsilagtirma sonuglarina tablo 4.7°de yer verilmistir.

Tiimoriin lokalizasyonu agisindan biitiin gruplarda en sik yerlesim yeri rektum
idi. Gruplar arasinda tiimor yeri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamaktadir (p=0,186). Biitiin tiimor belirte¢ gruplarinda timériin gevresel sinira

uzakligr normaldir. Tiimoriin makroskopik tipi incelendiginde iilserovejetan tipte
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olanlarm oranmi en yiiksektir. Gruplar arasinda tiimoriin makroskopik tipi agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p=0,504).

TUmor belirte¢ gruplar: arasinda tiimér tipi agisindan CEA+CA 19-9 yiiksek
olan grupta en ¢ok miisindz adenokarsinom goriilmiistir. CEA+CA 19-9 yiiksek
olanlarda diger gruplara oranla miisindz adenokarsinoma goriilme orani istatistiksel

olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir (p=0,019).

Tablo 4.7: Timoér Belirte¢ Gruplarmin Tiimor yeri, Timoriin Cevresel Sinira
Uzakligi, Timor Makroskopik Tipi ve Timodr Tipi / Eslik Eden
Komponent A¢isindan Karsilastirilmasi

Tumor Belirteg Gruplar:

CA 19-9 Yuksek,

CA 19:9 Normal, CEA Normal CI?A+CA 19-9 CEA+CA 19-9 .
CEA Yksek(n:23) (n:20) Yuksek (n:22) Normal (n:77)
n (%) N (%) n (%) n (%)

TUumor yeri
Cekum 2 (8,7%) 1 (5,0%) 3 (13,6%) 10  (13,0%)
Cikan Kolon 2 (8,7%) 5 (250%n) 4 (18,2%) 7 (9,1%)
Hepatik Fleksura - - 1 (4,5%) 1 (1,3%)
Transvers Kolon 1 (4,3%) - - 2 (2,6%) 0,186
Spenik Fleksura - 2 (10,0%) 1 (4,5%) 2 (2,6%)
Inen Kolon 8 (13,0%) 1 (5,0%) - 3 (3,9%)
Sigmoid Kolon - - 3 (13,6%) 13  (16,9%)
Rektum 15 (65,2%) 11  (55,0%) 10 (455%) 39  (50,6%)
Tiimériin ¢evresel simira uzakhigi
Normal 23  (100,0%) 20 (100,0%) 22 (100,0%) 77  (100,0%) -
Tumor makroskopik tipi
Ulserovejetan 20 (87,0%) 18 (90,0%0) 16 (72,7%) 65  (84,4%)
Polipoid 1 (4,3%) - - 2 (26%) 0.504
Infiltrative 2 (8,7%) 2 (100%) 6 (27,3%) 10 (13,0%)
Tiimor tipi / eslik eden komponent
Adenokarsinoma 19 (82,6%) 14 (70,0%0) 11  (50,0%) 58  (75,3%)
Musinoz 3 (130%) 6 (300%) 8 (364%) 19 (247%) 0,019

Adenokarsinoma

Meduller

0, _ 0 _
Adenokarsinoma 1 8 3 (136%)

Kategorik veriler sayi (yiizde) ile degerlendirilmistir. Ki kare veya fisher exact testi ile karsilagtirilmistir.
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Calismaya dahil edilen hastalarm tiimor belirte¢ gruplarma gore tiimoriin
histopatolojik diferansiyasyon derecesi, tiimor budding’i, lenfovaskiiler invazyon,
perindral invazyon, perinodal infiltrasyon, timor depositi ve mikrosatellite agisindan

karsilastirma sonuglarina tablo 4.8’de verilmistir.

Differansiyasyon ag¢isindan yapilan karsilastirma sonucglarina gére, CA 19-9
dizeyi yiksek olanlarda (15,0%), CEA+CA 19-9 yuksek olanlarda (4,5%) ve
CEA+CA 19-9 normal olanlarda (7,8%) oraninda sonucu kotl diferansiye olan
hastalara rastlanirken; CEA diizeyi yiiksek olan hastalar arasinda sonucu koti
diferansiye olan hasta bulunmamaktadir. Gruplar arasinda tiimor diferansiyasyon

derecesi acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p=0,505).

Lenfovaskiiler invazyon agisindan yapilan karsilastirma sonuglarmma gore,
lenfovaskuler invazyonun en fazla goriildiigii grup; CEA+CA 19-9 yiksek olanlar
(77,3%), CEA dizeyi yuksek olanlar (43,5%), CEA+CA 19-9 normal olanlar (40,3%)
ve CA 19-9 duzeyi yuksek olanlar (15,0%) seklindedir. Gruplar arasinda lenfovaskiiler

invazyon agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p=0,001).

Perinoral invazyon ag¢isindan yapilan karsilastirma sonuglarina gére, perinoral
invazyon en fazla gézlenen grup siralamast CEA diizeyi yiiksek olanlar (39,1%),
CEA+CA 19-9 yuksek olanlar (31,8%), CA 19-9 dizeyi yiksek olanlar (20,0%) ve
CEA+CA 19-9 normal olanlar (18,2%) seklindedir. Gruplar arasinda perindral

invazyon ag¢sindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p=0,156).

Perinodal infiltrasyon agisindan yapilan karsilastrma sonuglarina gore,
perinodal infiltrasyon gozlenen tek grup CEA+CA 19-9 normal olan hastalardir
(1,3%). Gruplar arasinda perinodal infiltrasyon agsindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmamaktadir (p=0,999).

Mikrosatellite agisindan yapilan karsilastrma sonuglarma gore, CA 19-9
diizeyi yiiksek olanlarda mikrosatellite instabil (MSI) hasta bulunmazken CEA dlzeyi
yuksek olanlarda (13,0%), CEA+CA 19-9 yiksek olanlarda (4,5%) ve CEA+CA 19-9
normal olanlarda (3,9%) mikrosatellit instabil (MSI) hasta bulunmaktadir. Gruplar
arasinda mikrosatellite agsindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir

(p=0,230).
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Tablo 4.8: Tumor Belirte¢ Gruplarmm Diferansiyasyon, Budding, Lenfovaskiiler
invazyon, Perindral invazyon, Perinodal infiltrasyon, TUmor depositi ve

Mikrosatellite A¢isindan Karsilastirilmasi

Tumdor Belirteg Gruplar:

CA 19-9 Yuksek,

CA 19-9 Normal, CEA+CA 19-9 CEA+CA 19-9
CEA Yiksek(n:23) CE?nl.\IZ(:)r)mal Yuksek (n:22) Normal (n:77) &
n (%) n (%) n (%) n (%)
Diferansiyasyon
Kot - 3 (15,0%) 1 (4,5%) 6 (7,8%)
0,505
Orta 22 (95,7%) 17 (850%) 21 (955%) 67 (87,0%)
Iyi 1 (4,3%) - - 4 (5,2%)
Budding
Diisiik Skor 10 (43,5%) 17 (85,0%) 14 (636%) 40 (51,9%)
Orta Skor 12 (52,2% 3 (150%) 6 (27,3%) 36 (46,8%) 0010
Yiiksek Skor 1 (4,3%) - 2 (9,1%) 1 (1,3%)
Lenfovaskdiler invazyon
Var 10 (43,5%) 8 (15,0%) 17 (77,3%) 31 (40,3%) 0,001
Yok 13 (56,5%) 17  (850%) 5 (22,7%) 46 (59,7%)
Perindral invazyon
Var 9 (39,1%) 4 (20,0%6) 7 (31,8%) 14 (18,2%) 0,156
Yok 14 (60,9%) 16  (80,0%) 15 (68,2%) 63 (81,8%)
Perinodal infiltrasyon
Var - - - 1 (1,3%) 0,999
Yok 23  (100,0%) 20 (100,00 22 (100,0%) 76 (98,7%)
TUmor depositi
Var - - - - -
Yok 23  (100,0%) 20 (100,00 22 (100,0%) 77 (100,0%)
Mikrosatellite
Stabil 20 (87,0%) 20 (100,00 21 (955%) 74  (96,1%) 0,230
Instabil 3 (13,0%) - 1 (4,5%) 3 (3,9%)

Kategorik veriler sayi (yiizde) ile degerlendirilmistir. Ki kare veya fisher exact testi ile karsilagtirilnuistir.
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Calismaya dahil edilen hastalarin timor belirte¢ gruplarina gore timor evresi,

tiimor T ve timor N agisindan karsilagtirma sonuglarina tablo 4.9.°da yer verilmistir.

Timor evresi agisindan yapilan analize gore, CEA+CA 19-9 yiksek olan
hastalarin %63,6’s1, CEA+CA 19-9 normal olanlarm %37,7’si, CEA diizeyi yuksek
olanlarin %26’s1, CA 19-9 dlizeyi yuksek olanlarin ise % 15’inin Evre 3 hastaliga sahip
oldugu goriildii. CEA+CA 19-9 yiiksek olan hastalarin %54,4’tinde en fazla gdzlenen
timor evresi olarak 3b evresi goriilmiistiir. Gruplar arasinda tiimor evresi acgisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p=0,095).

Timor invazyonu agisindan yapilan karsilastirma sonuglarina gore, gruplarda
en sik goriilen evre incelendiginde, CEA diizeyi yiiksek olan hastalarin %82,6’sinda,
CA 19-9 duzeyi yiksek olan hastalarin %55’inde, CEA+CA 19-9 yiksek olan
hastalarin %59,1’inde ve CEA+CA 19-9 normal olan hastalarin %68,5’inde T3
evresinde hasta goriilmiistiir. Gruplar arasinda tiimor invazyonu agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklihk bulunmaktadir (p=0,007). T4 evresinin ise, CEA+CA 19-9
yiiksek olan grupta (%40.9) diger gruplara nazaran daha fazla oldugu goériilmiistiir.

Timor lenf nodu tutulumu agisindan yapilan karsilagtirma sonuglarma gore,
gruplarda en fazla goriilen evre incelendiginde, CEA+CA 19-9 yiksek olan hastalarda
N pozitifligi %63.6 ile en yiiksek oranda, ayn1 zamanda NO (%36,4) acisindan ise en
diisiik oranda goriilmistiir. Gruplar arasinda tiimor lenf nodu tutulumu agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p=0,018).
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Tablo 4.9: Timor Belirteg Gruplarinin Tiimor Evre, T, N Agisindan Karsilastirilmasi

Tumor Belirteg Gruplari

CA 19-9 CA 19-9 Yiiksek,
Normal, CEA CEA Normal

CEA+CA19-9 CEA+CA19-9 p
Yuksek (n:22) Normal (n:77)

Yuksek(n:23) (n:20)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Tumor Evre 0,095
Evre 1 1 (4,3%) 2  (10,0%) - 4 (5,2%)
Evre 2a 15 (652%) 11 (55,0%) 5 (22,7%) 38 (49,4%)
Evre 2b - 3 (150%) 2 (9,1%) 5 (6,5%)
Evre 2¢c 1 (4,3%) 1 (5,0%) 1 (4,5%) 1 (1,4%)

Evre2 (Total) 16 (69,5%) 15 (75%) 8  363%) 44  (57%)

Evre 3a - - - 3 (3,9%)

Evre 3b 5  (21,7%) 2 (10,0%) 12  (545%) 19  (24,7%)

Evre 3c 1 (4,3%) 1 (5,0%) 2 (9,1%) 7 (9,1%)

Evre 3 (total) 6 (26%) 3 (15%) 14 (63,4%) 29 (37,7%)

Tumor T 0,007
T1 1 (4,3%) - - -

T2 - 2 (10,0%) - 8 (9,6%)

T3 19 (82,6%) 11 (55,0%) 13 (59,1%) 51 (68,5%)

T4

T4a 2 (8,7%) 2 (10,0%) 8 (36,4%) 12 (15,6%)

T4b 1 (4,3%) 5 (25,0%) 1 (4,5%) 6 (7,8%)

Tumor N 0,018
NO 17 (73,9%) 17 (85,5%) 8 (36,4%) 48 (62,3%)

N+ 6 (26%) 3 (145%) 14 (63,6%) 29 (37,7%)

Nla 3 (13,0%) - 3 (13,6%) 11 (14,3%)

N1b 2 (8,7%) 3 (15,0%) 8 (36,4%) 9 (11,7%)

N2a - - 1 (4,5%) 8 (10,4%)

N2b 1 (4,3%) - 2 (9,1%) 1 (1,3%)

Kategorik veriler sayi (yiizde) ile degerlendirilmistir. Ki kare veya fisher exact testi ile karsilastiriimigtir.
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Calismaya dahil edilen hastalarin tiimor belirte¢ gruplarina gore niiks durumu

ve izlem siiresi agisindan karsilastirma sonuglar1 grafik 4.4. ve tablo 4.10.da

verilmistir.

Niks durumu agisindan yapilan karsilastirma sonuglarina gore; en fazla niks
gorulen grup CEA+CA 19-9 normal olan grup idi (%14,3). CEA+CA 19-9 yiiksek olan
gruptaki niikks oraninin (%13,6), CEA (%4.3) ve CA19-9 belirtecinin (%5) ylksek

oldugu gruptan 3 kat daha yliksek oldugu goriildii. Gruplar arasinda niiks agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p=0,512).

Izlem siiresi agisindan yapilan karsilastirma sonuglarma gére en uzun izlem
stiresine sahip grup siralamasi; veriler normal dagilmadigi i¢in medyan degerlerine
gore degerlendirilmis olup, CEA+CA 19-9 yiksek olanlar, CEA+CA 19-9 normal
olanlar, CEA dizeyi yuksek olanlar ve CA 19-9 diizeyi yiiksek olanlar seklindedir.

Gruplar arasinda izlem siiresi acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamaktadir (p=0,142).

15,00

10,00

Niiks Oram %

5,00

. - T
CEA Duzeyi Yiksek CA 19-9 Dazeyi YUksek Her lki Markerda Yuksek Her lki Markerda Normal
Olanlar Olanlar Olanlar Olanlar

Timdr Maker Gruplan

Grafik 4.4. Tumor belirteg gruplar ve niiks oran1 grafigi
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Tablo 4.10: Tumér Belirteg Gruplarmin Niiks Durumu ve Izlem Siiresi Agisindan

Karsilastirilmasi
Tumdor Belirteg Gruplar:
CA 19-9 Normal, CA 19-9 Yuksek, CEA+CA 19-9 CEA+CA 19-9
CEA Yuksek(n:23) CEA Normal (n:20) Yuksek (n:22) Normal (n:77) P
n (%) n (%) n (%) n (%)

Niks Durumu

Yok 22 (957%) 19 (95,0%) 19  (864%) 66  (857%) 0,512
Var 1 (4,3%) 1 (5,0%) 3 (13,6%) 11  (14,3%)
izlem 37,43+8,18 31,70+11,12 38,68+11,15 36,62+10,19

0,142
siresi,ay  40,00(14,00-47,00) 30,00(13,00-48,00)  42,00(12,00-52,00)  41,00(12,00-50,00)

Siirekli veri X: Aritmetik Ortalama+SS: Standart Sapma, Medyan (Minimum-maksimum deger) ile
degerlendirilirken kategorik veriler sayr (viizde) ile degerlendirilmistir. Siirekli veri mann whitney u testi ile
karsilastirilirken kategorik veriler ki kare veya fisher exact testi ile karsilastirilmistir.
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5. TARTISMA

Kolorektal kanserler diinyada kanser nedenli Oliimler arasinda akciger
kanserinden sonra 2. sirada olmasiin yaninda gastrointestinal sistemin de en ¢ok
goriilen kanseridir (41,42). Hastalikla ilgili arastirmalar arttik¢a kolorektal kanser daha
iyi anlagilmakta ve hastalarin erken tani ve tedavisinin saglanmasinin yani sira hasta
surveyine olumlu gelismeler de yasanmaktadir. Kolorektal kanserlerde hastaligin
seyrini etkileyen prognostik faktorlerin bilinmesi, hastaligin dogru evrelemesi ve
hastaya ve hastalifa yonelik secilecek dogru tedavi oldukca onem teskil etmektedir
(43). Calismamizda dort ana grup iizerinden kolorektal kanserlerde kullanilmakta olan
tumor belirteclerinin (CEA ve CA 19-9) preoperatif donemdeki diizeylerinin hastaligin
Klinikopatolojik 6zellikleri ile uzun ddénem hasta surveyine olabilecek etkisini

arastirdik.

Kolorektal kanserin tani ve takibinde kullanilmakta olan tiimor belirteclerinin
tek veya kombine olarak hangisinin daha etkin olarak kullanilacagma yonelik literatiire
bakildiginda tartigmali ve birbirinden farkl sonuglarin oldugu gozlenmektedir. CEA,
kolorektal kanser tanisinda kullanilan onkofetal bir protein olmakla birlikte bazi
konsensus tedavi kilavuzlarinda kolorektal kanser i¢in bagimsiz bir prognostik kriter
olarak listelenmistir (43,44). Ayrica CEA’nin prognostik sonucu 6ngérmede bagimsiz
bir degisken oldugunu savunan ¢alismalar da literatiirde mevcuttur (45,46). Soyle ki
Chen ve ark. yaptigi calismada CEA diizeyinin evreleme sistemine dahil edilmesi bile

giindeme gelmistir (57).

Serum CA 19-9 diizeyinin kolorektal kanser prognozuna etkisini arastiran
calismalar incelendiginde; Shin ve ark. yaptig1 bir ¢alismada preoperatif yiiksek serum
CA 19-9 diizeyi olan hastalarin prognozunun kétii oldugu belirtilmistir (48). Diger bir
calismada ise Takakura ve ark. serum CA 19-9 diizeyi yiksek olan hastalardaki
peritoneal metastaz riskinin daha yiiksek oldugunu savunmustur (48). Yapilan bazi
calismalarda serum CEA diizeyinin serum CA 19-9 diizeyine kiyasla kolorektal
kanserde klinikopatolojik 6zellikleri agisindan prediktif degerinin daha anlamli oldugu

gosterilmistir (49,50).
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Calismamizda, timor belirte¢ diizeyi ile ameliyatta gikarilan toplam bagirsak
segmentinin uzunlugu, tlimoriin distal cerrahi siira olan uzakligi ve tiimoriin
proksimal cerrahi sinira olan uzakligi degerlerinde bir iligki saptanamamistir. Ancak
tiimoriin tuttugu bagirsak segmentinin uzunlugu ve en biiylik timdr ¢ap1 agisindan
karsilastirildiginda, timorle invaze bagirsak segmentinin uzunlugu CEA+CA 19-9
yuksek olanlarda (5,11£2,05 cm), CA 19-9 dizeyi yuksek olanlara gore (3,38+0,81
cm) anlamli diizeyde daha yiiksektir (p=0,013). En biiyiik timér ¢ap1 da CEA+CA 19-
9 yuksek olanlarda (5,14+2,04 cm), CA 19-9 duzeyi ylksek olanlara gore (3,36+0,82
cm) daha yiiksek saptandi (p=0,019). Kirat ve ark. preoperatif CEA seviyesinin
Sng/ml’den biiyiik olmasmin kolon kanserinde daha biiyiik bir timor ¢apina isaret
ettigini (70), Wang ve ark. ise timoér ¢apmin 5 cm’den biiylik olmasinin daha yiiksek
serum CEA seviyesiyle iligkili oldugunu belirttiler (71). Benzer bir sekilde gastrik
kanserde de CEA+CA 19-9 yiiksek olmasinin biiyiikk bir timorle iligkili oldugu
belirtilmistir. Bu ¢alismada tiimoriin tuttugu bagirsak segmentinin uzunlugu ve en
bliyiik timor c¢ap1 acgisindan CEA’nin CA 19-9’a gore belirgin bir istiinligi
bulunmadi. Ne var ki CEA+CA 19-9 birlikte yiiksekligi, gruplardaki en biiyiik timor
hacmiyle ve daha fazla tliimorle invaze barsak segmentiyle iliskili oldugunu
gostermektedir. TUmor belirtecleri anormal onkogen ekspresyonu sonucu timér
hiicreleri tarafindan salgilanmaktadir. Biiyiik tiimor hacmi tiimér hiicrelerinin daha ¢ok
sayida olmasi anlamina gelmekte ve tiimor kitlesi ile tiimor belirtecleri arasinda

muhtemel bir korelasyon oldugunu gostermektedir.

Calismamizda timor belirteg gruplar1 arasinda tiimor tipi agisindan yapilan
incelemede; CEA+CA 19-9 yiiksek olan hastalarda diger gruplara oranla miisindz
adenokarsinoma (%36,4) ve mediller adenokarsinoma (%13,6) gorilme orani1 daha
yiiksek saptandi (p=0,019). Ning ve ark. yaptig1 calismada serum CEA ve CA 19-9
diizeyinin her ikisinin de yiiksek oldugu hastalarda misingz adenokarsinoma gorulme
orant; serum tiimor belirte¢ diizeyi normal olan hastalara kiyasla daha fazladir (57).
Tumor diferansiyasyonu agisindan iyi diferansiye tiimorlerde gram protein basina daha
cok CEA salgilandigi i¢in serum diizeylerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu
nedenle kotl differansiye timarlerde ileri evrede bile timér belirteclerinin normal
bulunmasi tiimoriin dediferansiye ya da poor diferansiye olmasiyla agiklanmistir. Bu

caligmada da CEA diizeyi yiiksek olan hastalarda kotii diferansiyasyona sahip hasta
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yoktu. Shin ve ark. yaptigi ¢alismada kombine timor belirteg dizeyinin yiksek
olmasinin tiimoriin histopatolojik agidan daha koétii diferansiyasyona sahip oldugunu
gostermistir (47); bizim ¢alismamizda tiimdriin histolojik differansiyasyonu agisindan
yapilan karsilagtirma sonuglarina gore, en ¢ok kotu diferansiye histopatolojik tipte
tiimore sahip ¢alisma grubu CA 19-9 diizeyi yiiksek ¢ikan hastalar iken; bunu sirastyla
CEA+CA 19-9 yiksek olan hastalar ve CEA+CA 19-9 normal olan hastalar izlemekte
idi. Gruplar arasinda tiimoriin histolojik diferansiyasyon derecesi agisindan anlamli
farklilik bulunmasa da izole CA 19-9 ya da CEA+CA 19-9 vyiksekligi koti

diferansiyasyona isaret etmektedir.

Ozowa ve ark. yaptig1 ¢alismada kolorektal kanserin lenfovaskiiler invazyon
durumu tumor belirte¢c dlzeyi yiksek olarak saptanan hastalarda; normal olarak
saptanan hastalara gére anlamli bulunmamasina karsin (51); Zhong ve ark. ise evre 3
kolorektal kanserde serum CEA dizeyi yuksekligi ile mural invazyon ve lenf nodlarina
yayihm arasinda kuvvetli bir iligki bulundugunu belirttiler (72). Bu ¢aligmada,
lenfovaskiiler invazyonun en fazla goériildiigii grup CEA+CA 19-9 yiiksek oldugu grup
(%77,3) iken; en az gorildigi grup CA 19-9 diizeyi yiksek 6lculen gruptur (%15)
(p=0,001). Literatiirdeki bazi galismalarda serum CA 19-9 diizeyinde yiikseklik olmasi
lenfovaskiiler invazyon agisindan daha yiliksek risk olusturuyorken; bizim
calismamizdaki dikkat ¢eken husus; lenfovaskiiler invazyonun en az oranda goriildiigi
grubun CA 19-9 duzeyi ylksek olan hastalar olmasidir. Bizim c¢alismamizda da
CEA+CA 19-9 birlikte yiiksekligi ileri evredeki hastalarda (bu gruptaki hastalarin
%63,6’s1 evre 3) daha agresif biyolojik davranisa ve daha koéti prognoza isaret ettigini

gostermektedir.

Takakura ve ark. yaptigi ¢alismada serum CA 19-9 dizeyi yiksek olan
hastalardaki peritoneal metastaz riskinin daha yiiksek oldugunu savunmustur (48).
TUmor belirte¢ diizeyinin yiiksek veya normal olmasmin hastalarda karaciger ve
peritoneal metastaz varligi ile anlamli bir iliskisi bulunamamasin karsin, bu ¢alismada;
timor belirte¢ gruplar1 arasinda en yiiksek Bt/Mr/Pet’de karaciger veya periton
metastaz oranmna sahip grup CA 19-9 diizeyi yiiksek olanlar (%15,0) iken en diisiik
Bt/Mr/Pet’de karaciger veya periton metastaz oranina sahip grup ise CEA+CA 19-9

normal (%2,6) olanlardir.
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Gruplar arasinda perindral invazyon agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmadi. Ancak; perindral invazyon agisindan yapilan karsilagtirma
sonuclarma gore, perindral invazyon en fazla gorilen grup CEA diizeyi yuksek olanlar
(39,1%) iken; en disiik grup CEA+CA 19-9 diuzeyi normal olanlar (18,2%) idi.
Gruplar arasinda perinodal infiltrasyon agisindan anlamli farklilik bulunmadi. Shin ve
ark. yaptig1 caligmada kolorektal kanserin perinodal ve perindral invazyon durumu
incelendiginde; timor belirte¢ diizeyi yiiksek ve normal ¢ikan hasta gruplari

karsilastirildiginda anlamli sonuglar bulunmamistir (47).

TUmor evresi ile timor belirte¢ diizeyi arasindaki iligkiyi arastiran literattirde
az sayida calisma mevcut olup; bu konu ile ilgili sinirl sayida veri mevcuttur. Ning ve
ark. yaptig1 calismada CEA+CA 19-9 yiiksek olarak saptanan hastalarla diger hasta
gruplar1 karsilastirildiginda evre 3 hastalarin daha fazla oldugu goézlenmistir (57); bu
caligmada ise CEA+CA 19-9 dlzeyi yiiksek olan hastalarin %63,6’s1, CEA+CA 19-9
dizeyi normal olanlarm %37,7’si, CEA diizeyi yiiksek olanlarin %26’s1, CA19-9
diizeyi yuksek olanlarin ise % 15’inin evre 3 hastaliga sahip oldugu goriildii. CEA+CA
19-9 diizeyi yiiksek olan hastalarin %54,4’tinde en fazla gézlenen tiimor evresi olarak
3b evresi goOrllmiistiir. Gruplar arasinda tiimor evresi agisindan anlamli farklilik
bulunmadi. Ancak goriilmektedir ki; CEA+CA 19-9 diizeyi yiiksekligi olmasi

literatlrdeki bazi ¢alismalarda da ifade edildigi gibi tiimor evresini artirmaktadir.

Calismamizda TNM evreleme sistemine gore tiimoriin T ve N evresi ile timor
belirte¢ gruplar1 arasinda anlamli sonuglar bulunmustur. T evresi agisindan yapilan
karsilastirma sonuglarma gore, CEA dizeyi ylksek olan hastalarda %82,6, CA 19-9
dizeyi yuksek olan hastalarda %55,0, CEA+CA 19-9 dizeyi yiuksek olan hastalarda
%59,1 ve CEA+CA 19-9 diizeyi normal olan hastalarda %68,5 oraninda T3 evresi
goriilmiistiir (p=0,007). Tiimdr N evresi agisindan yapilan karsilagtirma sonuglarina
gore, CEA+CA 19-9 yiiksekligi olan hastalarda N pozitifligi %63.6 ile en yiliksek
oranda, ayn1 zamanda NO (%36,4) acisindan ise en diisiik oranda oldugu goriilmiistiir
(p=0,018). Metastatik lenf nodu sayisi CEA+CA 19-9 dizeyi yiiksek olanlarda
(1,86+2,27), hem CEA dizeyi yuksek olanlara gore (0,70+2,10) hem de CA 19-9
diizeyi yiiksek olanlara gore (0,35+0,93) daha yiiksek saptandi (p=0,006). Bazi
calismalarda kombine timor belirteg diizeyi yiiksekligi olan hastalarda CEA veya CA

19-9 duzeyi yuksek olan veya normal serum timor belirte¢ diizeyine sahip hastalara
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gore daha fazla metastatik lenf nodu tutulumu mevcut olarak saptanmistir
(53,54,55,56). Literatiirdeki bazi ¢alismalarda serum tiimor belirte¢ dizeyi ylksek
¢ikan hastalarda tiimdriin invazyon derinligi ve tiimoriin lenf nodu evresi, serum timor
belirtec¢ diizeyi normal ¢ikan hastalardan daha yiiksek bulunmustur ve tiimériin T ve N
evreleri ile timor belirteg diizeyi arasinda anlamli sonuglar bulunmustur ve preoperatif
yiuksek CEA+CA 19-9 duzeyleri ile T ve N evresi arasinda yakim bir iliski oldugu
gosterilmistir (57-59,65). Tiimdoriin evresi en iyi prognostik belirtectir. Ancak ayni
patolojik evredeki hastalarin bir kisminda klinik sonuglar farkli olabilmektedir. Bu
nedenle tumar belirteclerinin belirli bir cutoff diizeyin listiinde olmasi ileri hastalik ve

koti survival ile iliskili olabilir.

Yun ve ark. yaptig1 ¢alismada tiimor belirte¢ diizeyi ile niiks arasindaki iliski
arastirtlmig serum CEA diizeyi yiiksek olarak saptanan hasta grubunda hastalik niiks(
serum tumar belirte¢ diizeyi normal olan gruba kiyasla daha sik gozlenmis ve anlamli
sonuglar bulunmustur (60); bizim calismamizda niiks durumu agisindan gruplar
arasinda anlamli farkliik bulunmamistir, ancak CEA+CA 19-9 duzeyinin yiksek
oldugu grupta niiks oranmnin (%13,6), CEA (%4.3) ve CA 19-9 belirtecinin (%5)
yiiksek oldugu gruptan 3 kat daha yiiksek oldugu goriildii. CEA kolorektal kanserde
bagimsiz bir prognostik faktor olarak bazi rehberlerde kabul edilmistir. Ancak; CA 19-
9’un klinik 6nemi tartismalidir. CA 19-9’un son zamanlarda yapilan ¢aligsmalarda
kanser niiksiinde 6zellikle nod negatif kolorektal kanserde bagimsiz prediktor oldugu
belirtilmistir. Bir ¢ok ¢alismada niiksii tespit etmede yetersiz olarak kabul edilmistir
(68). Bizim calismamizda da hastalarin takip siiresinin kisa, erken evre hastalarin
cogunlukta olmasmin ve niiks eden hasta sayisinin az olmasmin bu sonuglarda etkili

oldugunu diistinmekteyiz.

Az sayida ¢aligmada yiiksek preoperatif CEA ve CA 19-9 diizeylerinin kanser
lokalizasyonu agisindan anlamli olabilecegi belirtilmisken (6); Vukobrat-Bijedic ve
ark. yaptigi caligmada tiimor yeri ile serum timor belirtegleri arasindaki iligki
incelendiginde; serum tiimor belirtegleri ile timor lokalizasyonu arasinda anlamli bir
iliski bulunamamustir (61). Bizim ¢alismamizda da yapilan analizde tiimér belirteg
gruplar1 arasinda tiimdr yeri agisindan anlamli farklilik bulunamamustir, her iki
caligmada da en sik goriilen tiimor lokalizasyonlar1 rektum ve sigmoid kolon olarak

siralanmistir ve sonuglar benzerdir.
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Kolorektal kanserin patogenezinde kronik inflamasyonun onemli bir yeri
vardir. Ozellikle kolorektal kanser gelisen hastalarin daha yiiksek CRP diizeyine sahip
oldugu ve CRP diizeyi 1.19 micg/mL’ den yiiksek olan hastalarda 1.88 kat kolorektal
kanser gelisiminin arttig1 gosterilmistir (69). Calismamizda preoperatif donemde
Olglilen CRP diizeyinin; CA 19-9 ve CEA+CA 19-9 diizeyi yiksek olan gruplarda,
CEA+CA 19-9 dlzeyi normal olan gruba gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu
bulunmustur (p=0,014).. Zhou ve ark. yaptigi calismada serum CEA ve/veya CA 19-9
diizeyi ylksek olan hastalarda preoperatif donemde 6lctilen CRP diizeyi serum timor
belirte¢ diizeyi normal olan hastalara kiyasla daha yiiksek saptanmistir (51,52).
Preoperatif CRP yiiksekligi ileri klinikopatolojik 6zelliklerle iliskilidir.

Calismamizdaki hastalar1 cinsiyetlerine gore analiz ettigimizde; hastalarin
%58,5’1 erkek ve %41,5°1 ise kadindi. Timor belirte¢ gruplar1 arasinda en yiiksek
kadin oranima sahip grup CEA+CA 19-9 duzeyi yiksek olan hastalar (%50) iken; en
yiiksek erkek oranina sahip grup ise CEA diizeyi yiiksek olan hastalardir (%65,2).
Gruplar arasinda cinsiyet agisindan anlamli farklilik bulunmamaktadir. Literatiirdeki
bazi ¢aligmalar incelendiginde cinsiyet ile serum timor belirtecleri arasinda anlaml
bir farklilik bulunamamistir; ancak ¢alismamizdaki verilerden de anlasilacagi lizere
kolorektal kanserler, buttin timor belirteg gruplarinda erkek cinsiyette daha fazla
gorilmektedir (61-63).

Calismamizdaki tiimor gruplar1 incelendiginde; sadece CEA diizeyi yiiksek
cikan hastalar toplam hasta sayismin %17’sini, sadece CA 19-9 diizeyi yiiksek ¢ikan
hastalar toplam hasta sayisinin %13’{inii, CEA+CA 19-9 diizeyi yiiksek ¢ikan hastalar
toplam hasta sayisinin %14’inii ve CEA+CA 19-9 diizeyi normal ¢ikan hastalar,
caligmaya dahil edilen toplam hasta sayisinin %56’sin1 olusturmaktadir. Lakemayer
ve ark. yaptigi ¢aligmaya bakildiginda CEA+CA 19-9 duizeyinin yiksek oldugu grup
calismaya dahil edilen toplam hasta sayisinin %16’smi, CEA+CA 19-9’un normal
degerlerde ol¢iildiigii grup ise ¢calismaya dahil edilen toplam hasta sayisimin %57 sini
olusturmaktadir (64). Lakemayer ve ark. yaptigi calismada kolorektal kanser
prognozunu belirlemek, neoadjuvan kemoradyoterapi kararmi 6ngdérmek, kiiratif bir
rezeksiyondan sonra kemoterapi veya radyoterapi gibi tedaviyi 6ngérmek ve izlemek
icin diger tarama yontemleriyle birlikte yalnizca CEA’nin kullanilmas1 6nerilmektedir.

Diisiik duyarlilik nedeniyle, CA 19-9’un tek basmna kolorektal kanser prognozunu
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saptamak veya devam eden tedaviyi veya takibi izlemek i¢in kullanilmasini
onermemektedir (64). Bu calismada ise tumor belirte¢ gruplari arasinda en yiiksek
neoadjuvan KRT alma oranina sahip grup CEA diizeyi yiiksek olanlar (%60,9) iken en
diisiik neoadjuvan KRT alma oranina sahip grup ise CEA+CA 19-9 diizeyi normal
(%39,0) olanlardir. Gruplar arasinda neoadjuvan KRT ag¢isindan anlamli farklilik
bulunmamaktadir. Ancak; Lakemayer’in ve bizim ¢alismamizda serum CEA diizeyi
yiiksek ¢ikan hastalar daha fazla oranda neoadjuvan tedavi almakta ve serum CEA
diizeyinin yiiksek olmast neoadjuvan tedavi karar1 verilirken g6z Oniinde
bulundurulmasi gereken bir parametre olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Partyka ve ark.
yaptig1 ¢calismada; CEA ve CA 19-9 diizeyleri hastaligin tanisinda ve prognozunu
izlemek amaciyla kullanilacagi zaman CEA diizeyinin takibi Onerilmektedir (66).
Ancak; Gao ve arkadaslarmm yaptigi diger bir calismada ise tek basma CEA
kullanmak yerine kombine bir sekilde serum tiimor belirteclerini 6lgmenin kolorektal
kanser tanisinda ve hastaligin prognozunu tahminde daha yiiksek duyarlilia sahip
oldugu gosterilmistir (67). Bunlara ek olarak calismamizdaki verileri inceledigimizde
gormekteyiz ki; CEA veya CA 19-9 dizeyi izole olarak yiiksek olan gruplar kendi
aralarinda kiyaslandiginda iki grubun birbirine gore klinikopatolojik veriler agisindan

anlaml iistlinliigi bulunmada.

Calismamizin kisithliklarindan biri retrospektif olarak verilerin toplanmis
olmasidir. Calismamizin bir diger kisitlilig1 ise hastalarin postoperatif takip siirelerinin
farkli olusudur. Bazi hastalarin preoperatif donemde serum tiimér belirte¢ diizeyinin
calisiilmamis olmasi ve bazi hastalarin  eksik verileri diger kisithiliklarimizi
olusturmaktadir. Ayrica rektum yerlesimli kolorektal kanserli hastalarin biiyiik bir
kisminin neoadjuvan KRT almasma karsilik; kolon yerlesimli kanseri bulunan
hastalarin ise biiylik bir ¢gogunlugunun neoadjuvan KRT almamasindan kaynaklanan

heterojenite de ¢aligmamizin sonuglarina etki etmistir.
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6. SONUC

Calismamiz neticelerine gore preoperatif donemde Olgllen serum CEA ve CA
19-9 diizeyinin normalin {izerinde ¢ikmasi basta tiimorle invaze bagirsak segmentinin
uzunlugu, timor ¢api, tiimor buddingi, metastatik lenf nodu sayisi, T ve N evresi,
lenfovaskuler invazyon durumu, tumar alt tipi ve preoperatif donemde 6lglilen CRP

diizeyi arasinda anlamli bir iligki oldugunu gostermistir.

Buna karsin ¢alismamizda kolorektal kanserin prognozunu degerlendirmede
onemli belirtecler olan tiimoriin diferansiyasyon durumu, timor evresi, hastalik niiksii
ve OS ile serum tumor belirte¢ diizeyi arasinda anlamli bir farklilik bulunamamasina
karsin preoperatif belirte¢ ylksekligi diferansiyasyonun koti, evre ve niiksiin daha

fazla olabilecegini gostermistir.

Sonug olarak ¢alismamiz verilerine gore serum tiimér belirtecleri olan CEA ve
CA 19-9 diizeyi preoperatif donemde kolorektal kanser ile ilgili tarafimiza onemli
bilgiler vermektedir. CEA diizeyi yiiksekligi ile CA 19-9 diizeyi yiiksekliginin
hastaligin klinikopatolojik paternini tahmin etmede birbirine karsi anlamli bir
Ustinligti yoktur. Ancak; CEA+CA 19-9 diizeyinin yiiksek olmasi Klinikopatolojik
patern agisindan daha ileri bir patolojiye isaret eder. Buna ek olarak CEA+CA 19-9
diizeyinin normal olmasi hastaligin daha 1liml1 6zellikleri olduguna isaret eder. Biitiin
bunlara karsin hastaligin prognozunda énemli bir belirte¢ olan hastalik niiksii ve OS
hususunda prediktif etkinligi yoktur. Preoperatif serum tiimor belirte¢ yiiksekligi,
neoadjuvan/adjuvan KRT’ye karar verme agisindan ve ileri evre kanserde daha agresif
tedavi uygulanmasi agisindan g6z oniine alinmahidir. TUmor belirteglerinin kombine
edilmesinin klinik 6nemini dogrulayacak, evre ve timor lokalizasyonu homojen olan
ve postoperatif tedavileri de igeren ¢ok merkezli, ¢ok katmanli ve prospektif
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Preoperatif donemde bu belirteclerin kombine
edilerek analiz edilmesi klinik degerlendirme ve menanjmanda ©nemli veriler

saglayacaktir.
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