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OZET

Kolorektal kanserlerde prognostik faktorlerin degerlendiriimesi ve
metastatik lenf nodu oraninin klinik 6nemi

Kolorektal kanserlerde, yas, tumor yerlesim vyeri, evresi, ameliyat oncesi
karsinoembriyonik antijen (CEA) degeri ve metastatik lenf nodu oraninin genel
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim Uzerine olan etkilerini degerlendirmeyi
amagcladik. Klinigimizde Eylil 2001 ve Aralik 2011 tarihleri arasinda kolorektal
kanser nedeni ile opere edilmis 479 hasta geriye donuk olarak galigmaya dahil
edildi. Olgular ameliyat esnasindaki yaslarina gore 3 gruba, primer tUumor
yerlesim yerine gore 3 gruba, evresine gore 4 gruba, ameliyat dncesi donemdeki
serum CEA degerlerine goére 2 gruba ve metastatik lenf nodu sayisinin toplam
cikariimig lenf nodu sayisina oranina gore 4 gruba ayrildi. Gruplar arasi
tanimlayici istatistiksel analizler icin ki-kare ve Kruskal-Wallis parametrik
olmayan testi ile Tek Degigkenli Analiz testi kullanildi. Sagkalim analizleri
Kaplan-Meier yontemi ve log rank testi kullanilarak yapildi. Sagkalim suresi,
bolgesel niks ve uzak metastaz Uzerine etkili faktorler Coklu Degiskenli Analiz
ve Cox Regresyon Analizi ile degerlendirildi. istatistiksel analizin anlamhlidi igin
p < 0.05 degeri kabul edildi. Tum hasta grubunda 5 yillik sagkalim oraninin
%48.5 oldugu goruldu. Tek degiskenli analizlerde istatistiksel olarak serum CEA
degerinin, metastatik lenf nodu oraninin ve timoér evresinin hem hastaliksiz
sagkalim hem de genel sagkalim Uzerine etkisinin oldugu, hasta yasinin genel
sagkalim Uzerine etkisinin oldugu ancak hastaliksiz sagkalimi etkilemedigi ve
tumor yerlesim yerine gore yapilan siniflamanin hem genel hem de hastaliksiz
sagkalim Uzerine etkisinin olmadigi goruldi. Cok degigkenli analizlerde ise
tumor evresi ve metastatik lenf nodu oraninin genel sagkalim Uzerine etkili
oldugu, serum CEA degeri ve tUumor evresinin ise hastaliksiz sagkalim Uzerine
etkili oldugu goruldi. Kolorektal kanserli hastalarda metastatik lenf nodu
oraninin, hastaligin prognozunun belirlenmesinde kullanisli bir parametre oldugu
degerlendirildi.

Anahtar Kelimeler : Kolorektal kanser, prognostik faktor, metastatik lenf nodu
oranl, karsinoembriyonik antijen, evre, sagkalim

Yazar Adi : Hv. Tbp. Yzb. S. Tolga DERICI
Danigsman : Prof. Tbp. Tugg. M. Levhi AKIN



SUMMARY

Evaluation of prognostic factors in colorectal cancer and clinical
significance of metastatic lymph node ratio

We aimed to evaluate the effect of age, tumor localization, tumor stage,
preoperative carcinoembryonic antigen (CEA) and metastatic lymph node ratio
on overall survival and disease free survival. A total of 479 patients with
colorectal cancer, who were operated between September 1991 and December
2011, were included in this retrospective study. Patients were seperated into 3
groups according to their age at surgery, 3 groups according to primary tumor
localization, 4 groups according to TNM staging, 2 groups according to
preoperative serum CEA levels and 4 groups according to ratio of metastatic
lymph nodes to harvested total lymph nodes. Kruskal Wallis and Chi-square
nonparametric tests and Univariate Variance Analysis Test are used for
descriptive statistical analysis between groups. Survival analysis is done by
Kaplan Meier method and log-rank test. Factors effecting overall survival and
local recurrences were analyzed by multivariate Cox’s regression analysis. P
value of <0.05 was considered statistically significant. The cumulative five-year
survival rate was 48.5% in these patients with colorectal cancer. It was found
that serum CEA, metastatic lymph node ratio and TNM stage have an effect on
overall survival and disease free survival, while age at surgery has an effect only
on overall survival but not on disease free survival, and tumor localization has
no effect on either overall survival or disease free survival in univariate
analysis.It was also found that the tumor stage and metastatic lymph node ratio
have an effect on overall survival while serum CEA level and tumor stage have
an effect on disease free survival in multivariate analysis. It was concluded that
metastatic lymph node ratio is a usefull parameter in predicting prognosis of
colorectal cancer.

Key Words: Colorectal cancer, prognostic factor, lymph node ratio,
carcinoembrionic antigene, stage, survival
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GiRiS

Kolorektal kanser, dunyada en sik gorulen 3. kanser tipi olup, kansere
bagll élimlerde erkeklerde 2., bayanlarda 3. siradadir (1). Ulkemizde Saglik
Bakanligrnin 2010 yilh verilerine gore kolorektal kanserler; en sik gorulen
kanserler arasinda kadinlarda dguncu, erkeklerde dordlinci sirada yer
almaktadir (2). Dunya genelinde her yil yaklagik 1 milyon yeni kolorektal kanser
vakasi bildiriimektedir (1). Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) kolorektal
kanser insidansi 2011 yili epidemiyolojik verilerine gére kadinlar igin 41/100 bin;
erkekler igin de 55/100 bin olarak bildirilmis olup mortalite her iki cinsiyet i¢in de
17/100 bin olarak tespit edilmistir (3).

Kolorektal kanserlerde prognoz, tumorin evresiyle yakindan iligkilidir. Bes
yilik sagkalim oranlari, erken tani konan lokalize hastalikta %90; bdlgesel
yayllim gosteren hastalikta %40-60; yaygin metastatik hastalikta ise %10’un
altinda bulunmustur (4-6).

Yapilan calismalarda pek ¢ok faktor sagkalim ile iligskilendirilmis,
rekidrrens veya sagkalimdan sorumlu tek bir prognostik faktorin olmadigi
gOsterilmistir. Tumodrin bagirsak duvarindaki derinligi, bodlgesel lenf nodu
yayllimi ve uzak organ metastazi en énemli prognostik faktorler olarak kabul
edilmis ve gogu evreleme sisteminin de temelini olugturmustur (7,8). Prognozun
belirlenmesinde daha pratik, kullanigli parametrelerin arastiriimasi igin gesitli
calismalar yapiimis ve ozellikle yetersiz lenf nod diseksiyonu yapilan hastalarda
metastatik lenf nodu oraninin prognozun belirlenmesinde faydali olabilecegi 6ne
surtlmustar (9-12).

Bu ¢alismada; kolorektal kanserli hastalarda; yas, timorun yerlesim yeri,
tumordn evresi (TNM siniflamasi), ameliyat dncesi karsino-embriyonik antijen
(CEA) duzeyi ve metastatik lenf nodu oraninin retrospektif analizi yapilarak
genel ve hastaliksiz sagkalim Uzerine etkilerinin  deg@erlendiriimesi

amagclanmigtir.



GENEL BILGILER

2.1- Kolon Embriyolojisi

Gestasyonun dorduncu haftasinda gelisen primitif bagirsak; 6n bagirsak
(foregut), orta bagirsak (midgut) ve son bagirsak (hindgut) olarak uU¢ pargaya
ayrilir.  Orta bagirsaktan ince bagirsaklar (ana safra kanali giriginin
baslangicindan itibaren) ve transvers kolonun orta kismina kadar olan kalin
bagirsaklar gelisir. Bu bolumdeki bagirsak segmenti superior mezenterik
arterden beslenir. Son bagirsaktan, transvers kolonun orta kismindan andsin
proksimaline kadar olan kalin bagirsaklar ve alt Grogenital trakt gelisir. Bu
bagirsak segmentleri inferior mezenterik arter ile beslenir. Ektodermal kaynakli
olan distal anal kanal, beslenme ihtiyacini internal pudendal arterin dallarindan
sadlar.

Gebeligin altinci haftasinda gelisen orta bagirsak abdominal kavitenin
disina gikar. Orta bagirsak dérduincu hafta sonlanirken superior mezenterik arter
etrafinda saat yoninin tersine 270 derecelik donudsini tamamlayarak
abdominal kavitedeki son halini alir.

Gelismekte olan sonbagirsak, altinci haftada anatomik bir septumla
ventralde Urogenital sinUs ile dorsalde rektumla boéltnen kloaka ile sonlanir. Anal
kanal, ince anal membranin sekizinci haftada yirtilmasiyla olusur. Alt anal
kanaldaki dentate line endodermal sonbagirsak ile ektodermal doku arasindaki

gecis bolgesidir (13).

2. 2 Kolon ve Rektum Anatomisi

2.2.1. Kolon Anatomisi

Kolon ve rektum yaklasik 150 cm uzunlugunda olup ileogekal valvden
baslar, degisken ¢apli bir tip seklindedir ve anuste sonlanir (Sekil 2.1).

Terminal ileum, c¢ekum komsuluguna ileogekal valv adi verilen,

kalinlagsmis, meme bagi seklinde bir invajinasyon yoluyla bosalir. Treves’in



kivrimi (ince bagirsak Uzerindeki tek antimezenterik yagl doku) distal ileumda,

ileocekal kapagin hemen proksimalinde yer alir.

Hepatk fleksura

Cikan
lolon

Celium

Sekil 2.1: Kolorektal anatomi

Cekum g¢ikan kolonun antimezenterik tarafinda bir ¢ikinti olarak yer alir ve
mezenteri olmayan buyuk bir postur. Cekum yaklasik 7,5-8,5 cm ¢apindadir ve
kolonun en genig bolumuadar.

Cikan kolon ortalama 15 cm uzunlugunda olup ¢gekumdan karaciger sag
alt lobunun alt yliziine kadar uzanir ve burada hepatik fleksuray! yapar. inen
kolona benzer sekilde arka yuzu retroperitona yapisikken lateral ve on yuzey

peritonla ortuladur.



Transvers kolon, hepatik fleksura ile splenik fleksura arasinda uzanir ve
ortalama 45 cm uzunlugundadir. Tamamen visseral periton tarafindan
kusatiimistir. Omentum, transvers kolonun 6n-Ust kenarina tutunur.

inen kolon sol bébregin ventral yiiziinde uzanir ve splenik fleksuradan
yaklagik 25 cm asagi dogru ilerler. inen kolon gap olarak gikan kolondan daha
kUguktur. Pelvik giris duzeyinde goreceli olarak daha ince duvarli ve sabit inen
kolon ile daha kalin duvarl ve hareketli sigmoid kolon arasinda gegis vardir.

Sigmoid kolon, ortalama uzunlugu 40 cm olup 2,5 cm ¢api ile kolonun en
dar yeridir ve oldukga mobildir.

Kolon duvari tabakalari sirasiyla mukoza, submukoza, igte sirkiler kaslar,
digta longitudinal kaslar ve serozadir. Longitudinal kaslar tenya koli adi verilen
u¢ duz banta ayrlir ve kolonun gevresinde birbirinden 120 derece mesafede
bulunurlar. Tenyalar apendiks proksimalinde birlesir, proksimal rektumda sakral
promontorium hizasinda ayri ayri bantlar halinde ortadan kaybolurlar. Haustra
koliler tenyalar arasindaki keselenmelerdir ve plika semilunaris adi verilen hilal
bicimli yapilarla birbirinden ayrilirlar. Apendices epiploica tenyalara tutunan yagli

cikintilardir.

2.2.1.1.Kolonun Arterleri

Kolon ve rektumun kanlanmasi, superior ve inferior mezenterik damarlar
araciligiyla olur. Superior mezenterik arter, cekum, cikan kolon ve transvers
kolonu ileokolik ve orta kolik dallari ile besler. inferior mezenterik arter infrarenal
aortadan c¢ikarak inen kolonu, sigmoid kolonu ve ust rektumu sol kolik, sigmoidal
ve superior rektal dallari ile besler.

Splenik fleksura hizasinda superior ve inferior mezenterik arter arasinda
kollateraller bulunur. ileokolik, sag, orta ve sol kolik arterler bir seri anastomoz
damarlari ile birbirlerine baglanarak Drummond’un marjinal arterini olustururlar.
Drummond’'un marjinal arteri kolonun mezenterik siniri boyunca yer alir ve

kolona vasa rectalari saglar. Riolan arki mezenter kokune yakin yerlesir. Riolan



arki inferior mezenterik arterin sol kolik dali ile superior mezenterik arterin orta

kolik dal arasindaki sabit olmayan bir damardir (Sekil 2.2).

Dprummeond’un Marjinal Arteri Orta Kolik Arter

Superior Mezenterik Arter

Riolan Arki

Sag Kolik Arter

ileckolik Arter
inferior Mezenterik Arter

Sol Kolik Arter

Superior Rektal Arter

Hipogastrik Arter

Orta Rektal Arter

inferior Rektal Arter

Sekil 2.2 Kolon ve rektumun arteryel dolagimi

2.2.1.2.Kolonun Venleri
Superior mezenterik ven; ¢ekumu, c¢ikan kolonu ve transvers kolonu
drene ederek splenik venle birlesip portal veni olusturur. inferior mezenterik ven;

inen kolonu, sigmoid kolonu ve proksimal rektumu drene eder ve splenik vene
katilr.

2.2.1.3.Kolonun Lenfatikleri

Arterler boyunca yer alan kalin bagirsak lenfatikleri dort ana ganglion

grubunda toplandiktan sonra cysterna chyli araciligiyla vendz sisteme dokulur.



2.2.1.4.Kolonun Sinirleri

Kalin bagirsagin innervasyonu otonom sinir sistemi ile olur. Sempatik
sistem hareketleri ve sekresyonu inhibe ederken, parasempatik sistem uyarici
etki gosterir. Sempatik lifler omurilikte Torakal 7-12" den ¢ikar ve submukozal
(Meissner) ve myenterik (Auerbach) sinir uglarinda sonlanirlar. Parasempatik
innervasyon, sag kolonda sag vagus ile sol kolonda Lumbal 1-3’ den gelen lifler

ile olur.

2.2.2. Rektum Anatomisi

Rektum 12-16 cm uzunlugunda, promontoriumdan anal kanala dogru
uzanan gastrointestinal sistemin son parcasidir (Sekil 2.3). Rektum, sakral 3.
vertebra seviyesinden baslayarak sakral konkaviteyi doldurup, koksiks tepesinin
2-3 cm antero-inferiorunda anal kanal ile sonlanir. Sigmoid kolonun
promontorium hizasinda asagi ve sakrum konkavitesine dogru déndugu kisma
rektosigmoid koge adi verilir. Bu duzeyde kolonun 3 tenyasi birleserek rektumun

longitidunal kasini olustururlar.

Mukoza
Sigmoid kolon

Longitudinal kas
Sirldiler kas
Seroza Rektosigmoid bileske
Houston valvleri
Periton
Supralevator boghik
Relktal kohmmna Levator ani kas:
Derin elcsternal sfinkdter
Mukolutandz bileske Internal sfinlcter

) > Longitudinal kas lfleri
Intersfinkterik arahk tee
Elcsternal sfinkter

Sekil 2.3: Anorektal anatomi



Rektum, 1/3 Gst bolimundn 6n ve yan yuzleri peritonla ortaludir. Arkada
sadece ince bir mezorektum bolumu peritonsuzdur. Rektumun 1/3 orta
bolimunin sadece On yuzu peritonla kaphdir. Yanlar ve arka duvar
peritonsuzdur. Periton, erkekte rektovezikal c¢ukuru atlayarak vezikula
seminalisler ve mesaneyi sarar. Kadinda ise, rektouterin gukuru olusturup
vagina ve uterus Uzerine gecer. Boylece rektumun 1/3 alt bolumu peritonsuz
kalir.

Rektumun ug egikligi vardir. Proksimal ve distal egiklik saga yatik iken
ortadaki parga sola yatiktir. Bu birlesim yerleri [limen i¢cinde Houston’in valvleri
olarak isimlendirilir. Houston'in orta valvi anterior peritoneal refleksiyonla ayni
seviyededir.

Waldayer’in fasyasi dordinclu sakral vertebra hizasinda baslayan ve
rektumun 6ntne dogru yayilan, sakrumun damarlarini ve sinirlerini gevreleyerek
uzanan siki rektosakral fasyadir. Ekstraperitoneal fasyanin 6ninde Denonvilliers
fasyasi yer alir ki bu erkeklerde rektovezikal septum, kadinlarda ise rektovajinal

septumdur.

2.2.2.1.Rektumun Arterleri

Ust rektal arter, inferior mezenterik arterin ug dalidir ve sigmoid kolon
mezosu iginde (st rektuma ulasir. iki yan dala ayrilir ve kiiglik dallar halinde st
rektum duvarina girer.

Orta rektal arter, arteria iliaka interna’nin yan dalidir. 1/3 alt rektum ile
anal kanalin st kismini kanlandirir.

Alt rektal arter, internal iliak arterin dali olan arteria pudenda interna’dan
cikar. iskiorektal fossayi gecip anal sfinktere ulasir.

Orta sakral arter, aort bifurkasyosunun 1cm Uzerinden gikar. Terminal

dallari anal kanala ulasir.



2.2.2.2.Rektumun Venleri
Rektum’un venleri seyri boyunca arterlere eslik ederler. Ust rektal ven,
inferior mezenterik ven araciligi ile portal sisteme dokulir. Orta ve alt rektal ven,

internal iliak ven araciligi ile inferior vena kava’ya dokulur.

2.2.2.3.Rektumun Lenfatikleri

Lenfatik kanallar, seyirleri boyunca arterlere eslik ederler. Ust ve orta
rektum lenfatikleri inferior mezenterik lenf bezlerine dokulir. Rektumun alt
kisminin lenfatikleri, superior rektal arteri izleyen lenfatikler tarafindan drene
edilerek inferior mezenterik lenf bezlerine dokular.

Digli cizginin Uzerinde kalan anal kanalin lenfatikleri superior rektal
lenfatikler yoluyla ya inferior mezenterik lenf bezlerine ya da lateralde internal
iliak lenf bezlerine drene olurlar. Digli ¢izginin altindaki bolimun lenfatik drenaji

inguinal lenf bezlerine dogrudur.

2.2.2.4.Rektumun Sinirleri

Rektum otonom sinir sisteminin parasempatik ve sempatik lifleri ile inerve
olur. Parasempatik inervasyon, sakral parasempatik sinirlerle (N.erigentes)
gerceklesir. Bu sinirler 2., 3. ve 4. sakral sinirlerden olugur. Bu kdkler rektumun
on ve lateralinde hipogastrik sinirler ile birleserek pelvik pleksusu olustururlar.
Bu pleksustan c¢ikan karisik sinir lifleri rektum, internal anal sfinkter, prostat,

mesane ve penisi inerve eder.

2.3. Kolon ve Rektum Histolojisi
Kolonun dért fonksiyonel tabakasi vardir; igten disariya dogru sirasi ile

mukoza, submukoza, muskularis propria ve seroza-adventisya yer alir.



2.3.1. Mukoza

Kolon mukozasi 3 tabakadan olusur. Kolondaki absorbtif hiicreler sodyum
ve su emiliminden sorumludur. Epitel hucrelerinin bazal kismindan sodyumun
aktif transportunu takiben su pasif olarak emilir (14,15).

1. Lamina epiteliazis: Kolumnar yapidadir ve dallanmayan duz
Lieberkuhn kriptleri icerir. Kriptlerin ¢evresindeki hucreler basit kolumnar
hdcreler olup yer yer goblet hucreleri de bulunur. Kriplerin tabani haricinde
cogunlukla goblet hucreleri dizilmigtir. Kript tabaninda ise amin prekursor ve
karboksilasyon hicreleri (APUD) ile enterokromaffin hicreleri baskindir.

2. Lamina propria: Kapiller agi gevreleyen bag dokusudur.

3. Muskularis mukoza: Lenfatik bir agd igeren, ince bir kas lifi tabakasidir
(8,14).

Rektum mukoza epiteli u¢ tip hicreden olugmaktadir; Ust anal kanalda
bulunan kolumnar epitelyum, digli ¢izgiden 6-12 cm yukarida bulunan
transizyonel (kuboidal) epitel ve disli gizginin altinda bulunan skuamdéz epitel
Ozelligindeki anoderm.

Anoderm sinir lifleri yonunden zengindir ancak kil folikill, sebase6z
bezler ve ter bezleri gibi sekonder deri eklerinden fakirdir. Digli gizgi gercek
anlamda mukokutandz birlesim yeridir. Anal kenar ise anoderm ile perianal

derinin birlestigi sinirdir (8,14).

2.3.2. Submukoza
Kolonun submukoza tabakasi kan damarlari, lenfatikler ve Meissner

pleksusunu igceren bir bag dokusu tabakasidir (8).

2.3.3. Muskularis Propria

Kolonun muskularis propriasi sirkuler ve longitudinal kaslarindan olusur.
igteki sirkiiler kas tiim kolon ve rektum boyunca uzanir ve internal sfinkter kasini
olusturmak Uzere anuste sonlanir. Auerbach’in Myenterik pleksusu sirkuler kas

uzerinde seyreder. Longitudinal kaslar tenya koli adini alan a¢ grup halinde



¢ekumdan baslayarak sigmoid kolon ve rektum birlesim yerinde i¢ ice gecgerek
bir halka seklinde sonlanirlar (8,14,15).

2.3.4. Seroza

Kolon, intraperitoneal oldugu alanlarda seroza ile ¢evrelenmistir, ancak
¢ikan ve inen kolonda oldugu gibi retroperitona yapistig1 arka duvarinda seroza
bulunmaz. Orta ve alt rektumda da seroza bulunmayip basit skuamoz epitel

(mezotel) ile gevrelenmigtir (8).

2.4. Kolorektal Kanserler

2.4.1- Epidemiyoloji ve insidans

Kolorektal kanserler gastrointestinal sistemin en sik gorulen malign
tumoruduar (16). Kolorektal kanser, ABD de 3. siklik sirasindaki kanser taradur
ve kansere bagl 6lum sebepleri arasinda 2. sirada yer almaktadir. Yasam boyu
kolorektal kanser riski %5.1° dir. 2011 yili igin yaklasik 140 bin yeni tani
Kolorektal kanser olgusu beklenirken, hesaplanan kansere bagl 6lim sayisi 49
bin civarindadir (3). ABD’ de kolorektal kanser insidansi 50 yasindan sonra
artmakta olup tani alan hastalarin yaklagik %60’ 1 65 yasin Uzerindedir (3) .
Erkeklerde rektal kanser biraz daha sik iken kadinlarda kolon kanseri biraz daha
fazla gorulur. Olgularin %6-8" i 40 yasin altindadir (17). Familial ve herediter
formlarda hastaligin baglangici daha erken yaslarda, tipik olarak 3. dekadda
gOrallr (18).

Yerlesim vyeri agisindan bakildiginda tumorlerin yaklasik Ugte ikisi
rektosigmoid bolgede gorUimektedir. Ancak son 50 yil igerisinde sag kolon

tumora gorulme sikhiginda belirgin artis gézlenmistir (8,19).
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2.4.2 Etiyoloji

2.4.2.1. Aile Hikayesi ve Genetik

Birinci derece bir akrabada kolorektal kanser bulunmasiyla

akrabalarda kolorektal kanser varliginda 5.3 kat artar (18).

Kolorektal kanser gelisiminin normal mukozanin adenoma progrese
olmasi; sonrasinda da adenomun kansere donusmesi sekansiyla; gerceklesmis
olan mutasyonlar sonucunda olustugu bilinmektedir (20). Bu mekanizmanin
genetik modeli bazi anahtar mutasyonlar sonucunda normal mukozanin kansere
donustigunu gostermektedir. Sekansin icinde tUmor supresor genlerde ve

proto-onkogenlerde mutasyonlarin birikmesinin etkili oldugu dusunulmektedir

(21) (Sekil 2.4).

risk 1.7 kat

artarken, ikiden fazla kolorektal kanser bulundugunda risk 2.7 kat ve 45 yas alt

DNA onarim genlerindeki mutasyonlar

4 Syl

Genetik faktéirler

= =p  Cevresel fakiirler

Kromozom 5q 12p 18921 17p

Degisim Mutasyon veya delesyon Mutasyon Delesyon Delesyon Mutasyon (MSI)

Gen APC COX-2 k-ras DCC/Smad4 pi3  TGFBRI
Normal Hiperproliferatif Erken Intermediate Geg Karsinom
epitel = cpitel = adenom = adenom = adenom g

IVl f——

Sekil 2.4 Kolon kanseri gelisiminin molekuler modeli
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Olusan genetik instabilite mutasyon oranini arttirmakta ve bu
progresyonu ilerletmektedir. Son 20 yildir kolorektal kanserlerde kromozomal
anomaliler saptanmakta ve Ozellikle de 5q, 17p ve 18q kromozom
lokalizasyonlarindaki allelik kayiplarin patogenezde major roli oldugu
gOsterilmektedir. Kromozom 17p Uuzerindeki tUmor supressor geni p53’Un
mutasyonu ve inaktivasyonu ise kolorektal karsinogenezde ge¢ bir fenomen

olarak gorulur ve hastalarin %75’ inde saptanilabilinir (22-28).

Adenomatoz Polip

Gelismis toplumlarda beslenme aligkanligina bagh 50 yas civarinda
asemptomatik insanlarin %35’ inde bir ya da daha fazla sayida kolon adenomu
bulundugu 70 yas civarinda ise bu oranin %50’ lere ulastig1 bildiriimektedir.
Endoskopik olarak normal olan bir kolonda yeni adenom olusmasi i¢in yaklagik 5
yil kadar sure gerektirmektedir (29-31).

Klinik galigmalar adenomdan invaziv kansere gegisin 5-10 yillik bir surede
gercgeklestigini gostermigtir. Hucresel atipi derecesi polibin suresine gore
degisebilmekle birlikte tibller adenomda genellikle daha az atipi gérilmekte ve
ciddi atipi veya displazi (prekanser6z hulcresel degisiklik) daha ¢ok vill6z
adenomda gorUlmektedir. Poliplerde invaziv kansere donusme riski polibin
blylkligu ve histolojik tipine baghdir. Yapilan galismalarda 1 cm’ den kigik
adenomat6z poliplerde karsinom insidansi %5 den az iken, 2 cm’ den bliylk
villdz adenomlarda bu oran %50 dolaylarindadir (7,32).

Hiperplastik polipler kolonda en sik gorulen poliplerdir. Bu poliplerin ¢ogu
3 mm’ den kiiglktlir ve maling potansiyel tasimadiklari disinUlir. Ancak

hiperplastik polipler zamanla adenomatéz degisiklikler gdsterebilirler. Bu
nedenle bu polipler de histolojik inceleme igin ¢ikariimalidir. Son zamanlarda

hiperplastik poliplerin de kanser gelisimiyle iligkili olabilecegi bildirilmistir (7,32).
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Flat (Yassi) Adenomlar

Son zamanlarda dikkat ceken 06zel bir adenom turtdur. Kabarik
(eleveted), yassi (flat) ya da ¢okuk (depressed) tipleri vardir. Kabariklik arttikga
adenomda k-ras mutasyonu bulunma olasiligi yukselmektedir. Flat adenomlarin
en onemli 6zelligi kanser gelisme riskinin klasik adenomlarda oldugu gibi boyutla
dogru orantih olmamasidir. Milimetrik bir flat adenomdan bile kanser gelismesi
mumkundir. Bunun sebebi, klasik adenom karsinom sekansinin flat
adenomlarda aligilmistan daha hizli gelismesi ya da bilinmeyen bagka bir

genetik degdisiklik ve mutasyonlarin gelisimi hizlandirmasi olabilir (33).

Familial Adenomatoz Polipozis (FAP) Sendromu

FAP herediter polipozis sendromunun prototipidir. Otozomal dominant bir
hastaliktir. Hasta kalin bagirsaginda 100’den fazla adenomat6z polip bulunmasi
ya da FAP ailesi bireylerinden birinde herhangi bir sayida adenom saptanmasi
ile tani konur. FAP, onceden tanimlanan gesitli bagirsak disi bulgularla bir
sendromlar spektrumunu igermektedir. FAP ayrica Gardner Sendromu
(epidermal inklizyon kistleri, kemikte osteomalar ve kolonik polipler) ile Turcot
Sendromu’nu (kolonik polipler ve beyin timorleri) da kapsamaktadir.

Adenomatdz polipozisten sorumlu olan genetik defekt 5. Kromozom
uzerinde 21 lokusu yakininda bulunmaktadir. Bu gen APC (adenomattz
polipozis koli) geni olarak adlandiriimaktadir. FAP 8000 ila 29000 kiside 1 arasi
siklikta gorulmektedir. Gen ekspresyonu, defektli hastalarin %100 Gnde olusur.
Egder tedavi edilmezlerse genetik defekt bulunan hastalarin timinde kolon
kanseri olusacaktir.

FAP’lI bir hastanin ortalama fark edilme yasi 29'dur. FAP nedeni ile
olusan kolorektal kanserin bir hastada ortalama fark edilme yasi 39'dur. FAP’lI
hastalar icin en uygun tedavi tum kolon ve rektum mukozasinin gikariimasidir
(34).
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Herediter Non-Polipozis Kolorektal Kanser (HNPCC) Sendromu

Lynch tarafindan tanimlanan bu sendromda kot eslesme (missmatch)
tamir genlerinde mutasyon mevcuttur. Otozomal dominant gegislidir. Olgularin
%70’'inde kanser gelisir ve ortalama kanser gelisme yasi 40- 45'tir. FAP’ den
daha sik gorulur ve tim kolorektal kanserlerin %1- 3’'Gnden sorumludur (35).

Tani icin Amsterdam Kriterleri tanimlanmigtir. Bir ailenin ardisik en az iki
kusaginda, ailenin en az Ug¢ ferdinde (hastalardan birisi diger ikisinin birinci
derecede akrabasi olmak kosuluyla) HNPCC ile iliskili kanser (kalin bagirsak,
endometrium, ince bagirsak, Ureter ya da renal pelvis) saptanirsa, bu fertlerden
en az birinin tanisi 50 yagindan dnce konulmusgsa, FAP tanisi ekarte edilmisse,
tani histo-patolojik inceleme ile konulmugsa olgu HNPCC olarak kabul edilir (35).

Bu sendromun iki alt grubu mevcuttur. Lynch 1 Sendromu’nda kolorektal
mukozanin senkron ve metakron kanserleri s6z konusuyken, Lynch 2
Sendromu’nda kolorektal karsinoma ek olarak endometrium, over, mide, ince
bagirsak, pankreas ve Uriner sistem kanserleri de mevcuttur (33).

HNPCC’de timorlerin %70’ i sol fleksuranin proksimalinde yerlesir ve
metakron kanser insidansi %30’ un Uzerindedir. Tumor cevresinde siddetli
inflamatuar ve desmoid reaksiyon goézlenir. Lynch Sendromu’nda kolorektal
tumorler az diferansiye ve mulsindz olmalarina karsin  evre olarak
eslestirildiklerinde sporadik kolorektal kanserlerden daha iyi prognoza sahiptirler.

Lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz riski daha dusuktur (33).

inflamatuar Bagirsak Hastaliklari

inflamatuar bagirsak hastaliklarinda kolorektal kanser riskinin hastalik
suresi ile orantill olarak arttigi bilinmektedir. Bu grupta ortalama %3-8 olan
kanserlesme orani, hastaligin baslamasindan 10 yil sonra %10’ a, 25 yil sonra
ise %30’ lara kadar yilikselmektedir. Pankollitisi olanlarda daha sik goriilen

kanserler, cogu kez multifokal geligsim gosterirler (36).
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Ulseratif kolitte displazinin farkl sekillerine eslik eden kanser riski, diisiik
dereceli displazide %10, yuksek dereceli displazide %30-40, bir 6nclu lezyonla
iligkili displazide %50 veya daha fazladir (7).

Crohn Hastalig'nda kolon ya da ileokolik tutulumu olan hastalarda
kolorektal kanserin gelisme riski normal topluma gore 4-20 kat daha fazladir.
Hastaligi 30 yasindan once baglayanlarda kanser riski onemli olgude
artmaktadir. Ancak Crohn Hastalig'nda gastrointestinal sistemde olusan
kanserlerin hemen yarisina yakini, hastaligin tutmadigi bolgelerde olugsmaktadir
(37,38).

Kolorektal Kanser Oykiisii

Kolorektal kanser oykusu olan hastalarda genel toplumla
karsilastirildiginda yeni karsinom gelisme riski 3 kat daha fazladir. Kolorektal
kanser tanisi konulan hastalarda ayni anda kolonda ikinci bir kanser bulunma
(senkron kolon kanseri) yada rezeksiyon sonrasinda yeni kanser gelisme
(metakronik kolon kanseri) olasiligi artmigtir. Bu oran senkron kanserler igin
%0.7-7.6 metakronik kanserler icin %1.1-4.7 arasinda degismektedir. Senkron
kolon tumorlu olan hastalarin kuglk bir bdliminde lezyonlar ayni kolon
segmentinde yerlesim gOsterirler. Hastalarin ¢ogunda lezyonlarin  biri
proksimalde iken digeri distale yerlesmistir. HNPCC ve Ulseratif kolitte senkron
kolon kanseri daha sik goralur. Metakronik kanserlerin yariya yakin bir bolumu
ilk lezyondan 5-7 yil sonra olugsmaktadir (37,39).

Kolorektal kanser riski ve aile hikayesini arastiran meta-analiz
calismalarinda birinci derece akrabasinda kolorektal kanser saptanan kisilerin
rolatif riskinin 2,25 oldugu; birden fazla birinci derece akrabasinda kolorektal

kanser bulunan hastalarda ise rolatif riskin 4,25’e ¢iktigi gosterilmigtir (40).
2.4.2.2 Beslenme ve Cevresel Faktorler

Sebze ve meyveden zengin, dusuk hayvansal yag ve protein iceren diyet

ile beslenmenin kolorektal kanserden korunma ile iligkili oldugu belirtilmigstir. Bu
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koruyucu etki, sebze ve meyvelerdeki fiber (lif igerigi), antioksidan vitaminler,
folik asit, selenyum gibi mineraller, diger mikronutrientler veya fitokimyasallara
veya henuz tam olarak bilinmeyen elementlere bagl olabilir. Dusuk diyetsel fiber
alan toplumlarda gidadaki total fiber alimini iki katina g¢ikarmakla kolorektal
kanser riskinin %40 oraninda dusurilebilecedi ileri strtimistir (36,41). Ust
gastrointestinal sistemden emilmeden kolona ulasan fiberin digki hacmini
arttirmak ve diskinin transit suresini kisaltmak sureti ile karsinojen maddelerin
seyreltimesine ve mukoza ile temas surelerinin kisalmasina yol agarak etkili
oldugu dusunulmektedir (29,42).

Hayvansal yagin fazla miktarda tiketilmesi, kirmizi etin beyaz et ve
baliga gore daha fazla tercih edilmesi kolon kanserinde artisa neden olmaktadir.
Diyetteki yag miktari artiginin kolona gelen safra asidi miktarini arttirmasi
bundan sorumlu olabilir. Diyetteki yag karacigerde kolesterol ve safra asidi
sentezini uyarmakta ve bu sterollerin kolona gecisini arttirmaktadir. Kolondaki
bakteriler sterol yapisindaki bu bilesikleri sekonder safra asitlerine ve diger
toksik metabolitlere donuUstirmektedirler. Safra asitleri ve serbest yag asitleri
muhtemelen ornitin dekarboksilaz ve siklooksigenaz enzimlerinin aktivitesini
(dolayisiyla prostoglandin sentezini) arttirmak suretiyle kolon epitelinde hicre
cogalmasini hizlandirmaktadir. Bazi yag asitlerinin hiicre membraninda yapisal
degisikliklere yol agmak suretiyle karsinogenezi uyarabildikleri gosterilmigtir.
Ayrica nitrozamidlerin de etken oldugu ileri surulmektedir. Et ve yag tuketimi,
yuksek kalorili diyet ile kolorektal kanserin insidansi arasinda iliski oldugu
gOsterilmesine ragmen prospektif galismalarda bu ispatlanamamistir (43).

Hayvan ve insan calismalarindan elde edilen bilgiler, folik asidin kolon
doku kultirinde kanser patogenezini inhibe ettigini gdostermistir. 400ug/gun folik
asit iceren multivitamin kullanan kadinlarda kolorektal kanser gelisme riskinin
onemli oranda azaldigi bildirilmistir (41).

Diyetteki kalsiyum, bagirsakta iyonize yag asitlerini ve safra tuzlarini
baglayarak bunlari epitelyum proliferasyonunu uyaramayacak bilesikler haline

donusturerek kolorektal kanser riskini azalttigi dustntlmektedir (29,42).
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Pelvik radyasyona maruz kalmanin rektal kanser olusumunu arttirdigi
kanitlanmistir. Ozellikle prostat, serviks ve vajina kanserleri nedeniyle pelvik
radyoterapi uygulanmis hastalarda rektum kanseri gelisme riski artmaktadir. Tek
ve yuksek dozda radyoterapi sonrasinda kolonda kanser gelisimi bildirilmigtir.
Radyoterapiden sonra rektal karsinom olugsumu igin gecen surenin 1-33 yil
arasinda degisebilecegi dusunulmektedir (ortalama 15 yil). Radyoterapiden
sonra olugan kolon kanserlerinin karakteristik bir 6zelligi yuksek miktarda musin

ureten timorler olmalaridir (29,44).

2.5. Kolorektal Kanser Klinik Belirtileri

Kolorektal kanserler, hastalarin %77-92’sinde kronik belirtiler ile ortaya
cikarken, %6-16" sinda bagirsak tikanikhgr ve %Z2-7' sinde ise bagirsak
delinmesine bagli peritonit ile ortaya ¢ikar. Kolorektal kanserlerde semptomlar

tumoran yerlesim yerine gore degisiklik gosterir (8).

2.5.1 Kronik Belirtiler

Sag kolon timoérlerinde bagirsak aliskanliklarinda herhangi bir degisiklik
olmamasi tipiktir. Sag kolon tumodrlerinde ¢ogunlukla diskida gizli kan testi
pozitiftir. Ancak hastalarin bazilarinda koyu renkli, katran gibi digki g6zlenebilir.
Kronik kan kaybina bagh olusan demir eksikligi anemisi sonucu halsizlik,
yorgunluk ve carpinti gozlenir. Kanama genellikle aralikli oldugundan digkida
gizli kan testinin negatif olmasi kolon tUmoru varligini ekarte ettirmez (8,45).
Mukus salgilayan buyuk ¢apli sag kolon tumdrleri ishale yol agabilir. Yine buyuk
¢apa ulasmis veya ileogekal valvi tutan sag kolon tumorleri de tikanikliga neden
olabilir (45).

Sol kolon kanserlerinde bu bdlgede kolon capinin daha dar olmasi,
digkinin daha kivamli olmasi ve bu bdéliumde yerlesen tumorlerin daha ¢ok
daraltici tipte olmasi nedeniyle temel yakinmalar bagirsak aligkanliklarindaki
degisikliklerdir. Digkilama guglugu, digkl capinda incelme, kabizlik veya kabizlik

surecini takip eden ishal, karinda sigkinlik, kolik tarzda agrilar ve digkiya

17



bulasmis rektal kanama en sik gorulen yakinmalardir. Kanama sik olmakla
birlikte nadiren masiftir (46,47).

Transvers kolonun sag tarafina yerlesmisg timorler, sag ust kadran agrisi
ve bulanti gibi biliopankreatik patolojiyi dusundurecek semptomlar verirken sol
tarafina yerlesmis timorler yemek sonrasi dolgunluk hissi ve epigastrik agri gibi
mide patolojilerini taklit eden semptomlar vermektedir (45).

Rektum kanserlerinde ana belirti rektal kanamadir. Kanama diskiyla
karisik, diskinin Gzerine surtlmuas veya diskilama dncesinde olabilir. Sik gorulen
diger belirtiler kabizlik, karin agrisi ve bogsalamama hissidir. Rektum kanserli
hastalarda en sik yapilan hata bu hastalarda rastlantisal olarak bulunan
hemoroidlerin  hastadaki yakinmalari olusturdugunu digunerek rektum
kanserinin arastirimamasidir (46,47).

Kolorektal kanserlerde hastanin yakinmalarinin baslangici ile definitif
tedavi arasindaki sUre ortalama 7-9 ay olup bu gecikmeden doktorlar da en az

hastalar kadar sorumludur (46,47).

2.5.2 Akut Belirtiler

235.000 kolorektal kanser hastasinin bulundugu 26 seriyi iceren bir
calismada %15 oraninda akut kalin bagirsak tikanikligi oldugu bildirilmigtir (48).

Tam tikaniklik durumunda hastalarda gaz-gayta c¢ikaramama, bulanti,
kusma, karinda siskinlik ve kramp tarzinda karin agrisi sikayetleri gorulur.
Tikanikhgin proksimalinde kolon igi basincin artmasi ile bagirsak duvarinda
kanlanma ve oksijenizasyon bozularak iskemi ve nekroz ortaya g¢ikmaktadir.
Hastalar bu asamada ameliyata alinmazsa nekroza ugrayan bagirsak
segmentinde perforasyon olusabilir. Bazen tiumoérin oldugu yerden, bazen de
¢ekum ve sag kolondan perforasyon olusabilir (Laplace kanunu). Kolon timor
perforasyonlarinda mortalite ve morbiditenin olduk¢ca yuksek oldugu ve
sagkalimin daha dusuk oldugu bildirilmistir (45,48).

Sigmoid kolon timérlerinin %20° sinde beraberinde divertikller hastalik

vardir. Bu nedenle bu hastalarda divertikulit benzeri bir klinik goralebilir. Sigmoid
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kolon kanserleri kolovezikal veya kolovaijinal fistullere yol agabilirler. Klinik olarak
idrardan hava kabarciklari ve diski gelmesi, vajenden digki gelmesi seklinde
bulgu verir. Bu gibi fistiller daha ¢ok divertikilitten kaynaklanir ancak kolon
kanserinin tedavisi divertikllitten tamamen farkli oldugundan, dogru taniya

mutlaka gidilmelidir (7).

2.6. Tarama ve Tani Testleri

2.6.1 Gaitada Gizli Kan Testi (GGK)

Asemptomatik risk grubunda tarama testi olarak kullaniimaktadir. Bu
testin yuksek risk grubundaki bireylere yilda bir kez yapilmasi ile kolorektal
kanser mortalitesinde %31-57 arasinda azalma oldugu gosterilmigtir (49). Daha
once belirtildigi gibi, timo6r kanamalarinin aralikl olmasi nedeniyle bu testte
yanhs negatiflik olabilir. Gaitada gizli kan testinin duyarlihgr %30-90, 6zgullugu
%90-99 olarak bildirilmistir (49). Testin guvenilirligini artirmak i¢in aralikli olarak

u¢ kez yapilmasi onerilmektedir (45).

2.6.2. Gaitada DNA Analizi

Gaita oOrneginde kolorektal kanser gelisiminde rol oynayan genetik
mutasyonlarin belirlenmesine dayanmaktadir. Duyarhligi %91, 6zgullugu %97
civarindadir (50).

2.6.3 Karsinoembriyonik Antijen (CEA)
Serum CEA dlzeyleri kolorektal kanserler igin 6zgul olmamakla birlikte
cerrahi dncesi bazal degeri ile birlikte degerlendirildiginde cerrahi sonrasi tumor

rekdrrensi veya metastaz varligi agisindan takipte kullanilmaktadir (45).
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2.6.4. Cift Kontrasth Kolon Grafisi

Kolonoskopiye gore uygulama kolayligi olan bir yontemdir. Duyarliligi
1cm’den kiguk poliplerde %50-80 iken, 1cm’den buyuk poliplerde yaklasik
%70-90’ dir (49).

2.6.5. Rijit Rektoskopi
Rijid rektoskopla goérulen yaklasik 25 cm’lik bodlumde Kkolorektal
kanserlerin %35-45 i tespit edilebilmektedir. Tarama amagli kullanildiginda rijid

rektoskopun kolorektal kanserlerde mortaliteyi %43 oraninda azalttigi
bildirilmistir (45,49).

2.6.6 Fleksibl Sigmoidoskopi
5 yilda bir yapilmasi mortaliteyi %60-70 oraninda azaltmaktadir. Herhangi
bir lezyon tespit edildiginde kolonoskopi yapilmasi gerekmektedir. Gaitada gizli

kan testi ile birlikte kullanildiginda duyarhligi artmaktadir (50).

2.6.7 Kolonoskopi

Tarama yontemi olarak kullaniimamakla birlikte tanida altin standarttir.
Kolonoskopi ile tim kolon incelenebildiginden senkron polip veya kanserler
tespit edilebilir ve timorden biyopsi alinabilir. Ayrica uygun poliplere polipektomi
uygulanarak rezeksiyon sinirlari azaltilabilir. Tam tikanikliga yol agan tumorlerde
ameliyattan kacginildigi durumlarda kolonoskopi ile dilatasyon ve stent
yerlestirme oldukga yarar saglamaktadir (7). Kolon temizligi gerektirmesi, islem

sirasinda sedasyon ihtiyaci olmasi ve komplikasyon riski dezavantajlaridir (50).

2.6.8 Diger Goruintiileme Yontemleri
Bilgisayarli Tomografik (Sanal) Kolonoskopi, deneyimli radyologlar
tarafindan yapildiginda kolorektal kanser ve 1 cm’ den buyuk polipler igin

duyarlihdi kolonoskopiye yakindir (50).
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Endorektal ultrasonografi veya endorektal coil ile yapilan manyetik
rezonans goruntuleme (MR) ile timoéran bagirsak duvarindaki invazyon derinligi
ve lenf nodu tutulumu tespit edilebilir.

Bilgisayarli tomografi (BT) uzak metastazlarin tespiti, kitlenin komsu
organlarla iligkisi ve lenf nodu tutulumu ile ilgili bilgi verir.

Pozitron emisyon tomografisi (PET), pahali bir yontem olup BT ve
MR’ da rekilrrens ya da skar dokusu ayirimi yapilamayan hastalarda
kullaniimaktadir. Yalanci pozitiflik orani yuksektir (7).

Asemptomatik, ailede kolorektal kanser Oykisu olmayan, 6zgecmisinde
kolorektal polip ya da kolorektal kanser olmayan, ailesel sendromu bulunmayan
hastalarda, 50 yasindan itibaren yillik GGK testine ilave olarak 5 yilda bir fleksibl
sigmoidoskopi, 5 yilda bir gift kontrast kolon tetkiki, 5 yilda bir BT sanal

kolonoskopi ya da 10 yilda bir kolonoskopi onerilmektedir (50).

2.7 Kolorektal Kanser Histopatolojisi

2.7.1. Makroskopik Gorliniim

Ulsero-infiltratif: Bagirsagi aniler tarzda sarar. Transvers kolon, inen
kolon ve rektumda daha fazla gorulurler. Hizl bir gelisim gosterirler.

Polipoid: Bagirsak limenine dogru bayurler. Bagirsak duvarina invazyon
ulseratif tiplere goére daha ge¢ oldugundan prognozu daha iyidir.

infiltratif: Limen icerisinde ve bagirsak duvari boyunca kolonun genis bir
segmentini tutar ve tim katmanlar kalinlagmis olup sinirlari belirsizdir. Oldukca

nadirdir ve yalnizca % 0,3 oraninda goralur (51).

2.7.2. Histolojik Siniflandirma

Adenokarsinom: Derecelendirme tUmor dokusunda tubul olusumunun
derecesi ve hiicresel dizilime gore yapilir. Hastalarin %15-20" si grade | ya da

iyi diferansiyedir. Grade Il veya orta derecede diferansiye en sik gorulen
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patolojik evre olup %60-70 oraninda goérulir. Grade 1l ya da az diferansiye %15-
20 oraninda gorular (51).

Miisin6z Adenokarsinom: Musin0z karsinoma tanisi i¢cin musindz
komponentin tGmorin %50’ sinden fazla olmasi gerekir. Ancak bazi yazarlar bu
oranl en az %75 olarak kabul eder. Tagl yuzuk hdcreli karsinomlar da bu gruba
dahil edildiginde, kolorektal kanserler igerisinde gorilme sikhd %10’ dur.
Mdusinoz karsinomlar diger tiplere gore daha ileri evrede tespit edilirler ve daha
hizli yayihm, daha fazla lenf dGgima tutulumu ve daha kotu prognoz gosterirler.
Musin6z karsinomlar igerisinde tasl yuzik htcreli karsinom daha saldirgandir ve
prognozu daha kotudur (51).

Squamoz Hiicreli Karsinom: Kolorektal kanserlerin %1’ den azini
olusturur. Hemen tim olgularda tani sirasinda lenf dugumu ve karaciger
metastazi vardir ve prognozu kotudur.

Andiferansiye Karsinom

Digerleri: Karsinoid timdrler, lenfomalar ve sarkomlar... (51)

2.8 Kolorektal Kanser Evrelemesi

Kolorektal kanser, mukozadan baslar, bagirsak duvarini invaze eder ve
cevre doku ile organlara yayilir. Bolgesel lenf nodu tutulumu en sik yayilma
yoludur. Bunu, uzak metastaz ve karsinomatozis izler (16).

GuUnumuzde timorin evresi tumorun bagirsak duvari penetrasyonunun
derinligine, lenf nodu tutulumunun yayginhdina ve uzak metastaz varligina goére
degerlendirilir. Bu cergevede gunumuize kadar Ug¢ farkl evreleme sistemi

kullaniimistir ki bunlar Dukes, Astler Coller ve TNM siniflamalaridir (52).

2.8.1. Dukes Evrelemesi

Dukes; onceki Lockhart and Mummery siniflandirmasini bir sekle
sokarak, 1932'de kendi ismini verdigi bir evreleme sistemi gelistirdi. Buna gore:

-Dukes evre A’da; tumor bagirsak duvarinda olup (submukoza veya

muskularis propria), seroza invazyonu yoktur.
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-Dukes evre B'de; tumoér muskularis propriadan serozaya invaze
olmustur.

-Dukes evre C’de; tumor bolgesel lenf nodlarina metastaz yapmistir
(53,54).

Daha sonra cesitli eklemeler yapilarak modifiye Dukes siniflamasi
olusturulmustur. Buna gore muskularis propriayl kismen penetre etmis (B1) ve
bu tabakayi tamamen penetre etmis (B2) timdrler arasinda ayirim yapilmigstir
(7,52).

2.8.2. Astler-Coller Evrelemesi

1954 yilinda Astler ve Coller tarafindan gelistirilmistir.

-Evre A: Tumor mukozaya sinirhdir.

-Evre B1: Tumor muskularis propriayl invaze eder fakat onun tamamini
tutmaz.

-Evre B2: Tumor muskularis propria boyunca invazedir

-Evre C1: Evre B7in ozellikleri ile beraber lenf dGgimu tutulumu
mevcuttur.

-Evre C2: Evre B2'nin dzellikleri ile lenf duguma tutulumu mevcuttur.

-Evre D: Yaygin metastaz olmasidir (55).

Dukes ve Astler-Coller Evreleme Sistemleri’nin sematik goranuma

Sekil.2.5’ de gosterilmigtir.

<= IIAN0nngongongnon

Mhiiiskiilans
Mukoza

Submukoza

htiskiilans propoma

Subrezoza
Seroza

Regionaltent 0@ @O OQG- ﬂ.ﬂ@

bezlen

Sekil 2.5: Dukes ve Astler-Coller Evrelemesi sematik gérunuma
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2.8.3 TNM Evrelemesi

GunUmuzde kullanilmakta olan siniflama sistemi Amerikan Birlegik
Kanser Komitesi (AJCC) tarafindan 1987’ de gelistirilen ve Uluslararasi Kanser
Birligi (UICC) tarafindan onaylanan TNM sistemidir (56). Komite en son 2010
yilinda bir revizyona giderek ayrintili bir TNM siniflama sistemi hazirlamistir

.(67,58). TNM Sistemi’nin sematik goériinimu Sekil.2.6’ da gosterilmistir

Tis T1 I2 I3 T4 N1 N2

Mukoza

Bliikevilans
AMukoza

Submukora

Miskiilans propna

OQCDOOC;@@QO.- @
@

Sekil 2.6 TNM Evrelemesi sematik gorunumda

Subresozra
Seroza

Remonallenf
bezlen

Primer Tumor (T)

Tx: Primer tUmore ulagilamiyor

TO: Primer tumor yok

Tis: Karsinoma insitu: intraepitelyal veya lamina propria invazyonu
T1: Tumoér submukozaya invaze

T2: Tumor muskularis propriaya invaze

T3: Tumor muskularis propria Uzerinden perikolo-rektal dokuya invaze
T4a: Tumor visseral periton yuzeyine penetre

T4b: Tumor diger organ veya yapilara dogrudan invaze veya yapismis
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Bolgesel Lenf Nodiilleri (N)

Nx: Bolgesel lenf nodlari degerlendirilememekte

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Bolgesel 1-3 lenf nodunda metastaz

N1a: Bolgesel 1 lenf nodunda metastaz

N1b: Bolgesel 2-3 lenf nodunda metastaz

N1c: Bolgesel lenf nodu metastazi olmadan subseroza, mezenter,
peritonize olmayan perikolik ve perirektal dokularda tUmor birikimlerinin
bulunmasi

N2: 4 veya daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz

N2a: 4-6 bolgesel lenf nodunda metastaz

N2b: 7 veya daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz

Uzak Metastaz (M)

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz mevcut

M1a: Bir organ veya bdlgeye metastaz (karaciger, akciger, over, bolgesel
olmayan lenf nodu gibi)

M1b: Birden fazla organ/bdlge veya periton metastazi

TNM, Dukes ve Astler-Coller Evrelemeleri Tablo 2.1’de gosterilmigtir (58,59).
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Tablo 2.1: Kolorektal Kanserlerin TNM, Dukes ve Astler-Coller Evrelemesi

Astler-
Evre T N M Dukes
Coller
Evre 0 Tis NO MO - -
T NO MO A A
Evre |
T2 NO MO A B1
Evre Il A T3 NO MO B B2
Evre |l B T4a NO MO B B2
Evre ll C T4b NO MO B B3
T1-T2 N1/N1c MO C C1
Evre lll A
T1 N2a MO C C1
T3-T4a N1/N1c MO C C2
Evre Il B T2-T3 N2a MO C C1/2
T1-T2 N2b MO C C1
T4a N2a MO C C2
Evre lll C T3-T4a N2b MO C C2
T4b N1-2 MO C C3
Evre IV A | Herhangi bir T | Herhangi bir N M1a - -
Evre IV B | Herhangi bir T | Herhangi bir N M1b - -

2.9 Kolorektal Kanserlerde Tedavi

2.9.1.Evrelere Gore Tedavi Secenekleri

Evre 0 (TisNOMO) ve Evre | (T1INOMO): Bu vakalarin tedavisinde lokal

eksizyon veya basit polipektomi yeterli olur. Lokal eksizyona uygun olmayan

vakalarda segmenter rezeksiyon uygulanabilir.

Evre | (T2NOMO): Genis cerrahi rezeksiyon ve uygun durumlarda

anastomoz ile tedavi edilir. Yuksek oranda kur saglanir.

Evre Il: Genis cerrahi rezeksiyon ve uygun durumlarda anastomoz

uygulanir. Cerrahi sonrasi yuksek riskli hastalara adjuvan tedavi onerilir.
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Evre lll: Genis cerrahi rezeksiyon ve uygun durumlarda anastomoz
uygulanir. Cerrahi sonrasi standart tedavi 6 ay boyunca adjuvan kemoterapi
uygulanmasidir.

Evre IV: Metastatik timorde yaklasim hastalarin klinigine gore degisir.
Secilmis vakalarda primer tumorun rezeksiyonu veya tikanmis olan segmentin
by-pass edilmesi gerekebilir. izole metastazlarin (karaciger, akciger, over)
rezeksiyonu veya ablasyonu uygulanabilir. Palyatif kemoterapi ve biyolojik tedavi
ajanlari uygulanabilir. Kanama, ttkanma veya agri nedeniyle primer tumore veya

metastazlara yonelik palyatif radyoterapi uygulanabilir (59).

2.9.2. Cerrahi Tedavi

Kolorektal kanserlerde cerrahinin hedefi yeterli kenar saglanarak primer
tumoérin c¢ikariimasi, bodlgesel lenfadenektomi ve gastrointestinal kanal
buatinligunun anastomozla yeniden olugturulmasidir. Rezeksiyonun genigligi
kanserin yerlesimi, damarlanmasi, lenfatik drenaji ve komsu organlara dogrudan
yayilimin olup olmamasina gore belirlenir. Glinimuzde timoérden 2 cm distal ve
proksimaldeki salim alanlarin gikariimasi yeterli kabul edilmektedir. Karin igini
lenfatik metastazlardan temizlemek igin arterlere paralel seyreden lenfatikleri
mumkun oldugunca genig rezeke etmek onemlidir. Ameliyat esnasinda kanser
hucrelerinin dokulmesi ve yayllmasini en aza indiren teknik esastir. Bu nedenle
damar yapilari ve kolon liumenini Ust ve alttan baglayarak (no-touch) tekniginin
uygulamasi gerekliligi vurgulanmaktadir (7,8,56).

Kolorektal kanserli hastalarda karacigerde metastatik hastaligin
bulunmasi primer tumorun cerrahi olarak ¢ikarilmasina engel teskil etmez.
Karacigerdeki metastatik hastallk yaygin olmadigi surece primer tUmorin
cikarilmasi mikemmel palyasyon saglar. Karaciger metastazlarinin saptanmasi
halinde, karin icindeki hastallk tamamen ortadan kaldirilabilirse, bu
metastazlarin cerrahi rezeksiyonu hastaya kur bile saglayabilir (7,59).

Kolon kanserinde tedavi timorun yerlegsim yerine gore degisir.

1. Sag hemikolektomi
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Sol hemikolektomi
Transvers kolektomi

Sigmoid Kolon rezeksiyonu

o M 0D

Total Abdominal kolektomi

Gastrointestinal kanalin devamhligini yeniden olusturmak icin bagirsak
uclar dikis veya staplerlerle birlestirilerek anastomoz yapilir. Anastomoz igin
kullanilan her iki bagirsak segmentinin kanlanmasinin mukemmel olmasi ve
anastomozda gerginlik olmamasi énemlidir (7,8).

Tam tikanma durumunda bagirsagin hazirlanmamis olmasi ve proksimal
ile distal bagirsak kisimlarinin limenlerinin genisliginin farkl olusunda Hartmann
ameliyatl, ameliyat masasinda proksimal kolon kisminin temizlenmesi, primer
rezeksiyon ve anastomozu, subtotal kolektomi ve ileosigmoid anastomoz veya
total kolektomi ve ileorektal anastomoz dusunulebilir, ancak onceden kararli
olmak yerine ameliyat bulgularina goére, hastanin durumuna goére Kkarar
verilmelidir (60).

Rektum kanserlerinde tedavi tumorun digli gizgiden uzakhgi, evresi ve
yayllim derecesi bagta olmak Uzere hastanin yasi, genel durumu, vicut yapisi

ve diferansiyasyon derecesine gore degisir.

Tedavi segenekleri:

1.Asagi anterior rezeksiyon (LAR)

2.Abdominoperineal rezeksiyon (APR)

3.Lokal eksizyon (Transanal eksizyon, transanal endoskopik mikrocerrahi,
endokaviter radyasyon)

4.Fulgurasyon

5.Laser fotokoagulasyon

6.Kolostomi

Temel amag¢ tumorun saglam sinirlarla ¢ikartilmasidir. En fazla tartisma

rektum kanserlerinde tedavi secenekleri Uzerine yogunlasmistir. Sonugta APR
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veya asagl anterior rezeksiyonun her ikisinde de benzer sonuglar elde edilmistir
(61,62).

2.9.3. Kemoradyoterapi

Kemoradyoterapi, cerrahi éncesi (neoadjuvan), cerrahi sonrasi (adjuvan)
veya palyatif amacgh sistemik ve periton i¢i olarak uygulanabilmektedir(58).
Kolorektal kanserde adjuvan kemoterapi, cerrahi ile kir saglanabilen ancak
ameliyat sirasinda gozle goérulmeyen mikroskobik tumor odaklarinin klinik
hastalik olusturma ihtimalini disurmek igin uygulanmaktadir (63,64).

Kolon kanserinde adjuvan tedavi uzak metastatik reklrrense
odaklanmistir ve rektum kanserindeki multimodal tedaviden farkli olarak tek
basina kemoterapiden olugsmaktadir (64).

Adjuvan tedavi almamig evre Il kolorektal kanserlerin 5 yilda relaps orani
%20-30; evre III'Un ise %50 civarindadir. Sadece cerrahi yapilmis hastalardaki
bu ylUksek relaps oranlari evre Il ve lll hastalarda ameliyat sonrasi sistemik
adjuvan tedavinin gerekliligini isaret etmektedir (65).

Kolon kanserli hastalarda adjuvan radyasyon tedavisi kullaniimamaktadir.
Uygulama alaninda genis ince bagirsak segmentlerinin bulunmasi ve toksisitesi,
etkili bigimde uygulanmasini engeller. Cevre dokulara invaze olan ve perfore
olan tumorlerde yapildigi zaman lokal ve bolgesel nuksu azalttigr belirtiimig
ancak sagkalim degismemistir (64,65).

Rektum kanserlerinde uygulanan neoadjuvan kemoradyoterapinin yarari
timorin  kugllmesi, rezektabilite ve sfinkter koruyucu girisim olasiliginin
yukselmesi, lokal tutulmus lenf digimlerinin tedavisi ile kanser evresinin
kigulmesi ve ince bagirsaklara hasar riskinin azalmasidir. Olumsuzluklari ise
erken evre tumorde gereksiz fazladan tedavi ihtimali, yara iyilesmesinin
bozulmasi, pelvik fibrozis ve ameliyat komplikasyonlarinin artmasidir. Ameliyat
sonrasi radyoterapi, rezeke edilen tUmor ve lenf dugumu ile dogru evreleme
olasihgl saglar, ameliyat 6ncesi radyasyonun olusturdugu yara iyilesme

sorunlarindan kaciniimis olur. Diger taraftan, kitlesi blyuk, komsu organlara
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yayllimi olan ya da ¢ok asagi rektal tumorlerin ameliyat oncesi radyoterapi
yapillmadan c¢ikarilmasi daha zordur ve bunlar daha genis bir ameliyat
gerektirirler (35).

2.10 Kolorektal Kanserlerde Prognostik Faktorler

Prognozunu etkileyen faktorler arasinda en Onemlisi tUmorin
kilinikopatolojik evresidir. Kolorektal kanserler rolatif olarak yavas bulylyen
timorlerdir. Genellikle erken belirti verirler ve ge¢ metastaz yaparlar. Tumorin
baylmesi ve yayilimi Uzerinde etkili degiskenler timorin histolojik grade’i,
hiyalUronidaz vb. enzimler, timor hicrelerinin adezyonunun azalmasi timaorin
boyutu ve hastalik siresidir. Kolorektal timorlerde yayilim, komsuluk, lenfatik ve
kan damarlari yolu ile olur (29,33,42).

2.10.1 Tumoriin Evresi

Halen en 6nemli prognostik faktor olarak kabul edilmektedir. Uygun
cerrahi rezeksiyon yapiimis evre | hastalarda 5 yillik sagkalim %90’lara
ulasabilirken evre IV hastalarda bu oran %10’ dan azdir (7). Evrelere goére
sagkalim Tablo 2.2°’de gosterilmistir (58).

Bagirsak duvari penetrasyon derinliginin (T evresi) yuksek oldugu
tumorlerde daha kotu prognoz beklenir. Tis (karsinoma insitu), intraepitelyal ve
intramukozal lezyon da denir ve lamina propriaya invaze lezyonlar igin kullanilr.
Bu hastalar oldukga iyi prognoza sahiptirler. Karsinoma insitunun aksine invaziv
karsinom, submukozal veya stromal invazyonu tanimlar ve lenfatik veya kan
damar tutulumu ve sonrasinda metastaz riski nedeni ile olduk¢ca énemli bir
Ozellik olarak kabul edilmektedir (56,66).
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Tablo 2.2 Kolorektal kanserlerde evrelere gore 5 yillik sagkalim oranlari

TNM TNM EVRESI Kolon Kanseri Rektum Kanseri
5 Yillik Sagkalim % | 5 Yilhk Sagkalim %
T1-2 NO I 76,3 77,6
T3 NO A 66,7 64,0
T4a NO Il B 60,6 55,7
T4b NO IIC 45,7 4477
T1-2 N1 A 71,1 72,1
T1-2 N2 NA/IB 61,5 56,1
T3 N1 B 54,9 52,4
T4a N1 I B 47,0 48,2
T4b N1 I c 27,9 24,3
T3 N2a I B 42,8 42,5
T3 N2b I c 30,4 32,0
T4a N2 lc 26,6 34,3
T4b N2 lc 15,8 15,6

Bolgesel lenf digumlerinde yayilim olmadiginin kabul edilebilinmesi igin
cikarilan materyalde 12-17 arasi lenf digimui bulunmasi gerekmektedir.
Rektum ya da kolon gevresi yag dokusunda 3 mm den buydk timor nodulleri
lenf dugumi metastazi olarak kabul edilir. Lenf digumlerinde reaktif
hiperplazinin bulunmasi iyi prognoz isaretidir (29,33,42).

Uzak organ metastazi olan hastalarda 5 yilllk yasam orani oldukcga
duguktir. Kolon rezeksiyonu sonrasi metastazlara R1 rezeksiyon yapilmig
hastalarda 5 yillik sagkalim %17, RO rezeksiyon uygulananlarda %39 olarak
bildirilmistir  (67). Metastazektomi yapilamayanlarda bu oran %5’ i
gecmemektedir (7). Uzak organ metastazi olan hastalar dogrudan evre IV olarak

kabul edilmektedir ve ortalama yasam sureleri 12 ay civarindadir (68,69).
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2.10.2 Rezidii Tumor (R) Varlhigi

Rezidu tGmor siniflamasi, palyatif veya kuratif tedavi (yalnizca cerrahi
tedavi, yalnizca radyoterapi, yalnizca kemoterapi veya kombine tedavi) sonrasi
tumoral kalintt durumunu gosterir. Buna gore Rx: Reziduel tumor varligi
bilinmiyor; RO: Rezidu tumor yok; R1: Mikroskopik rezidiel tumoér; R2:
Makroskopik reziduel tumor varligini belirtir. Pek ¢ok ¢alismada R siniflamasinin
tedavi sonrasi sonucu ve prognozu etkileyen onemli bir belirte¢ oldugu
gOsterilmistir (66). Radial cerrahi sinir daha ¢ok rektal kanserlerde dnemlidir ve

mezorektal eksizyon ile beklenen yasam suresinin uzayacagi bildirilmistir (69).

2.10.3 Lenfatik ve Vendz invazyon

Lenfatik ve vendz invazyonun varligi kolorektal kanserlerde prognozu
anlamli olarak kotulestiren faktorler olarak kabul edilmektedir (70-72). Kolonda
portal vene acilan ve rektumda vena kavaya acilan kiguk venlerin tutulmasi ile
hematojen yayilim ortaya ¢ikar (29). Sadece polipektomi yapilmis T1 timorlerde
timorin submukozal lenfatik ve ven6z damarlara invazyonunun, bdlgesel lenf

nodu ve karaciger metastazi ile anlaml olarak iligkili oldugu gdosterilmistir (66).

2.10.4 Diferansiyasyon Derecesi

Kolorektal kanser prognozu ile anlamli iligkisi oldugu gosterilmigtir. Buna
gore diferansiyasyon derecesi kotulestikge lenf nodu metastaz orani artmakta ve
prognoz kotulesmektedir. Son zamanlarda, prognostik agidan daha dogru
degerlendirilebilmesi icin, diferansiyasyon degerlendirmesinin dort yerine ki
kategoriye ayrilmasi onerilmigtir:

Diisiik evre: lyi ve orta derecede diferansiye kanserler

Yuksek evre: Az diferansiye ve andiferansiye kanserler

Bdylece sagkalim acisindan daha iyi degerlendirme yapilabilecegi
belirtiimektedir (66).
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2.10.5. Timoriin Boyutu
Bazi ¢caligmalarda ¢api 3 cm’nin Uzerinde olan tumorlerin prognozunun 3
cm’den kuguk timorlerden daha kotu oldugu bildirilse de pek ¢ok ¢alisma tumor

capinin anlamli bir prognostik dnemi olmadigini gostermistir (66,73).

2.10.6. Tumoriin Yerlesim Yeri

Sigmoid kolon ve rektum tumoérli hastalar daha dusik sagkalim
oranlarina sahip iken inen kolon timorlerinde sagkalim daha iyidir. Sag kolon
timorlerinde adjuvan kemoterapiye cevap orani daha dusuktir (74,75). Bununla
birlikte yerlesim yerinin prognostik énemi olmadigini 6éne suren ¢alismalar da
mevcuttur (73,76,77).

2.10.7. Histolojik Tip

Bazi c¢alismalarda muasin6éz karsinomlu hastalarda sagkalimin
adenokarsinomlulara goére daha kotu oldugu bildirilmistir (78). Ancak pek ¢ok
yazar musindz karsinomu bagimsiz bir prognostik belirteg olarak kabul
etmemektedir (66). Musin6z karsinomun alt tipi olan tash ylzuk hucreli
karsinomda ise prognoz oldukc¢a kotudur ve 5 yillik yasam% 15’in altindadir
(78). Noroendokrin (kuguk hucreli) karsinomun da sagkalimi kotadar. Tash
yuzik hdcreli karsinom ve kuglik hicreli karsinom histolojik evre olarak kotu

diferansiye ve andiferansiye grubundadirlar (66).

2.10.8. Timore Lenfoid Cevap
Tumor cgevresi belirgin lenfositik infiltrasyon varligi tGmore bagisikhk

sisteminin cevabini gosterir ve sagkalimi olumlu yénde etkiler (66).
2.10.9. Tumorun Makroskopisi

Ulsere ve infiltratif tip karsinomlar polipoid ve egzofitik kanserlere gére

daha kotu prognozludur. Egzofitik tUmorlerde Ulsere olanlara goére duvar
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invazyonu daha az siklktadir. Yassi karsinomlar, polipoid kanserlere gore daha

derine invazyon ve lenfatik invazyon gosterirler (79).

2.10.10. Tikanma ve Delinme
Tikanma ve delinme sonucu tani konan hastalarda ameliyat sonrasi

mortalite daha sik ve ortalama yasam suresi daha kisa bulunmustur (80).

2.10.11. Serum CEA Duzeyi

Ameliyat 6ncesi serum CEA dizeyinin sagkalim ile iligkisi tartigmalidir.
Serum CEA dizeyinin yUksek oldugu hastalarda sagkalimin daha koétt oldugunu
bildiren pek ¢ok g¢alisma vardir (66,76,81). Bunun yaninda sagkalima etkisinin
olmadigi da 6ne surulmustur (82). Karaciger metastazli hastalarda cerrahi tedavi
oncesi ve sonrasi serum CEA duzeyinin sagkalimda onemli bir belirte¢ olarak
kabul edilmektedir (83).

2.10.12. Doku Molekiiler Belirtegleri

p53 birikimi sagkalimda prognostik degeri olmakla birlikte bagimsiz bir
belirte¢ olarak degerlendiriimemistir (84). p53, p21 ile birlikte kullanildiginda
sagkalim ile ilgili daha yararh oldugu, p21-negatif ve p53-pozitif hastalarda
sagkalimin anlamh olarak daha iyi oldugu gosterilmistir (84). K-ras mutasyonu
invazyonun derinligi ile iligkilidir ve kotu sagkalim ile birliktelik gosterir (66).
Tekrarlayan hastaligi olan Kigilerde k-ras mutasyon orani %71 iken, tekrarlayan
hastaligi olmayanlarda %25 olarak bulunmustur (85).

Mikrosatellit kararsizhidi olan hastalarda, hem sporadik hem de HNPCC
grubunda, sagkalim daha iyidir (86). Mikrosatellit kararsizligi ¢ogunlukla sag
kolon kanserlerinde gorulur ve bu hastalar adjuvan kemoterapiye daha iyi cevap
verirler (75). Timidilat sentaz mMRNA veya proteininin yliksek ekspresyonu kotu

sagkalim ile iligkilidir (87).
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2.10.13. Yas

Yas cogu calismada bagimsiz bir prognostik belirte¢g olarak kabul
edilmemistir (73,76). Gen¢ hastalarda sagkalim daha koétu olmakla birlikte, gok
yasll hastalarda tikanma veya delinme ile bagvurma orani yuksek oldugundan

yuksek mortalite orani ve kotu sagkalim gorular (75).

2.10.14. Cinsiyet
Kadin hastalarda adjuvan kemoterapiye cevap erkeklere gore daha iyi
oldugundan daha iyi sagkalim gorilebilir (75). Ancak cinsiyet sagkalimda

bagimsiz bir belirte¢ olarak bulunmamistir (73,76).

2.10.15. Metastatik Lenf Nodu Orani

Bazi arastirmacilar tam bir lenfadenektominin terapotik faydalarina
inanirken digerleri sadece daha dogru bir evreleme olanaglr sagladigini
distnmektedir (88).

Adjuvan kemoterapi protokollerine karar verilirken dikkat edilen en dnemli
faktor lenf nodlarinin tutulumudur (89). Yetersz evreleme sonucunda hastalar
adjuvan tedavinin olasi faydalarindan yararlanamayarak dusik sagkalim
oranlari gosterebilecegi gibi, oldugundan fazla evreleme sonucunda ilaglarin yan
etkilerine gereksiz yere maruz kalacaklardir (90).

TNM evreleme sisteminde metastatik lenf nodu sayisi o6nemlidir.
Metastatik lenf nodlarinin sayisi; diseksiyon genigliginden, cerrahi teknikten,
patologun degerlendirmesinden ve lenf nodu izolasyonunda kullanilan teknikten
etkilenmektedir. Yetersiz lenf nodu diseksiyonunda TNM evrelemesi de saglikli
olmamaktadir. Dogru evreleme igin g¢ikarilmasi gereken yeterli lenf nodu sayisi
konusunda birgok arastirma yapilmis olup halen net bir sayl Uzerinde
anlasilamamis olmakla beraber AJCC kilavuzlarinda en az 12 lenf nodu
cikariimasi gerektigi belirtiimektedir (91-95).

Cesitli calismalarda yetersiz lenf nodu diseksiyonu yapilmis nod-negatif

kolon kanserli hastalarda kotd sagkalim oranlari gosterilmigtir. Arastirmacilar
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bunun nedenini yetersiz cerrahi veya patolojik degerlendirmeye bagh yanlis
evrelemeye baglamaktadir. Berger ve ark. Incelenen lenf nodu sayisini
kolorektal kanserler icin bagimsiz prognostik faktor olarak belirtmislerdir (96-
100). Bu bulguya dayanarak lenf nodu oraninin (metastatik lenf nodu sayisinin
toplam lenf nodu sayisina orani, LNO) daha guvenilir ve dogru bir deger
olabileceg@i dustunulmustir. LNO, kolorektal kanserlerden dnce meme, mide ve

pankreas kanserleri igin de ¢aligiimistir (9-12).

GEREC VE YONTEM

Bu calisma GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Genel Cerrahi
Servisi'nde kolon ve rektum kanseri nedeniyle Eylul 1991 - Aralik 2011 tarihleri
arasinda ameliyat edilen hastalarin kayitlandigi Kolon Rektum Kanseri
Veritabani kullanilarak geriye donuk olarak yapildi. Hastanemiz otomasyon
sisteminin 2002 yili sonrasi kullanima girmesi nedeni ile verilerin blyuk bdlimu
2002 - 2011 yillari arasinda ameliyat edilen hastalarimizdan elde edildi.
Veritabaninda hastalara ait ad soyadi, dogum tarihi, yas, cinsiyet, hastane bilgi
numarasi veya TC kimlik numarasi, telefon numarasi gibi demografik 6zellik ve
tanitici bilgi verileri; eslik eden hastallk durumu, gorintlileme tetkikleri,
kolonoskopi zamani ve kolonoskopi bulgulari, timor belirtecleri, metastaz
varligi, ameliyat dncesi tedavi gibi bilgilerin degerlendirildigi ameliyat oncesi
donem verileri; ameliyat tarihi ve ameliyat tipi, ameliyatin slresi, ameliyat
esnasinda tahmini kanama miktari, ameliyatin acil ya da elektif oldugu, ameliyat
amaci (kuratif ya da palyatif) gibi ameliyat donemi verileri; tUmor tipi, yerlesim
yeri, ¢capl, diferansiyasyon derecesi, timorun bagirsak duvarindaki derinligi (pT
evresi), incelenen ve metastatik lenf nodu sayilari (pN evresi), metastaz durumu
(pM evresi), cerrahi sinirlarin durumu, distal cerrahi sinira mesafesi, gevresel
cerrahi sinir uzakhgi, vaskuler ve perindral invazyon varhgi, timorun evresi gibi
patoloji verileri; komplikasyon, reoperasyon varligl gibi ameliyat sonrasi

donem verileri ve timor belirtegleri ve metastaz arastirma kayitlari, lokal nuks
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ve metastaz tespit tarihleri, ikinci bir ameliyat gerektiyse nedeni ve tarihi, son
takip tarihi, 6lum tarihi gibi takip donemi verileri kayitlandi ve incelendi.

Kolon Rektum Kanseri Veri Tabaninda Aralik 2011 tarihi itibariyle toplam
479 hasta kayitli olup, bunlarin 323’0 kolon kanseri, 156’s1 rektum kanseri idi.

Caligsmaya alinan hastalar yas gruplarina gore 40 yas alti (YAS 1), 41-60
yas arasl (YAS 2) ve 60 yas Uzeri (YAS 3) olmak Uzere 3 gruba; tUmorin
yerlesim yerine gore sag kolon (LOK 1), sol kolon (LOK 2) ve rektum (LOK 3)
olmak Uzere 3 gruba; timorin evresine gore de 4 gruba (evre |, I, 1l ve IV);
ameliyat oncesi CEA degeri 5ng/ml ve alti olanlar (CEA 1) ve 5ng/ml'nin
uzerinde olanlar (CEA 2) olmak Gzere 2 gruba ve metastatik lenf nodu sayisinin
toplam lenf nodu sayisina bolinmek sureti ile bulunan metastatik lenf nodu
oranina gore ( orani 0-0.083 arasi olanlar LNO 1, 0.084-0.25 arasi olanlar LNO
2, 0.26-0.50 arasi olanlar LNO 3 ve 0.51-1 arasi olanlar da LNO 4) 4 gruba
ayirildi.

Lenf nodu orani belirlenirken, AJCC’ye goére (92) saglikli bir karar
verilebilmesi i¢in en az 12 adet lenf nodu ¢ikarilmasi gerektiginden 1/12 (0.083)
orani birinci grubun Ust siniri olarak belirlendi. Ceyrek ylzdelik dilim ve yarim
yuzdelik dilimler ikinci ve Uglncu esik degerler olarak alindi.

Yas, tumor yerlesim yeri, evre, ameliyat oncesi CEA degerleri ve
metastatik lenf nodu orani icin tanimlayici istatistikleri takiben hastaliksiz
sagkalim ve genel sagkalim analizleri yapildi. Olasiligi 0.025’in altinda olan
parametreler cok degigkenli analizlere alindi.

Bulgularin degerlendiriimesinde SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 16.0 (Chicago, USA) programi kullanildi. Gruplar arasi
tanimlayici istatistiksel analizler igin Ki-kare ve Kruskal-Wallis parametrik
olmayan testi ile Tek Degiskenli Analiz testi kullanildi. Sagkalim suresi analizleri
Kaplan-Meier Yontemi ile hesaplandi, sagkalim egrileri arasindaki fark log rank
testi ile degerlendirildi. Sagkalim suresi ve bolgesel nuks Uzerine etkili faktorler

Coklu Degigkenli Analiz ve Cox Regresyon Analizi ile degerlendirildi. Parametrik
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verilerde degerler standart sapma veya standart hata ile birlikte ortalamalar

verilmistir. istatistiksel analizin anlamliligi igin p < 0.05 kabul edildi.

BULGULAR

4.1. Genel Veriler

Populasyonun demografik Ozellikleri degerlendirildiginde 479 olgunun
207’si (%43.2) kadin, 272’si (%56.8) erkekti. Olgularin yaslari 20-93 yil arasinda
degismekte olup ortalama yas 66,8 + 13,5 yildi. Yas igin yapilan gruplamada 40
yas ve altinda 23 (%4.8) olgu varken, 41-60 yas arasinda 103 (%21.5) olgu ve
61 yasin Uzerinde 353 (%73.7) olgu mevcuttu. Calismaya alinan hastalarin
genel verileri ve takip parametreleri Tablo 4.1, 4.2 ve 4.3’de gOsterildi.

Ortalama takip suresi 41,1+2,1 ay idi. Hastalarin 74’0 (%15.4) hakkinda,
takipten ¢ikmasi ve iletisim bilgilerinden kendilerine ulasilamamasi nedeni ile
bilgi alinamadi. Olgularin 216’sinin (%45.1) halen yasamakta oldugu, 186’sinin
(%38,8) takip sirasinda gesitli nedenlerle 6ldigi gorildi. Olen hastalarin
158’inin (%33) 6lum nedeni hastaligi ile iligkiliydi. Bes (%1) hastada 6lum nedeni
ikincil bir malignite gelismesi olup bu hastalar hastalik disi nedenler ile dlen
hasta grubuna dahil edildi.

Tumorun yerlesim yeri 106 (%22.2) olguda ¢ikan kolon, 29 olguda (%6.1)
transvers kolon, 52 olguda (%10.9) inen kolon, 136 olguda (%28.4) sigmoid
kolon ve 156 olguda (%32.6) da rektum olarak tespit edildi. Yerlesim yerleri
gruplandiginda 121 olguda (%25.3) sag kolon yerlesimli, 202 olguda (%42.2) sol
kolon yerlesimli ve 156 olguda (%32.6) rektum yerlesimli tUmor oldugu gorulda.

Patoloji raporlarinda olgularin 427’sinin (%89.1) adenokarsinom, 11’inin
(%2.3) tagh ylzuk hacreli karsinom, 37’sinin (%7.7) miusindz karsinom ve 4’Gnun
(%0.8) andiferansiye karsinom oldugu goruldu. Yine olgulardan 77’sinin (% 16.1)
iyi derecede diferansiye, 365’inin (% 76.2) orta derecede diferansiye, 33’Unun
(%6.9) az derecede diferansiye ve 4’Unlin (%0.8) andiferansiye tumoéri oldugu

tespit edildi.
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Olgulardan 179unun (%37.4) ameliyat 6ncesi CEA degeri tespit
edilemedi. Geri kalan hastalarda, ameliyat 6ncesi donemde yapilan CEA
Olcimlerine gore esik degeri olan 5 ng/mI’'nin Ustunde 116 (%38.7), altinda 184
(%61.3) olgu vardi. Calisma grubunun ameliyat dncesi ortanca CEA degeri 3,2
ng/ml (0.1-753) idi.

Olgularin 3871’i (%79.5) elektif olarak ameliyat edilmesine karsin 98’i
(%20.5) acil olarak ameliyata alinmigti. Olgularin 434’lUne (%90.6) kuratif cerrahi
ve 45'ine (%9.4) palyasyon amaci ile cerrahi uygulanmigti. Olgularin 35’ine
(%7.3) abdominoperianal rezeksiyon, 98’ine (%20.5) asagi anterior rezeksiyon,
89’'una (%18.6) anterior rezeksiyon, 51’ine (%10,6) sol hemikolektomi, 14’Une
(%2.9) transvers kolektomi, 110’'una (%23) sag hemikolektomi, 18’'ine (%3.8)
total abdominal kolektomi, 2’sine (%0.4) total proktokolektomi, 33’lUne (%6.9)
Hartmann Ameliyati ve 29 (%6.1) tanesine stoma agilmasi ameliyatlar
uygulanmisti.

Rektum kanseri olan 156 olgunun 18’ine (%11.5) ameliyat Oncesi
neoadjuvan tedavi uygulanmigti. Bu olgularin disinda, 6 (%1.3) rektum kanseri
ve 13 (%2.7) kolon kanseri olgusuna ameliyat ©6ncesi donemde primer
kemoterapi uygulanmigti.

Olgular bagirsak duvarinda tumor derinligi yonunden patolojik olarak
incelendiginde 18 (%3.8) olgunun pT1, 77 (%16.1) olgunun pT2, 309 (%64.5)
olgunun pT3 ve 46 (%9.6) olgunun pT4 oldugu goruldd. Olgularin 29'una (%6.1)
rezeksiyon yapilamayip stoma acgilmasi ameliyati uygulandigi i¢in patolojik T
evresi tespit edilemedi, bu olgularin klinik evreleme sonucunda T4 oldugu

degerlendirildi.
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Tablo 4.1. Calismaya Alinan Hastalarin Ozelliklerine Gére Dagilim Tablosu

Sayi %

Cinsiyet

Kadin 207 43.2

Erkek 272 56.8
Yas

Ortalama + S.E.M 66,8 + 13,5

<40 23 4.8

41-60 103 21.5

260 353 73.7
Timor Yerlesim Yeri

Cikan Kolon 106 221

Transvers Kolon 29 6.1

inen Kolon 52 10.9

Sigmoid Kolon 136 28.4

Rektum 156 32.6
Histolojik Tip

Adenokarsinom 427 89.1

Misin6z Karsinom 37 7.7

Tasl Yizik Hicreli Karsinom 11 2.3

Andiferansiye Karsinom 4 0.8
Tiumor Diferansiyasyon Derecesi

Iyi 77 16.1

Orta 365 76.2

Az 33 6.9

Andiferansiye 4 0.8
Ameliyat Oncesi CEA Degeri

Ortanca (Dagilim Aralig) 3.2 (0.1-753)

<5 ng/ml 184 61.3

>5 ng/ml 116 38.7
Ameliyat Sekli

Acil 98 20.5

Elektif 381 79.5
Ameliyatin Amaci

Kduratif 434 90.6

Palyatif 45 9.4
Uygulanan Prosediir

APR 35 7.3

LAR 98 20.5

Anterior Rezeksiyon 89 18.6

Sol Hemikolektomi 51 10.6

Transvers Kolektomi 14 29

Sag Hemikolektomi 110 23

Total Kolektomi 18 3.8

Total Proktokolektomi 2 0.4

Hartmann Ameliyati 33 6.9

Palyatif Proseddrler 29 6.1
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Olgular lenf nodu yayilimi yoninden degerlendirildiginde 257 (%53.7)
olgunun pNO, 135 (%28.2) olgunun pN1 ve 47 (%9.8) olgunun pN2 oldugu
goruldd. Tamor rezeksiyonu uygulanmamis olan 29 (%6.1) olgunun ve patoloji
raporunda bildirilmis lenf nodu sayisi 0 olan 11 (%2.3) olgunun pN degeri tespit
edilemedi. Hastalarin 182’sine (%38) yeterli lenf nodu evrelemesi i¢in gerekli
olan 12 ve Uzerinde lenf nodu diseksiyonu uygulanmisti. Cikarilan lenf nodu
sayisinin ortalamasi 12+0.4, ortancasi 10 (dagilim aralgi 1-67) idi.

Metastatik lenf nodu orani siniflandirmasina gére olgularin 281’i (%58.7)
1. Grup, 80’i (%16.7) 2. Grup, 39’u (%8.1) 3. Grup ve 39'u (%8.1) 4. Grup olarak
tespit edildi. Lenf nodu sayisi bilgisinin olmayan veya patoloji raporunda
bildirilen toplam c¢ikariimig lenf nodu sayisi 0 olan 40 (%8.4) olgu hakkinda
metastatik lenf nodu orani tespit edilemedi.

Tablo 4.2 pT, pN, pM evreleri, TNM Evresi ve Metastatik Lenf Nodu Oranlarina
Gore Hastalarin Dagilimi

Sayi %

pT Evresi

1 18 4

2 77 17.1

3 309 68.7

4 46 10.2
pN Evresi

0 257 58.5

1 135 30.8

2 47 10.7
Metastatik Lenf Nodu Orani

LNO 1 281 64

LNO 2 80 18.2

LNO 3 39 8.9

LNO 4 39 8.9
pPM Evresi

0 388 81

1 91 19
TNM Evresi

I 84 17.5

Il 165 34.4

i 136 28.4

v 91 19

Olgularin 91 (%19) tanesinin tani aninda uzak metastazinin oldugu

gorulda.
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Tdmor gapi ve derinligi, lenf nodu ve metastaz varligi dikkate alinarak
yapilan evrelemede, 84 (%17.5) olgunun Evre |, 165 (%34.4) olgunun Evre II,
136 (%28.4) olgunun Evre Il ve 91 (%19) olgunun Evre IV oldugu goéruldu. Lokal
ileri hastalik nedeni ile rezeksiyon uygulanamayan ve metastatik olmayan 3
(%0.6) hastanin evrelendiriimesi yapilmadi.

Takip sirasinda lokal nuks yonuyle yapilan degerlendirmede takipten
kacan 74 (%15.4) olguda lokal niks ve uzak metastaz degerlendirmesi
yapilamadi. Olgularin 49’unda (%10.2) lokal niks saptanirken 129'unda (%26.9)
uzak metastaz tespit edildi.

Kolorektal kanser nedeniyle klinigimizde cerrahi tedavisi yapilip takibe
alinan g¢alisma grubunda yer alan hastalarin sagkalim suresi ortancasi 28.7 (0.1-
273.1) ay, sagkalim suresi ortalamasi 41.1+2.1 ay olarak bulundu. Hastaliksiz
sagkalim suresi ortancasi 21.3 (0-273.1) ay iken sagkalim suresi ortalamasi
36.9+2.1 ay olarak saptandi. Bu hastalarin sagkalim analiz egrisi Sekil 4.1°de,

hastaliksiz sagkalim egrisi Sekil 4.2’de gosterildi.

Tablo 4.3 Takip verilerine gore hastalarin dagilimi ve sagkalim verileri

Sayi %

Lokal Niiks

Var 49 121

Yok 356 87.9
Uzak Metastaz

Var 129 35.1

Yok 239 64.9
Takip

Hayatta 219 54.1

Exitus 186 45.9
Genel Sagkalim (ay)

Ortanca (Dagihim Aralig) 28.7 (0.1-237.1)

Ortalama + S.E.M 41.1+21
Hastaliksiz Sagkalim (ay)

Ortanca (Dagilim Arahgi) 21.3 (0-237.1)

Ortalama + S.E.M 36.9 + 2.1
5 Yillik Sagkalim Orani (%) 48.5
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KOLOREKTAL KANSER NEDENI iLE TAKIP EDILEN HASTALARIN YASAM EGRIiSi
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4.2 Yas Gruplarina Gore Degerlendirme

Calismaya alinan hastalar yas gruplarina gore 40 yas alti (YAS 1), 41-60
yas arasl (YAS 2) ve 60 yas uzeri (YAS 3) olmak Uzere 3 gruba ayirildiktan
sonra cinsiyet, tumor yerlesim yeri, histolojik tip, timor diferansiyasyon derecesi,
ameliyat oncesi CEA dederi, ameliyat sekli, ameliyatin amaci, uygulanan
prosedur, patolojik T evresi, patolojik N evresi, metastatik lenf nodu orani,
patolojik M evresi, timorun evresi, lokal nuks varligi, uzak metastaz varligi,
hastaliksiz sagkalim, genel sagkalim ve takip sureleri agisindan degerlendirildi.
Gruplarda parametrelerin dagilimi ve istatistiksel analizi Tablo 4.4, 4.5 ve 4.6’da
gOsterildi.

Yapilan degerlendirmede cinsiyet, timorun yerlesim yeri, histolojik tip,
diferansiyasyon derecesi, ameliyatin amaci, uygulanan cerrahi prosedur,
metastatik lenf nodu orani, patolojik M evresi, lokal nuks ve uzak metastaz
yonuinden yas gruplari arasinda istatistiksel anlamli farklihk saptanmadi
(p>0.05).

Ameliyat 6ncesi CEA degerlerin incelemesinde, yas gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik saptanmistir (p=0.033). CEA degeri 5
ng/ml Uzerinde olan hastalarin %81’inin 60 yas Uzerinde oldugu goérulda.

Ameliyat sekline gore yapilan degerlendirmede, 40 yas ve altindaki
hastalarda acil sartlarda ameliyata alinma oraninin %39.1 oldugu goéruldu. Bu
grupta kolorektal kanserin neden oldugu komplikasyonlar nedeni ile istatistiksel
anlaml olarak daha fazla acil ameliyat uygulanmis oldugu goéraldu (p=0.006).

Tdmorun bagirsak duvarindaki derinligine gore (patolojik T evresi) yapilan
karsilastirmada 40 yas uzerinde yer alan hasta gruplarinda pT4 tumor orani
%10’ un altinda kalirken 40 yas ve altindaki yas grubunda yer alan hastalarda
pT4 timoér oraninin %27.3 oldudu goériumus olup geng yas grubundaki
hastalarda tUmorin bagirsak duvari derinliginin daha ileri evrede oldugu
istatistiksel anlamli olarak goruldu (p=0.022).

Lenf nodu tutulumuna gore (patolojik N evresi) yapilan degerlendirmede,

40 yas Uzerindeki hasta gruplarinda pN2 orani %10 ve altinda iken, 40 yas ve
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altindaki hasta grubunda pN2 oraninin %28.6 idi. YAS 2 ve 3 de pNO timor
orani sirasl ile %63.6 ve %58.6 iken, YAS 1’de bu oranin %33.3 oldugu goruldu.
Geng yas grubunda pN evresinin anlamli derecede yuksek oldugu tespit edildi
(p=0.015).

Tumoran evresine gore yapilan degerlendirmede, 40 yas ve alti grupta
olgularin %65.2" si evre IlI-IV iken, bu oran 41-60 yas grubunda %38.8 ve 60
yas Uzeri grupta ise %49.2 olarak tespit edildi. Geng yas grubunun cerrahi tedavi
esnasinda daha ileri evre tumoru oldugu istatistiksel anlamli olarak goruldu
(p=0.047).

Takip doneminde YAS 1’de 6lim orani %38.9, YAS 2'de %34.8 ve YAS
3’'de %49.8 olup yapilan degerlendirmede kolorektal kanser tespit edilen 60 yas
uzerindeki hastalarda 6lim orani anlamli derecede yuksekti (p=0.034).

Genel ve hastaliksiz sagkalim sureleri ortalamalarinin karsilagtirmasinda
yas grubu arttikga sagkalim surelerinin anlamli derecede azaldigi goruldu (sirasi
ile p=0.001 ve p<0.001). Gruplar arasi analizlerde hem genel sagkalim, hem de
hastaliksiz sagkalim agisindan farkin 41-60 yas arasindaki hasta grubu ile 60
yas Uzeri hasta grubu arasindan kaynaklandigi, <40 yas grubuyla 41-60 yas
grubu arasinda ve <40 yas grubuyla >60 yas grubu arasinda ortalamalar
acisindan anlamli bir fark olmadigi goruldu. Bes yillik sagkalim orani YAS 1°de
%41.6, YAS 2'de %65.2 ve YAS 3'de %54.1 olarak tespit edildi. Gruplar arasi
log rank genel sagkalim analizinde (Sekil 4.3) anlamli fark varken hastaliksiz

sagkalim analizinde (Sekil 4.4) fark gozlenmedi.
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Tablo 4.4: Yas gruplarina gore hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri

YAS GRUPLARI

<40 41-60 >60 p
Cinsiyet
Kadin 7 46 154 0.441
Erkek 16 57 199
Timor Yerlegim Yeri
Cikan Kolon 4 23 79
Transvers Kolon 4 7 18
inen Kolon 1 10 41 0.739
Sigmoid Kolon 5 24 107
Rektum 9 39 108
Histolojik Tip
Adenokarsinom 18 93 316
Musin6z Karsinom 0 8 29 0.238
Tash Yizuk Hicreli Karsinom 3 2 6
Andiferansiye Karsinom 2 0 2
Timor Diferansiyasyon Derecesi
Iyi 4 23 50
Orta 15 72 278 0.242
Az 2 8 23
Andiferansiye 2 0 2
Ameliyat Oncesi CEA Degeri
Ortanca (Dagilim Araligr)
<5 ng/ml 11 49 124 0.033*
>5 ng/ml 3 19 94
Ameliyat Sekli
Acil 9 12 77 0.006*
Elektif 14 91 276
Ameliyat Amaci
Kdiratif 21 98 315 0.194
Palyatif 2 5 38
Uygulanan Prosediir
APR 4 10 21
LAR 4 24 70
Anterior Rezeksiyon 1 21 67
Sol Hemikolektomi 2 12 37
Transvers Kolektomi 3 2 9 0.068
Sag Hemikolektomi 5 25 80
Total Kolektomi 0 2 16
Total Proktokolektomi 1 1 0
Hartmann Ameliyati 2 4 27
Palyatif Prosedurler 1 2 26

*|statistiksel olarak anlamli
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Tablo 4.5 Yas gruplarina gore hastalarin TNM evreleri

YAS GRUPLARI

<40 41-60 >60 p
pT Evresi
1 0 5 13
2 2 23 52 0.022*
3 14 63 232
4 6 10 30
pN Evresi
0 7 63 187
1 8 27 100 0.015*
2 6 9 32
Metastatik Lenf Nodu Orani
LNO 1 9 67 205
LNO 2 6 16 58 0.088
LNO 3 2 10 27
LNO 4 4 6 29
PM Evresi
0 19 86 283 0.736
1 4 17 70
TNM Evresi
I 2 26 56
I 6 37 122 0.047*
11 11 23 102
v 4 17 70

*|statistiksel olarak anlamli

Tablo 4.6 Yas gruplarina gore hastalarin takip parametreleri

YAS GRUPLARI

<40 41-60 >60 p
Lokal Niiks
Var 4 8 37 0.211
Yok 14 88 254
Uzak Metastaz
Var 8 30 91 0.624
Yok 10 62 167
Takip
Hayatta 11 60 148 0.034*
Exitus 7 32 147
Genel Sagkalim (ay)
Ortanca (Dagilim Arali§l)  36.8 (0.2-171.1)  41.8 (0.2-237.1)  23.4 (0.1-187.3)
Ortalama + S.E.M 42.2+11.3 54.915.2 36.5+ 2.2 0.001**
Hastaliksiz Sagkalim (ay)
Ortanca (Dagiim Araligl) ~ 23.1 (0-171.1)  34.5(0.2-237.1) 17.3(0.1-187.3)
Ortalama + 5.E.M 417 £12.6 52+55 32122 <0.001*
5 Yillik Sagkalim Orani 41.6 65.2 54.1

(%)

*[statistiksel olarak anlamli
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Yas Gruplarnna Gore Sadgkalhim Egrisi
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Sekil 4.3 Yas gruplarina gore genel sagkalim egrisi
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Sekil 4.4 Yas gruplarina gore hastaliksiz sagkalim egrisi

4.3 Tumor Yerlesim Yerine Gore Degerlendirme
Caligsmaya alinan hastalar tumorun yerlegsim yerine gore sag kolon (LOK
1), sol kolon (LOK 2) ve rektum (LOK 3) olmak uzere 3 gruba ayirildiktan sonra
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cinsiyet, yas, histolojik tip, timor diferansiyasyon derecesi, ameliyat 6ncesi CEA
degeri, ameliyat sekli, ameliyatin amaci, uygulanan prosedur, patolojik T evresi,
patolojik N evresi, metastatik lenf nodu orani, patolojik M evresi, tUmor evresi,
lokal nuks, uzak metastaz varligi, hastaliksiz sagkalim, genel sagkalim ve takip
sureleri agisindan degerlendirildi. Gruplarda parametrelerin dagihmi ve
istatistiksel analizi Tablo 4.7, 4.8 ve 4.9'da gosterildi.

Tumor yerlesim yeri gruplari arasinda yapilan degerlendirmede cinsiyet,
yas, histolojik tip, ameliyat éncesi CEA degeri, ameliyatin amaci, pT evresi, pN
evresi, pM evresi, metastatik lenf nodu oranlari, timor evresi, takipte lokal nuks
ve uzak metastaz, sagkalim durumu, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim
yonlerinden istatistiksel anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0.05).

Tumor diferansiyasyon derecesine gore yapilan incelemede iyi
diferansiye timorler sag kolonda daha dusuk (%14.3’e karsin sol kolonda %49.4
ve rektumda %36.4) oranda iken, az diferansiye tumorlerin ise rektumda daha
disik (%18.2° ye karsin sol kolonda %45.5 ve sad kolonda %36.4) oranda
oldugu gorildi. lyi diferansiyasyon derecesinin ¢ekumdan rektuma dogru
gidildikge anlamli oranda arttigi gérulda (p=0.007).

Acil sartlarda ameliyat edilen hastalarin %60.2’ sinde timd&run sol kolon
yerlesimli oldugu goruldu. Grup ic¢i degerlendirmede, sag kolondaki tumorlerin
%21.4’ Unun, sol kolondaki timorlerin %29.2’ sinin ve rektumdaki timorlerin de
sadece %8.3" UnUn acil sartlarda ameliyata alinmig oldugu goéruldld. Tumor
yerlesim yerine gore yapilan alt grup analizlerinde sag kolon ve rektum
(p<0.001) timorleri ile sol kolon ve rektum timoérleri (p=0.002) arasindaki farkin
anlamli oldugu, sag ve sol kolon tumorleri arasinda ameliyat sekli agisindan

anlamli bir fark olmadigi (p>0.05) belirlendi.
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Tablo 4.6: Tumor yerlesim yerine gore gruplarin klinik ve patolojik 6zellikler

Sag Kolon Sol Kolon Rektum P
Cinsiyet
Kadin 49 86 72 0.623
Erkek 72 116 84
Yas Gruplari
<40 5 9 9
41-60 29 35 39 0.155
=260 87 158 108
Histolojik Tip
Adenokarsinom 103 181 143
Misin6z Karsinom 12 15 10
Tash Ylzuk Hicreli Karsinom 3 5 3 0.189
Andiferansiye Karsinom 3 1 0
Tumor Diferansiyasyon Derecesi
Iyi 11 38 28
Orta 95 148 122
Az 12 15 6 0.007*
Andiferansiye 3 1 0
Ameliyat Oncesi CEA Degeri
<5 ng/ml 47 75 62 0.716
>5 ng/ml 26 46 44
Ameliyat Sekli
Acil 26 59 13 <0.001*
Elektif 95 143 143
Ameliyatin Amaci
Kduratif 113 182 139 0.456
Palyatif 8 20 17
Uygulanan Operasyon
APR 0 0 35
LAR 0 0 98
Anterior Rezeksiyon 0 89 0
Sol Hemikolektomi 0 51 0
Transvers Kolektomi 3 11 0 <0.001*
Sag Hemikolektomi 110 0 0
Total Kolektomi 6 12 0
Total Proktokolektomi 0 0 2
Hartmann Ameliyati 0 29 4
Palyatif Prosediirler 2 10 17

*[statistiksel olarak anlaml
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Tablo 4.8 Tumor yerlesim yerine gore gruplarin TNM evreleri

Sag Kolon Sol Kolon  Rektum P

pT Evresi
1 4 8 6
2 20 29 28 0.905
3 80 133 96
4 15 22 9
PN Evresi
0 61 118 78
1 41 56 38 0.209
2 15 13 19
Metastatik Lenf Nodu Orani
1 71 120 90 0.105
2 28 37 15
3 10 12 17
4 8 18 13
pPM Evresi
0 103 161 124
1 18 41 32 0.409
TNM Evresi
I 22 34 28
Il 39 76 50
I 42 51 43 0.929
v 18 41 32

Bes yillik sagkalim oranlari LOK 1’de %55.8, LOK 2'de %46.9 ve LOK
3'de %45.1 olarak tespit edildi. Tumor yerlesim yeri gruplarina gore hastalarin
sagkalim analiz egrisi Sekil 4.5'de, hastaliksiz sagkalim egrisi Sekil 4.6°da

gOsterildi.

51



Tablo 4.9 Tumor yerlesim yerine gore grupalarin takip parametreleri

Sag Kolon Sol Kolon Rektum P
Lokal Niiks
Var 13 13 23 0.464
Yok 87 152 117
Uzak Metastaz
Var 28 53 48 0.330
Yok 65 90 84
Takip
Hayatta 58 90 71 0.209
Exitus 41 75 70
Genel Sagkalim (ay)
Ortanca (Dagiim Araligi)  33.7 (0.1-159.7) 22.3 (0.1-187.3) 31.5(0.2-237.1)
Ortalama + S.E.M 45.6+4.1 36.743.1 43.143.8 0.197
Hastaliksiz Sagkalim (ay)
Ortanca (Dagiim Araligl)  26.3 (0.1-159.7) 16.2 (0.1-187.3)  21.6 (0-237.1)
Ortalama + S.E.M 41.9+4.2 33.3£3.2 37.543.8 0.290
5 Yillik Sagkalim Orani (%) 55.8 46.9 451
Tiumor Lokalizasyonuna Gore Sagkalim Egrisi
100 LokalGrup
T soKeion,
-t Rektum
—4— Sad Kolon-censored
80 e lsdons
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20
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Takip Siresi (ay)

Sekil 4.5 TUumor yerlesim yerine gore genel sagkalim egrisi
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Tiimor Lokalizasyonuna Gore Hastaliksiz Sagkalim Egrisi
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Sekil 4.6 Tumor yerlesim yerine gore hastaliksiz sagkalim egrisi

4.4. Tumor Evresine Gore Degerlendirme

Calismaya alinan hastalar timorin evresine gore gruplanarak cinsiyet,
yas, tumor yerlesim yeri, histolojik tip, timor diferansiyasyon derecesi, ameliyat
Ooncesi CEA degeri, ameliyat sekli, ameliyatin amaci, uygulanan prosedur,
metastatik lenf nodu orani, lokal niks, uzak metastaz varlidi, hastaliksiz
sagkalim, genel sagkalim ve takip sureleri agisindan degerlendirildi. Gruplarda
parametrelerin dagihmi ve istatistiksel analizi Tablo 4.10 ve 4.11°de gosterildi.

Hastalar degerlendirildiginde, tumor evreleri arasinda cinsiyet, yas,
tumoran yerlesim yeri, histolojik tipi ve lokal nuks yonunden istatistiksel anlaml
fark olmadigi gorulda (p>0.005).

Tumor diferansiyasyon derecesine gore yapilan incelemede evre I'den
evre |V’e dogru gidildikce iyi diferansiye timor orani %32.1’den %9.9’e kadar
dismekte, orta derece diferansiye tumor orani %66.7'den %81.3’e kadar
yukselmekteydi. Az diferansiye ve andiferansiye timorler evre | timorlerde %1.2

ike, evre lI-lll ve IV timorlerde sirasi ile %8.5, %10.3 ve %8.8 idi. Tumor evresi
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kiguldikge diferansiyasyon derecesinin iyilestigi istatistiksel anlamli olarak
tespit edildi (p<0.001).

Gruplar arasi yapilan karsilastirmada ameliyat oncesi CEA degeri
acisindan istatistiksel ileri duzeyde anlamli farklihik saptandi (p<0.001). CEA
deg@eri normal sinirlar igerisinde olan hastalarin %61.4’G evre | veya Il iken, CEA
degeri yuksek olan hastalarin %64.6’si evre Ill veya IV olarak bulundu.

Acil sartlarda ameliyata alinan hastalarda evre | timorler %3, evre Il
timorler %16.3, evre Il timorler %24.2 ve evre IV tumorler %36.2’ oraninda
tespit edildi. ileri evre timorlerin tikanma ya da delinme gibi komplikasyonlar
nedeni ile acil olarak ameliyat edilme oraninin istastistiksel anlamli olarak daha
yuksek oldugu gorildi (p<0.001).

Ameliyatin amacina gore yapilan degerlendirmede, evre | ve II' deki tim
olgularin kuratif ameliyat edilmis oldugu goéruldu. Evre III' de sadece 2 olgu
(%1.47) palyatif ameliyat edilmis iken evre IV’ deki olgularin %43.9’ una palyatif
amacl ameliyat uygulanmisti. Palyatif amacli ameliyat orani evre IV timoérlerde
istastistiksel anlamli olarak yuksek bulundu.

Uygulanan prosedire goére yapilan degerlendirmede tespit edilen farkin
palyatif tedavi uygulanan hastalardan kaynaklandigi tespit edildi. Palyatif
operasyonlar c¢ikarildiktan sonra evreler arasinda uygulanan prosedurlerin
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark goralmedi (p>0.05).

Evre I-Il timorlerde lenf nodu metastazi olmadidi igin bu hastalarda
metastatik lenf nodu orani 0’dir. Buna bagli olarak, gruplar arasinda oranlarin
karsilastirmasinda anlaml olarak tespit edildi (p<0.001). Uzak metastaz oranlari
acgisindan gruplarin kargilastirlmasinda evre artigsina paralel anlamli bir artig
dogal olarak izlendi (p<0.001).

Takip doneminde evre |, Il, lll ve IV'de 6lum oranlari sirasi ile %26.9,
%34.3, %50 ve %81.6 olarak belirlendi. Gruplar arasinda sagkalim durumu
bakimindan istatistiksel anlamh farklihk tespit edildi (p<0.001). Sagkalim
yonunden yapilan degerlendirmelerde evre yukseldikge hastaliksiz ve genel sag

kalim surelerinin kisaldigi istatistiksel anlamli olarak goruldi (p<0.001)
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Tablo 4.10: Tumor evresine gore gruplarin klinik ve patolojik 6zellikler

Evre | Evre ll Evre lll Evre IV p
Cinsiyet
Kadin 29 77 57 42
Erkek 55 88 79 49 0.285
Yas Gruplari
<40 2 6 11 4
41-60 26 37 23 17 0.563
=260 56 122 102 70
Tiimor Yerlesim Yeri
Cikan Kolon 18 35 37 16
Transvers Kolon 5 9 9 6
inen Kolon 11 21 12 8 0.592
Sigmoid Kolon 22 50 35 29
Rektum 28 50 43 32
Histolojik Tip
Adenokarsinom 74 152 119 79
Musin6z Karsinom 7 11 11 8
Tasl YUzuk Hicreli Karsinom 2 1 4 4 0.517
Andiferansiye Karsinom 1 1 2 0
Tiimor Diferansiyasyon Derecesi
Iyi 27 26 15 9
Orta 56 125 107 74
Az 0 13 12 8 <0.001*
Andiferansiye 1 1 2 0
Ameliyat Oncesi CEA Degeri
Ortanca 2 2.8 3.7 12
(Dagilim Arahigr) (0.6-77) (0.1-495) (0.3-371) (0.9-753) <0.001*
<5 ng/ml 42 71 51 20
>5 ng/ml 7 33 34 39
Ameliyat Sekli
Acil 3 27 33 33 <0.001*
Elektif 81 138 103 58
Ameliyatin Amaci
Kduratif 84 165 134 51 <0.001*
Palyatif 0 0 2 40
Uygulanan Prosediir
APR 9 12 13 1
LAR 17 36 29 16
Anterior Rezeksiyon 18 36 23 12
Sol Hemikolektomi 13 20 14 4
Transvers Kolektomi 3 3 6 2 <0.001
Sag Hemikolektomi 20 38 34 18
Total Kolektomi 0 5 7 6
Total Proktokolektomi 0 2 0 0
Hartmann Ameliyati 4 13 8 8
Palyatif Proseddrler 0 0 2 24

*[statistiksel olarak anlamli
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Bes yillik sagkalim oranlari evre I'de %77.1, evre II'de 59.2, evre lll'de
42.4 ve evre IV'de de %6.6 olarak bulundu. Tumor evresine gore genel sagkalim
egrisi Sekil 4.7’ de, hastaliksiz sagkalim egrisi Sekil 4.8’ de gosterildi.

Tablo 4.11: TUumor evresine gore gruplarin takip parametreleri

Evre | Evre ll Evre Il Evre IV p
Metastatik Lenf Nodu
Orani
LNO 1 78 161 20 22
LNO 2 0 0 67 13 <0.001
LNO 3 0 0 27 12
LNO 4 0 0 22 17
Lokal Niiks
Var 7 13 20 9 0.194
Yok 69 126 94 64
Uzak Metastaz
Var 7 23 37 60 <0.001
Yok 63 105 63 8
Takip
Hayatta 57 92 54 14 <0.001
Exitus 21 48 54 62
Genel Sagkalim (ay)
Ortanca ) 55.7 31.7 27.8 14.7
Dagilim Aralidn, (0.2-237.1)  (0.1-186)  (0.2-146)  (0.1-101.2)  <0.001

67.216.2 43.2+3.4 36.5+3.2 17.842.2
Hastaliksiz Sagkalim (ay)

Ortanca = 47.9 27.9 216 4.9
Dagilim Araldn (0.2-237.1)  (0.1-186)  (0.2-146)  (0.1-57.2)  <0.001
64.3t6.4  40:34  315:¢32 8512
5 Yillik Sagkalim Orani 77.1 59.2 42.4 6.6

(%)

*|statistiksel olarak anlamli
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Sekil 4.8 Tumor evresine gore hastaliksiz sagkalim egrisi
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4.5 Ameliyat Oncesi CEA Degerine Gére Degerlendirme

Calismaya alinan hastalar, ameliyat éncesi CEA degeri 5ng/ml ve alti
olanlar (CEA 1) ve 5ng/mlI'nin Gzerinde olanlar (CEA 2) olmak Uzere 2 gruba
ayirildiktan sonra cinsiyet, yas, tumor yerlesim vyeri, histolojik tip, tumor
diferansiyasyon derecesi, ameliyat sekli, ameliyatin amaci, uygulanan proseduir,
patolojik T evresi, patolojik N evresi, metastatik lenf nodu orani, patolojik M
evresi, tumor evresi, lokal nuks, uzak metastaz varlidi, hastaliksiz sagkalim,
genel sagkallm ve takip sureleri acgisindan degerlendirildi. Gruplarda
parametrelerin dagihmi ve istatistiksel analizi Tablo 4.12, 4.13 ve 4.14'de
gOsterildi.

Gruplarin deg@erlendiriimesinde cinsiyet, tUmor yerlesim yeri, tUmorin
histopatolojik tipi, diferansiyasyon derecesi, cerrahi prosedir, tumdrin bagirsak
duvarindaki derinligi, metastatik lenf nodu orani, lokal nuks oranlari agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05).

Ameliyat éncesi CEA degerine gore yapilan karsilastirmada yas gruplari
acisindan istatistiksel anlamli farkhlik saptandi (p=0.009). Alt grup analizlerinde
bu farkin 41-60 yas arasindaki hastalar ile 60 yas Uzerindeki hastalardan
kaynaklandigi gorildd. Altmis yas Uzerindeki hastalarin %81’'inde CEA degeri 5
ng/ml Uzerinde, %67.4’'Unde altinda iken, 41-60 yas grubunda bu oranlar sirasi
ile %16.4 ve %26.6 idi.

Acil sartlarda ameliyata alinan hastalarin %54.2’sinde CEA degeri esik
deg@erin Uzerinde iken, elektif ameliyata alinan hastalarin %35.7’sinde yUksekti.
Gruplar arasi yapilan karsilastirmada ameliyat sekli agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptandi (p=0.023).

CEA gruplar arasi oranlarin karsilastirmasinda ameliyatin amaci
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p=0.002). Palyatif cerrahi
uygulanan hastalarin %68’inde CEA degeri esik degerin Ustinde iken, kuratif
cerrahi uygulanan hastalarin sadece %36’sinda yuksekti.

Bolgesel lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda CEA yuksekligi orani

%31.1 iken, bu oran lenf nodu tutulumundaki artisa paralel olarak yukselmekte
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idi (pN1'de %43.8 ve pN2'de %51.4). Gruplar arasi yapilan karsilastirmada
patolojik N evresi acgisindan istatistiksel anlaml farkliik saptandi (p=0.008).
Uzak metastaz varliginda CEA yuksekligi orani %66.1 iken, metastaz olmayan
hastalarda oran %32 idi. Gruplar arasi yapilan kargilastirmada uzak metastaz
oranlari agisindan istatistiksel olarak ileri duzeyde anlamli farklihk saptandi
(p<0.001).

Bolgesel lenf nodu tutulumu (pN) ve uzak metastaz (pM) varliginda
gorulen CEA duzeylerindeki artisa paralel olarak artan timoér evresi ile CEA
degeri yuksekligi arasinda korelasyon izlendi (p<0.001).

Takip déoneminde CEA 1’de dlen hastalarin orani %33.7 ve CEA 2'de
Olen hastalarin orani %51.9 olarak tespit edilmis olup yapilan degerlendirmede
gruplar arasinda sagkalim durumu bakimindan istatistiksel anlamli farklilik tespit
edildi (p=0.004).

Toplam sagkalim sureleri yonuyle yapilan degerlendirmede CEA 1'deki
hastalarin ortalama sagkalim sureleri 43.1+3 ay (ortanca 31.6 ay, dagilim araligi
0.2-237.1 ay) ve CEA 2’deki hastalarin ortalama sagkalim streleri 28.5+2.6 ay
(ortanca 21 ay, dagihm araligi 0.1-162.8 ay) olarak tespit edildi. Gruplar arasi
yapilan kargilastirmada genel sagkalim sureleri yoninden istatistiksel olarak ileri
dizeyde anlamli farklilik saptandi (p=0.001).

Hastaliksiz sagkalim sureleri yonuyle yapilan degerlendirmede CEA
1’deki hastalarin ortalama hastaliksiz sagkalim sureleri 40.9+3 ay (ortanca 29
ay, dagihm arahgi 0.2-237.1 ay) ve CEA 2’deki hastalarin ortalama hastaliksiz
sagkalim sdreleri 19.7+2.4 ay (ortanca 10.3 ay, dagilim araligi 0-162.8 ay)
olarak tespit edildi. Gruplar arasi yapilan karsilastirmada hastaliksiz sagkalim
sureleri yonunden istatistiksel olarak ileri dizeyde anlamli farkliik saptandi
(p<0.001).
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Tablo 4.12: Ameliyat 6ncesi CEA degerine gore gruplarinin klinik ve patolojik

Ozellikleri
< 5 ng/ml > 5 ng/mi p
Cinsiyet
Kadin 72 56 0.122
Erkek 112 60
Yas Gruplari
<40 11 3
41-60 49 19 0.009*
=60 124 94
Timor Yerlesim Yeri
Cikan Kolon 40 22
Transvers Kolon 12 8
inen Kolon 18 10 0.434
Sigmoid Kolon 52 32
Rektum 62 44
Histolojik Tip
Adenokarsinom 162 102
Musin6z Karsinom 15 11 0.958
Tasl YUzuk Hicreli Karsinom 5 2
Andiferansiye Karsinom 2 1
Tiumor Diferansiyasyon Derecesi
Iyi 33 12
Orta 138 96
Az 11 7 0.164
Andiferansiye 2 1
Ameliyat Sekli
Acil 22 26 0.023*
Elektif 162 90
Ameliyatin Amaci
Kduratif 176 99 0.002*
Palyatif 8 17
Uygulanan Prosediir
APR 16 5
LAR 43 29
Anterior Rezeksiyon 39 20
Sol Hemikolektomi 21 12
Transvers Kolektomi 6 3
Sag Hemikolektomi 41 25 0.091
Total Kolektomi 5 6
Total Proktokolektomi 1 0
Hartmann Ameliyati 6 4
Palyatif Proseddrler 6 12

*[statistiksel olarak anlamli
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Tablo 4.13: Ameliyat 6ncesi CEA degerlerine gore gruplarin TNM evreleri

£ 5 ng/ml > 5 ng/ml P
pT Evresi
1 12 1
2 35 11
3 109 83 0.066
4 22 9
PN Evresi
0 111 50
1 45 35 0.008*
2 17 18
Metastatik Lenf Nodu Orani
LNO 1 117 60
LNO 2 31 19 0.086
LNO 3 12 14
LNO 4 13 10
pPM Evresi
0 164 77 <0.001*
1 20 39
TNM Evresi
I 42 7
I 71 33 <0.001*
I 51 34
v 20 39

*[statistiksel olarak anlamli

Tablo 4.14: Ameliyat 6ncesi CEA degerine gore gruplarin takip parametreleri

<5 ng/ml > 5 ng/ml p

Lokal Niiks

Var 15 13

Yok 158 100 0.425
Uzak Metastaz

Var 36 56

Yok 121 42 <0.001
Takip

Hayatta 114 50

Exitus 58 54 0.004
Genel Sagkalim (ay)

Ortanca (Dagilim Araligr) 31.6 (0.2-237.1) 21 (0.1-162.8)

Ortalama + S.E.M 431+3 28.5+2.6 0.001*
Hastaliksiz Sagkalim (ay)

Ortanca (Dagilim Araligi) 29 (0.2-237.1) 10.3 (0-162.8)

Ortalama + S.E.M 409+ 3 19.7 +2.4 <0.001*
5 Yillik Sagkalim Orani (%) 59.3 30.2

*[statistiksel olarak anlamli
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CEA 1’de 5 yilhk sagkalim orani %59.3 ve CEA 2’'de 5 yillik sagkalim
orani %30.2 olarak tespit edildi. CEA degerlerine gore hastalarin genel sagkalim

egdrisi Sekil 4.9' da ve hastaliksiz sagkalim egrisi $ekil 4.10° da gosterildi.
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Sekil 4.9: Ameliyat 6ncesi CEA degerine gore gruplarin genel sagkalim egrisi
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4.6 Metastatik Lenf Nodu Oranina Gore Degerlendirme

Calismaya alinan hastalar metastatik lenf nodu sayisinin toplam lenf
nodu sayisina oranina gore gruplandirildi ve metastatik lenf nodu orani 0-0.083
aras! olanlar LNO 1, 0.084-0.25 arasi olanlar LNO 2, 0.26-0.50 arasi olanlar
LNO 3 ve 0.51-1 arasi olanlar da LNO 4 olarak adlandirildi. Bu 4 grup icin
cinsiyet, yas, timor yerlesim yeri, histolojik tip, tumor diferansiyasyon derecesi,
ameliyat oncesi CEA degeri, ameliyat sekli, ameliyatin amaci, uygulanan
prosedur, patolojik T evresi, patolojik N evresi, patolojik M evresi, tumor evresi,
lokal nuks, uzak metastaz varligi, hastaliksiz sagkalim, genel sagkalim ve takip
sureleri degerlendirildi. Gruplarda parametrelerin dagilimi ve istatistiksel analizi
Tablo 4.15, 4.16 ve 4.17°de gosterildi.

Olgular degerlendirildiginde metastatik lenf nodu oranina gore gruplari
arasinda cinsiyet, yas, tumorin yerlesim yeri, histolojik tipi, ameliyat dncesi CEA
degeri, uygulanan prosedur ve lokal nuks yonunden istatistiksel anlamli farklilik
tespit edilmedi (p>0.05).

Tamor diferansiyasyon dereceleri incelendiginde LNO gruplari arasinda
istastistiksel anlamli fark oldugu tespit edildi (p=0.02). Alt grup analizlerinde bu
farkin LNO 1 grubu ile LNO 2 grubu (p=0.008) ve LNO 1 ile LNO 4 grubu
(p=0.048) arasinda oldugu gozlendi.

Acil sartlarda ameliyata alinan olgularin Ggte biri (%33.3) LNO 4
grubunda olup LNO gruplari arasi karsilastirmada ameliyat sekli agisindan
istatistiksel anlaml farklilik saptandi (p=0.017). Kuratif amacli ameliyat edilen
hastalarin %98.6’si LNO 1 grubunda iken bu oranin LNO 4 grubuna gidildik¢e
%89.7’ye kadar distigl goruldi. LNO 4 grubunda yer alan hastalarda kuratif
ameliyat uygulanma olasiliginin diger gruplara gore istatistiksel anlamli olarak
disuk oldugu degerlendirildi (p=0.004).

Tumorun bagirsak duvarindaki derinligine gore yapilan degerlendirmede,
pT1 olan butiin hastalarin LNO 1 oldugu, pT4 hasta oraninin LNO 1, 2, 3 ve 4’
de sirasi ile %5.8, %12.5, %15.3 ve %33.3 oldugu goéruldu. Gruplar arasi

yapilan karsilastirmada metastatik lenf nodu orani arttikgca tiumorin bagirsak
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duvar derinliginin de artmakta oldugu istatistiksel anlamli olarak saptandi
(p<0.001).

Tani aninda LNO 1’deki olgularin %7.8’ inde uzak metastaz mevcut iken
bu oran LNO 2’ de %16.2, LNO 3’ de %30.7 ve LNO 4’de %43.5 olarak bulundu.
Gruplar arasi yapilan karsilastirmada metastatik lenf nodu orani arttikca uzak
metastaz gorulme olasiliginin da istatistiksel anlamli olarak arttigi tespit edildi
(p<0.001).

Takip doneminde LNO 1 hastalarin % 21’ inde uzak metastaz belirlenmis
iken bu oran LNO 2, 3 ve 4’ de sirasi ile %46.4, %52.9 ve %65.5 olarak bulundu.
Gruplar arasi yapilan istatistiksel analizde metastatik lenf nodu oranlari
yukseldikce uzak metastaz olasiliginin da anlamh olarak arttigi goéraldu
(p<0.001).

Takip doneminde LNO 1, 2, 3 ve 4’de hastalarin 6lum orani sirasi ile
%33.6 ,%57.1 ,%58.8 ve %79.4 olarak bulunmus olup yapilan degerlendirmede
gruplar arasinda sagkalim durumu bakimindan LNO 1 lehine istatistiksel olarak
anlamh farklilik tespit edildi (p<0.001).

Genel sagkalim sdreleri yonuyle yapilan degerlendirmede LNO 1’deki
hastalarin en uzun, LNO4 ‘deki hastalarin ise en kisa ortalama sagkalim
surelerine sahip oldugu ve metastatik lenf nodu orani arttikga sagkalim
surelerinin azalmakta oldugu istatistiksel anlamli olarak tespit edildi (p=0.001).

Benzer sekilde metastatik lenf nodu orani arttikga hastalarda daha kisa
surelerde lokal nuks ya da uzak metastaz belirlendigi bdylece hastaliksiz
sagkalim surelerinin kisaldigi istatistiksel anlamli olarak tespit edildi (p<0.001).

Bes yillik sagkalim oranlari LNO 1°’de %63.6, LNO 2’'de %32.4, LNO 3'de
%33.2 ve LNO 4’de de %17.8 olarak saptandi.. Metastatik lenf nodu orani
gruplarina gore hastalarin genel sagkalim egrisi Sekil 4.11'de, hastaliksiz

sagkalim egrisi Sekil 4.12°de gosterildi.
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Tablo 4.15 Metastatik lenf nodu orani degerine gére gruplarin klinik ve patolojik

ozellikleri
LNO 1 LNO 2 LNO 3 LNO 4 p
Cinsiyet
Kadin 118 34 17 19 0.886
Erkek 163 46 22 20
Yas Gruplari
<40 9 6 2 4
41-60 67 16 10 6 0.956
260 205 58 27 29
Timor Yerlesim Yeri
Cikan Kolon 63 23 10 7
Transvers Kolon 16 7 1 4
inen Kolon 34 10 2 3 0.084
Sigmoid Kolon 78 25 9 12
Rektum 90 15 17 13
Histolojik Tip
Adenokarsinom 254 71 34 31
Musin6z Karsinom 3 2 1 4
Tash Ylzuk Hucreli Karsinom 22 5 4 4 0.310
Andiferansiye Karsinom 2 2 0 0
Tumor Diferansiyasyon Derecesi
Iyi 58 6 6 4
Orta 206 67 30 30
Az 15 5 3 5 0.020*
Andiferansiye 2 2 0 0
Ameliyat Oncesi CEA Degeri
Ortanca (Dagilim Aralid)
<5 ng/ml 117 31 12 13 0.232
>5 ng/ml 60 19 14 10
Ameliyat Sekli
Acil 42 20 8 13 0.017*
Elektif 239 60 31 26
Ameliyatin Amaci
Kdiratif 277 74 36 35 0.004*
Palyatif 4 6 3 4
Uygulanan Prosediir
APR 24 3 3 4
LAR 62 11 14 8
Anterior Rezeksiyon 56 18 6 6
Sol Hemikolektomi 35 9 3 3
Transvers Kolektomi 7 4 0 3 0.112
Sag Hemikolektomi 67 25 8 8
Total Kolektomi 9 3 3 3
Total Proktokolektomi 2 0 0 0
Hartmann Ameliyati 19 7 2 4

*|statistiksel olarak anlamli
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Tablo 4.16 Metastatik lenf nodu orani degerine goére gruplarin TNM evreleri

LNO 1 LNO 2 LNO 3 LNO 4 p
pT Evresi
1 16 0 0 0
2 68 4 0 1
3 180 66 33 25 <0.001*
4 17 10 6 13
PN Evresi
0 257 0 0 0
1 24 77 23 11 <0.001*
2 1 3 16 27
PM Evresi
0 259 67 27 22 <0.001*
1 22 13 12 17
TNM Evresi
I 78 0 0 0
Il 161 0 0 0 <0.001*
I 21 67 27 21
v 22 13 12 17

*[statistiksel olarak anlamli

Tablo 4.17 Metastatik lenf nodu orani degerine goére gruplarin takip

parametreleri

LNO 1 LNO2  LNO3 LNO 4 P
Lokal Niiks
Var 23 12 5 4 0.300
Yok 217 55 32 29
Uzak Metastaz
Var 47 26 18 19 <0.001*
Yok 176 30 16 10
Takip
Hayatta 162 27 14 7 <0.001*
Exitus 82 36 20 27
Genel Sagkalim (ay)
Ortanca 33.1 22.9 24.9 15.5
Dagilim Araldn (0.1-237.1)  (0.1-146) (0.3-962) (0.2-127.2)  0.001*

48.6+2.9 33.844.6 28.9+3.7 26.9+5.7
Hastaliksiz Sagkalim

(ayg) 29 15.2 11.3 7.5
Dr;qr:ﬁr?w Arali) (0.1-237.1)  (0.1-146) (0-96.2) (0.2-127.2) <0.001*
Halama + S.%.M 45+3 30.3+4.6 20.2+3.9 19.315.4
5 Yilhik Sagkalim Orani 63.6 32.4 33.2 17.8
(%)

*[statistiksel olarak anlamli
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Metastatik Lenf Nodu Oram Gruplarnna Gére Sagkalim Egrisi
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Sekil 4.12 Metastatik lenf nodu orani degerine goére gruplarin hastaliksiz
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Genel sagkalim Uzerine etkisi oldugu gdzlenen yas gruplari, ameliyat
Oncesi CEA degeri gruplari, metastatik lenf nodu orani gruplari ve timor evresi
gruplari ¢cok degdiskenli regresyon analizine sokuldu. Cox Regresyon Analizi
sonucunda tumor evresi (p<0.001) ve metastatik lenf nodu oraninin (p=0.015)
genel sagkalim uzerine anlaml etkisinin oldugu, yas gruplarinin (p=0.065) ve
CEA gruplarinin (p=0.126) ise boyle bir etkiye sahip olmadigi goruldu.

Hastaliksiz sagkalim Uzerine etkisi oldugu gozlenen ameliyat oncesi
CEA degeri gruplari, metastatik lenf nodu orani gruplari ve timor evresi gruplari
¢ok degiskenli regresyon analizine sokuldu ve timor evresi (p<0.001) ile CEA
gruplarinin (p<0.001) anlaml bir etkisi oldugu gdézlendi. Ancak metastatik lenf
nodu orani (p=0.162) hastaliksiz sagkalim Uzerine anlamh bir etki

gostermemekteydi.

TARTISMA

Kolorektal karsinomlu hastalarda kuratif rezeksiyondan sonra 5 yillik
sagkalim oranlari %40-60 arasinda bildiriimektedir (101-103). Nukslerin %70
gibi 6nemli bir orani ilk 2 yil igerisinde ortaya ¢ikmaktadir (104,105). Literattrde
prognoz Uzerine etkili olabilecegi bildirilen; yas, cinsiyet, tumodr yerlesim yeri,
tumor evresi, serum CEA duzeyi, lokal yayilim, obstriksiyon/perforasyon varligi,
mikroskobik Ozellikler, lenf nodu tutulumu, gibi ¢ok sayida faktdor mevcuttur
(94,106).

Metastatik lenf nodlarinin toplam c¢ikariimis lenf nodlarina orani, yetersiz
lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalarda prognozu belirlemek igin
kullanilabilecek son zamanlarda tanimlanmis bir prognostik faktérdir (100,
107,108). Klinigimizde kolon ve rektum kanseri nedeni ile tedavisi yapilarak
takibe alinmis olan hastalarin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim oranlari
uzerine etkili olan faktorleri arastirmak ve son zamanlarda literatlirde prognostik
Onemi olabilecegi bildirilen metastatik lenf nodu oraninin genel sagkalim ve
hastaliksiz sagkalim Uzerine etkilerini analiz etmek amaciyla bu c¢alisma

planlandi. Calisma sonucunda hasta grubunda 5 yillik sagkalim oraninin %48.5
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oldugu, cerrahi tedavi éncesi CEA degerinin esik deger Uzerinde olmasinin,
metastatik lenf nodu oraninin ve tUmor evresinin hem hastaliksiz sagkalim
hemde genel sagkalim Uzerine etkisinin oldugu, cerrahi tedavi esnasinda hasta
yas grubunun genel sagkalim Uzerine etkisinin oldudu, ancak hastaliksiz
sagkalimi etkilemedigi ve tUmor yerlesim yerine gore yapilan siniflamanin hem
genel hem de hastaliksiz sagkalim Gzerine etkisinin olmadigi bulunmustur.
Calismanin geriye donuk olarak yapilmasi, hastane otomasyon sisteminin
2002 yilinda kullanima girmesi nedeni ile bu tarihnten once ameliyat edilen
hastalarin bir kisminin verilerine ulagilamamis olmasi, takip esnasinda dig
hastanelerde yapilan kontrol tahlillerinden bir bdlimine ulasilamamasi ve
takipten ¢cikmis hastalar bu ¢alismanin sinirlamalarini olusturmaktadir.
Kolorektal kanserler en sik 6. on yilda goérulmekte olup hastalarin %90’
tani esnasinda 50 yasin Uzerindedir. Kolorektal kanser insidansi azalma
egiliminde olmakla beraber 50 yasin altinda tani konulan hasta orani artma
egilimindedir (109). Geng yasta tani konmasi, tani esnasinda ilerlemis kanser
evresi, agresif histopatolojik 6zellikler ve disik sagkalim bildiren raporlara
dayanilarak kotu prognostik faktor olarak degerlendirilmigtir (110-112). Ancak
geng yasin sagkalim Uzerine etkisi olmadidini bildiren yayinlar da mevcuttur
(113). Bu galismalarin dnemli bir kisminda gen¢ hastalar 40 yas ve altindaki yas
grubu olarak tarif edilmigtir. Bizim calismamizda 40 yas ve altindaki hastalar
geng hasta grubu olarak, 60 yas Uzerindeki hastalar ise agirlikli insidansi
olusturan grup olarak siniflandirildi. Arada kalan hasta populasyonu uguncu bir
grup olarak olusturulduktan sonra genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
analizleri yapildi. Tek degigskenli analizlerde yas gruplarina gore hastaliksiz
sagkalim oranlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmezken
(p>0.05), gruplar arasinda genel sagkalim acisindan fark oldugu (p=0.006)
bulundu. Genel sagkalim oranlari 60 yas altinda kalan hastalarda %60’in
uzerinde iken 60 yas Uzerindeki hastalarda %50.2 idi. Bu durum 60 yas ve
uzerindeki hastalarda ek hastaliklarin daha fazla goérulmesi ve adjuvan tedavinin

tamamlanma oraninin daha dusuk olmasi ile aciklanabilir.
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Kolorektal timérlerin %70 kadari rektum ve sigmoid kolon yerlesimlidir.
Son 30 yilda kolonoskopinin daha yaygin olarak kullaniimaya baglanmasi ve
tarama programina dahil edilen hasta sayisinin artmasi, tespit edilen proksimal
yerlesimli timor oraninda da artisa neden olmustur (114,115). Embriyolojik
orijinlerinin farkl olmasi, proksimal kolonun safra asitleri ile daha fazla temas
etmesi, bakteryal fermentasyona bagli kisa zincirli yag asitlerinin proksimal
kolonda daha fazla olusmasi ve proksimal yerlesimli timdrlerin daha geg¢
donemde belirti vermesi, prognozlarinin daha kotu oldugunu dusundurmektedir.
Bu hipoteze dayanarak proksimal yerlesimli timorlerin prognozunun daha koéti
oldugu ifade edilmistir (116). Ancak proksimal yerlesimli timdrlerin prognozunun
daha iyi oldugunu (117,118) veya rektum tumodrlerinin prognozunun daha koti
oldugunu bildiren yayinlar (119) mevcuttur. Buna karsin tUmor yerlesim yerinin
sagkalim uzerine etkisi olmadigi da degisik yayinlarda bildirilmistir (120,121).
Bizim calismamizda kolorektal kanserlerin; rektum, distal kolon ve proksimal
kolon seklinde siniflandiriimasi ile yapilan analizlerde sagkalim Gzerine etkisinin
olmadigi bulunmustur.

Kolorektal kanserlerde prognoz uzerine etkisi bilinen en 6nemli faktor
tumordn evresidir. Gunuimuzde en yaygin olarak kullaniimakta olan evreleme
sistemi AJCC tarafindan TNM kriterleri alinarak Onerilmis olan evreleme
sistemidir. Bu evreleme sistemine gore evre | tumoéru olan hastalarda 5 yilhk
sagkalim orani %90’in Uzerine ¢ikabilirken, evre IV timoru olan hastalarda bu
oran %10’un altina inebilmektedir. Bu ¢alismada evre |-IV'de 5 yillik sagkalim
oranlari sirasi ile %77.1, %59.2, %42.4 ve %6.6 olarak bulunmustur. TUmor
evresinin hastaliksiz ve genel sagkalim Uzerine ileri derecede anlamli bir etkisi
oldugu literatire uygun olarak tespit edilmistir.

Tamor belirteglerinin klinik degeri, tedavi sonuglari Uzerinde faydali bilgiler
vermesi ve prognostik degerinden kaynaklanmaktadir. CEA, temel olarak
kolorektal kanserlerin tedaviye cevabinda, takibinde ve prognozunu belirlemede
kullanilan bir timor belirtecidir. Yayimlanmig c¢alismalarda CEA degerinin

yukselmesi kolorektal kanserlerde mortalite artisi, vendz ve lenfatik yayilim ile
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iligkili olarak bildirilmigtir (122-124). Ameliyat éncesi donemde CEA degerinin
ameliyat sonrasi takip doneminde sagkalim ve nlks agisindan onemli bir
prognostik belirte¢ oldugunu bildiren gesitli yayinlar mevcuttur (125-127). Tedavi
sonrasi CEA degerlerinde gozlenen degisimin de prognostik 6neme sahip
oldugu bildirilmistir (128,129). Ancak bazi galismalarda CEA degerinin Dukes
evresinden bagimsiz olarak degerlendirildiginde prognostik 6neme sahip
olmadigini bildiren galismalar mevcuttur (130). Calismamizda, ameliyat dncesi
CEA degerlerinin esik deger lzerinde olmasi hem hastaliksiz sagkalim tzerinde
hem de genel sagkalim Uzerinde etkili olarak bulunmustur. Ancak ameliyat
oncesi CEA degerinin esik degerin Ustinde olan hastalarda ileri evre tumor
oranlarinin yuksek gézlenmesi bu duruma yol agiyor olabilir.

Kolorektal kanserlerde gunimuz igin tek kuratif tedavi seceneg@i tumaorun
yeterli uzunlukta saglam ust ve alt cerrahi sinirlar icinde ve drene oldugu
mezenterik lenf nodlari ile beraber tamamen c¢ikariimasidir. Bazi arastirmacilar
tam bir lenfadenektominin tedavi edici faydalarina inanirken, digerleri sadece
daha dogru bir evreleme imkani sagladigini disinmektedir (88). Adjuvan
kemoterapi protokollerine karar verilirken dikkat edilen en 6nemli faktor lenf
nodlarinin tutulumudur (131). Yetersiz evreleme sonucunda hastalar adjuvan
tedavinin olasi faydalarindan vyararlanamayarak dusuk sagkalim oranlari
gOsterebilecegi gibi oldugundan fazla evreleme sonucunda ilaglarin yan
etkilerine gereksiz yere maruz kalacaklardir.

TNM evreleme sisteminde metastatik lenf nodu sayisi 6nemlidir. Metastatik
lenf nodlarinin sayisi; diseksiyon genigliginden, cerrahi teknikten, patologun
degerlendirmesinden ve lenf nodu izolasyonunda kullanilan teknikten
etkilenmektedir. Yetersiz lenf nodu diseksiyonunda TNM evrelemesi de saglikli
olmamaktadir. Kolorektal kanser rezeksiyonu uygulanmig hastalarda dogru
evreleme icin basta AJCC kilavuzlar, “National Cancer Institute” (NCI) ve
“American Society of Clinical Oncology” (ASCO) olmak Uzere birgok kurulug en
az 12 lenf nodunun diseke edilmesi gerektigini belirtmistirler (94). Cesitli

calismalarda yetersiz lenf nodu diseksiyonu yapilmis nod-negatif kolon kanserli
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hastalarda koti sagkalim oranlar gosterilmistir (96-99). Arastirmacilar bunun
nedenini yetersiz cerrahi veya patolojik degerlendirmeye bagh vyanlis
evrelemeye baglamaktadir. Yetersiz lenf nodu diseksiyonu uygulanmig
hastalarda metastatik lenf nodlarinin c¢ikarilan toplam lenf noduna orani
prognostik dneme sahip bulunmus ve alternatif olarak onerilmigtir (132-136). Bu
calismada metastatik lenf nodu oraninin literaturde bildirilen yayinlara benzer
olarak hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim Uzerine ileri derecede etkili olarak

bulunmustur.

SONUG ve ONERILER

Kolorektal kanser nedeni ile cerrahi tedavi uygulanip takip programina
alinan hastalarda belli parametreler Gzerinden hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim Uzerine etkili olan prognostik faktorleri arastiran bu calismada

asagidaki sonuglar elde edilmistir:

1. Altmis yas Uzerindeki kolorektal kanserli hastalarda genel sagkalim
oranlari daha geng¢ hastalara gore anlamli derecede kisa olmakla beraber
hastaliksiz sagkalim Uzerine yag gruplarinin etkisi yoktur.

2. Tumor yerlesim yerinin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim uzerine
anlamli bir etkisi bulunamamistir.

3. Bilinen en 6nemli prognostik faktér olan timor evresinin galismamizda
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim Uzerine istatistiksel olarak belirgin etkisi
vardir.

4. Ameliyat 6ncesi CEA degerinin ylksek olmasi ¢alismamizda hastaliksiz
sagkalim ve genel sagkalim Uzerine kotu prognostik faktor olarak goérinmesine
karsin yapilan ¢ok degigkenli regresyon analizlerinde genel sagkalim Uzerine
olan etkisi gosterilememistir.

5. Metastatik lenf nodu orani, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim
Uzerine etki eden énemli bir prognostik faktérdir. Bu prognostik faktor 6zellikle
yetersiz lenf nodu diseksiyonu yapilmis kolorektal kanserli hastalarda adjuvan

kemoterapi karari verilirken kullanilabilir.

72



KAYNAKLAR

. Ferlay, J., Bray, F., Pisani, P., Parkin, D. M., GLOBOCAN 2000: Cancer
Incidence, Mortality and Prevalence Worldwide, IARC Press, Lyon, 2001

. Saglik Bakanligi. 2010 Saglik istatistikleri Yilhg1,
http://www.sb.gov.tr/TR/dosya/1-72577/h/saglikistatistikleriyilligi2010.pdf
[20.06.2012]

. Siegel, R., Ward, E., Brawley, O., Jemal, A., Cancer statistics, 2011: the
impact of eliminating socioeconomic and racial disparities on premature
cancer deaths, C. A. Cancer J. Clin., 61(4), 212-236, 2011.

4. Inger, D. B., Colorectal cancer screening, Prim. Care., 26(1), 179-187, 1999.

5. Borum, M. L., Colorectal cancer screening; Prim. Care., 28(3), 661-674,

2011.

. Donald, J. J., Burhenne, H. J., Colorectal cancer. Can we lower the death
rate in the 1990s?, Can. Fam. Physicion., 39, 107-114, 1993.

Townsend, C. M., Beauchamp, R. D., Evers, B. M., Mattox, K. L., Modern
Cerrahi Pratigin Biyolojik Temeli, ilhan Y. S., Biilbiiller, N. (Ceviren), Nobel
Tip Kitabevleri, istanbul, 1401-1481, 2010.

. Welton, M. L., Varma, M. G., Amerhauser, A., Colon, rectum and anus,
Norton, J. A., Barie, P. S., Bollinger, R. R., Chang, A. E., Lowry, S., Mulvihill,
S. J. (Editors), Surgery: Basic science and clinical evidence. Springer, New
York, 667-762, 2001.

. Kodera, Y., Yamamura, Y., Shimizu, Y., Torii, A., Hirai, T., Yasui, K.,
Morimoto, T., Kato, T., Kito, T., Lymph node status assessment for gastric
carcinoma: is the number of metastatic lymph nodes really practical as a
parameter for N categories in the TNM classification? Tumor Node
Metastasis, J. Surg. Oncol., 69, 15-20, 1998.

10.Inoue, K., Nakane, Y., liyama, H., Sato, M., Kanbara, T., Nakai, K,

Okumura, S., Yamamichi, K., Hioki, K., The superiority of ratiobased lymph

node staging in gastric carcinoma, Ann. Surg. Oncol., 9, 27-34, 2002.

73



11.Woodward, W. A., Vinh-Hung, V., Ueno, N. T., Cheng, Y. C., Royce, M., Tai,
P., Vlastos,G., Wallace, A. M., Hortobagyi, G. N., Nieto, Y. Prognostic value
of nodal ratios in node-positive breast cancer, Journal of Clinical Oncology,
24(18), 2910-2916, 2006.

12.De Ridder, M., Vinh-Hung, V., Van Nieuwenhove, Y., Hoorens, A., Sermeus,
A., Storme, G. Prognostic value of the lymph node ratio in node positive
colon cancer, Gut, 55(11), 1681, 2006.

13.Moore, K. L., Persaud, M. D., The Developing Human: Clinically Oriented
Embryology, 4th ed., W. B. Saunders, Philadelphia, 1988.

14.Ross, M. H, Romrell L. J., Kaye G. I., Histology: A Text and Atlas,. 3rd ed,
Williams&Wilkins, Baltimore., 1995:

15.Junqueria, L. C,, Carneiro, J., Kelley, R. O., Basic Histology. 7th ed,
Appleton&Lange, Philadelphia., 297-300, 1995.

16.Brunicardi, C., Andersen, D., Billiar, T., Dunn, D., Hunter, J., Pollock, R. E.,
Matthews, J., Schwartz's Principles of Surgery, New York, 8/e, 2005.

17.Correa P., Haenszel, W., The epidemiology of large-bowel cancer, Adv.
Cancer Res., 26, 1-141, 1978.

18.Fuchs, C. S., Giovannucci, E., Colditz, G. A., Hunter, D. J., Speizer, F. E.,
Willett, W. C., A prospective study of family history and the risk of colorectal
cancer, N. Engl. J. Med.; 331(25), 1669-1674, 1994.

19.Génen, O., Kolorektal Kanser Epidemiyolojisi, Turkiye Klinikleri J. Surgery, 9,
11-14, 2004.

20.Muto, T., Bussey, H. J., Morson, B. C:, The evolution of cancer of the colon
and rectum, Cancer, 36(6), 2251-2270, 1975.

21.Fearon, E. R., Vogelstein, B., A genetic model for colorectal tumorigenesis.
Cell, 61(5), 759-767, 1990.

22.Vogelstein, B., Fearon, E. R., Hamilton, S. R., Kern, S. E., Preisinger, A. C.,
Leppert, M., Nakamura, Y., White, R., Smits, A. M., Boss, J. L., Genetic

74



alterations during colorectal-tumor development, N. Engl. J. Med., 319(9),
525-532, 1988.

23.Ahnen, D. J., Genetics of colon cancer, West. J. Med., 154(6), 700-705,
1991.

24.Sugimura, T., Terada, M., Yokota, J., Hirohashi, S., Wakabayashi, K.,
Multiple genetic alterations in human carcinogenesis, Environ Health
Perspect, 98, 5-12, 1992.

25.Renkonen, E., Lohi, H., Jarvinen, H. J., Mecklin, J. P., Peltomaki, P., Novel
splicing associations of hereditary colon cancer related DNA mismatch repair
gene mutations, J. Med. Genet., 41(7), 1-6, 2004.

26.Houlston, R. S., What we could do now: molecular pathology of colorectal
cancer, Mol. Pathol., 54(4), 206-214, 2001.

27.Deveci, S. D., Yiice, H., Etem, E., Dogru, O., Ozercan, i., Kolorektal
kanserlerdeki kromozomal degisikliklerin tespiti, F.U. Saglik Bil. Tip Dergisi,
18(3), 175-180, 2004.

28.Peltomaki, P., DNA mismatch repair gene mutations in human cancer,
Environ Health Perspect, 105(4), 775-780, 1997.

29.0zbal, A., Dobrucali, A., Kolon kanserinde siniflandirma, Alemdaroglu, K.,
Akgcal, T., Bugra, D. (eds), Kolon Rektum ve Anal Bélge Hastaliklari, istanbul,
Tasarim Ofset, 395-419, 2004.

30. Stryker, S. J., Wolff, B. G., Clup, C. E., Libbe, S. D., listrup, D. M., MacCarty,
R. L., Natural history of untreated colonic polyps, Gastroenterology, 93(5),
1009-1013, 1987.

31.Hixson, L. J., Fennerty, M. B., Sampliner, R. E., McGee, D. L, Garewal, H.,
Two-year incidence of colon adenomas developing after tandem
colonoscopy, Am. J. Gastroenrol., 89(5),687-691, 1994.

32.Jass, J. R., Young, J., Leggett, B. A., Evolution of colorectal cancer: change
of pace and change of direction, J. Gastroenterol. Hepatol., 17(1), 17-26,
2002.

75



33.Kinney, T. P., Merel, N., Hart, J., Joseph, L., Waxman, |., Microsatellite
analysis of sporadic flat and depressed lesions of the colon, Dig. Dis. Sci.,
50(2), 327-330, 2005.

34.Vasen, H. F. A., Wijnen, J. T., Menko, F. H., Kleibeuker, J. H., Taal, B. G.,
Griffioen, G., Nagengast, F. M., Meijers-Heijboer, E. H., Bertario, L.,
Varesco, L., Bisgaard, M. L., Mohr, J., Fodde, R., Khan, P. M., Cancer risk
in families with hereditary nonpolyposis colorectal cancer diagnosed by
mutation analysis, Gastroenterology , 110(4), 1020-1027, 1996.

35.Brunicardi, F. C., Andersen, D., Billiar, T., Dunn, D., Hunter, J., Matthews, J.,
Pollock, R. E., Schwartz’'s Principles of Surgery, 9th Ed., The McGraw-Hill
Companies Inc., New York, 2010

36.Sarioglu, S., Kolorektal karsinogenezis, Turkiye Klinikleri J. Surgery, 9(1),
20-24, 2004.

37.Zinicola, R., Nicholls, R. J., Restorative proctocolectomy in patients with
ulcerative colitis having a recto-vaginal fistula, Colorectal Dis., 6(4), 261-264,
2004.

38.Ekbom, A., Helmick, C., Zack, M., Adami, H. O., Increased risk of large-
bowel cancer in Crohn’s disease with colonic involvement, Lancet,
336(8711), 357-359, 1990.

39. Fante, R., Roncucci, L., Di Gregorio, C., Tamassia, M. G., Losi, L., Benatti,
P., Predroni, M., Percesepe, A., De Pietri, S., Ponz de Leon, M., Freqgency
and clinical features of the large bowel in the general population and in
patients with hereditary colorectal carcinoma, Cancer, 77(10),2013-2021,
1996.

40.Johns, L. E., Houlston, R. S., A systematic review and meta-analysis of
familial colorectal cancer risk, Am. J. Gastroenterol., 96(10), 2992-3003,
2001.

41.Slattery, M. L., Potter, J. D., Samowitz, W., Schaffer, D., Leppert, M.,
Methylenetetrahydrofolate reductase, diet, and risk of colon cancer, Cancer
Epidemiol. Biomarkers Prev., 8(6), 513-518, 1999.

76



42.Sayek, I., Kolon-Rektum Kanserleri, Sayek, I. (ed.), Temel Cerrahi, Ankara,
Gunes Kitabevi, 1243-1250, 2004.

43.Glinghammar, B., Rafter, J., Colonic luminal contents induce cyclooxygenase
2 transcription in human colon carcinoma cells, Gastroenterology, 120(2),
401-410, 2001.

44.Oya, M., Takahashi, S., Okuyama, T., Yamaguchi, M., Ueda, Y.,
Synchronous colorectal carcinoma: clinico-pathological features and
prognosis, Jpn. J. Clin. Oncol., 33(1), 38-43, 2003.

45.Mentes, B. B., Leventogdlu, S., Kolorektal kanserlerin klinik 6zellikleri, Turkiye
Klinikleri J. Surgery, 9, 36-38, 2004.

46.Schrock, T. R., Large intestine, Way, L. L. (ed), Surgical Diagnosis and
Treatment,. 10th ed, Appleton&Lange, Connecticut, 644-692, 1994.

47.Williams, N. S., Colorectal cancer: epidemiology, aetiology, pathology,
clinical features and diagnosis, Williams, N. S, Keighley, M. R. (eds), Surgery
of the Anus, Rectum and Colon, W. B. Saunderss Company, 1(29), 830-886,
1993.

48.0hman, U., Prognosis in patients with obstructing colorectal carcinoma, Am.
J. Surg., 143(6), 742-747, 1982.

49.Trowbridge, R. H., Burt, R. W., Colorectal cancer screening, Surg. Clin.
North Am. 82(5), 943-957, 2002.

50.Levin, B., Lieberman, D. A., McFarland, B., Andrews, K. S., Brooks, D.,
Bond, J., Dash, C., Giardiello, F. M., Glick, S., Johnson, D., Johnson, C. D.,
Levin, T. R., Pickhardt, P. J., Rex, D. K., Smith, R. A., Thorson, A., Winawer,
S. J., American Cancer Society Colorectal Cancer Advisory Group, US Multi-
Society Task Force, American College of Radiology Colon Cancer
Committee, Screening and surveillance for the early detection of colorectal
cancer and adenomatous polyps, 2008: a joint guideline from the American
Cancer Society, the US Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer and
the American College of Radiology, Gastroenterology, 134(5), 1570-1595,
2008.

77



51.Kupelioglu, A. A., Kolorektal kanserde histopatoloji, Turkiye Klinikleri J.
Surgery, 9 (1), 25-27, 2004.

52.Dukes, C. E., The classification of cancer of the rectum, J. Pathol. Bacteriol.,
35, 323-332, 1932.

53.Rosai, J., Gastrointestinal tract, Rosai and Ackerman’s Surgical Pathology,
9th ed., Mosby, St. Louis, 776-855, 2004.

54.Fenoglio-Preiser, C. M., Noffsinger, A., E., Stemmermann, G. N., Lantz, P.
E., Listrom, M. B., Rilke, F. O., Carcinomas and other epithelial and
neuroendocrine tumors of the large intestine, Gastrointestinal Pathology an
Atlas and Text, 2nd ed., Lippincott-Raven Publishers, Philadelphia, 909-
1068, 1999.

55.Crawford, J. M., Kumar, V., Robbins Temel Patoloji, (Cev: Cevikbas, U.),
Agiz boslugu ve gastrointestinal sistem, istanbul, 7. Baski, Nobel Tip
Kitabevi, 563-590, 2003.

56.0’Connell, J. B., Maggard, M. A., Ko, C. Y., Colon cancer survival rates with
the new American Joint Committee on Cancer sixth edition staging, J. Natl.
Cancer Inst., 96(19), 1420-1425, 2004.

57.Edge, S. B., Byrd, D. R., Compton, C. C., Fritz, A. G., Greene, F. L., Trott, A,
editors. AJCC Cancer Staging Manual, 7th ed, Springer, New York, 2010.

58.Gunderson, L. L., Jessup, J. M., Sargent, D. J., Greene, F. L., Stewart, A. K.,
Revised TN categorization for colon cancer Based on national survival
outcomes data, J. Clin. Oncol., 28(2), 264-271, 2010.

59.Labianca, R., Beretta, G. D., Kildani, B., Milesi, L., Merlin, F., Mosconi, S.,
Pessi, M. A., Prochilo, T., Quadri, A., Gatta, G., Braud, F., Wils, J., Colon
cancer, Crit. Rev. Oncol. Hematol., 74(2), 106-133, 2010.

60.Kecer, M., Kolon Kanserleri. Kalayci, G. (editdr), Genel Cerrahi, 1. Baski,
Nobel Tip Kitabevleri, istanbul, 1343-1359, 2002.

61.Porter, G. A., Soskolne, C. L., Yakimets, W. W., Newman, S. C., Surgeon-
related factors and outcome in rectal cancer, Ann. Surg., 227(2), 157-167,
1998.

78



62.Gordon, P. H., Malignant neoplasms of the colon, Gordon, P. H., Nivatvongs,
S.(eds), Principles and Practice of Surgery for the Colon, Rectum and Anus,
Q. M. P., St.Louis, 575-718, 1999.

63.Cohen, A. M., Kelsen, D., Saltz, L., Minsky, B. D., Nelson, H., Farouk, R.,
Gunderson, L. L., Michelassi, F., Arenas, R. B., Schilsky, R. L., Willet, C. G.,
Adjuvant therapy for colorectal cancer, Curr. Probl. Surg, 34(8), 601-676,
1997.

64.Saltz, L. B., Minsky, B., Adjuvant therapy of cancers of the colon and rectum,
Surg. Clin. North. Am., 82(5), 1035-1058, 2002.

65.Mrazek, R., Economou, S., McDonald, G. O., Slaughter, D. P.,Cole, W. H.,
Prophylactic and adjuvant use of nitrogen mustard in the surgical treatment
of cancer, Ann. Surg., 150(4), 745-755, 1959.

66.Compton, C., Fenoglio-Preiser, C. M., Pettigrew, N., Fielding, L. P.,
American Joint Committee on Cancer Prognostic Factors Consensus
Conference: Colorectal Working Group, Cancer; 88(7), 1739-1757, 2000.

67.Welsh, F. K, Tekkis, P. P., ORourke, T., John, T. G., Rees, M,
Quantification of risk of a positive (R1) resection margin following hepatic
resection for metastatic colorectal cancer: an aid to clinical decision-making,
Surg. Oncol.,17(1), 3-13, 2008.

68.Newland, R. C., Chapuis, P. H., Pheils, M. T., MacPherson, J. G., The
relationship of survival to staging and grading of colorectal carcinoma: a
prospective study of 503 cases, Cancer, 47(6), 1424-1429, 1981.

69.Pan, Z. Z., Ding, P. R., Wan, D. S, Li, L. R., Wu, X. J., Lu, Z. H., Kong, L. H.,
Lin, J. Z., Zhou, Z. G., Prognosis of rectal cancer patients after total
mesorectal excision, Ai. Zheng, 28(9), 903-907, 2009.

70.Newland, R. C., Dent, O. F., Lyttle, M. N., Chapuis, P. H., Bokey, E. L.,
Pathologic determinants of survival associated with colorectal cancer with
lymph node metastases. A multivariate analysis of 579 patients, Cancer,
73(8), 2076-2082, 1994.

79



71.Lee, Y. T., Local and regional recurrence of carcinoma of the colon and
rectum: I. tumour-host factors and adjuvant therapy, Surg. Oncol., 4(6), 283-
293, 1995.

72.Mehrkhani, F., Nasiri, S., Donboli, K., Meysamie, A., Hedayat, A., Prognostic
factors in survival of colorectal cancer patients after surgery, Colorectal Dis.,
11(2), 157-161, 2008.

73.Moghimi-Dehkordi, B., Safaee, A., Zali, M. R., Prognostic factors in 1,138
Iranian colorectal cancer patients, Int. J. Colorectal Dis., 23(7), 683-688,
2008.

74.Wolmark, N., Wieand, H. S., Rockette, H. E., Fisher, B., Glass, A., Lawrence,
W., Lerner, H., Cruz, A. B., Volk, H., Shibata, H., The prognostic significance
of tumor location and bowel obstruction in Dukes B and C colorectal cancer.
Findings from the NSABP clinical trials, Ann. Surg., 198(6), 743-752, 1983.

75.Elsaleh, H., Joseph, D., Grieu, F., Zeps, N., Spry, N., lacopetta, B.,
Association of tumour site and sex with survival benefit from adjuvant
chemotherapy in colorectal cancer, Lancet, 355(9217), 1745-1750, 2000.

76.Wiggers, T., Arends, J. W., Volovics, A., Regression analysis of prognostic
factors in colorectal cancer after curative resections, Dis. Colon Rectum,
31(1), 33-41, 1988.

77.Suppiah, A., Alabi, A., Madden, L., Hartley, J. E., Monson, J. R., Greenman,
J., Anti-p53 autoantibody in colorectal cancer: prognostic significance in
long-term follow-up, Int. J. Colorectal Dis., 23(6), 595-600, 2008.

78.Chen, J. S., Hsieh, P. S., Chiang, J. M., Yeh, C. Y., Tsai, W. S., Tang, R,,
Changchien, C. R., Wu, R. C., Clinical outcome of signet ring cell carcinoma
and mucinous adenocarcinoma of the colon, Chang. Gung. Med. J., 33(1),
51-57, 2010.

79.Hotta, T., Takifuji, K., Yokoyama, S., Matsuda, K., Higashiguchi, T.,
Tominaga, T., Aoki, Y., Taniguchi, K., Yamaue, H., Survival in colorectal
cancer patients with urinary tract invasion, Dis. Colon Rectum, 49(9), 1399-
1409, 2006.

80



80.Biondo, S., Kreisler, E., Millan, M., Fraccalvieri, D., Golda, T., Marti Raque,
J., Salazar, R., Differences in patient postoperative and long-term outcomes
between obstructive and perforated colonic cancer, Am. J. Surg., 195(4),
427-432, 2008.

81.Lan, Y. T., Chang, S. C,, Lin, A. F., Lin, T. C., Chen, W. S., Jiang, J. K,,
Yang, S. H., Wang, H. S., Lin, J. K., p53 protein accumulation as a
prognostic marker in sporadic colorectal cancer, Int. J. Colorectal Dis., 22(5),
499-506, 2007.

82.McLeod, H. L., Murray, G. |., Tumour markers of prognosis in colorectal
cancer, Br. J. Cancer, 79(2), 191-203, 1999.

83.Watine, J., Miedouge, M., Friedberg, B., Carcinoembryonic antigen as an
independent prognostic factor of recurrence and survival in patients resected
for colorectal liver metastases: a systematic review, Dis. Colon Rectum,
44(2), 1791-1799, 2001.

84.Noske, A., Lipka, S., Budczies, J., Muller, K., Loddenkemper, C., Buhr, H. J.,
Kruschewski, M., Combination of p53 expression and p21 loss has an
independent prognostic impact on sporadic colorectal cancer, Oncol. Rep.,
22(1), 3-9, 2009.

85.Finkelstein, S. D., Sayegh, R., Bakker, A., Swalsky, P., Determination of
tumor aggressiveness in colorectal cancer by K-ras-2 analysis, Arch. Surg.,
128(5), 526-531, 1993.

86.Benatti, P., Gafa, R., Barana, D., Marino, M., Scarselli, A., Pedroni, M.,
Maestri, I., Guerzoni, L., Roncucci, L., Menigatti, M., Roncari, B., Maffei, S.,
Rossi, G., Ponti, G., Santini, A., Losi, L., DiGregorio, C., Oliani, C., Ponz de
Leon, M., Lanza, G., Microsatellite instability and colorectal cancer
prognosis, Clin. Cancer Res., 11(23), 8332-8340, 2005.

87.Johnston, P. G., Fisher, E. R., Rockette, H. E., Fisher, B., Wolmark, N.,
Drake, J. C., Chabner, B. A., Allegra, C. J., The role of thymidylate synthase
expression in prognosis and outcome of adjuvant chemotherapy in patients
with rectal cancer, J. Clin. Oncol., 12(12), 2640-2647, 1994.

81



88.Sigurdson, E. R., Lymph node dissection: Is it diagnostic or therapeutic?, J.
Clin. Oncol., 21(6), 965-967, 2003.

89.Glimelius, B., Dahl, O., Cedermark, B., Jakobsen, A., Bentzen, S. M.,
Starkhammar, H., Grénberg, H., Hultborn, R., Albertsson, M., Pahiman, L.,
Tveit, K. M.; Nordic Gastrointestinal Tumour Adjuvant Therapy Group,
Adjuvant chemotherapy in colorectal cancer: a joint analysis of randomised
trials by the Nordic Gastrointestinal Tumour Adjuvant Therapy Group, Acta.
Oncol.,44(8), 904-912, 2005.

90.Compton, C. C., Greene, F. L., The staging of colorectal cancer: 2004 and
beyond, C. A. Cancer J. Clin., 54(6), 295-308, 2004.

91.Joseph, N. E., Sigurdson, E. R., Hanlon, A. L., Wang, H., Mayer, R. J,,
MacDonald, J. S., Catalano, P. J., Haller, D. G., Accuracy of determining
nodal negativity in colorectal cancer on the basis of the number of nodes
retrieved on resection, Ann. Surg. Oncol., 10(3), 213-218, 2003.

92.Goldstein, N. S., Sanford, W., Coffey, M., Layfield, L. J., Lymph node
recovery from colorectal resection specimens removed for adenocarcinoma.
Trends over time and a recommendation for a minimum number of lymph
nodes to be recovered, Am. J. Clin. Pathol., 106(2), 209-216, 1996.

93.Wong, J. H., Severino, R., Honnebier, M. B., Tom, P., Namiki, T. S., Number
of nodes examined and staging accuracy in colorectal carcinoma, J. Clin.
Oncol., 17(9), 2896-2900, 1999.

94.Compton, C. C., Fielding, L. P., Burgart, L. J., Conley, B., Cooper, H. S.,
Hamilton, S. R., Hammond, M. E., Henson, D. E., Hutter, R. V., Nagle, R. B.,
Nielsen, M. L., Sargent, D. J., Taylor, C. R., Welton, M., Willwtt, C.,
Prognostic factors in colorectal cancer. College of American Pathologists
Consensus Statement 1999, Arch. Pathol. Lab. Med., 124(7), 979-994, 2000.

82



95.Nelson, H., Petrelli, N., Carlin, A., Couture, J., Fleshman, J., Guillem, J.,
Miedema, B., Ota, D., Sargent, D., National Cancer Institute Expert Panel,
Guidelines 2000 for colon and rectal cancer surgery, J. Natl. Cancer Inst.,
93(8), 583-596, 2001.

96.Wong, J. H., Bowles, B. J., Bueno, R., Shimizu, D., Impact of the number of
negative nodes on disease-free survival in colorectal cancer patients, Dis.
Colon Rectum, 45(10), 1341-1348, 2002.

97.Prandi, M., Lionetto, R., Bini, A., Francioni, G., Accarpio, G., Anfossi, A,
Ballario, E., Becchi, G, Bonilauri, S., Carobbi, A., Cavaliere, P., Garcea, D.,
Giuliani, L., Morziani, E., Mosca, F., Mussa, A., Pasqualini, M., Poddie, D.,
Tonetti, F., Zardo, L., Rosso, R., Prognostic evaluation of stage B colon
cancer patients is improved by an adequate lymphadenectomy: results of a
secondary analysis of a large scale adjuvant trial, Ann. Surg., 235(4), 458-
463, 2002.

98.Le Voyer, T. E., Sigurdson, E. R., Hanlon, A. L., Mayer, R. J., Macdonald, J.
S., Catalano, P. J., Haller, D. G., Colon cancer survival is associated with
increasing number of lymph nodes analyzed: a secondary survey of
intergroup trial INT-0089, J. Clin. Oncaol., 21(15), 2912-2919, 2003.

99.Cserni, G., Vinh-Hung, V., Burzykowski, T., Is there a minimum number of
lymph nodes that should be histologically assessed for a reliable nodal
staging of T3NOMO colorectal carcinomas?, J. Surg. Oncol., 81(2), 63-69,
2002.

100. Berger, A. C., Sigurdson, E. R., LeVoyer, T., Hanlon, A., Mayer, R. J.,
Macdonald, J. S., Catalano, P. J., Haller, D. G., Colon cancer survival is
associated with decreasing ratio of metastatic to examined lymph nodes, J.
Clin. Oncaol., 23(34), 8706-8712, 2005.

83



101. Moghimi-Dehkordi, B., Safaee, A., An overview of colorectal cancer
survival rates and prognosis in Asia, World. J. Gastrointest. Oncol., 4(4), 71-
75, 2012.

102. Keating, J., Yong, D., Cutler, G., Johnston, J., Multidisciplinary treatment
of colorectal cancer in New Zealand: survival rates from 1997-2002, N. Z.
Med. J., 119(1242), 2006.

103. Verdecchia, A., Guzzinati, S., Francisci, S., De Angelis, R., Bray, F.,
Allemani, C., Tavilla, A., Santaguilani, M., Sant, M., Eurocare Working
Group, Survival trends in European cancer patients diagnosed from 1988 to
1999 Eur. J. Cancer., 45(6), 1042-1066, 2009.

104. Manfredi, S., Bouvier, A. M., Lepage, C., Hatem, C., Dancourt, V., Faivre,
J., Incidence and patterns of recurrence after resection for cure of colonic
cancer in a well defined population, Br. J. Surg., 93(9), 1115-1122, 2006.

105. Manfredi, S., Benhamiche, A. M., Meny, B., Cheynel, N., Rat, P., Faivre,
J., Population-based study of factors influencing occurrence and prognosis of
local recurrence after surgery for rectal cancer, Br. J. Surg., 88(9), 1221-
1227, 2001.

106. Zlobec, I., Lugli, A., Prognostic and predictive factors in colorectal cancer,
J. Clin. Pathol., 61(5), 561-569, 2008.

107. Rosenberg, R., Engel, J., Bruns, C., Heitland, W., Hermes, N., Jauch, K.
W., Kopp, R., Putterich, E., Ruppert, R., Schuster, T., Friess, H., Holzel, D.,
The prognostic value of lymph node ratio in a population-based collective of
colorectal cancer patients, Ann. Surg., 251(6), 1070-1078, 2010.

108. Galizia, G., Orditura, M., Ferraraccio, F., Castellano, P., Pinto, M.,
Zamboli, A., Cecere, S., De Vita, F., Pignatelli, C., Lieto, E., The lymph node
ratio is a powerful prognostic factor of node-positive colon cancers
undergoing potentially curative surgery, World. J. Surg., 33(12), 2704-2713,
2009.

84



109. O’Connell, J. B., Maggard, M. A, Liu, J. H., Etzioni, D. A., Livingston, E.
H., Ko, C. Y., Rates of colon and rectal cancers are increasing in young
adults, Am. Surg., 69(10), 866-872, 2003.

110. Lee, P. Y., Fletcher, W. S., Sullivan, E. S., Vetto, J. T., Colorectal cancer
in young patients: characteristics and outcome, Am. Surg. 60(8), 607-612,
1994,

111. Chiang, J. M., Chen, M. C., Changchien, C. R., Chen, J. S., Tang, R,
Wang, J. Y., Yeh, C. Y., Fan, C. W., Tsai, W. S., Favorable influence of age
on tumor characteristics of sporadic colorectal adenocarcinoma: patients 30
years of age or younger may be a distinct patient group, Dis. Colon Rectum,
46(7), 904-910, 2003.

112. Domergue, J., Ismail, M., Astre, C., Saint-Aubert, B., Joyeux, H.,
Solassol, C, Pujol, H., Colorectal carcinoma in patients younger than 40
years of age. Montpellier Cancer Institute experience with 78 patients,
Cancer, 61(4), 835-840, 1988.

113. Quah, H. M., Joseph, R., Schrag, D., Shia, J., Guillem, J. G., Paty, P. B.,
Temple, L. K., Wong, W. D., Weiser, M. R., Young age influences treatment
but not outcome of colon cancer, Ann. Surg. Oncol., 14(10), 2759-2765,
2007.

114. Cucino, C., Buchner, A. M., Sonnenberg, A., Continued rightward shift of
colorectal cancer, Dis. Colon Rectum, 45(8), 1035-1040, 2002.

115. Rabeneck, L., Davila, J. A., EI-Serag, H. B., Is there a true “shift”’ to the
right colon in the incidence of colorectal cancer?, Am. J. Gastroenterol.
98(6), 1400-1409, 2003.

116. Wong, R., Proximal tumors are associated with greater mortality in colon
cancer, J. Gen. Intern. Med., 25(11), 1157-1163, 2010.

117. Gervaz, P., Bucher, P., Morel, P., Two colons - two cancers: paradigm
shift and clinical implications, J. Surg. Oncol., 88(4), 261-266, 2004.

118. Gervaz, P., Bouzourene, H., Cerottini, J. P., Chaubert, P., Benhattar, J.,

Secic, M., Wexner, S., Givel, J. C., Belin, B., Dukes B colorectal cancer:

85



distinct genetic categories and clinical outcome based on proximal or distal
tumor location, Dis. Colon Rectum, 44(3), 364-372, 2001.

119. Kalady, M. F., Sanchez, J. A., Manilich, E., Hammel, J., Casey, G.,
Church, J. M., Divergent oncogenic changes influence survival differences
between colon and rectal adenocarcinomas, Dis. Colon Rectum, 52(6),
1039-1045, 2009.

120. Minoo, P., Zlobec, |., Peterson, M., Terracciano, L., Lugli, A,
Characterization of rectal, proximal and distal colon cancers based on
clinicopathological, molecular and protein profiles, Int. J. Oncol., 37(3), 707-
718, 2010.

121. Ozdemir, Y., Sucullu, I., Filiz, A. I., Yucel, E., Dere, K., Kurt, Y.,
Demirbas, S., Akin, M. L., The analysis of our colon cancer patients
according to the tumor localization, Yeditepe Medical Journal, 6, 62-66,
2008.

122. Carpelan-Holmstrom, M. A., Haglund, C. H., Jarvinen, H. J., Roberts, P.
J., Serum CA 242 and CEA detect different patients with recurrent disease,
Anticancer Res., 16(2), 981-986, 1996.

123. Jessup, J. M., Giavazzi, R., Campbell, D., Cleary, K. R., Morikawa, K.,
Hostetter, R., Atkinson, E. N., Fidler, I. J., Metastatic potential of human
colorectal carcinomas implanted into nude mice: prediction of clinical
outcome in patients operated upon for cure, Cancer Res., 49(24 Pt 1), 6906-
6910, 1989.

124. Minton, J. P., Hoehn, J. L., Gerber, D. M., Horsley, J. S., Connolly, D. P.,
Salwan, F., Fletcher, W. S., Cruz, A. B. Jr., Gatchell, F. G., Oviedo, M.,
Results of a 400 patient carcinoembryonic antigen second — look colorectal
cancer study, Cancer, 55(6), 1284-1290, 1985.

125. Basbug, M., Arikanoglu, Z., Bulbuller, N., Cetinkaya, Z., Aygen, E.,
Akbulut, S., Satici, O., Prognostic value of preoperative CEA and CA 19-9
levels in patients with colorectal cancer, Hepatogastroenterology, 58(106),
400-405, 2011.

86



126. Reiter, W., Stieber, P., Reuter, C., Nagel, D., Lau-Werner, U., Lamerz, R.,
Multivariate analysis of the prognostic value of CEA and CA 19-9 serum
levels in colorectal cancer, Anticancer Res., 20(6D), 5195-5198, 2000.

127. Takagawa, R., Fuijii, S., Ohta, M., Nagano, Y., Kunisaki, C., Yamagishi,
S., Osada, S., Ichikawa, Y., Shimada, H., Preoperative serum
carcinoembryonic antigen level as a predictive factor of recurrence after
curative resection of colorectal cancer, Ann. Surg. Oncol., 15(12), 3433-
3439, 2008.

128. Filiz, A. I., Sucullu, ., Kurt, Y., Karakas, D. O., Gulec, B., Akin, M. L.,
Persistent high postoperative carcinoembryonic antigen in colorectal cancer
patients--is it important?, Clinics (Sao Paulo), 64(4), 287-294, 2009.

129. Lan, Y. T, Lin, J. K,, Lin, T. C., Chen, W. S., Jiang, J. K., Wang, H. S,
Chang, S. C., Yang, S. H., Prognostic significance of perioperative change of
CEA level in colorectal patients when pre-operative level is normal,
Hepatogastroenterology, 59(115), 717-720, 2012.

130. Filella, X., Molina, R., Piqué, J. M., Grau, J. J., Garcia-Valdecasas, J. C.,
Biete, A., Novell, F., Astudillo, E., Bordas, J. M., Campo, E., CEA as a
prognostic factor in colorectal cancer, Anticancer Res., 14(2B), 705-708,
1994.

131. Glimelius, B., Dahl, O., Cedermark, B., Jakobsen, A., Bentzen, S. M.,
Starkhammar, H. Gronberg, H., Hultborn, R., Albertsson, M., Pahlman, L.,
Tveit, K. M., Nordic Gastrointestinal Tumour Adjuvant Therapy Group,
Adjuvant chemotherapy in colorectal cancer: a joint analysis of randomised
trials by the Nordic Gastrointestinal Tumour Adjuvant Therapy Group, Acta.
Oncol., 44(8), 904-912, 2005.

132. Sjo, O. H., Merok, M. A., Svindland, A., Nesbakken, A., Prognostic impact
of lymph node harvest and lymph node ratio in patients with colon cancer,
Dis. Colon Rectum, 55(3), 307-315, 2012.

133. Storli, K. E., Sendenaa, K., Bukholm, |. R., Nesvik, I., Bru, T., Furnes, B.,

Hjelmeland, B., Iversen, K. B., Eide, G. E., Overall survival after resection for

87



colon cancer in a national cohort study was adversely affected by TNM
stage, lymph node ratio, gender, and old age. Int. J. Colorectal Dis., 26(10),
1299-1307, 2011.

134. Tong, L. L., Gao, P., Wang, Z. N., Song, Y. X., Xu, Y. Y., Sun, Z., Xing, C.
Z., Wang, X., Xu, H. M., Can lymph node ratio take the place of pN
categories in the UICC/AJCC TNM classification system for colorectal
cancer?, Ann. Surg. Oncol., 18(9), 2453-2460, 2011.

135. Priolli, D. G., Cardinalli, I. A., Pereira, J. A., Alfredo, C. H., Margarido, N.
F., Martinez, C. A., Metastatic lymph node ratio as an independent
prognostic variable in colorectal cancer: study of 113 patients, Tech
Coloproctol., 13(2), 113-121, 20009.

136. Ozdemir, Y., Ozdemir, S., Filiz, A. I., Sucullu, I., Kurt, Y., Yildiz, M.,
Kolorektal kanserlerde lenf nodu oraninin prognostik 6nemi, Balkan Med. J.,
28(1), 86-90, 2011.

88



