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OZET

70 Yas Altindaki Ve Uzerindeki Kolon Kanseri Hastalarinda Sagkalim

Oranlar, Klinik ve Histopatolojik Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Dr. Yazgiilii Cansu OZKAN
Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

Tibbi Onkoloji Bilim Dal1 35340 Inciralti/iZMIR

Amac: Kolon kanseri tanisi olan hastalarda yasin mortalite {izerine olan etkisi
incelendi. 70 yas iizerinde ve altinda olan hastalarda mortalite oranlar
degerlendirildi. Tedavi yanit1 ve hastaligin prognozunda etkisi olabilecek klinik,

histopatolojik veriler ve laboratuvar verileri incelendi.

Yontem: Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Tibbi Onkoloji
Poliklinigi’nde 2014-2020 yillar1 arasinda takipli olan 18 yas lizerinde olan ve
patolojik olarak kolon kanseri tanis1 almig olan 206 hasta dahil edildi. Kolon kanseri
tanist olup verileri eksik olan hastalar ¢alismadan ¢ikarildi. Hastalarin demografik,
klinik, histopatolojik ve laboratuvar verileri retrospektif olarak incelendi. Hastalar 70
yas altindaki hastalar ve iistiindeki hastalar olarak iki ana gruba ayrildi. Metastatik
olmayan ve metastatik hastalarin verileri ayr1 olarak degerlendirildi. Cesitli prognoz
tizerine etkisi olabilecek klinik, histopatolojik ve laboratuvar verilerinin hastaliksiz
sagkalim (HSK), progresyonsuz sagkalim (PSK) ve genel sagkalim (GS) iizerine
etkileri incelendi. Cesitli verilerin genel sagkalim (GS) iizerine etkileri incelenirken

Kaplan-Meirer sagkalim analizi kullanildi.

Bulgular: 70 yas altindaki hastalar ve 70 yas Tlzerindeki hastalar
karsilastirdigimizda; her iki hasta grubu arasinda GS (p=0,611), HSK (p=0,299) ve
PSK (p=0,914) siireleri agisindan anlamli bir fark bulunmadigi goriilmiistiir.
Kadinlarin daha uzun HSK (p=0,004) siirelerine sahip oldugu ancak GS (p=0,064)

ve PSK (p=0,989) siirelerinde farklilik goriilmedigi goriilmistiir. Timor evresi



(p<0,001), timor diferansiasyon derecesi (p=0,007), RAS (p<0,001), BRAF
(p=0,028) mutasyon durumlari, tan1 anindan metastaz durumu (p<0,001), tan1 aninda
lenf nodu tutulumu (p<0,001), vaskiiler invazyon (p=0,032) gibi faktorlerin sagkalim
tizerinde etkili oldugu goriilmiistiir. Hastalarda verilen kemoterapi rejimlerinde doz
azaltimi yapilan hastalarda GS (p=0,016) ve HSK (p=0,002) siirelerinin daha kisa
oldugu goriilmigtiir. Hastalarin tan1 anindaki CEA, NLR, MLR ve CA 19-9
(p<0,001, p=0,004, p=0,002, p<0,001) degerlerinin ¢esitli esik degerlerinin iizerinde
olan hastalarin daha kisa GS’ye sahip oldugu goriilmiistiir.

Sonug¢: Calismamizda 70 yas altindaki ve {izerindeki kolon kanseri tanili hastalar
karsilastirdigimizda GS, HSK ve PSK siireleri arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamistir. Prognoz iizerine pek cok faktdr klinik, histopatolojik faktor etki
etmekle beraber her hasta ayr1 olarak ve sistematik bir yaklasimla

degerlendirilmelidir.

Anahtar Sozciikler: Kolon kanseri, prognoz, yas
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SUMMARY

Evulation of Colon Cancer Patient Survival Rates, Clinical and
Histopathological Characteristics Under and Over 70 Years of Age

Dr. Yazgiilii Cansu OZKAN
Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine

Division of Medical Oncology 35340 inciralti/IZMIR

Objective: The effect of age on mortality in patients will colon cancer was
investigated. Mortality rates were evaluated in patients over and under 70 years of
age. Clinical, histopathological and laboratory data, which may affect the treatment

response and prognosis of the disease, were examined.

Methods: The study included 206 patients over the age of 18 who where followed
up in the Dokuz Eylul University Hospital Medical Oncology Outpatient Clinic
between 2014 and 2020 and were diagnosed with colon cancer pathologically.
Patient with colon cancer diagnosed and missing data were excluded from the study.
Demographic, clinical, histopathological and laboratory data of the patients were
analyzed retrospectively. Patient were divided into two main groups as under and
over 70 years of age. Data on non-metastatic and metastatic patients were evaluated
separately. The effects of clinical, histopatholological and laboratory data, which
may have an impact on various prognosis, on disease-free survival (DFS),
progression-free survival (PFS) and overall survival (OS) were examined. Kaplan-
Meirer survival analysis was used to examine the effects of various factors overall

survival (OS).

Results: When we compare the patients under the age of 70 and the patients over the
age of 70; it was observed that there was no significant difference between the to
patients groups in terms of OS (p=0,611), DFS (p=0,299) and PFS (p=0,914) times.
It was observed that women had longer DFS (p=0,004) times, but no difference was

observed in OS (p=0,064) and PFS (p=0,989) times. It has been observed that factors

xii



such as tumor stage (p<0,001), tumor differentiation degree (p=0,007), RAS
(p<0,001), BRAF (p=0,028) mutation status, metastasis status at the time of
diagnosis (p<0,001), lymph node involvement at the time diagnosis (p<0,001), and
vasculer invasion (p=0,032) are effective in survival. It was observed that the
durations of OS (p=0,016) and DFS (p=0,002) were shorter in patients with dose
reduction in chemotherapy regimens given to patients. It was observed that patients
whose CEA, MLR, NLR, CA 19-9 (p<0,001, p=0,004, p=0,002, p<0,001) values at

the time of diagnosis were above various cut-off values had shorter OS.

Conclusion: In our study, when we compared the patients with colon cancer
diagnosed under the age of 70 and over, no significant difference was found between
OS, DFS and PFS times. Although many factors affect the prognosis, clinical,
histopathological factors, each patient should be evaluated separately and with a

systematic approach.

Keywords: Colon cancer, prognosis, age
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1.GIRIS VE AMAC

Kolon kanseri yaygin olarak goériilen malign bir hastaliktir. Her iki cinsiyette de en
sik gorildiigi yas, 61-70 yas araligindaki popiilasyondur (1,2). Kolon kanserleri
yilda 500.000 de fazla kisinin 6liimiine sebep olmaktadir ve kanser iligkili dliimlerin
en sik igilincli nedenidir. Bat1 iilkelerinde 5 yillik sagkalim orani1 %64’diir (3). 67
iilkeden hastalarin verilerinin takip edildigi bir bagka calismada bes yillik sagkalim

oranlar1 %60 olarak bulunmustur (4).

Kolon kanseri tanili yash hastalarin daha geng hastalara gore daha kotii prognozlara
sahip oldugu gosterilmistir. Yasli hasta popiilasyonu geng popiilasyonla
karsilastirildiginda daha fazla komorbid hastaliklara, daha kotii bir fiziksel duruma
ve kirginliga sahip oldugu goriilmiistiir. Yash hastalarin komorbid hastaliklarinin
fazla olmasi; hastalara uygulanacak terapotik tedavi rejiminin  se¢imini
etkilemektedir (5). Metastatik yashi hastalarin genellikle kemoterapi ve biyolojik

ajanlardan fayda gordiigli gosterilmistir (6).

Ozetle kolon kanseri kanser iliskili oliimlerin en sik nedenlerindendir. Gériilme
siklig1 i¢in pek ¢ok ¢alismada kadin ve erkekler arasinda benzer dagilim oranlari
gosterilmistir. 61-70 yas araligindaki popiilasyonda sik olarak goriiliir, yagh
hastalarda komorbiditelerinin fazla olmasi1 nedeniyle gen¢ hastalara gore mortalite
oranlar1 daha yiliksek seyretmektedir. Yasli hastalar genellikle kemoterapi ve
biyolojik ajanlardan fayda gormektedir. Bugiline kadar genel olarak hastalara
uygulanan tedavi rejimleri ve hasta popiilasyonunun klinik ve histopatolojik
Ozelliklerini tanimlayan kapsamli bir ¢calisma yapilmamistir. Bu ¢alismada; Dokuz
Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) Hastanesi Tibbi Onkoloji Poliklinigine
bagvuran 18 yas ve iizeri, 2014-2020 yillar1 arasinda takip edilen tiim kolon kanseri
tanili  hastalarin  klinik, histopatolojik 6zellikleri ve sagkalim oranlarini
degerlendirerek, hastalarin ozelliklerine ve yas grubuna uygun en dogru tedavi
rejimini tespit etmeyi ve takiplerde tedaviye yanitin, hastaligin seyrini 6n gordiiriicii

belirtegleri belirlemeyi ve literatiire bu anlamda katkida bulunmay1 amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1.Epidemiyoloji

Kolon kanseri tiim diinyada en sik goriilen halk sagligi problemlerinden birisidir.
Kolon kanseri 2021°de Amerika Birlesik Devletleri’nde; kadinlarda meme ve akciger
kanseri, erkeklerde prostat ve akciger kanserinden sonra en sik goriilen iicilincii
kanserdir. En sik 6liime yol agan kanserlerden de kadinlarda akciger ve meme,
erkeklerde akciger ve prostattan sonra liglincli siradadir. 2021°de yaklagik 104270
yeni kolon kanseri vakasi tani almistir. Yaklasik 52980 kisi kolon kanserinden

Olmiistiir (7).

2021 yilinda yapilan bagka bir calismada kolon kanseri yine tiim Avrupa’da en sik
goriilen ve en sik mortal seyreden ikinci kanser tiiriidiir. Erkeklerde, kadinlardan
daha sik goriiliir. Erkeklerde Slovakya, Macaristan ve Slovanya, kadinlarda Norveg,
Danimarka ve Isvigre en sik goriilen yerlerdir. Arnavutluk’ta ise her iki cinsiyette de
daha az sikhikla goriilmiistiir. Erkeklerde 913,2, kadinlarda %12,3 oraninda
goriiliirken, erkeklerde %12,3 kadinlarda %13 oraninda mortaldir (8).

Kolon kanseri insidans1 varyasyon siklig1 diinya iizerinde alt1 ve sekiz kata kadar
varyasyon gostermektedir. Pek ¢ok calisma bu degisikliklerde yas, obezite, diyet ve
yasam tarzi degisikliklerine dikkat ¢ceker. En yiiksek kolon kanseri insidansina sahip
Avrupa Ulkeleri; Macaristan, Slovenya, Slovakya, Avustralya, Yeni Zelanda,

Norveg’tir (9).

Kolon kanseri sikligi yasla orantili olarak artar ve yaklasik %70 hasta 65 yas
tizerindedir. 486284 hastanin katildig1 bir ¢calismada 234258 hastanin erkek oldugu
(%48,2), ortalama yasin 68,2 oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismada hastalar 2004 ve
2012 yillart arasinda izlenmistir. Bu siire boyunca biitlin yas gruplarinda sagkalimda
artis izlenmistir. Ancak 75 yas st hastalarda; diger yas gruplariyla
karsilastirildiginda daha az oranda bir artis oldugu goriilmiistiir. 2010-2012 yillar1 ve
2004-2006 yillan1 karsilastirildiginda biitiin hasta gruplarinda mortalitede %#4,23

azalma goriiliirken; 75 yas iistii hastalarda %0,84 oraninda goriilmiistiir (5).



Ancak yapilan ¢aligmalarla ve yeni tedavi yontemleriyle yasli hastalarda ortalama

sagkalimda anlamli artis diizeyleri saglanabilir.

Diinya lizerinde tiim yeni meydana gelen kolon kanserlerinin {icte biri 75 yas ve
tizerindedir. Genellikle kolon kanseri olan yasli hastalar diger yas gruplarina gore
daha fazla komorbiditeye sahiptir. Ancak yasl kolon kanseri hastalarinda yasam

beklentisi giderek artmaktadir (10).

Geriatrik kolon kanseri hastalarinda genellikle baslangi¢ semptomlar1 diger yas
gruplariyla benzerdir (rektal kanama, karin agrisi, digkilama aliskanliginda degisiklik
gibi) ancak acil olarak bagvuru siklig1 ve acil cerrahi gerekliligi ihtiyac1 geriatrik
popiilasyonda daha siktir. Gelisen cerrahi prosediir ve postoperatif tedavilerdeki
gelismelere ragmen bu da beraberinde mortalite sikligini artiran faktorlerden
birisidir. 123 hastanin katildigi bir calismada 65 yas iistii hastalarin basvuru
sikayetleri, timdr lokalizasyonlar1 arasinda geng hastalarla fark olmadigi, ancak yash

popiilasyonda daha sik acil cerrahi gereksinimi oldugu goriilmiistiir (11).

Timor lokalizasyonu yas gruplarinda farklilik gosterir. Geng yas gruplarinda
genellikle sol kolon tiimorleri goriiliirken, yasli hastalarda daha sik sag kolon
timorleri goriliir. 32819 hastayla yapilan bir ¢alismada 18-49 ve 50-64 yas arasi
hastalarda primer tiimoriin %50 ve %51 oraninda inen kolonda oldugu, 80 yas tlizeri

bireylerde primer tiimdriin %55 oraninda ¢ikan kolonda oldugu goriilmiistiir (12).

Geriatrik kolon kanseri hastalarinda; sag kolon kanseri ve mikrosatellit instabilite
yiiksek (MSI-H) kolon kanseri insidans1 geng¢ popiilasyona gére daha fazladir. Bu
insidans 80 yas ilizeri hastalarda genellikle %350 civarindadir. 80 yas tizerinde
kadinlarda; erkeklere gore %10 daha fazla goriildiigii gozlenmistir. Geriatrik
hastalarda biiyiik ve lokal olarak invaziv olma egilimindedirler ancak lenf nodu

metastazi geng popiilasyona gore daha diistiktiir (13).

Kolon kanseri patogenezi yasli hastalarda da pek ¢ok cevresel ve genetik etkenlere
baghdir. Alt1 farkli Avrupa iilkesinde yapilan bir kohort ¢alismasina yaklagik 80 yas
tizeri 50761 kisi katilmis (Danimarka, Almanya, Belgika, Hollanda, Norveg, Isvec).
Popiilasyon katilim oranlarina bakildiginda bu iilkelerin niifus oranlariyla orantili
olarak hastalifin ortaya c¢ikmadigr goriilmiistir ve bu da niifus yapisindaki

farkliliklar, {ilkelerin yasli topluluktaki insidans oranlarindaki farkliliklar ve erken



teshisteki farkliliklar nedeniyle olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu ¢aligmanin sonucunda
Evre 2-3 kolon kanseri hastalarmin cerrahi tedavi olduklarini, Evre 4 metastatik
kolon kanseri hastalarmin cesitli neoadjuvan ve adjuvan kemoterapi ve palyatif
tedavileri aldiklarini goriiyoruz. Ancak kemoterapi ile sagkalim oranlari arasinda

dogrudan bir iligki gézlenememistir (10).

Geriatrik hastalarin adjuvan kemoterapiden fayda gorebilecegini gdsteren yayinlar
vardir ancak bu popiilasyonda kemoterapinin nasil kullanildigina dair siirh sayida

veri vardir, yash hastalar klinik caligmalarda yeterince temsil edilmemektedir (14).

Geriatrik hasta popiilasyonunda giderek sagkalim oranmin artmasi ancak istenilen
diizeyde olmamasi nedeniyle bu konuyla ilgili ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Yas; kolon
kanseri i¢in tek basina bir prognostik faktor degildir. Hastanin yasi, komorbiditeleri,
performans durumu ve yasam stili bir arada degerlendirilmelidir. Hastalarda kisiye

0zgii tedavi segenekleri degerlendirilmelidir.

2.2.Kolon Anatomisi

Kolon ¢ekum, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon, rektum
olarak boliimlere ayrilir. Transvers kolon ve sigmoid kolonun biiyiik bir kismi

tamamen intraperitoneal iken, rektumun 1/3 distal kismi tamamen retroperitonealdir.

Cekumun boyu yaklasik 6,5 cm, eni 7,5 ve 8 cm’dir, obstriikksiyona en direngli,
perforasyona en duyarli bolgesidir. Cikan kolon karaciger sag lobunun altindan
keskin bir doniis yaparak sola dogru ve dalaga dogru gider. Transvers kolon hepatik
fleksuradan splenik fleksuraya dogru hareket eden uzanan 40-50 cm civarindaki
boliimdiir. Inen kolon, splenik fleksuradan baslayip, pelvis girisi hizasinda sigmoid
kolona dogru giden kisimdir. Sigmoid kolon, inen kolon ve rektum arasindaki en dar

ve mobil segmenttir ve obstriiksiyona en duyarli bolgedir.

Kolonun beslenmesi mezenterica siiperior ve mezenterica inferior arterlerinden
saglanir. Vendz dolasim mezenterica siiperior ve inferior venleri aracilifiyla portal

sisteme dokiiliir (15).

Kolonun lenf drenaji; inferior ve siliperior mezenterik lenf nodlar1 ¢dlyak lenf

nodlarina drene olur ve onlarda cysterna chyli’ye ve sol subklavyen vene dokiiliirler.



Kolon inervasyonu otonom sinir sistemi araciligiyla olur. Parasempatik inervasyon
sag kolonda sag vagus, sol kolonda S2-4 ten gelen lifler ile olur. Sempatik lifler sag
kolon i¢in T11-T12, sol kolon i¢in L1-L2 den ¢ikar ve submukozal ve myenterik

sinir uglarinda sonlanirlar (16).

2.3.Kolon Histolojisi

Kolon histolojisi; tunika mukoza, submukoza, muskiilaris ve seroza olarak dort
tabakadan olusur. Mukoza tabakasi; epitel, lamina propria ve muskiilaris mukoza
olarak ii¢ boliime ayrilir. Lamina propria da kollajen lifler, kas demetleri, plazma
hiicresi, histiositler, sinirler yer alir. Tunika submukoza; néral pleksusu (Meissner
pleksusu) igerir ve gevsek bir bag dokuda olusmustur. Tunika muskiilariste kas
tabakalar1 bulunur ve myenterik pleksus (Auerbach pleksusu) bulunur. Tunika seroza

tek sira mezotelyal hiicreler ve kan damarlar ve lenfatikler igerir (17).

2.4.Etyoloji

Genellikle kolon kanseri etyolojisinde; yas, cinsiyet, obezite, diyet, genetik faktorler,
fiziksel aktivite, aile dykiisii, onciil lezyonlar olmasi gibi faktorler baglica rol oynar.
Erkek cinsiyet, 1k, inflamatuar barsak hastalif1 (6zellikle Chron Hastaligy),
abdominal radyasyon Oykiisii, akromegali, renal transplantasyon olup immiinsupresif
ilag kullanimi, diyabet ve insiilin rezistansi, kolesistektomi, koroner arter hastaligi,

tireterokolik anastomoz diger risk faktorleridir (18).

2.4.1.Yas

50 yas iizeri kisilerde kolorektal kanser riskinin artigr goriilmiistiir. 50 yas isti

kisilerin kolon kanseri taramasi yapilmasini kaynaklar 6nermektedir (19).



2.4.2.Irk

Kolorektal kanser Amerikan, Hindistan, Alaska Yerlilerinde, Hispanik Olmayan

Siyahlar’da insidansi yiiksektir (7).

2.4.3.Cinsiyet

Kolorektal kanserler; erkeklerde kadinlardan daha sik goriiliir. 185967 hasta ile
yapilan bir ¢alismada kadinlarda; primer tiimoriin sag kolonda oldugu, kadinlarda
daha yiiksek tiimor derecesi oldugu ve daha ileri evrede tanmi aldig1 goriilmiistiir. Bu
calismada kadinlarin erkeklere gore daha iyi bir sagkalim gosterdigi gortilmustiir

(20).

2.4.4.0bezite

Cesitli calismalarda obezite ve kolorektal kanser sikligi arasinda pozitif bir iliski
goriilmiistiir ancak altta yatan mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamistir.
Obezitenin sebep oldugu anormal lipid metabolizmasi, sitokinler, inflamasyon, kolon
mikrobiyota degisikligi ve anormal safra asidi hemostazi sebep olabilecegi
diistiniilmiigtiir. Obezitenin neden oldugu insiilin rezistansi/diyabetin; IGF
reseptOrleri aracilifiyla kolorektal kanser patogenezinde rol oynayabilecegi

gorilmiistiir (21).

2.4.5.Diyet

Epidemiyolojik calismalarda fazla yagli ve diisiik lifli diyetle beslenmenin kolon
kanseri gelisimi riskini artirdigi goriilmiistiir. Ayn1 zamanda kirmizi et ve islenmis
(tuzlama, kiirleme, nitrit katki maddeleri i¢eren) kirmizi et Uriinlerindeki tiikketimin

artmasinin yine kolon kanseri sikligi ile iliskisinin oldugu goriilmiistiir. Islenmis



gidalar; etlerin pirolizi ve etlerdeki demir elementinin oksidasyonu gibi

mekanizmalarla kolon kanseri patogenezine katkida bulunur (22).

Antioksidan vitaminler, kalsiyum, D vitamininin kolorektal adenom veya kolon
epitel hiicre proliferasyonuna kars1 koruyucu etki gosterdigi goriilmiistiir. Turpgiller,
sebze, meyve ve baklagillerin kolon kanseri riskinin azalmasiyla iligkili oldugu

gorilmiistiir.

D vitamini (25 Hidroksi Vitamin D) hem serbest hem toplam diizeylerinin azalmanin
kolorektal kanser riskini artirdig1r goriilmiistiir. Her 10 ng diizey artis1 kolorektal
kanser gelisiminde %26 azalmaya eslik eder. Kanser riskini azaltmak i¢in dnerilen

Vitamin D konsantrasyonu 75-100 nmol/L dir (18).

Sigara ve alkol kullannmi diger risk faktorlerindendir. 50 g/giin yogun alkol
kullanim1 prospektif meta-analiz ¢alismalarinda kolorektal kanser ve iliskili 6lim
orani orta diizeyde pozitif bir iliski oldugunu gostermistir. Alkol; DNA sentezi,
onarimi, glutatyon yapi1 ve fonksiyonunun degistirilmesiyle kolonik mukozada

proliferasyon artisi yapar (18,22).

Diizenli fiziksel aktivite, meyve ve sebzelerden zengin beslenme, lif orani yiiksek
beslenme, folat igerigi zengin, kalsiyum ve diizenli siit {irlinleri kullanimi, Vitamin
D, Vitamin B6, magnezyum alimi, balik tiiketimi, sarimsak, diizenli aspirin ve
nonsteroid ila¢ kullanimi kolorektal kanser insidansinda bir azalma ile

iliskilendirilmistir (18,22,23).

2.4.6. Onciil Lezyonlar

Kolon polipleri ¢esitli sekillerde siniflandirilabilirler. (Neoplastik ve non-neoplastik,
sporadik ve herediter, sekillerine gore gibi) Baslica neoplastik polipler; adenomatoz
poliplerdir. Adenomlar sekillerine gore; tiibiiler, villoz, tiibiilovilloz olarak
siiflandirilirlar. Non-neoplastik polipler; hiperplastik, juvenil, inflamuar poliplerdir.
Herediter polipozis sendromlari baglica; Familyal Adenomatozis Sendromu,
Herediter Non-polipozis Sendromu, Peutz-Jeghers Sendromu, Gardner, Turkot

Sendromlar1 sayilabilir (24).



Poliplerin ¢ogu adenomatdz poliplerdir ve ABD’de yaklasik 50 yas tizerinde %25-40
oraninda goriilmektedir. Adenomlarin malign potansiyeli; biiytikliik, histolojik tip,
displazi derecesi ile iligkilidir. 1 cm {izeri olan ve polipektomi yapilmayan kisilerde

yilda %1-%]1,5 oraninda kolon kanseri gelisir (19,24,25).

Hiperplastik poliplerde; histolojik olarak azalmis sitoplazma orani, artan mukuslu
glandiiler hiicreler igerir, ancak niikleer tabakalasma ve atipi yoktur. Adenomatdz

poliplerde ise; ¢ekirdekler genellikle hiperkromatik ve genislemistir (25).

Hiperplastik polipler genellikle maligniteye eslik etmez ancak bazi hiperplastik
poliplerin malign potansiyel tasiyabilecegi goriilmiistiir. Biiyiik polip boyutu (>1 cm
cap), sag kolonda yerlesim, polip icinde adenomatdéz odak, kolonda 20’den fazla

hiperplastik polip, aile dykiisiiniin olmasi; malignite risk faktorleridir.

Serrated adenomlar daha once hiperplastik polip olarak siniflandirilan ancak yakin
zamanda ayri bir tiir olarak smiflandirilan bir poliptir. Histolojik olarak; Kript
epitelinde anormal proliferasyon ve niikleer atipi goriiliir ve malign potansiyelleri

olabilecegi goriilmiistiir (25).

Adenomat6z poliplerin erken tespit edilme orani; kolorektal kanser gelismesi, ileri
evre kolorektal kanser gelismesi ve kolorektal kanser mortalite orani ile ters orantili

olarak bulunmustur (19).

2.4.7.inflamatuar Barsak Hastahiklar:

Inflamatuar barsak hastaliklarinda (Ulseratif Kolit ve Chron Hastalig1); kolonda
gelisen inflamasyona bagl olarak kolorektal kanser gelisme siklig1 artmistir. Yaygin
kolon tutulumu, uzun hastalik stiresi (6-8 yil sonra risk artar), kolon hastaliginin
siddeti ve primer sklerozan kolonjit eslik etmesi risk faktorleridir. TP53 ve MSI-H
gibi sporadik kanserlere eslik eden mutasyonlar, inflamatuar barsak hastaligina bagh

gelisen kolorektal kanserlerde de gortiliir.

Inflamatuar barsak hastaligs iliskili kolorektal kanserlerde daha erken yasta goriilme,
daha cok proksimal kolonda goriilme ve yaygin olarak senkron tiimor goriilme ve

artmis miisindz tagh yiiziik hiicresi histolojisinde oldugu goriiliir (26,27).



2.4.8. Herediter Sendromlar

Kolorektal kanser tanili hastalarin yaklagsik %10 ‘u 50 yasindan daha geng hastalarda
goriliir. Bazi gen mutasyonlar1 ve bazi kalitsal sendromlarda; normal popiilasyona
oranla kolorektal kanser goriilme prevalansi artmistir. Son 20 yilda geng yasta

kolorektal kanser siklig1 artmigtir.

En sik kolorektal sendrom; Herediter Nonpolipozis Sendromu (Lynch Sendromu)
dur. Bu hastalik otozomal dominant gecisli ve DNA onarim defekti (mismatch
onarim defekti) eslik eden hastaliktir. MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM
genlerinde mutasyonlar goriiliir. Bu sendroma {ireteryal, ince barsak, endometriyum
kanseri eslik edebilir. Bu sendroma sahip bireylerde kolorektal karsinom gelisme
siklig1 %80 dir. Tanida Amsterdam 2 kriterleri kullanilir. Amsterdam 2 kriterleri;
Ucgten fazla kiside Lynch Sendromu iliskili kanser olmasi-> bu kisilerden birisi en az
digerler ikisinin birinci derece akrabasi olmalidir, ikiden fazla nesil etkilenmesi,
birden fazla 50 yas Oncesi kolorektal karsinom gelismesi, Familyal Adenomatoz

Polipozis sendromunun diglanmasidir.

Diger bir kolorektal karsinom Familyal Adenomatéz Polipozis’tir. Familyal
Adenomatdz Polipozis APC geninde mutasyonun goriildiigi otozomal dominant
gecisli bir sendromdur. Kolonda 100 ve 1000 aras1 degisen ¢ok sayida polip vardir ve
45 vyas civarinda genellikle kolorektal karsinom gelisir. Tedavisi; genellikle

kolektomidir (28,29).

Familyal Adenomatdz Polipozis; Turkot ve Gardner Sendromu’na eslik edebilir.
Turkot Sendromu’nda santral sinir sistemi tiimorleri goriiliir. Gardner Sendromu’nda
desmoid, fibrom, osteom, lipom goriiliir. Diger polipozis sendromlari; atenue FAP,
MUTHY eslik eden polipozi, Peutzh Jeghers Sendromu, juvenil polipozis
sendromdur. Atenue FAP’ta; APC mutasyonu goriiliir, yasam boyu %80 kolorektal
karsinom gelisme riski mevcuttur, Familyal Adenomatozis Sendromu’na oranla daha
az sayida polip goriiliir. MUTHY eslik eden polipozis otozomal resesif gecislidir.
Peutzh Jeghers Sendromu’nda; STKI11 OD mutasyon goriiliir ve hamartomatoz
poliplerden gelisir. Jiivenil Polipozis Sendromu’nda; SMAD 4 mutasyonu goriiliir ve

hamartomoz poliplerden gelisir (29,30).



2.4.9.Aile OyKkiisii

Herhangi bir kiside birinci derece akrabalarinda 60 yasindan oOnce kolorektal
karsinom Oykiisii varsa veya kolon polibi varsa ya da herhangi bir yasta iki ya da
daha fazla birinci derece akrabada kanser ya da polip tanisi varsa bu hastalar;

kolorektal karsinom gelisimi agisindan normal populasyona gore daha risklidir (31).

2.4.10.Radyasyon OykKiisii

Cocukluk doneminde abdominal bolgeye alinan radyasyon oykiisii olan hastalarda;
basta kolorektal kanserler olmak {izere gastrointestinal maligniteler insidansi

artmistir (32).

2.4.11.Kolesistektomi

2006-2012 yillar1 arasinda 4222 hastanin katildig1 bir ¢calismada kolesistektominin;
ozellikle kadinlarda, kolorektal kanser gelisme riskini artirabilecegi gosterilmistir

(33).

2.4.12.Akromegali

Yapilan 700 akromegali hastasinin katildigi bir calismada; bu hastalarda kolon
adenomlarinin 2,4 kat, kolorektal kanserlerin 7,4 kat daha sik goriildiigii ve genel

kolorektal kanser prevalansinin %3,7 oldugu goriilmiistiir (34).

10



2.4.13.Barsak Mikrobiyotasi

Geng yasta goriilen kolorektal kanserlerde barsak mikrobiyotasinda degisiklikler
oldugu diisiintilmektedir. Fusobacterium nucleatum, Bacteroides fragilis, Streptococ

Gallelituc, baz1 Escherichia coli suslar1 hastalik patogenezinde su¢lanmaktadir (29).

2.5.Kolon Kanseri Karsinogenezi

Bazi gen mutasyonlariin birikiminin kolorektal karsinom gelisimde rolii oldugu
gorilmiistiir. Temel olarak iki yoldan bahsedilmistir. APC/b katenin yolu ve
mikrosatellit instabilite nedeniyle mutasyon birikimleri sonucunda kolorektal

karsinom gelisir.

Bazi mikrosatellit dizileri; hiicre biiyiimesi reseptorii Tip iki TGF-Beta ve
proapoptotik protein Bax gibi genlerini kodlamada gorevlidir. TGF-Beta; kolonik
hiicre epitel proliferasyonunu inhibe eder, Bax protein kaybi ise genetik olarak
genetik olarak anormal klonlarin olugsmasini saglar. Bu tip tiimorlere MSI-H tiimoérler
denir. Bu tiimoérler genellikle sesil serrated adenomlardan gelisen tlimérlerde yaygin
olarak goriiliir ve genellikle sag kolonda goriiliir. Genellikle bu tiimdrlerde miisinéz

diferansiasyon ve peritiimoral lenfositik infiltrasyon goriiliir (17,25).

APC yolu sporadik kanserlerde %80 olarak goriiliir. Detayli gen analizleri sonucu
APC/b katenin yolaginda; APC, KRAS, TP53 mutasyonlarinin kolorektal
kanserlerde bulundugu goriilmiistiir. APC gen mutasyonu; 5q delesyon kaybina yol
acarak kolorektal karsinogenezdeki en erken olaylardan birisine yol acgar. Her iki
APC geni de inaktive olur ve epigenetik olaylar; adenom gelisimine neden olur. APC
proteini; WNT sinyal yolagmin bir komponenti olan b kateninin negatif bir
regulatoriidiir. APC proteini normalde b katenine baglanir ve yikimini destekler.
APC mutasyon kayb1 ile b katenin birikir. DNA baglayict faktdr TCF ile; MYC ve
siklin D1°1 de igeren transkripsiyon faktorlerinin proliferasyonunu saglar. KRAS’
taki diger aktive edici mutasyonlar biliyiime ve apoptozu onler. TGF-Beta yolaginda
efektor olan SMAD2-SMAD4 teki tiimor baskilayict genlerdeki mutasyonlar da

neoplastik stirecte etkilidir (17). TP53 mutasyonu adenomlarda nadirdir ve tiimdriin
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ileri evrelerinde goriiliir. 18 kromozom uzun kolundaki mutasyon daha sonra
adenomdan karsinom geligimi sirasinda meydana gelir ve kotii prognoz ile iliskilidir.
18q bolgesindeki kayip tiimor supresor genlerini inaktive ederek etki gosterir.
Telomeraz aktivitesinin apoptozis inhibisyonuyla karsinogeneze katki sagladig

distiniilmektedir (35,36).

2.6.Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri

Kolon kanserinde nonspesifik bulgular goriilebilir. Genellikle bulgular; biiyiik
timdrler ve ileri hastalik evreleri ile iliskilidir. En sik klinik semptomlar; barsak
aliskanhiginda degisiklikler, genel veya lokalize karin agrisi, bulanti, kusma,
aciklanamayan kilo kaybi, halsizlik, makattan kanama, demir eksikligi ve demir
eksikligi anemisidir. Biiyiik, ekzofitik kitlelere sahip hastalarda; genellikle kabizlik
ve obstriiksiyon bulgular1 goriilebilir. Parsiyel obstriiksiyonlarda aralikli olarak ardi
ardina kabizlik ve ishal goriilebilir. Obstriiksiyon olan bazi olgularda perforasyon
gortlebilir.

Laboratuvar anomalilerinde en sik goriilen demir eksikligi anemisidir. Ileri evre
kolon kanserlerinde hipoalbliminemi goriilebilir ve bu durum klinik olarak periferal
O0dem ve asit gelisimine yol acabilir. Serum alkalen fosfataz ve serum laktat
dehidrogenaz seviyeleri; karaciger metastazi olan hastalarda artmig goriilebilir.
Serum CEA seviyesi tarama amaciyla kullanilmasi onerilmez. Ancak metastatik
hastaligin erken saptanmasi amaciyla cerrahi oncesi ve degerlendirilmeli ve takip
doneminde de izlenmelidir. CEA seviyelerinin postoperatif donemde 5 ng/ml

tizerinde olmasi kotli prognozu gosterir (25,37).

2.7.Prognostik Faktorler

Kolorektal kanserlerdeki en onemli prognostik faktorler; komorbiditeler, hastanin
performans durumu ve kolon kanseri evresidir. Evrelemede; en stk TNM evrelemesi

kullanilir. Lenf nodu tutulumu, lenfatik ve vendz invazyon olup olmamasi morfolojik
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en Onemli prognostik faktorlerdir. Timoériin intramiiral derinligi, nodal
mikrometastazlar, tedavi sonrasinda rezidiiel hastalik, yiiksek serum CEA diizeyleri,
18q delesyonu olmasi, histolojik derece, cerrahi smir pozitif olmasi, karaciger

metastazi olmas1 diger prognostik faktorlerdir (38—40).

2.8.Histopatolojik Ozellikler

Diferansiasyon derecesi gland benzeri yapilarin oranina gore smiflandirilir. Gland
benzeri yapilar tiimoriin %95’den fazlasini olusturuyorsa iyi diferansiye, %50-95

arasindaysa orta diferansiye, %5-50 arasindaysa az diferansiye olarak siniflandirilir.

Kolon kanserlerini  siklikla adenokarsinom tipinde oldugunu  goriiriiz.
Adenokarsinom, skuamdéz hiicreli karsinom, karsinoid, adenoskuaméz, indiferansiye
ve lenfoma, sarkom goriilebilen diger histopatolojik subtiplerdir. Genellikle {i¢ major
alt tip adenokarsinom, taslh yiizilik hiicreli adenokarsinom ve miisindz adenokarsinom
gortliir. Miisindz ve tagh yiiziik hiicreli adenokarsinom genellikle genglerde daha sik
goriliir, daha ileri evre ve daha yiiksek lenf nodu tutulumu olan, peritoneal tutulumu
olan tiimorlerde daha sik goriiliir. Total olarak 384996 hastanin katildigi bir
calismada miisin6z ve tash yiizlik hiicreli adenokarsinomlarin; adenokarsinoma gore

ileri evrelerde (Evre 3-4) daha kotii prognoza sahip oldugu goriilmiistiir (41,42).

2.9.Tiimo6r Yayilimi ve Metastazi

Tiimdrler lenfatik ve hematojen yolla yayilirlar. En sik bolgesel lenf nodlarina
ardindan uzak organ metastaz1 goriiliir. En sik goriilen metastaz goriilen organlar;

karaciger, periton, akciger, overler, santral sinir sistemi, kemiklerdir (17).
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2.10.Tam ve Tarama Programlari

Ozellikle 65 yas iistii hastalarda 2000°li yillar civarinda zamanla gdzlenen kolorektal
kanser insidansinda ve mortalitesinde artis; son zamanlarda azalma gostermistir. Bu
diisiisiin risk faktorlerine maruz kalmada degisiklikler ve artan tarama programlarina

bagli oldugu diisiiniilmektedir.

Gaitada gizli kan testi; insidans azalmasiyla iliskili bulunmustur. Ayrica pozitif test
sonucu prekiirsor lezyonlarin saptanmasini saglar. Adenomlar1 erken saptanip
cikarilmast ve kolonoskopi takibi yapilmasiyla da insidansin azalmasini saglar.
Ancak yanlis pozitiflik oran1 yliksek bir testtir. Bu test, kan ve pargalanmis hiicre
kalintilarin1 tespit etmeye yoneliktir, adenomlar, vaskiilarize polipler ve kanserlerde

pozitif olabilir.

Giliniimiizdeki ¢cogu calismada kolon kanseri i¢in normal riskli bireylerde 50 yasinda
taramaya baslanilmas1 6nerilmektedir. Ancak son zamanlarda bazi kaynaklar tarama
yasinin 40 ya da 45 yasina cekilebilmesini de Onerebilmektedir. Yeterince yasam
beklentisi olan hastalarda 10 yilda bir, 75 yasinda kadar kolonoskopi ile taramaya
devam edilmesi onerilmektedir. Daha yasl hastalarda tarama programlari; 85 yasina
kadar komorbiditeler, hastanin genel durumu ve yasam beklentisi, eski goriintiileme
Oykiileri géz Oniinde bulundurularak onerilebilir. 85 yas lizerinde ise genellikle
taramanin durdurulmasi 6nerilir. Cesitli kaynaklar; 75 yas, 80 yas ve 85 yasa kadar

taramanin sirdirilebilmesini 6nerebilmektedir.

Genellikle fekal immiinokimyasal testler her yil, digki DNA testi (mt-sDNA) her {i¢
yilda bir, kolonoskopi 10 yilda bir, bilgisayarli tomografi kolonografi her 5 yilda bir,
fleksibl sigmoidoskopi ise her bes yilda bir dnerilmektedir (43—46). Ulkemizde 50-70
yas arasindaki kisilerde; her iki yilda bir gaitada gizli kan ve 10 yilda bir kolonoskopi

ile kolorektal kanser taramasi yapilmaktadir.

Ozellikli hastalarda; herediter kolorektal sendromu olanlar, aile dykiisii olanlar ve
inflamatuar barsak hastalig1 olanlar, prekiirsor lezyonlar1 olanlarda farkli tarama

programlar1 6nerilir.
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Ailesinde familyal adenomatdz polipozis hastasit olan kisiler; 10-11 yaslarindan
itibaren bir-iki yilda bir kolonoskopi ile taramaya baslanmalidir. Yiiksek derecede
displazi olan ¢ok sayida adenom varsa cerrahi tedavi endikasyonu vardir. Atenue
FAP hastalarinda 18-20 yaslarindan itibaren bir-iki yilda bir kolonoskopi ile

taranmaya baglanmalidir.

Ailede; herediter nonpolipozis sendromu Oykiisli olan hastalarda ailedeki en geng
hastadan bes y1l 6nce ya da 20-25 yaslarindan itibaren bir-iki yilda bir kolonoskopi
ile tarama yapilmalidir (47).

Birinci derece akrabasinda (kardes, ¢ocuk, anne, baba) 60 yasin altinda kolorektal
karsinom ve 50 yas altinda adenomat6z polip Gykiisli olan kisilerde taramaya 40

yasinda ya da kanserin ortaya ¢ikmasindan 10 yil 6nce taranmaya baslanmalidir.

Eger hastalarda 1 cm iizerinde veya multipl adenomat6z polip Oykiisii varsa ii¢ yil
sonra kolonoskopi tekrarlanmalidir. Eger kolonoskopi normalde bes yil sonra
tekrarlanabilir. Eger hastalarda kolorektal karsinom Oykiisii varsa rezeksiyondan bir
yil sonra kolonoskopi, eger kolonoskopi normalse ii¢ yil, eger yine normalse bes yil

sonra tekrarlanabilir.

Inflamatuar barsak hastaliklarinda pankolit olmasi durumunda sekiz y1l sonra her bir-
iki yilda bir, proktit ya da sol kolon tutulumunda 15 yil sonra her bir-iki yilda bir

kolonoskopi ile taranmalidir (48).

2.11.Evreleme

Evrelemede en sik TNM evrelemesi ve Dukes siniflamasi (Tablo 1 ve 2) kullanilir.

Giliniimiizde tedavi protokolleri i¢in en sik kullanilan evreleme TNM evrelemesidir

(49).
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Tablo 1. Dukes Siniflamasi

Dukes A Timor kolon duvarinda siirli ve muskiilaris propriayi
asmamigtir
Dukes B Timo6r muskiilaris propriayr asmis ve serozaya invaze olmustur,
lenf bezi tutulumu yoktur
Dukes C Lenf bezi tutulumu vardir
Dukes D Uzak metastaz vardir
TNM Evrelemesi

TNM evrelemesinde asagidaki parametreler kullanilir.

T: Tiimor boyutu ve kapsami

N: Yakin lenf diigiimlerinde tutulum olup olmadig1

M: Uzak organ metastazi olup olmadigi

Tiimor Boyutu ve Kapsami (T)

Tx: Ana timor bilgi eksikligi nedeniyle degerlendirilemiyor

TO: Primer tiimdr yok

Tis: Karsinoma in situ ya da intramukozal karsinom

T1: Timor muskiilaris mukozadan submukozaya biiylimiistiir

T2: Tiimor muskdilaris propriaya dogru bliytimiistiir

T3: Tiimdr kolon ve rektumun en dis katmanina dogru biiyiimiistiir

T4a: Timor kolon ve rektum duvarinda biiylimiistiir ancak yakinindaki diger

doku ve organlara yayilmamistir

T4b: Tiimor kolon ve rektum duvarinda biiylimiistiir ve yakinindaki diger doku

ve organlara yapisiktir veya bunlara dogru biiytimiistiir

Boélgesel Lenf Diigiimleri (N)

Nx: Bilgi eksikligi nedeniyle bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemez
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NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Yakinindaki bir-ii¢ lenf noduna metastaz var

Nlc: Lenf diigiimlerinin yakinindaki yag bolgelerine yayilim var ancak lenf
diiglimlerinde metastaz yok

N2a: Yakinindaki dort-alt1 lenf noduna metastaz var

N2b: Yakimindaki yediden fazla lenf noduna metastaz var

Uzak Organ Metastazi (M)

MX: Bilgi eksikligi nedeniyle uzak organ metastazi degerlendirilemez

MO: Uzak organ metastazi yok

Mla: Bir uzak organa (karaciger ya da akciger gibi) veya uzak lenf
diiglimlerine metastaz mevcut ancak peritonun uzak kisimlarina yayilim yok

MI1b: Birden fazla uzak organa (karaciger ya da akciger gibi) veya uzak lenf
diigiimlerine metastaz mevcut ancak peritonun uzak kisimlarina yayilim yok

MIlc: Peritonun uzak kisimlarina, uzak lenf nodlarina veya uzak organlara

yayilmis olabilir ya da olmayabilir

Tablo 2. TNM Evrelemesi

Evre 0 Tis NO MO
Evre 1 T1-T2 NO MO
Evre 2a T3 NO MO
Evre 2b T4a NO MO
Evre 2¢ T4b NO MO
Evre 3a T1-T2 N1-Nlc MO
Evre 3a T1 N2a MO
Evre 3b T3-T4a N1-Nlc MO
Evre 3b T2-T3 N2a MO
Evre 3b T1-T2 N2b MO
Evre 3c T4a N2a MO
Evre 3¢ T3-T4a N2b MO
Evre 3¢ T4b NI1-N2 MO
Evre 4a Herhangi bir T Herhangi bir N Mla
Evre 4b Herhangi bir T Herhangi bir N M1b
Evre 4¢ Herhangi bir T Herhangi bir N Milc
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Bu evreleme; Ocak 2018’de Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC) tarafindan
revize edilmistir. Kolorektal kanserlerde evreleme Onemli bir prognostik oneme

sahiptir (50,51).

2.12.Tedavi

Kolorektal kanser tedavisi lokal ve sistemik tedaviden olusur. Lokal tedaviler;
cerrahi, radyoterapi ve girisimsel radyolojiden olusur. Sistemik tedavi ise kemoterapi
ve immiinoterapiden olusur. Hastaligin evresine, mutasyon tiplerine, hastanin yasina,
patofizyolojik durumuna, cinsiyetine gore farkli tedavi tiirleri tercih edilebilir veya
birbiri ardina kullanilabilir. Baz1 ¢alismalarda mezenkimal stromal hiicre ve kanser
kok hiicrelerinin segilmis kemorezistan ve radyorezistan tiimorlerde tedavi yanitini

artirabildigi gozlenmistir (52).

2.12.1.Evre 0 Kolorektal Kanser Tedavisi

Evre 0 kolorektal kanser; lezyonlarin en ylizeyel olamidir ve lamina propriaya
invazyon olmaksizin mukoza ile siirhdir. Genellikle cerrahi tedavi onerilir. Lokal
eksizyon ya da basit polipektomi uygulanir. Lokal eksizyona uygun olmayan biiyiik

lezyonlar i¢in genellikle kolon rezeksiyonu yapilir.

2.12.2.Evre 1 Kolorektal Kanser Tedavisi

Evre 1 Kolorektal kanser yiiksek oranda kiir oranina sahiptir. Genis kolon
rezeksiyonu Onerilir. Hastalarda cerrahi tedavi yeterlidir. Ek adjuvan tedavi
Onerilmez. Baz1 kilavuzlarda T1 tiimorlerde; derin submukozal invazyon (1000
mikrometreden fazla) ve tomurcuklanma derecesi fazla olan tiimoérlerde, lenf nodu
diseksiyonu ve ek cerrahi islemler i¢in bir endikasyon olarak kabul edilir. Lenf nodu
metastazinin; bu lezyonlarda, bu risk faktorleri olamayanlara goére daha fazla

goriildigi bildirilmistir (53).
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2.12.3.Evre 2 Kolorektal Kanser Tedavisi

Evre 2 kolorektal karsinom hastalarinin hepsine adjuvan kemoterapi dnerilmez ancak
yiiksek riskli olanlara onerilir. 12°’den daha az lenf nodu 6rneklemesi yapilmissa, az
diferansiye tiimorse, vaskiiler, lenfatik, perindral invazyon varsa, T4 hastalik varsa,
hasta klinik olarak obstriiksiyon ve perforasyonla tan1 almigsa bu tiimorler yiiksek
riskli kabul edilir. Biitiin Evre 2 hastalarda mismatch onarim proteinleri ve yiiksek
mikrosatellit instabilitesi olan hastalar tespit edilmelidir. Bu hastalarda mismatch
repair proteinleri ile hastalarin klinikopatolojik 6zelliklerinin iliskili oldugu ve daha
1yi prognoza sahip olduklar1 goriilmiistiir (54). Adjuvan kemoterapide flurourasil (5-
FU) ve okzaliplatine kombinasyonu (FOLFOX, FLOX, CapeOX gibi) rejimlerin; tek
ajan flurourasile gore sagkalim ve hastaliksiz sagkalim (HSK) siirelerini uzattig

gozlenmistir (55,56).

2.13.4.Evre 3 Kolorektal Kanser Tedavisi

Evre 3 kolon kanserinde hastalara adjuvan kemoterapi onerilmektedir. 12000’den
fazla hastanin katildigi bir calismada Evre 3 kolon kanseri tedavisinde adjuvan
kemoterapi olarak FOLFOX ve CapeOX rejimleri tedavi siiresi olarak 3 ve 6 ay
karsilastirilmistir. Ortalama takip siiresi 39 aydir. Daha az oranda 3 aylik tedavi
rejiminde grade 3 norotoksisite daha az belirgin olarak 6 aylik tedavi siiresine gore
daha az bulunmustur. Tedavi rejimi olarak her iki rejim arasinda sagkalimda ve

progresyonsuz sagkalim stirelerinde anlamli farklilik bulunmamistir (56).

Diisiik ve yiiksek riskli hastalik gruplarinda kapesitabin, flurourasil (5-FU),
okzaliplatin iceren rejimler tercih edilebilir. Diisiik riskli T1-3, N1 hastalarda
CapeOX 3 ay, FOLFOX 3-6 ay, kapesitabin/5-FU 6 ay boyunca kullanilabilir.
Yiiksek riskli T4, N1-2 ya da N2 hastalarda CapeOX 3-6 ay, FOLFOX 6 ay,
kapesitabin/5-FU 6 ay boyunca tercih edilebilir (56).
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2.13.5.Evre 4 ve Rekiirren Kolorektal Kanser Tedavisi

Lokal olarak tekrarlayan kanserin Oncelikle cerrahi rezeksiyonu yapilip
yapilamayacagi degerlendirilmelidir. Se¢ilmis metastatik vakalarda primer lezyonlari
tikayan ya da kanayan metastatik lezyonlar rezeke edilmeli ve anastomoz
yapilmalidir. Karaciger metastazt olan hastalarda metastazin rezeksiyonu ya da
secilmis hastalarda ablasyon gibi tedavi segenekleri degerlendirilmelidir. Rezektabl
olmayan metastatik olan hastalarda neoadjuvan tedavi rejimleri diisliniilmelidir. 5-
FU, kapesitabin, irinotekan, okzaliplatin, FOLFIRI, bevasizumab, setuksimab,

aflibercept, ramusirumab, panitumumab tedavide tercih edilebilir.

Metastatik kolorektal karsinom hastalarinda ilk sira tedavi se¢imi diger segimleri
etkilecegi i¢in Onemlidir ve anahtar rol oynamaktadir. Anti-anjiogenetik ajanlar
(bevasizumab, ramusirumab, aflibercept) ¢ogu hasta i¢in endikedir. Rezektabl
olmayan Evre 4 hastalarda Ras ve BRAF, MSI mutasyon analizi yapilmalidir;
pembrolizumab, ipilimumab, nivolumab gibi immiinoterapi ajanlart MSI-H olan
hastalarda kullanilabilir. Ras mutant olmayan hastalarda EGFR inhibitorleri
(setuksimab, panitumumab), regorafenib ve trifluradin/tipirasil iiglincii basamak
tedavide onemlidir. Ancak EGFR inhibitorleri ikinci basamak tedavide sagkalimi
iyilestirmez (57). Ras mutant hastalarda XELOX, FOLFOX, FOLFIRI ve
bevasizumab kombinasyonu rejimler, Ras mutant olmayan hastalarda FOLFOX,
FOLFIRI ve Anti-EGFR ajanlarin kombinasyonu kullanilabilir. BRAF mutant
hastalarda FOLFIRI ve bevasizumab kombinasyonu &nerilebilir (55,56,58,59).

Bazi ¢aligmalarda Anti-EGFR ajanlara kars1 olan yanitin tiimoriin yerlesim yerine sol
ya da sag kolonda olmasina bagl olabilecegi belirtilmistir. Tedavi se¢iminde primer
tiimoriin lokalizasyonunun da géz oOniinde bulundurulmasi gerektigi belirtilmistir

(60).

Hassas ve kirilgan hastalarda palyatif bakim tedavileri uygulanabilir. Tek bagina
cerrahi uygulanamayan birden fazla olan metastaz bdlgelerinde goriintii kilavuzlu
ablasyon, embolizasyon ve stereotaktik viicut radyasyon tedavisi (SBRT)

uygulanabilir (59).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Arastirmanin Tipi
Calismamiz, bir retrospektif, kesitsel bir kohort ¢aligsmasidir.
3.2.Etik Kurul Onay1

Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulu’nun 21.05.2021 tarihli

2021/15-15 no’lu karar ile onay alinmastir.
3.3. Arastirmanin Yeri, Zamam ve Plani

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali Tibbi
Onkoloji Bilim Dali'nda Tibbi Onkoloji Poliklinigi’ne bagvurmus olan 2014-2020
yillar1 arasinda kolon kanseri tanisi ile takip edilen tiim 18 yag iistii verilerine
erisilebilen tiim hastalar c¢alismaya dahil edilmis, veriler retrospektif olarak

incelenmistir. Aragtirmamizin planlamasi su sekilde yapildi:

e Haziran-Temmuz 2021: Konu ve kaynak sec¢imi, hazirlik, 6n ¢alisma
o Temmuz-Agustos 2021: Veri toplama ve veri girisi

e Apustos-Eyliil 2021: Istatistiksel analizler, ¢dziimleme, tez yazimi

3.4. Arastirmanin Evreni, Orneklemi ve Calisma Gruplan

Calismamiza 2014-2020 yillar1 arasinda DEUTF I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali
Tibbi Onkoloji Bilim Dali Polikliniginde kolon kanseri tanisi ile takip edilen
verilerine ulasilabilen 18 yas tistii tiim hastalar (206 hasta) dahil edildi. Calismadan
dislama kriterleri olarak; 18 yasindan kiiciik olmak, gerekli demografik, klinik,

histopatolojik bilgilerinin hastane kayitlarinda olmamasi belirlendi.

3.5. Veri Toplama Araclari ve Calisma Materyali

Verilere DEUTF Hastanesi elektronik dosya sistemi kayitlar1 (Probel HBYS) ve
Arsiv ve Tibbi Istatistik Boliimiindeki arsiv materyalleri taranarak ulasilmustir.
Veriler, Kisisel Verileri Koruma Kanunu gozetilerek hazirlanmis ve hasta bilgileri

anonimlestirilmistir.
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3.6. Degiskenlerin Sinmiflandirilmasi

18 yas iizerinde olan ve patolojik olarak kolon kanseri tanisi almig olan verilerine
ulasilabilen tiim hastalarin; yas, cinsiyet, hastalarin tani tarihi, niiks tarihi, metastaz
gelisme tarihi, progresyon tarihi, 6liim tarihi, tiimor histolojisi, tiimor yerlesim yeri,
tan1 aninda metastaz durumu ve yeri, ¢ikarilan lenf nodu sayisi ve tutulum olan lenf
nodu sayisi, tiimoriin diferansiasyon derecesi, perindral invazyon, lenfatik invazyon
ve vaskiiler invazyon olup olmamasi, tiimor depoziti, tomurcuklanmasi, timor
derecesi, timoriin RAS, BRAF ve MSI durumu, cerrahi Oykiisii, cerrahi sinir
pozitifligi, kemoterapi rejimi alma dykiileri, biyolojik ajan alma dykiileri, kemoterapi
doz azaltimi yapilmasi 0ykiisii, hangi kiirlerde doz azaltim1 yapildigi, metastazektomi
Oykiisli, hastanin basvuru klinigi, komorbiditeleri, tiimoriin evresi, tan1 anindaki

laboratuvar verileri retrospektif olarak kaydedilmistir.

Hastalar temel olarak 70 yas alti1 hastalar ve iistiinde olan hastalar; olarak iki grup
olarak gruplandirilmistir. Metastatik hastalarin ve metastatik olmayan hastalarin
verileri ayr1 olarak degerlendirilmistir. Hastalarin progresyonsuz sagkalim,
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim siireleri hesaplanirken; hastalarin dogum
tarihi, 6lim tarihi, niiks tarihi, progresyon tarihi ve tani tarihi verileri kullanilarak
hesaplanmistir. Tani tarihi; patolojik tani tarihi olarak belirlenmistir. Hastaliksiz
sagkalim siireleri; tani tarihinden hastada lokal niiks gelisene kadar olan siire;
progresyonsuz sagkalim siireleri; tani tarihinden ilk metastaz ya da progresyon
geligsme tarihi ya da 6liim tarihine kadar olan siire; genel sagkalim siireleri ise tani
tarihinden Oliim tarihi ya da tan1 tarihinden hastanin poliklinikte son goriildiigi tarihe
kadar olan siire olarak tanimlanmistir. Hastaliksiz sagkalim siireleri sadece izlem

stiresi iginde tam yanit elde edilen hastalarda degerlendirilmistir.

Tiimor histolojisi; adenokarsinom, karsinoid tiimor, skuamdz hiicreli tiimorler olarak
gruplandirilmistir. Tiimoér yerlesim yerleri; sigmoid kolon, inen kolon, transvers

kolon, ¢ikan kolon, ¢ekum olarak kaydedilmistir.

Tan1 anindaki metastaz bolgeleri ve ilk metastaz bolgeleri; karaciger, akciger,

periton, kemik ve diger bolgeler olarak gruplandirilmistir.
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Hastalarin komorbiditeleri kaydedilirken; diyabet, hipertansiyon, kronik obstriiktif
akciger hastaligi, koroner arter hastaligi, kronik bobrek yetmezligi, konjestif kalp
yetmezligi hastaliklarinin eslik edip etmedigi kaydedilmistir.

Perinoral invazyon, lenfatik invazyon, vaskiiler invazyon olmasi, tiimor depositi ve
tiimor tomurcuklanmasi; var ve yok olarak gruplandirilmistir. Tiimdr diferansiasyon

derecesi ve tiimor derecesi; kotii, orta ve iyi olarak gruplandirilmastir.

RAS mutasyon; wild, Kras mutant ve Nras mutant olarak, BRAF mutasyonu wild ve
mutant olarak, MSI durumu stabil ve high olarak gruplandirilmistir. Cerrahi dykiisii

ve cerrahi sinir pozitifligi var ve yok olarak gruplandirilmistir.

Hastalarin klinik basvuru yakinmalari; karm agrisi, barsak aligkanliklarinda
degisiklik, hematokezya ve melena, halsizlik ve kilo kayb1 olarak siniflandirilmistir.

Metastazektomi Oykiisii var ve yok olarak gruplandirilmistir.

Evrelemede TNM evreleme sistemi kullanilmistir. Evrelemede hastalar; Evre 1, Evre
2, Evre 3, Evre 4 olarak evrelendirilmistir. Tiim hastalarin ka¢ sira kemoterapi
alabildigi ve kemoterapi rejimleri, biyolojik ajan Oykiileri verileri kaydedilmistir.
Kemoterapi Rejimleri; 5-Flurourasil ve okzaliplatin (FOLFOX, XELOX gibi) bazh
rejimler, tek ajan kapesitabin ve diger kemoterapi rejimleri (FOLFIRI gibi) olarak
ayrilmistir. Biyolojik ajan tedavileri; anti VEGF ajanlar (bevasizumab gibi), anti
EGFR ajanlar (setuksimab ve panitumumab gibi) ve diger ajanlar olarak
gruplandirilmistir. Hastalarin ilk sira kemoterapi tedavisinde doz azaltimi yapilip

yapilmadigi ve kaginci kiirde doz azaltimi yapildig: kaydedilmistir.

Laboratuvar verileri olarak; hastalarin tan1 anindaki hemoglobin (HB), beyaz kiire
(WBC), trombosit sayist (PLT), mutlak nétrofil (NEU), lenfosit (LYM), monosit
(MONO) sayilari, monosit lenfosit oran1t (MLR), nétrofil lenfosit oram1 (NLR),
trombosit lenfosit oran1 (PLR), ortalama trombosit hacmi (MPV), albiimin, alkalen
fosfataz (ALP), laktat dehidrogenaz (LDH), kalsiyum, fosfor, karsiyoembriyonik
antijen (CEA), C reaktif protein (CRP), kanser anijeni 19 (CA 19-9), alfa feto protein
(AFP) oranlar1 kaydedilmistir.
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3.7. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi i¢in Statistical Package for Social Sciences version 24.0 (SPSS for
Windows Inc., Chicago, IL, ABD) kullanilmistir. P <0,05 anlamli kabul edilmistir.
Veriler yiizde dagilim, ortalama standart sapma ve gereginde ortanca minimum ve
maksimum degerler ile 6zetlenmistir. Sayimla belirtilen veri analizlerinde Ki Kare,
gerektiginde Fisher Kesin Test kullanilmistir. Olgiimle belirtilen veri analizlerinde
normal dagilima uygunluk durumuna gore t test ve Mann Whitney U testi
kullanilmistir. Cok degisken analizi i¢in Logistik regresyon modeli olusturulmustur.
Yasam analizlerinde Kaplan Meier testi ve sagkalim egrileri karsilastiriimasinda Log
Rank Testi kullanilmistir. Sagkalim ¢ok degisken analizinde Cox Regresyon modeli

olusturulmustur. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Metastatik Olmayan Hastalarin Demografik, Klinik ve
Histopatolojik Bulgular:

Hastalar degerlendirilirken metastatik olan ve olmayan hastalarin verileri ayr1 olarak

degerlendirilmistir.

Metastatik olmayan hastalarin ortalama yasi 69,5£10,6 olarak hesaplanmistir.
Toplamda 154 metastatik olmayan hastanin 57 kisisinin (%37) kadin, 97 kisisinin
(%63) erkek oldugu goriilmiistiir.

Tan1 aninda hastalardan 95 kisinin (%61) en az bir komorbiditeye sahip oldugu
saptanmistir. 40 hastada (%26) tan1 aninda diyabet, 80 hastada (%51) hipertansiyon,
27 hastada (%17,5) koroner arter hastalifi, 8 hastada (%S5,2) kronik bobrek
yetmezligi, 10 hastada (%6,5) kronik obstriiktif akciger hastaligi, 11 hastada (%7,1)

konjestif kalp yetmezligi komorbiditelerinin goriildiigii bulunmustur (Table 3).

Tablo 3. Metastatik Olmayan Hastalarin Demografik Ozellikleri

Yas (y1l) ortalama+standart sapma 69,5+£10,6
Cinsiyet n (%)

Kadin 57 (37,0)
Erkek 97 (63,0)
Komorbitide n (%) 95 (61,7)
Tan1 Aninda Komorbidite n (%)

Diyabet 40 (26,0)
Hipertansiyon 80 (51,9)
Koroner Arter Hastalig 27 (17,5)
Kronik Bobrek Yetmezligi 8(5,2)
Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1 10 (6,5)
Konjestif Kalp Yetmezligi 11(7,1)

Timor histopatolojik 6zelliklerine baktigimizda; metastatik olmayan hastalardan 149
hastanin (9%96,8) adenokarsinom, 4 hastanin (%2,6) karsinoid tiimor ve 1 hastanin

(%0,6) skuamoz hiicreli karsinom tipinde oldugu goriilmiistiir.

Hastalardan 63 hastanin (%40,9) tlimorii sigmoid kolonda, 16 hastanin (%10,4) inen
kolonda, 14 hastanin (%9,1) transvers kolonda, 34 hastanin (%22,4) ¢ikan kolonda,
27 hastanin (%17,5) cekumda yerlesim gosterdigi bulunmustur.
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115 hastanin (%74,7) tiimor diferansiasyonunun iyi, 29 hastanin (%18,8) orta ve 10

hastanin (%6,5) kotii oldugu bulunmustur.

25 hastada (%16,2) perindral invazyon, 52 hastada (%33,8) lenfatik invazyon, 13
hastada (%8,4) vaskiiler invazyon, 6 hastada (%3,9) tiimor depositi, 84 hastada

(%54,5) timor tomurcuklanmas goriildiigii saptanmustir.

152 hastanin (%98,7) RAS wild, 2 hastanin (%1,3) K-RAS mutant oldugu, 153
hastanin (%99,4) BRAF wild, 1 hastanin (%0,6) BRAF mutant, 144 hastanin (%93,5)
MSI stabil, 10 hastanin (%6,5) MSI- H oldugu saptanmaistir.

Tablo 4. Metastatik Olmayan Hastalarin Histopatolojik Ozellikleri

Klinik ve Patolojik Parametre n (%)
T{imor histolojisi n (%)
Adenokarsinom 149 (96,8)
Karsinoid tiimor 4(2,6)
Skuamoz hiicreli karsinom 1 (0,6)
Tlimor yerlesim yeri n (%)
Sigmoid kolon 63 (40,9)
Inen kolon 16 (10,4)
Transvers kolon 14 (9,1)
Cikan kolon 34 (22,1)
Cekum 27 (17,5)
Diferansiasyon derecesi n (%)
Kotii 10 (6,5)
Orta 29 (18,8)
Iyi 115 (74,7)
Tilimoriin patolojik dzellikleri n (%)
Perinéral invazyon 25 (16,2)
Lenfatik invazyon 52 (33,8)
Vaskiiler invazyon 13 (8,4)
T{imor deposit 6(3,9)
Tiimor tomurcuklanmasi 84 (54,5)
RAS durumu n (%)
Wild 152 (98,7)
Kras mutant 2(1,3)
BRAF durumu n (%)
Wild 153 (99.4)
Mutant 1(0,6)
MSI durumu n (%)
Stabil 144 (93.5)
High 10 (6,5)

MSI: Microsatellite instability RAS: Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog BRAF: V-Raf
murine sarcoma viral oncogene homolog B1

26




77 hastanin (%50,0) klinige karmn agris1 ile, 21 hastanin (%13,6) barsak
aliskanliginda degisiklik ile, 43 hastanin (%27,9) hematokezya veya melena ile, 11
hastanin (%7,1) halsizlik ile, 2 hastanin (%1,3) kilo kaybi ile basvurdugu

bulunmustur.

TNM evrelemesine gore; 12 hasta (%7,8) Evre 1, 83 hasta (%53,9) Evre 2, 59 hasta
(%38,3) Evre 3 olarak gruplandirilmastir.

Tan1 aninda 54 hastada (%35,1) lenf nodu tutulumu oldugu goriilmiistiir ve cerrahi
sirasinda ortalama 24,8+14,4 sayida lenf nodu c¢ikarildigt ve bu lenf nodlarmin

ortalama 0,9+2,0 tanesinde hastalik tutulumu oldugu gortilmiistiir.

Hastalardan 152 hasta (%98,7) operedir, yalnizca 3 hastada (%1,9) cerrahi sinir
pozitifligi gozlenmistir. 38 hastanin (%24,7) yalmzca cerrahi tedavi aldigi, 64
hastanin (%41,6) 5-FU ve okzaliplatin bazli rejimlerle, 30 hastanin da (%19,5) tek
ajan kapesitabin tedavi rejimleriyle adjuvan kemoterapi aldigi goriilmiistiir. 18
hastada (%11,7) doz azaltimina ihtiya¢ duyuldugu, en sik 1.kiirde 6 hastada (%3,9)

doz azaltimi yapildig1 gézlenmistir.

19 hastada (%12,3) lokal niiks saptandig1 goriilmiistiir. 20 hastada (%13) mortalite

gozlenmistir.
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Tablo 5. Metastatik Olmayan Hastalarin Klinik Ozellikleri ve Tedavi Verileri

Klinik ve Tedavi Parametreleri n(%)
Bagvuru yakinmasi n (%)

Karin agrisi 77 (50,0)
Barsak aliskanliginda degisiklik 21 (13,6)
Hematokezya/melana 43 (27,9)
Halsizlik 11(7,1)
Kilo kaybi 2(1,3)
Evre n (%)

Evre 1 12 (7,8)
Evre 2 83 (53,9)
Evre 3 59 (38,3)
Tani aninda lenf nodu tutulumu n (%) 54 (35,1)
Cikarilan lenf nodu say1si ortalama+ standart sapma 24,8+14.4
Lenf nodu tutulumu sayisi ortalama+ standart 0,9+2,0
sapma

Cerrahi Oykiisii n (%) 152 (98,7)
Cerrahi sinir pozitifligi n (%) 3(1,9)
Birinci Sira Kemoterapi Rejim Oykiisii n (%)

Yok 38 (24,7)
5FU+Okzaliplatin Rejimleri (FOLFOX, XELOX) 64 (41,6)
Tek ajan kapesitabin 30 (19,5)
FOLFIRI ve Diger Rejimler 22 (14.3)
KT aldig kiir say1s1 ortanca (minimum-maksimum) 6 (0-12)
KT doz azaltilmasi n (%)

Orjinal doz 136 (88,3)
Doz azaltimi yapilmis 18 (11,7)
Doz azaltimi yapilan kiir n (%)

1. Kiir 6 (3,9)
2. Kiir 1(0,6)
3. Kiir 3(1,9)
4. Kiir 3(1,9)
5. Kiir ve Sonraki Kiirlerde 5(3,1)
Niiks Orani n (%) 19 (12,3)
Mortalite Orant n (%) 20 (13,0)

FU: Fluorourasil KT: Kemoterapi FOLFOX: 5-Fluorourasil+ Folinik Asit+ Okzaliplatin,
FOLFIRI: 5-Fluorourasil+ Folinik Asit+ Irinotekan XELOX: Kapesitabin + Okzaliplatin

4.2. Metastatik Olmayan Hastalarin Laboratuvar Verileri

Metastatik olmayan hastalarin tan1 anindaki laboratuvar verileri Tablo 6’te ayrintili

gosterilmistir.
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Tablo 6. Metastatik Olmayan Hastalarin Tan1 Anindaki Laboratuvar Verileri

Laboratuvar Parametreleri Deger
(ortalamazstandart sapma)

Hb 11,9+2,0
WBC 8,2+2,6
Plt 292,3+97,1
Mutlak nétrofil 5,2+£2.2
Mutlak lenfosit 2,15+1,00
Mutlak monosit 0,62+0,24
MLR 0,33+0,21
PLR 170,5+140,1
NLR 3,0+3,0
MPV 8,2+1,1
Albumin 3,9+0,5
LDH 187,4+55,5
CRP 26,3+43,8
Ca 9,2+0,6
P 3,5+0,6
CEA 3,7+6,4
CA19-9 20,9+40,6
AFP 3,0+3,8

Hb: Hemoglobin WBC: Beyaz Kiire Plt: Trombosit MLR: Monosit Lenfosit Oran1 NLR:
Notrofil Lenfosit Oran1 PLR: Trombosit Lenfosit Orani, LDH: Laktat Dehidrogenaz, Ca:
Kalsiyum P: Fosfor CEA: Karsiyoembriyonik antijen AFP: Alfa Feto Protein, CA 19-9:
Karbonhidrat Antijen 19-9

4.3. Metastatik Olmayan 70 Yas Alt1 ve Ustii Hastalarin

Demografik, Klinik ve Histopatolojik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Metastatik olmayan 70 yas altindaki ve iistiindeki hastalar1 karsilastirdigimizda; 70
yas altindaki 25 hastanin (%35,2) kadin, 46 hastanin (%64,8) erkek; 70 yas iistii 32
hastanin (%38,6) kadin, 51 hastanin (%61,4) erkek oldugu goriilmiistiir (p=0,668).

Hastalarin tan1 aninda en az bir komorbiditeye sahip olma oram1 70 yas tiistiindeki
hastalarda anlamli olarak daha fazla saptanmistir (%71,1; %50,7, p=0,010).
Hastalarin tan1 aninda sirasiyla hipertansiyon ve koroner arter hastaligina sahip olma
oranlar1 70 yas iistlindeki hastalarda istatistiksel olarak anlamli olarak daha yiiksek

saptanmistir (p=0,026; p=0,021). Hastalarin tan1 aninda diyabet, kronik bobrek
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yetmezligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi ve konjestif kalp yetmezligi

komorbidleri goriilme siklig1 agisindan her iki hasta grubu arasinda anlamli bir

farklilik goriilmemistir (Tablo 7).

Tablo 7. Metastatik Olmayan 70 Yas Alt1

Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

ve Ustiindeki

Hastalarin Demografik

Klinik Parametre 70 Yas Ustii | 70 Yas Alt1 P degeri
Hastalar Hastalar
n=83 n=71
Yas (y1l) ortanca (minimum- maksimum) 76,3 (70,97- | 60,6  (38,67- | <0,001
90,87) 69,68)
Cinsiyet n (%)
Kadin 32 (38,6) 25 (35,2) 0,668
Erkek 51 (61,4) 46 (64,8)
Komorbidite n (%) 59 (71,1) 36 (50,7) 0,010
Tan1 Aninda Komorbidite n (%)
Diyabet 22 (26,5) 18 (25,4) 0,871
Hipertansiyon 50 (60,2) 30 (42,3) 0,026
Koroner Arter Hastaligi 20 (24,1) 7(9,9) 0,021
Kronik Bobrek Yetmezligi 6(7,2) 2(2,8) 0,288
Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi 7 (8,4) 3(4,2) 0,343
Konjestif Kalp Yetmezligi 6(7,2) 5(7,0) 0,964

Metastatik olmayan hastalarda 70 yas alt1 ve iistiindeki hastalar1 karsilastirdigimizda;
en sik her iki yas grubunda da tlimor histolojisinin en sik adenokarsinom tipinde
oldugu goriilmistiir ve timor histolojisi dagilimi agisindan istatistiksel agidan

anlamli farklilik gériilmemistir (%97,6, %95,8; p= 0,331).

Timor yerlesiminin en sik her iki yas grubunda da sigmoid kolonda oldugu
goriilmistiir (%45,8, %35,2). Timor yerlesim yerleri arasinda 70 yas altindaki ve

tizerindeki hastalarda anlamli fark bulunmamistir(p=0,335).

Hastalarda perindral invazyon goriilme orant 70 yas iistiinde daha fazla olarak
gorilmistiir ancak istatistiksel ag¢idan anlamli bulunmamistir (%18,1, %14,1;

p=0,503).

Hastalarda lenfatik invazyon goriilme orami 70 yas iistiinde daha fazla olarak
goriilmiistiir ancak istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir (%34,9, %32.4;

p=0,739).
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70 yas altindaki hastalarda MSI-H tiimor saptanma siklig1 istatistiksel olarak daha

fazla saptanmistir (%1,2, %12,7; p=0,006).

Tablo 8. 70 Yas Alt1 ve Ustiindeki Hastalarin Histopatolojik Ozelliklerinin

Karsilagtirilmasi

Histolojik Ve Klinik Parametre 70 Yas 70 Yas Alti P degeri
Ustii Hastalar
Hastalar
n=83 n=71
T{imor histolojisi n (%)
Adenokarsinom 81 (97,6) 68 (95,8) 0,331
Karsinoid tiimor 1(1,2) 34,2
Skuaméz hiicreli karsinom 1(1,2) 0 (0,0)
Tlimor yerlesim yeri n (%)
Sigmoid kolon 38 (45,8) 25 (35,2) 0,335
Inen kolon 9 (10,8) 79,9)
Transvers kolon 5(6,0) 9(12,7)
Cikan kolon 15 (18,1) 19 (26,8)
Cekum 16 (19,3) 11 (15,5)
Diferansiasyon derecesi n (%)
Kotii 5(6,0) 5(7,0) 0,961
Orta 16 (19,3) 13 (18,3)
Iyi 62 (74,7) 53 (74,6)
Tiimér Patolojik Ozellikleri n (%)
Perinéral invazyon 15 (18,1) 10 (14,1) 0,504
Lenfatik invazyon 29 (34,9) 23 (32,4) 0,739
Vaskiiler invazyon 6(7,2) 7(9,9) 0,558
Tiimor deposit 3(3,6) 34,2 1,000
T{imor tomurcuklanmast 49 (59,0) 35(49,3) 0,226
RAS durumu n (%)
Wild 81 (97,6) 71 (100,0) 0,500
Kras mutant 2(12,4) 0(0,0)
BRAF durumu n (%)
Wild 83 (100,0) 71 (98,6) 0,461
Mutant 0 (0,0) 1(1,4)
MSI durumu n (%)
Stabil 82 (98,8) 62 (87,3) 0,006
High 1(1,2) 9 (12,7)

MSI: Microsatellite instability RAS: Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog BRAF: V-Raf

murine sarcoma viral oncogene homolog B1
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Metastatik olmayan hastalarda 70 yas alt1 ve iistiindeki hastalar1 karsilagtirdigimizda;
hastalarin en fazla her iki yas grubunda da karin agrisi ile basvurduklari goriilmiistiir
(%47, %53,3). Hastalarin bagvuru klinikleri arasinda anlamli  farklilik
gbdzlenmemistir (p=0,736).

TNM evrelemesine gore; 70 yas istii hastalardan; 6 hastanin (%7,2) Evre 1, 43
hastanin (%51,8) Evre 2, 34 hastanin (%41) Evre 3 oldugunu; 70 yas alt1 hastalardan;
6 hastanin (%8,5) Evre 1, 40 hastanin (%56,3) Evre 2, 25 hastanin (%35,2) Evre 3
oldugu saptanmistir (p= 0,769).

70 yas iistii hastalardan 32 hastanin (%38,6); 70 yas altindaki hastalardan 22 hastanin
(%31) lenf nodu tutulumu oldugu goriilmiistiir (p=0,327).

70 yas alti1 hastalardan cerrahi sirasinda ortanca olarak 25; 70 yas alt1 hastalardan

ortanca olarak 19 lenf nodu ¢ikarildigi saptanmistir (p=0,003).

70 yas lstiinde 82 hastanin (%98,8); 70 yas altinda ise 70 hastanin (%98,6) cerrahi
Oykiislinlin oldugu goriilmiistiir (p=1,000). Geriye kalan 2 hastanin da genel durum
bozuklugu ve kotii performans durum skalasi nedeniyle cerrahiye uygun

gorilmedikleri goriilmiistir.

70 yas altt 18 hasta (%25,4); 70 yas istii 20 hasta (%24,1) sadece cerrahi tedavi
almigtir. Adjuvan kemoterapi olarak 70 yas alt1 27 hasta (%38); 70 yas {istli 37 hasta
(%44,6) 5-FU ve okzaliplatin bazli kemoterapi rejimleri almistir. Her iki hasta
grubunun aldig1 adjuvan kemoterapi rejimi oranlar1 arasinda anlamli farklilik

bulunmamastir (p=0,788).

70 yas Ustii hastalarda doz azaltimma ihtiyag duyulma oram1 daha yliksek
saptanmistir, ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (%13,3’e karst %9,9;

p=0,513).

Niiks ve mortalite oranlar1 agisindan her iki hasta grubu arasinda anlamli farklilik

bulunmamastir (p=0,175; p= 0,286).
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Tablo 9. Metastatik Olmayan 70 Yas Alt1 ve Ustiindeki Hastalarin Klinik

Ozelliklerinin ve Tedavi Verilerinin Karsilastirilmasi

70 Yas 70 yas Alt1 | P degeri
Klinik ve Tedavi Parametreleri Ustii Hastalar
Hastalar

n=83 n=71
Basvuru yakinmasi n (%)
Karin agrist 39 (47,0) 38 (53,5) 0,736
Barsak aligkanliginda degisiklik 12 (14,5) 9 (12,7)
Hematokezya/melana 23 (27,7) 20 (28,2)
Halsizlik 8(9,6) 34,2
Kilo kayb1 1(1,2) 1(1,4)
Evre n (%)
Evre 1 6(7,2) 6 (8,5) 0,769
Evre 2 43 (51,8) 40 (56,3)
Evre 3 34 (41,0) 25 (35,2)
Tan1 aninda lenf nodu tutulumu 32 (38,6) 22 (31,0) 0,327
Cikarilan lenf nodu say1si ortanca (minimum- 19 (0-66) 25 (0-102) 0,003
maksimum)
Lenf nodu tutulumu sayisi ortanca (minimum- 0 (0-10) 0 (0-15) 0,317
maksimum)
Cerrahi Oykiisii n (%) 82 (98,8) 70 (98,6) 1,000
Cerrahi sinir pozitifligi n (%) 1(1,2) 2(2,8) 0,595
Birinci Sira Kemoterapi Rejim Oykiisii n (%)
Yok 20 (24,1) 18 (25,4) 0,788
5-FU ve Okzaliplatin Rejimleri (FOLFOX, 37 (44,6) 27 (38,0)
XELOX)
Tek ajan kapesitabin 16 (19,3) 14 (19,7)
FOLFIRI ve Diger Rejimler 10 (12,0) 12 (16,9)
KT aldigi kiir sayist ortanca (minumum- | 7 (0-12) 6 (0-12) 0,450
maksimum)
KT doz azaltilmasi n (%)
Orjinal doz 72 (86,7) 64 (90,1) 0,513
Doz azaltimi yapilmisg 11 (13,3) 7(9,9)
Doz azaltimi yapilan kiir n (%)
1. Kiir 3(3,6) 34,2 0,170
2. Kiir 1(1,2) 0 (0,0)
3. Kiir 0(0,0) 34,2
4. Kiir 3(3,6) 0 (0,0)
5. Kiir Ve Sonraki Kiirler 4 (4,8) 1(1,4)
Niiks orani n (%) 13 (15,7) 6 (8.,5) 0,175
Mortalite orani n (%) 13 (15,7) 7(9,9) 0,286

FU: Fluorourasil KT: Kemoterapi FOLFOX: 5-Fluorourasil+ Folinik Asit+ Okzaliplatin,
FOLFIRI: 5-Fluorourasil+ Folinik Asit+ Irinotekan XELOX: Kapesitabin + Okzaliplatin
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4.4. Metastatik Olmayan 70 Yas Alt1 ve Ustii Hastalarin Tam1 Anindaki

Laboratuvar Verilerinin Karsilastirilmasi

Metastatik olmayan 70 yas altinda ve iistiindeki hastalarin tan1 anindaki laboratuvar

verilerinin karsilagtirilmasi ayrintili olarak Tablo 10°da gosterilmistir.

70 yas altindaki ve iistiindeki metastatik olmayan hastalar1 karsilagtirdigimizda; 70

yas listii hastalarda MLR degerinin ortanca olarak 0,3; 70 yas alt1 hastalarda 0,25

oldugu goriilmiistiir ve istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p= 0,018).

70 yas lstiindeki hastalarda CEA degerinin ortanca 2,7 ng/mL; 70 yas altindaki

hastalarda ortanca olarak 1,8 ng/mL oldugu goriilmiistiir ve istatistiksel olarak

anlamli saptanmistir (p=0,019).

Tablo 10. Metastatik Olmayan 70 Yas Alt1 Ve Ustiindeki Hastalarin Tam1 Anindaki

Laboratuvar Verilerinin Karsilastirilmasi

Labaratuvar Parametreleri 70 yas st 70 yas alt1 P degeri
Median deger (minimum- n=81 n=73
maksimum)
Hb ortalama+ standart sapma 11,8+1,8 12,0+£2,3 0,516
WBC 7,7 (3,1-20,4) 8,4 (2,5-18,8) 0,147
Plt 282,0 (112-513) 292 (129-546) 0,407
Mutlak nétrofil 4,7 (1,4-14,3) 5,1 (1,5-15,7) 0,470
Mutlak lenfosit 1,9 (0,3-8,1) 2,1 (0,7-5,8) 0,064
Mutlak monosit 0,6 (0,1-1,8) 0,6 (0,3-1,7) 0,249
MLR 0,30 (0,09-1,66) 0,25 (0,02-1,00) 0,018
PLR 145,8 (25,1-1263,3) | 130,0 (40,2- 0,287
734,2)
NLR 2,27 (0,66-26,60) 2,14 (0,65-11,50) | 0,340
MPV 7,8 (5,8-11,5) 8,3 (6,0-12,0) 0,083
LDH 174,0 (99,0-324,0) 175,5 (118,0- 0,117
459,0)
CRP 7,2 (0-212) 6,3 (0-208) 0,532
Kalsiyum 9,2 (6,6-10,5) 9,5 (7,3-10,4) 0,085
P 3,5(1,54,7) 3,5 (2,1-5,0) 0,376
CEA 2,7 (0,5-73,6) 1,8 (0,6-15,8) 0,019
CA19-9 13,8 (0,8-207,8) 10,8 (0,8-397,2) 0,393
AFP 2,0 (1,3-7,7) 2,0 (1,1-25,0) 0,784
Albumin 4,0 (2,6-4,8) 4,0 (2,9-5,0) 0,110

Hb: Hemoglobin WBC: Beyaz Kiire Plt: Trombosit MLR: Monosit Lenfosit Orani NLR:
Notrofil Lenfosit Oran1 PLR: Trombosit Lenfosit Orani, LDH: Laktat Dehidrogenaz, Ca:
Kalsiyum P: Fosfor CEA: Karsiyoembriyonik antijen AFP: Alfa Feto Protein, CA 19-9:

Karbonhidrat Antijen 19-9
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4.5. Metastatik Olan Hastalarin Demografik, Klinik ve Histopatolojik
Ozellikleri

Metastatik olan 52 hastanin ortalama yas1 69,1+11,7 olarak hesaplanmistir. 23 hasta
(%44,2) kadin, 29 hasta (%55,8) erkektir. Tan1 aninda en az bir komorbiditeye sahip
olan hastalarin sayis1 34 (%65,4) olarak hesaplanmistir. Tan1 aninda 15 hastada
(%28,8) diyabet, 24 hastada (%46,2) hipertansiyon, 8 hastada (%15.4) koroner arter
hastaligi, 1 hastada (%1,9) kronik bobrek yetmezligi, 6 hastada (%11,5) kronik
obstriiktif akciger hastaligi, 5 hastada (%9,6) konjestif kalp yetmezligi

komorbidlerinin oldugu goriilmiistiir.

Tablo 11. Metastatik Olan Hastalarm Demografik Ozellikleri

Yas (y1l) ortalama+ standart sapma 69,1+11,7
Cinsiyet n (%)

Kadin 23 (44,2)
Erkek 29 (55,8)
Komorbitide n ( % ) 34 (65,4)
Tan1 Aninda Komorbidite n (%)

Diyabet 15 (28,8)
Hipertansiyon 24 (46,2)
Koroner Arter Hastaligi 8 (15,4)
Kronik Bébrek Yetmezligi 1(1,9)
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi 6(11,5)
Konjestif Kalp Yetmezligi 5(9,6)

Tiimor histopatolojik 6zelliklerine baktigimizda; metastatik hastalardan 48 hastanin
(%92,3) adenokarsinom, 2 hastanin (%3,8) karsinoid tiimor ve 2 hastanin (%3,8)

skuamoz hiicreli karsinom tipinde oldugu goriilmiistiir.

Hastalardan 24 hastanin (%46,2) tiimorii sigmoid kolonda, 7 hastanin (%13.,5) inen
kolonda, 3 hastanin (%5,8) transvers kolonda, 8 hastanin (%15,4) ¢ikan kolonda, 10

hastanin (%19,2) ¢cekumda yerlesim gosterdigi bulunmustur.

28 hastanin (%53,8) tiimor diferansiasyonunun iyi, 18 hastanin (%34,6) orta ve 6
hastanin (%11,5) kotii oldugu bulunmustur.
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13 hastada (%25) perindral invazyon, 23 hastada (%44,2) lenfatik invazyon, 12

hastada (%23,1) vaskiiler invazyon, 9 hastada (%17,3) timor depositi, 23 hastada

(%44,2) tiimor tomurcuklanmasi goriildiigli saptanmustir.

34 hastanin (%65,4) RAS wild, 17 hastanin (%32,7) K-RAS mutant oldugu, 1
hastanin (%1,9) N-RAS mutant, 51 hastanin (%98,1) BRAF wild, 1 hastanin (%1,9)

BRAF mutant, 49 hastanin (%94,2) MSI stabil, 3 hastanin (%5,8) MSI-H oldugu

saptanmistir.

Tan1 aninda 31 hastanin (%59,6) metastatik oldugu goriilmiistiir. Tan1 aninda 22

hastanin (%42,3) karaciger metastazi, 3 hastanin (%5,8) akciger metastazi, 2 hastanin

(%3,8) kemik metastazi, 16 hastanin (%30,8) periton metastazi oldugu goriilmiistiir.

Tablo 12. Metastatik Olan Hastalarin Histopatolojik Ozellikleri

Klinik ve Patolojik Parametre n (%)
Tiimor histolojisi n (%)
Adenokarsinom 48 (92,3)
Karsinoid timor 2(3,8)
Skuamoz hiicreli karsinom 2(3,8)
Timor yerlesim yeri n (%)
Sigmoid kolon 24 (46,2)
Inen kolon 7 (13,5)
Transvers kolon 3(5,8)
Cikan kolon 8 (15,4)
Cekum 10 (19,2)
Diferansiasyon derecesi n (%)
Kotii 6 (11,5)
Orta 18 (34,6)
Iyi 28 (53.8)
Tlimdriin patolojik dzellikleri n (%)
Perinéral invazyon 13 (25,0)
Lenfatik invazyon 23 (44,2)
Vaskiiler invazyon 12 (23,1)
Timor deposit 9(17,3)
T{imor tomurcuklanmast 23 (44,2)
RAS durumu n (%)
Wild 34 (65,4)
Kras mutant 17 (32,7)
Nras mutant 1(1,9)
BRAF durumu n (%)
Wild 51 (98,1)
Mutant 1(1,9)
MSI durumu n (%)
Stabil 49 (94,2)
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High 3(5,9)
Tan1 aninda metastaz durumu n (%) 31 (59,6)
Tan1 Aninda Metastaz n (%)

Karaciger Metastazi 22 (42,3)
Akciger Metastazi 3(5,8)
Kemik Metastazi 2 (3,8)
Periton Metastazi 16 (30,8)

MSI: Microsatellite instability RAS: Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog BRAF: V-Raf
murine sarcoma viral oncogene homolog B1

Metastatik hastalardan; 26 hastanin (%50) karin agrisi, 6 hastanin (%11,5) barsak
aliskanliginda degisiklik, 17 hastanin (%32,7) hematokezya ve melena, 2 hastanin
(%3,8) halsizlik, 1 hastanin (%1,9) kilo kaybi ile klinige bagvurdugu goriilmiistiir.

Tan1 aninda 30 hastada (%57,7) lenf nodu tutulumu oldugu goriilmiistiir. Cerrahi
sirasinda ortalama 21,2+17,0 sayida lenf nodu c¢ikarilmistir ve ortalama 2,5+4,2

sayida lenf nodunda hastalik tutulumu oldugu goriilmiistiir.

46 hastanin (%88,4) cerrahi oykiisii oldugu goriilmiistiir. Bu hastalardan 22 hastanin
(%42,3) tan1 sirasinda metastatik olmadigi ve primer olarak kolon cerrahisi oldugu
ve daha sonra izlem sirasinda metastaz gelistigi goriilmiistiir. 24 hastada (%46,2)
metastazektomi dykiisiiniin oldugu gériilmiistiir. {1k sira kemoterapilerde 38 hastanin
(%73,3) 5-FU ve okzaliplatin bazli rejimler, 3 hastanin (%5,8) tek ajan kapesitabin, 9
hastanin (%17,3) FOLFIRI ve diger rejimlerle kemoterapi aldig1 goriilmiistiir. 10
hastada (%19,2) kemoterapi sirasinda doz azaltimina ihtiya¢ duyuldugu goriilmiistir.
19 hastanin (%36,5) Anti-VEGF tedavi, 9 hastanin (%17,3) Anti EGFR tedavi ve

diger biyolojik ajan tedavilerini aldig1 goriilmiistiir.

45 hastanin (%86,5) izlem siiresi i¢inde progrese oldugu goriilmiistiir.18 hastada

(%34,6) izlem siiresi icinde mortalite gézlenmistir.

Ikinci sira kemoterapiye ihtiya¢ duyan hastalarda 8 hastanmn (%15,4) 5-FU ve
okzaliplatin bazli rejimler, 7 hastanin (%13,5) tek ajan kapesitabin, 21 hastanin
(%40,4) FOLFIRI ve diger rejimlerle tedavi aldigy; iigiincii sira kemoterapiye ihtiyag
duyan 6 hastanin (%11,5) tek ajan kapesitabin, 11 hastanin (%21,2) FOLFIRI ve
diger rejimler aldigi; dordiincii sira kemoterapiye ihtiyag duyan 3 hastanin (%5,8)

FOLFIRI ve diger rejimlerle tedavi aldig1 gériilmiistiir.
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Tablo 13. Metastatik Olan Klinik Ozellikleri ve Tedavi Verileri

Klinik ve Tedavi Parametreleri n (%)
Bagvuru yakinmasi n (%)

Karin agrisi 26 (50,0)
Barsak aliskanliginda degisiklik 6(11,5)
Hematokezya/melana 17 (32,7)
Halsizlik 2 (3,8)
Kilo kaybi 1(1,9)
Tan1 aninda lenf nodu tutulumu n (%) 30 (57,7)
Cikarilan lenf nodu sayis1 ortalama+ standart sapma 21,2+17,0
Lenf nodu tutulumu sayisi ortalama+ standart 2,5+4.2
sapma

Cerrahi Oykiisii n (%) 46 (88,4)
Metastazektomi OyKkiisii n (%) 24 (46,2)
Birinci Sira Kemoterapi Rejim Oykiisii n (%)

5-FU ve Okzaliplatin Rejimleri (FOLFOX, 38 (73,1)
XELOX)

Tek ajan kapesitabin 3(5,98)
FOLFIRI ve Diger Rejimler 9173
KT aldig1 kiir sayis1 ortanca (minimum-maksimum) 7 (0-36)
KT doz azaltilmasi n (%)

Orjinal doz 42 (80,8)
Doz azaltimi yapilmis 10 (19,2)
Doz azaltimi yapilan kiir n (%)

1. Kiir 23,8
2. Kiir 4(7,7)
3. Kiir 1(1,9)
4. Kiir 2(3.8)
5. Kiir ve Sonraki Kiirlerde 1(1,9)
Biyolojik ajan 6ykiisii n (%)

Anti VEGF Tedavi (Bevasizumab) 19 (36,5)
Anti EGFR Tedavi ve Diger (Setuksimab ve 9(17,3)
Panitumumab)

Biyolojik ajan kiir sayis1t median (minumum- 0 (0-24)
maksimum)

Ikinci Sira Kemoterapi Oykiisii n (%)

5-FU ve Okzaliplatin Rejimleri (FOLFOX, 8 (15,4)
XELOX)

Tek ajan kapesitabin 7 (13,5)
FOLFIRI ve Diger Rejimler 21 (40.4)
Ucgiincii Sira Kemoterapi Oykiisii n (%)

Tek ajan kapesitabin 6(11,5)
FOLFIRI ve Diger Rejimler 11(21,2)
Dérdiincii Sira Kemoterapi Oykiisii n (%)

FOLFIRI ve Diger Rejimler 3 (5,8)
Progresyon Orant n (%) 45 (86,5)
Mortalite Orant n (%) 18 (34,6)

FU: Fluorourasil KT: Kemoterapi FOLFOX: 5-Fluorourasil+ Folinik Asit+ Okzaliplatin,
FOLFIRI: 5-Fluorourasil+ Folinik Asit+ Irinotekan XELOX: Kapesitabin + Okzaliplatin
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4.6. Metastatik Olan Hastalarin Tam1 Anmindaki Laboratuvar Ozellikleri

Metastatik olan hastalarin  tanm

gosterilmistir.

laboratuvar verileri Tablo 14’te

Tablo 14.Metastatik Olan Hastalarin Tan1 Anindaki Laboratuvar Ozellikleri

Labaratuvar Parametreleri Deger
(ortalama+standart sapma)
Hb 12,1+1,7
WBC 8,3+2.1
Plt 299,2+130,8
Mutlak notrofil 5,4+2.0
Mutlak lenfosit 1,93+0,79
Mutlak monosit 0,70+0,24
MLR 0,43+0,26
PLR 172,9+84.9
NLR 3,442 4
MPV 8.4+1,2
Albumin 3,8+0,7
LDH 245,3+264,4
CRP 34,1+60,9
Ca 9,1+0,8
P 3,5+0,5
CEA 88,8+415,7
CA19-9 430,3+1625,6
AFP 9,0+32,4

Hb: Hemoglobin WBC: Beyaz Kiire Plt: Trombosit MLR: Monosit Lenfosit Orani NLR:
Notrofil Lenfosit Oran1 PLR: Trombosit Lenfosit Orani, LDH: Laktat Dehidrogenaz, Ca:
Kalsiyum P: Fosfor CEA: Karsiyoembriyonik antijen AFP: Alfa Feto Protein, CA 19-9:
Karbonhidrat Antijen 19-9

4.7. Metastatik Olan 70 Yas Alt1 ve Ustii Hastalarin Demografik, Klinik ve

Histopatolojik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Metastatik olan hastalardan 70 yas tistiinde 14 hastanin (%46,7) kadin, 16 hastanin
(%53,3) erkek oldugu; 70 yas altinda 9 hastanin (%40,9) kadin, 13 hastanin (%59,1)
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erkek oldugu goriilmistiir, cinsiyet dagilimi agisindan anlamhi  farklilik

saptanmamustir (p= 0,680).

Tan1 aninda 70 yas lstlindeki 21 hastanin (%70); 70 yas altindaki 13 hastanin
(%59,1) en az bir komorbiditeye sahip oldugu goriilmiistiir ancak istatistiksel olarak

anlamli bulunmamistir (p=0,414).

Tan1 aninda 70 yag istiindeki 11 hastanin (%36,7) ,70 yas altindaki 4 hastanin
(%18,2) diyabet komorbidinin oldugu goriilmiistiir (p=0,871).

Tan1 aninda 70 yas istiindeki 16 hastanin (%53,3) ,70 yas altindaki 8 hastanin
(%36,4) hipertansiyon komorbidinin oldugu goriilmiistiir (p=0,225).

Tan1 aninda 70 yas {istiindeki 4 hastanin (%13,3) ,70 yas altindaki 4 hastanin (%18,2)

koroner arter hastaligi komorbidinin oldugu goriilmiistiir(p=0,632).

Kronik obstriiktif akciger hastalifi, konjestif kalp yetmezligi, kronik bobrek
yetmezligi komorbiditelerinin goriilme orani agisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamistir (p=0,685, p=0,073, p=0,387).

Tablo 15. 70 Yas Alt1 ve Ustii Metastatik Hastalarin Demografik Ozellikleri

Klinik Parametre 70 Yas Ustii | 70 Yas Al | P degeri
Hastalar Hastalar
n=30 n=22
Yas (yil) ortanca (minimum- maksimum) 74,3 (70,37- | 60,3  (34,70- | <0,001
87,30) 69,94)
Cinsiyet n (%)
Kadin 14 (46,7) 9 (40,9) 0,680
Erkek 16 (53.3) 13 (59,1
Komorbidite n (%) 21 (70,0) 13 (59,1) 0,414
Tan1 Aninda Komorbidite n (%)
Diyabet 11 (36,7) 4 (18,2) 0,871
Hipertansiyon 16 (53,3) 8(36,4) 0,225
Koroner Arter Hastalig1 4 (13,3) 4 (18,2) 0,632
Kronik Bobrek Yetmezligi 1(3,3) 0 (0,0) 0,387
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi 3(10,0) 3 (13,6) 0,685
Konjestif Kalp YetmezIligi 1(3,3) 4 (18,2) 0,073
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Metastatik olan 70 yas iistiindeki ve 70 yas altindaki hastalarda en sik adenokarsinom
tipinde tiimor histolojisi oldugu goriilmiistiir (%96,7, %86,4) ve tiimor histolojisi
dagilimi agisindan anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,174).

Her iki hasta grubunda da tiimoriin en sik sigmoid kolonda yerlestigi goriilmiistiir

(%46,7°e karst %45,5) ve tiimor yerlesim yerleri agisindan anlamli farklilik

saptanmamistir (p=0,364).

70 yas altindaki hastalarda perindral invazyon, vaskiiler invazyon ve timor
tomurcuklanmasi daha fazla oranda goriiliirken; 70 yas iizerindeki hastalarda timor
depositi ve lenfatik invazyon goriilme oranlari daha yiiksek saptanmistir, ancak

istatiksel olarak anlamli bulunmamustir (Tablo 16).

RAS, BRAF ve MSI mutasyon goriilme oranlar1 her iki hasta grubunda benzer olarak

gorilmiistiir (Tablo 16).

Tan1 aninda metastatik olan hastalarin oran1 70 yas altindaki grupta anlamli olarak

daha fazla oldugu goriilmiistiir (%46,7’e karst %77,3; p=0,026).

Tan1 aninda 70 yas {istli 11 hastada (9%63,3), 70 yas alt1 11 hastada (%50) karaciger

metastazi saptanmistir ancak istatiksel agidan anlamli fark bulunmamaistir (p=0,336).

Tan1 aninda 70 yas iistii 7 hastada (%23,3), 70 yas alt1 9 hastada (%40,9) periton

metastazi saptanmistir ancak istatiksel agidan anlamli fark bulunmamistir (p=0,175).
Tan1 aninda kemik metastazi saptanan 2 hasta (%9,1) da 70 yas altindadir (p=0,174).

Tan1 aninda akciger metastazi saptanan 2 hasta (%9,1) 70 yas altinda ve 1 hasta

(%3,3) da 70 yas tlizerindedir (p=0,567).
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Tablo 16. 70 Yas Alt1 ve Ustii Metastatik Hastalarin Histopatolojik Ozelliklerinin

Karsilagtirilmasi
Histolojik Ve Klinik Parametre 70 Yas | 70 Yas Altt | P degeri
Ustil Hastalar
Hastalar n=22
n=30
Tiimor histolojisi n (%)
Adenokarsinom 29 (96,7) 19 (86,4) 0,174
Karsinoid tiimér 0(0,0) 2(9,1)
Skuamoz hiicreli karsinom 1(3,3) 0 (0,0)
Tlimor yerlesim yeri n (%)
Sigmoid kolon 14 (46,7) 10 (45,5) 0,364
Inen kolon 5(16,7) 29,1
Transvers kolon 3 (10,0) 0(0,0)
Cikan kolon 3 (10,0) 5(22,7)
Cekum 5(16,7) 5(22,7)
Diferansiasyon derecesi n (%)
Koti 2(6,7) 4 (18,2) 0,201
Orta 13 (43,3) 5(2,7)
Iyi 15 (50,0) 13 (59,1)
Tiimér Patolojik Ozellikleri n (%)
Perindral invazyon 7 (23,3) 6 (27,3) 0,746
Lenfatik invazyon 14 (46,7) 9 (40,9) 0,680
Vaskiiler invazyon 5(16,7) 7 (31,8) 0,200
Timor deposit 6 (20,0) 3(13,6) 0,717
Timo6r tomurcuklanmasi 12 (40,0) 11 (50,0) 0,473
RAS durumu n (%)
wild 19 (63,3) 15 (68,2) 0,674
Kras mutant 10 (33,3) 7(31,8)
Nras mutant 1(3,3) 0 (0,0)
BRAF durumu n (%)
Wild 29 (96,7) 22 (100,0) 1,000
Mutant 1(3,3) 0 (0,0)
MSI durumu n (%)
Stabil 28 (93,3) 21 (95,5) 1,000
High 2 (6,7) 14,5
Tani aninda metastaz durumu n (%) 14 (46,7) 17 (77,3) 0,026
Tan1 Aninda Metastaz n (%)
Karaciger Metastazi 11 (63,3) 11 (50) 0,336
Akciger Metastazi 1(3,3) 2(9,1) 0,567
Kemik Metastazi 0(0,0) 2(9,1) 0,174
Periton Metastazi 7 (23,3) 9 (40,9) 0,175

MSI: Microsatellite instability RAS: Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog BRAF: V-Raf
murine sarcoma viral oncogene homolog B1
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Metastatik olan 70 yas altindaki ve istiindeki hastalar1 karsilastirdigimizda;
hastalarin klinige basvuru sikayetinin en sik her iki hasta grubunda karin agrisi
oldugu goriilmiistiir (%53,3, %45,5) ve klinige basvuru sikayetleri arasinda anlamli
bir farklilik saptanmamstir (p=0,871).

Tan1 anindaki 70 yas altindaki hastalarda 13 hastada (%59,1); 70 yas tizerindeki 17
hastada (%56,7) lenf nodu tutulumu vardir (p=0,881). Hastalarda cerrahi sirasinda
cikarilan lenf nodu sayis1 ve hastalik tutulumu olan lenf nodu sayisi agisinda 70 yas
tizerindeki ve altindaki hastalarda anlamli fark saptanmamistir (p=0,140; p=0,976).
70 yas lstli 26 hastanin (%86,6), 70 yas alt1 20 hastanin (%90,9) cerrahi Oykiisii
mevcuttur (p=0,567). 70 yas iistii 13 hastanin (%43,3), 70 yas alt1 11 hastanin (%50)
metastazektomi Oykiisiiniin oldugu goriilmiistiir (p=0,634). Hastalara verilen birinci
sira kemoterapi sirasinda her iki hasta grubunda en sik 5-FU ve okzaliplatin bazl
tedavi rejimlerinin oldugu goriilmiistiir (%63,3’e kars1 %86,4). Hastalarin aldiklari
kemoterapi rejimleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir fark
goriilmemistir (p=0,199).

Metastatik hastalarda 70 yas altindaki hastalarda daha fazla oranda kemoterapi
sirasinda doz azaltimina ihtiya¢ duyulmustur (%16,7°e karst %22,7), ancak bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,725). Doz azaltimi yapilan
kiirler arasinda her iki hasta grubu acisindan anlamli farklilik bulunmamistir
(p=0,494).

70 yas iistii 10 hastanin (%33,3); 70 yas alt1 9 hastanin (%40,9) Anti VEGF tedavi
aldig1 goriilmiistiir. 70 yas iistli 5 hastanin (%16,7); 70 yas altinda 4 hastanin (%18,2)
hastanin Anti EGFR ve diger biyolojik ajan tedavilerini aldig1 goriilmiistiir ve
biyolojik ajan alma oranlar1 agisindan 70 yas altindaki ve istiindeki hastalarda
anlamli farklilik saptanmamistir (p= 0,801).

Metastatik hastalarin ikinci, li¢lincli ve dordiincii sira kemoterapi alirken genellikle
daha fazla oranda FOLFIRI ve diger rejimlerle kemoterapi aldiklar1 gériilmektedir
ancak 70 yas alt1 ve iistlindeki hastalarda kemoterapi rejimleri acgisindan anlaml
farklilik saptanmamistir (Tablo 17).

70 yas istiindeki 26 hastada (%86,7) ;70 yas altindaki 19 hastada (%86,4)
progresyon gozlenmistir (p=0,975).

70 yas ustiindeki 11 hastada (%36,7), 70 yas altindaki 7 hastada (%31,8) mortalite
gbzlenmistir (p=0,717).
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Tablo 17. 70 Yas Alt1 ve Ustii Metastatik Hastalarin Klinik Ozelliklerinin ve Tedavi

Verilerinin Karsilastirilmast

70  Yas | 70 yas Alt1 | P degeri
Klinik ve Tedavi Parametreleri Ustii Hastalar

Hastalar

n=30 n=22
Basvuru yakinmasi n (%)
Karin agrist 16 (53,3) 10 (45,5) 0,871
Barsak aligkanliginda degisiklik 3(10,0) 3 (13,6)
Hematokezya/melana 9 (30,0) 8(36,4)
Halsizlik 1(3,3) 14,5
Kilo kaybi1 1(3,3) 0 (0,0)
Tanm aninda lenf nodu tutulumu 17 (56,7) 13 (59,1) 0,881
Cikarilan lenf nodu sayis1 ortanca (minimum- 15,0 (0-63) | 18,5 (0-89) 0,140
maksimum)
Lenf nodu tutulumu sayis1 ortanca (minimum- 0,5 (0-19) | 0,5(0-18) 0,976
maksimum)
Cerrahi Oykiisii n (%) 26 (86,6) 20 (90,9) 0,567
Metastazektomi Oykiisii n (%) 13 (43,3) 11 (50) 0,634
Birinci Sira Kemoterapi Rejim Oykiisii n (%)
5-FU ve Okzaliplatin Rejimleri (FOLFOX, 19 (63,3) 19 (86,4) 0,199
XELOX)
Tek ajan kapesitabin 3(10,0) 0(0,0)
FOLFIRI ve Diger Rejimler 7(23,3) 29,1
KT aldigi kiir sayis1 ortanca (minimum- | 8(0-36) 6 (0-36) 0,962
maksimum)
KT doz azaltilmasi n (%)
Orjinal doz 25 (83,3) 17 (77,3) 0,725
Doz azaltimi yapilmis 5(16,7) 5(22,7)
Doz azaltimi yapilan kiir n (%)
1. Kiir 0(0,0) 2(9,1) 0,494
2. Kiir 2 (6,7) 2(9,1)
3. Kiir 1(3,3) 0 (0,0)
4. Kiir 1(3,3) 14,5
5. Kiir Ve Sonraki Kiirler 1(3,3) 0 (0,0)
Biyolojik ajan dykiisii n (%)
Anti VEGF Tedavi (Bevasizumab) 10 (33,3) 9 (40,9) 0,801
Anti EGFR Tedavi ve Diger (Setuksimab ve 5(16,7) 4 (18,2)
Panitumumab)
Biyolojik Ajan aldig1 kiir sayis1 ortanca 0(0 -24) 2 (0 -24) 0,592
(minimum- maksimum)
Ikinci Sira Kemoterapi Rejim Oykiisii n (%)
5-FU ve Okzaliplatin Rejimleri (FOLFOX, 6 (20,0) 2(9,2) 0,213
XELOX)
Tek ajan kapesitabin 6 (20,0) 1(4,5)
FOLFIRI ve Diger Rejimler 10 (33,3) 11 (50,0)
Ucgiincii Sira Kemoterapi Rejim Oykiisii n (%)
Tek ajan kapesitabin 3(10,0) 3 (13,6) 0,210
FOLFIRI ve Diger Rejimler 4 (13,3) 7(3L8)

Dérdiincii Sira Kemoterapi Rejim Oykiisii n (%)
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FOLFIRI ve Diger Rejimler 1(3,3) 2(9,1) 0,379
Progresyon Orani n (%) 26 (86,7) 19 (86,4) 0,975
Mortalite orani n (%) 11 (36,7) 7(31,8) 0,717

FU: Fluorourasil KT: Kemoterapi FOLFOX: 5-Fluorourasil+ Folinik Asit+ Okzaliplatin,
FOLFIRI: 5-Fluorourasil+ Folinik Asit+ Irinotekan XELOX: Kapesitabin + Okzaliplatin

4.8. Metastatik Olan 70 Yas Alt1 ve Ustii Hastalarin Tanm1 Anindaki

Laboratuvar Verilerinin Karsilastirilmasi

Metastatik olan 70 yas alti ve {istiindeki hastalarin tan1 anindaki labaratuvar

verilerinin karsilastirilmasi1 Tablo 18 ‘de verilmistir.

70 yas altinda tstiindeki ve 70 yas altindaki metastatik hastalarin tan1 anindaki

laboratuvar verilerini karsilagtirdigimizda mutlak monosit ve MLR degerleri arasinda

anlamli fark goriilmistiir (p=0,006; p=0,037).

Tablo 18. 70 Yas Alt1 ve Ustii Metastatik Hastalarin Tani Anindaki Laboratuvar

Verileri
Labaratuvar Parametreleri 70 yas st 70 yas alt1 P degeri
Ortanca deger (minimum- | n=30 n=22
maksimum)
Hb ortalamaz+standart sapma 12,3+1,7 11,9+1,8 0,374
WBC ortalamatstandart sapma 8,1£1,9 8,423 0,596
Plt 280(138-777) 302(145-743) 0,410
Mutlak nétrofil 5,3 (2,0-8,6) 4,8 (3,4-12,7) 0,690
Mutlak lenfosit 1,9 (0,7-3,6) 1,7 (0,9-3,6) 0,753
Mutlak monosit 0,8 (0,4-1,3) 0,6 (0,3-0,9) 0,006
MLR 0,41 (0,20-1,30) 0,33 (0,11-1,00) 0,037
PLR 144,9 (77,4-298,8) 150,0 (65,0- 0,970
476,6)
NLR 2,96 (0,69-8,88) 2,47 (1,33-14,10) | 0,985
MPV 8,4 (6,7-11,4) 7,8 (6,9-12,2) 0,308
Albumin 4,1 (2,4-4,9) 4,0 (2,1-4,8) 0,452
LDH 183 (98-1888) 201 (96-332) 0,287
CRP 5,7 (0-143) 14,9 (1-301) 0,138
Ca 9,3 (6,6-10,2) 9,2 (6,8-10,2) 0,499
P 3,5(2,1-4,4) 3,6 (2,9-4,5) 0,449
CEA 7,7 (0,7-2969,2) 5,5 (1,2-350,3) 0,387
CA19-9 12,9 (0,8-10315,0) 19,2 (0,6-2929,1) | 0,689
AFP 2,6 (0,9-6,6) 1,9 (0,4-171,0) 0,482

Hb: Hemoglobin WBC: Beyaz Kiire Plt: Trombosit MLR: Monosit Lenfosit Orani NLR:
Notrofil Lenfosit Oran1 PLR: Trombosit Lenfosit Orani, LDH: Laktat Dehidrogenaz, Ca:
Kalsiyum P: Fosfor CEA: Karsiyoembriyonik antijen AFP: Alfa Feto Protein, CA 19-9:

Karbonhidrat Antijen 19-9
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4.9. Hastalarin Demografik Ozelliklerinin Genel Sagkalim Uzerine Etkisi

70 yas altindaki tiim hastalarin ortalama sagkalimi 123.3+6.8 ay; 70 yas listlindeki
hastalarin 121.8+6.3 ay olarak hesaplanmistir (p=0,611).

Cinsiyet dagilimina baktigimizda ¢alismaya alinan tiim kadinlarin ortalama
sagkalimi 115.4+6,6 ay oldugu; tiim erkeklerin ortalama sagkalimi 129.1+6,3 ay

oldugu goriilmiistiir (p=0,064).

Tablo 19. Hastalarin Demografik Ozelliklerinin Genel Sagkalim Uzerine Etkisi

Hastalarin Demografik GS (ay) 95%GA P degeri
Ozellikler Ortalama
+standart
sapma
Yas gruplan
<70 yas 123.3+6.8 110.0-136.6 0,611
>70 yas 121.8+6.3 109.4-134.2
Cinsiyet
Kadin 115.4+6.6 102.5-128.3 0,064
Erkek 129.1+6.3 116.7-141.5

GS: Genel Sagkalim GA: Giiven Araligi

4.10. Hastalarin Klinik, Histopatolojik Ozelliklerinin Genel Sagkalim

Uzerine Etkisi

Evre 1 ve Evre 2 hastalarda GS; %95 GA ile beraber 150.2+5.5 ay bulunurken, Evre
3 Hastalarda 132.34+7.1 ay, Evre 4 Hastalarda ise 72.048.0 ay bulunmustur
(p=<0,001).

Tan1 aninda metastatik olmayan hastalarda GS; %95 GA ile 137.0+4.7 ay
bulunurken, tan1 aninda metastatik olan hastalarda 45.5+8.0 ay bulunmustur

(p=<0,001).

Tan1 aninda lenf nodu tutulumu olan hastalarda GS; 104.54+7.3 ay olarak bulunurken,

lenf nodu tutulumu olmayanlarda 137,0+5,7 ay bulunmustur (p<0,001).

Tan1 aninda kot diferansiye tiimore sahip olan hastalarda GS; 86.3+16.5 ay olarak

bulunurken, iyi diferansiye olanlarda 129.3+5.0 ay bulunmustur (p=0,007)
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Lenfatik invazyon ve tiimdr tomurcuklanmasi goriilmesinin GS ag¢isindan fark

yaratmadig1 bulunmustur (Tablo 16).

Vaskiiler invazyon olanlarda GS; 93.8+13.3 ay bulunurken, olmayanlarda 127.5£5.3
ay bulunmustur (p=0,032).

RAS durumuna bakildiginda mutant hastalarin belirgin sekilde daha az bir GS’ye
sahip oldugu bulunmustur (p<0,001). BRAF mutasyonu; mutant olan hastalarda GS
daha az bulunmustur (p=0.028). MSI-H ve stabil olan hastalarin GS arasinda anlamli
bir farklilik saptanmamustir (p=0,081).

Birinci sira kemoterapi sirasinda 5-FU ve okzaliplatin bazli rejimlerle kemoterapi
alan hastalarin; tek ajan kapesitabin, FOLFIRI ve diger kemoterapi rejimlerini alan

hastalara gore daha uzun bir GS‘ye sahip oldugu bulunmustur (p=0003).

Kemoterapi doz azaltimi yapilan hastalarin GS’si; 83.1+10.5 ay olarak bulunurken;
doz azaltimina ihtiya¢ duyulmayan hastalarin GS’si; 127.6+5.1 ay olarak
bulunmustur (p=0,016).

Tablo 20. Hastalarin Klinik, Histopatolojik Ozelliklerinin Genel Sagkalim Uzerine
Etkisi

Hastalarin Ozellikleri GS (ay) 95%GA P degeri
Ortalama
tstandart
sapma
Evre gruplan
Evre 1-2 Hastalar 150.2+£5.5 139.4-161.0 <0.001
Evre 3 Hastalar 132.3+7.1 118.4-146.3
Evre 4 Hastalar 72.0£8.0 56.3-87.6
Tam aninda metastaz
Yok 137.0+4.7 102.5-128.3 <0.001
Var 45.5+8.0 29.9-61.2
Tan1 aninda LN metastazi
Yok 137.0+£5.7 125.7-148.3 <0.001
Var 104.5+7.3 90.2-118.7
Diferansiasyon derecesi
Iyi 129.3+£5.0 119.4-139.2 0.007
Orta 110.7£9.2 92.6-128.8
Kotii 86.3£16.5 54.0-118.5
Lenfatik invazyon
Yok 127.7+6.1 115.9-139.6 0.235
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Var 113.6+7.2 99.4-127.2
Vaskuler invazyon
Yok 127.5+£5.3 117.0-137.9 0.032
Var 93.8+13.3 67.8-119.8
Timor tomurcuklanmasi
Yok 117.8+6.3 105.5-130.2 0.712
Var 127.0+6.7 113.9-140.1
RAS durumu
Wild 132.2+4.9 122.5-141.8 <0.001
Mutant (Kras+Nras) 56.0+£10.8 34.8-77.2
BRAF durumu
Wild 124.9+4.9 115.3-134.6 0.028
Mutant 69.1+18.9 32.0-106.1
MSI durumu
Stabil 125.3+£5.0 115.6-135.0 0.081
High 63.1+10.0 44.4-81.9
Birinci KT
5-FU ve Okzaliplatin-bazli 129.3+6.2 117.2-141.5 0.003
Rejimler (FOLFOX-XELOX)
Tek ajan kapesitabin 104.5+7.3 90.2-118.7
FOLFIRI ve Diger Rejimler 77.3£11.0 55.8-98.9
KT doz azaltilmasi
Orijinal doz 127.6£5.1 117.6-137.5 0.016
Doz azaltimi yapilmis 83.1+10.5 62.5-103.7

GS: Genel Sagkalim KT: Kemoterapi, MSI: Mikrosatellit Instabilite, LN: Lenf Nodu GA:
Giiven Araligi FU: Fluorourasil FOLFOX: 5-Fluorourasil+ Folinik Asit+ Okzaliplatin,
FOLFIRI: 5-Fluorourasil+ Folinik Asit+ Irinotekan XELOX: Kapesitabin + Okzaliplatin
MSI: Microsatellite instability RAS: Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog BRAF: V-Raf
murine sarcoma viral oncogene homolog B1

4.11. Hastalarin Tam1 An1 Laboratuvar Degerlerinin Genel Sagkalim

Uzerine Etkisi

Tan1 anindaki MLR 0,38 altinda olan hastalarda GS; 137.8+5.3 ay bulunurken, 038 e
esit ve daha yiiksek olan hastalarda 90.1£8.7 ay bulunmustur (p=<0.001).

Notrofil lenfosit orani 3.15 altinda olan hastalarda GS; 137.7£5.2 ay olarak
bulunmustur, 3,15°e esit ve yiikksek olan degerlere sahip hastalarda 84.9+8.9 ay
bulunmustur (p=<0,001).
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CEA degeri 4 ng/mL altinda olan hastalarda GS; 142.1+5.1 ay olarak
hesaplanmisken, 4 ng/mL esit ve daha yiiksek degerlere sahip hastalarda 92.3+7.7 ay
olarak bulunmustur (p=<0,001).

CA19-9 degeri; 43,2 U/mL altinda olan hastalarda GS; 135.4+£5.2 ay olarak
hesaplanmistir, 43,2 U/mL’e esit ve daha yiiksek degerlere sahip hastalarda
70.5+11.5 ay olarak bulunmustur (p=<0,001)

Tablo 21. Tan1 An1 Laboratuvar Degerlerinin Genel Sagkalim Uzerine Etkisi

Laboratuvar Parametreleri GS (ay) 95%GA P degeri
Ortalama
+standart
sapma
MLR
<0.38 137.84£5.3 127.5-148.1 <0.001
>0,38 90.1£8.7 73.1-107.2
NLR
<3.15 137.7+£5.2 127.6-147.9 <0.001
>3.15 84.9+8.9 67.4-102.4
CEA
<4.0 142.1£5.1 132.1-152.1 <0.001
>4.0 92.3+7.7 77.3-107.3
CA19-9
<43.2 135.44£5.2 125.1-145.6 <0.001
>43.2 70.5£11.5 47.9-93.1

GS: Genel Sagkalim GA: Giiven Araligit MLR: Monosit Lenfosit Oran1 NLR:
Notrofil Lenfosit Oran1 CA 19-9: Karbonhidrat Antijen 19 CEA: Karsiyoembriyonik
Antijen
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4.12.Yas Gruplarimin Genel Sagkalim Uzerine Etkisi

Grafik 1. Yas Gruplarmin Genel Sagkalim Uzerine Etkisi
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Tablo 22. Yas Gruplarinin Genel Sagkalim Uzerine Etkisi

Yas Gruplari GS (ay) 95%GA P degeri
Ortalama
+standart sapma
70 yas alt1 123.34+6.8 110.0-136.6 0,611
70 yas st 121.8+6.3 109.4-134.2

GS: Genel Sagkalim GA: Giiven Araligi

Yas gruplarim karsilastirdigimizda; 70 yas altindaki hastalar (123.3+6.8 ay) ve 70
yas Ustlindeki (121.8+6.3 ay) hastalar arasinda GS acisindan anlamli bir fark
gbozlenmemistir (p=0,611).
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4.13. Cinsiyetin Genel Sagkalim Uzerine Etkisi

Grafik 2.Cinsiyet Genel Sagkalim Uzerine Etkisi
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Tablo 23. Cinsiyetin Genel Sagkalim Uzerine Etkisi
Cinsiyet GS (ay) 95%GA P degeri
Ortalama
+standart sapma
Kadin 115.4+6.6 102.5-128.3 0,064
Erkek 129.1+6.3 116.7-141.5

GS: Genel Sagkalim GA: Giiven Araligi

Cinsiyet dagilimima baktigimizda calismaya alinan tiim kadinlarin ortalama
sagkalimi 115.4+6.6 ay oldugu; tiim erkeklerin ortalama sagkalimi 129.1+6.3 ay
oldugu goriilmiistiir (p=0,064).
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4.14. Hastahk Evrelerinin Genel Sagkalim Uzerine Etkisi

Grafik 3.Hastalik Evrelerinin Genel Sagkalim Uzerine Etkisi
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Tablo 24. Hastalik Evrelerinin Genel Sagkalim Uzerine Etkisi

Evre Gruplar1 GS (ay) 95%GA P degeri P degeri
Ortalama
+standart sapma
Evre 1-2 150.2+5.5 139.4-161.0 *0.202 <0.001
Evre 3 132.3+7.1 118.4-146.3 *%<(0.001
Evre 4 72.0+8.0 56.3-87.6 *%%<0.001

*Evre 1-2” ye kars1 Evre 3, ** Evre 1-2° ye karst Evre 4, ***Evre 3’ e kars1 Evre 4 p
degerleri GS: Genel Sagkalim GA: Giiven Araligi

Evre 4 hastalarda GS; 72.0+8.0 ay, Evre 3 hastalarda 132.3£7.1 ay, Evre 1-2
hastalarda 150.245.5 ay olarak bulunmustur. Evre 4 hastalarin; Evre 1-2-3 hastalara
gore daha kisa bir GS’ye sahip oldugu bulunmustur (p=<0,001).
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4.15. Tam1 Aminda Lenf Nodu Tutulumunun Genel Sagkalim Uzerine Etkisi

Grafik 4. Tam1 Am Lenf Nodu Tutulumunun Genel Sagkalim Uzerine Etkisi
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Tablo 25. Tan1 An1 Lenf Nodu Metastaz Durumunun Genel Sagkalim Uzerine Etkisi

LN Durumu GS (ay) 95%GA P degeri
Ortalama
+standart sapma
LN metastaz yok 137.0+5.7 125.7-148.3 <0,001
LN metastaz var 104.5+7.3 90.2-118.7

GS: Genel Sagkalim LN: Lenf Nodu GA: Gliven Araligi

Tan1 aninda lenf nodu metastazi olan hastalarda GS; 104.5+7.3 ay olarak bulunurken,

metastaz olmayanlarda 137.0+5.7 ay olarak bulunmustur (p<0,001).
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4.16. Tiimér Diferansiasyon Derecesinin Genel Sagkalim Uzerine Etkisi

Grafik 5. Tiimor Diferansiasyon Derecesinin Genel Sagkalim Uzerine Etkisi
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Tablo 26. Tiimér Diferansiasyon Derecesinin Genel Sagkalim Uzerine Etkisi

Diferansiasyon GS (ay) 95%GA P degeri P degeri
Derecesi Ortalama

+standart sapma
Iyi 129.34+5.0 119.4-139.2 *0.039 0.007
Orta 110.7+£9.2 92.6-128.8 *%0.003
Koti 86.3+£16.5 54.0-118.5 *#%0.306

*iyi diferansiasyona kars1 orta diferansiasyon, ** iyi diferansiasyona kars1 kotii
diferansiasyon, ***orta diferansiasyona karsi kotii diferansiasyon p degerleri GS: Genel
Sagkalim GA: Giiven Araligi

Iyi diferansiye tiimérlere sahip olan hastalarin GS’si 129.3+5.0 ay, orta diferansiye
timorlere sahip hastalarin 110.7+£9.2 ay, kotii diferansiye olan tiimorlere sahip
hastalarin 86.3.7+16.5 ay GS’ye sahip oldugu bulunmustur. lyi diferansiye tiimérler;
orta ve kotii diferansiye tiimorlii hastalara gore daha fazla bir GS’ye sahiptir

(p=0,039, p=0,003).
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4.17. Roc Analizi Ile Tam1 Am1 Laboratuvar Parametrelerinin Genel Sagkahm
Uzerine Etkisi
Grafik 8. MLR, PLR, NLR, CEA, CA 19-9‘un Mortaliteyi Ongdrme Giicii
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Tablo 27. Roc Analizi ile Tan1 An1 Laboratuvar Parametrelerinin Genel Sagkalim

Uzerine Etkisi

Laboratuvar | AUC 95%GA | P degeri | Esik Duyarhhk | Ozgiilliik

Verileri Deger

MLR 0.686 0.594- <0.001 | 0.38 53.3% 78.8%
0.778

PLR 0.548 0.448- 0.342 - - -
0.649

NLR 0.648 0.551- 0.004 3.15 44.2% 81.1%
0.745

CEA 0.727 0.638- <0.001 | 4.00 60.0% 74.2%
0.816

CA19-9 0.655 0.551- 0.002 43.2 37.2% 92.4%
0.760

MLR: Monosit Lenfosit Orant NLR: Notrofil Lenfosit Oranm1 PLR: Trombosit
Lenfosit Orani, CEA: Karsiyoembriyonik Antijen CA 19-9: Karbonhidrat Antijen 19,
GA: Giiven Araligi
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Roc Analizi ile MLR esik degeri; 0,38 olarak hesaplanmistir ve bu degerin {istiindeki
degerlere sahip hastalarin daha kisa bir sagkalima sahip oldugu bulunmustur
(Duyarlilik: %53,3; Ozgiilliik: %78,8; p=<0,001).

Notrofil lenfosit orani esik degeri; 3,15 olarak hesaplanmistir ve bu degerin
ustiindeki degerlere sahip hastalarin daha kisa bir sagkalima sahip oldugu
bulunmustur (Duyarhilik: %44,2; Ozgﬁllﬁk: %381,1; p=0,004).

CEA esik degeri; 4 ng/mL olarak hesaplanmistir ve bu degerin iistiindeki degerlere
sahip hastalarin daha kisa bir sagkalima sahip oldugu bulunmustur (Duyarlilik: %60;
Ozgiilliik: %74,2; p=<0,001).

CA 19-9 esik degeri; 43,2 U/mL olarak hesaplanmigtir ve bu degerin iistiindeki
degerlere sahip hastalarin daha kisa bir sagkalima sahip oldugu bulunmustur
(Duyarlilik: %37,2; Ozgiilliikk: %92,4; p=0,002).

4.18. Hastalarin Demografik Verilerinin Hastahksiz Sagkalim Uzerine Etkisi

Hastaliks1z sagkalim siiresi ortanca olarak 145 ay olarak bulunmustur. HSK degerleri
ortalama olarak 70 yas altindaki hastalarda 143.7+5.7 ay olarak, 70 yas tlizerindeki
hastalarda 141+6.4 ay olarak hesaplanmistir ve istatistiksel anlamda farklilik
gozlenmemistir.

Kadinlarda HSK ortalama olarak 142.7+3.8 ay, erkeklerde ise 133.0+£7.0 ay olarak
bulunmus ve istatistiksel olarak kadinlarda daha uzun HSK siirelerinin oldugu

bulunmustur (p=0,004).

Tablo 28. Hastalarin Demografik Verilerinin Hastaliks1z Sagkalim Uzerine Etkisi

Hastalarin Demografik HSK ay %95 GA P degeri
Ozellikler Ortalama

tstandart sapma

Yas Gruplan

<70 yas 143.745.7 132.4-155.0 0,299
>70 yas 141.046.4 128.4-153.5
Cinsiyet
Erkek 133.0+7.0 119.2-146.7 0,004
Kadm 142.7:3 8 135.3-160.1

HSK: Hastaliksiz Sagkalim GA: Giiven Aralig
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4.19. Hastalarin Klinik, Histopatolojik Ozelliklerinin Hastaliksiz Sagkalim

Uzerine Etkisi

Tan1 aninda lenf nodu metastazi olan hastalarda ortalama HSK siiresi 138.4+6.8 ay,

lenf nodu metastazi olmayanlarda 143.9+6.1 ay olarak hesaplanmistir (p= 0,903).

Lenfatik invazyon olan hastalarda ortalama HSK siireleri 139.6+6.5 ay; lenfatik

invazyon olmayanlarda 143.445.9 ay olarak hesaplanmistir (p=0,728).

Kemoterapi alimi sirasinda doz azaltimi yapilan metastatik olmayan hastalarda
ortalama HSK siiresi 88.4+13.9 ay olarak bulunurken, tam doz tedavi alan hastalarda

148.8+4.5 ay olarak bulunmustur (p=0,002).

Tablo 29. Hastalarm Klinik, Histopatolojik Ozelliklerinin Hastaliks1z Sagkalim

Uzerine Etkisi

Hastalari Ozellikleri HSK ay 95%GA P degeri
Ortalama
tstandart
sapma
Tam aninda LN metastazi
Yok 143.9+6.1 132.0-155.8 0,903
Var 138,446,8 125.1-151.8
Lenfatik invazyon
Yok 143.4+£5.9 132.0-154.9 0,728
Var 139,6+6,5 126.9-152.4
KT doz azaltilmasi
Orijinal doz 148.8+4.5 140.0-157.6 0,002
Doz azaltimi yapilmis 88.4+13.9 61.1-115.6

HSK: Hastaliksiz Sagkalim KT: Kemoterapi LN: Lenf Nodu GA: Giiven Aralig
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4.20. Yas Gruplarinin Hastaliksiz Sagkahm Uzerine Etkisi

Grafik 7. Yas Gruplarmim Hastaliksiz Sagkalim Uzerine Etkisi
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70 yas altindaki hastalarda ortalama HSK siiresi 143.7+£5.7 ay; 70 yas istiindeki
hastalarda 141.0+£6.4 ay olarak hesaplanmistir (p= 0,299).

Tablo 30. Yas Gruplarinin Hastaliksiz Sagkalim Uzerine Etkisi

Yas Gruplari HSK (ay) 95%GA P degeri
Ortalama +standart
sapma
<70 yas 143.7+£5.7 132,4-155,0 0,299
>70 yas 141.0+6.4 128,4-153,5

HSK: Hastaliksiz Sagkalim GA: Giiven Aralig1
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4.21. Cinsiyetin Hastaliksiz Sagkahm Uzerine Etkisi

Grafik 8. Cinsiyetin Hastaliksiz Sagkalim Uzerine Etkisi
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Kadinlarda ortalama HSK stiresi 142.7+£3.8 ay olarak hesaplanirken, erkeklerde

133.0£7.0 ay olarak bulunmus ve kadinlarin istatistiksel olarak anlamli olarak daha

uzun bir HSK siiresine sahip oldugu goriilmiistiir (p=0,004).

Tablo 31. Cinsiyetin Hastaliks1z Sagkalim Uzerine Etkisi

Cinsiyet HSK (ay) 95%GA P degeri
Ortalama +standart
sapma
Kadin 142.7+£3.8 135.3-160.1 0,004
Erkek 133.0+£7.0 119.2-146.7

HSK: Hastaliksiz Sagkalim GA: Giiven Aralig1
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4.22. Hastalarin Demografik Verilerinin Progresyonsuz Sagkalim Uzerine

Etkisi

70 yas altindaki hastalarin PSK siiresi ortanca olarak 13,1 ay olarak, 70 yas tistiindeki
hastalarda 19,2 ay olarak hesaplanmistir (p=0,914).

Kadinlarda ortanca PSK siiresi 14,6 ay; erkeklerde 17,6 ay hesaplanmistir (p=0,989).

Tablo 32. Hastalarin Demografik Verilerinin Progresyonsuz Sagkalim Uzerine Etkisi

Hastalarin Demografik PSK ay 95%GA P degeri
Ozellikler (Ortanca)
Yas gruplan
<70 yas 13,1 9,7-16,5 0,914
>70 yas 19,2 10,6-28,0
Cinsiyet
Kadin 14,6 0,8-28,4 0,989
Erkek 17,6 10,4-24,8

PSK: Progresyonsuz Sagkalim GA: Giiven Araligi

4.23. Hastalarin Klinik, Histopatolojik Ozelliklerinin Progresyonsuz

Sagkalim Uzerine Etkisi

Tan1 aninda metastatik olan hastalarin ortanca PSK siiresi 14,5 ay, tan1 aninda

metastatik olmayan hastalarin 17,6 ay olarak hesaplanmistir (p=0,397).

Tan1 aninda lenf nodu metastazi olan hastalarin ortanca PSK siiresi 14,5 ay, tam
aninda lenf nodu metastazi olmayan hastalarda 15,2 ay olarak hesaplanmistir (p=
0,663).

Tiumor diferansiasyon derecesi iyl olan hastalarda ortanca PSK siiresi 21,6 ay, orta

olanlarda 14,5 kotii olanlarda 5,5 ay olarak hesaplanmistir (p=0,695).

Lenfatik invazyon olan hastalarda ortanca PSK siiresi 13,5 ay; olmayan hastalarda
19,3 ay oldugu goriilmiistiir (p= 0,320).
Vaskiiler invazyon olan hastalarda ortanca PSK siiresi 9,8 ay; olmayan hastalarda

19,3 ay olarak hesaplanmistir (p=0,251).
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RAS mutant hastalarda ortanca PSK siiresi 13,1 ay; RAS wild hastalarda 22,5 ay

hesaplanmistir (p= 0,478).

MSI-H tiimorlere sahip hastalarda ortanca PSK siiresi 14,5 ay; MSI stabil hastalarda

15,2 ay olarak hesaplanmistir (p=0,935).

Kemoterapi alirken doz azaltimi ihtiyaci olan hastalarda ortanca PSK siiresi 10 ay;

tam dozda tedavi almis hastalarda 15,2 ay olarak hesaplanmistir (p= 0,930).

Tablo 33. Hastalarin Klinik, Histopatolojik Ozelliklerinin Progresyonsuz Sagkalim

Uzerine Etkisi

Hastalari Ozellikleri PSK ay 95%GA P degeri
(Ortanca)

Tam aninda metastaz
Yok 17,6 8,6-26,5 0,397
Var 14,5 11,3-17,7

Tam aninda LN metastazi
Yok 15,2 2,9-27,5 0,663
Var 14,5 7,0-21,9

Diferansiasyon
Iyi 21,6 12,0-31,3 0,695
Orta 14,5 12,1-16,8
Koti 5,5 3,7-7,3

Lenfatik invazyon
Yok 19,3 9,9-28,6 0,320
Var 13,5 11,1-15,8

Vaskuler invazyon
Yok 19,3 10,2-28.4 0,251
Var 9,8 7,1-12,4

RAS durumu
Wild 22,5 12,5-32,5 0,478
Mutant (Kras+Nras) 13,1 9,7-16,5

MSI durumu
Stabil 15,2 7,7-22,7 0,935
High 14,5 0,0-29,5

KT doz azaltilmasi

Orijinal doz 15,2 8,4-22,0 0,930

Doz azaltimi yapilmis 10,0 6,7-13.,4

PSK: Progresyonsuz Sagkalim KT: Kemoterapi LN: Lenf Nodu GA: Giiven Aralig1 RAS:
Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog MSI: Microsatellite instability
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4.24. Yas Gruplarinin Progresyonsuz Sagkalim Uzerine Etkisi

Ortanca PSK siiresi; 15,2 ay olarak bulunmustur.

Grafik 9. Yas Gruplarinin Progresyonsuz Sagkalim Uzerine Etkisi
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70 yas altindaki hastalarin PSK siiresi ortanca olarak 13,1 ay olarak, 70 yas iistiindeki
hastalarda 19,2 ay olarak hesaplanmistir (p=0,994).

Tablo 34. Yas Gruplarinin Progresyonsuz Sagkalim Uzerine Etkisi

Yag Gruplan PSK (ay) ortanca 95%GA P degeri
<70 yas 13,1 9,7-16,5 0,994
>70 yas 19,2 10,6-28,0

PSK: Progresyonsuz Sagkalim GA: Giiven Aralig1
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4.25. Cinsiyetin Progresyonsuz Sagkalhm Uzerine Etkisi

Grafik 10. Cinsiyetin Progresyonsuz Sagkalim Uzerine Etkisi
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Kadinlarda ortanca PSK siiresi 14,6 ay; erkeklerde 17,6 ay hesaplanmistir (p=0,989).

Tablo 35. Cinsiyetin Progresyonsuz Sagkalim Uzerine Etkisi

Cinsiyet PSK (ay) ortanca 95%GA P degeri
Kadin 14,6 0,8-28.4 0,989
Erkek 17,6 10,4-24,8

PSK: Progresyonsuz Sagkalim GA: Giiven Araligi

63




5. TARTISMA

Kolon kanseri mortalite oranlar1 iilkeden iilkeye ve pek ¢ok faktére gore
degismektedir. Araghi ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢alismada DSO’niin 1989-2016
yillart arasinda veri tabanindan elde edilen veriler; yas-donem-kohort modellemesi
kullanilarak, 2035 yilina kadar 42 iilkede; kolon kanseri mortalite oranlarini
ongormeyi amaclamistir ve sonuglara gore 42 lilkeden 32’sinde; Asya, Avrupa,
Kuzey Amerika ve Okyanusya’dan dahil edilen iilkelerin ¢ogunda kolon kanseri i¢in
mortalite oranlar1 azalmaya devam edecegi tahmin edilmistir. Mortalite oranlarindaki
diisiisiin en fazla Avustralya’ da (-%50), irlanda ‘da (-%49,2), Cek Cumhuriyeti’nde
(-%37,8), Avusturya‘da (-%32,7), Almanya ‘da (-%25,8) olacagi Ongdriilmiistiir
(61). Bu durum her yasta goriilen kolon kanseri sikligini artiracagi gibi, yash
popiilasyondaki kolon kanseri insidansini da artiracaktir. 2010-2014 yillar1 arasinda
yapilan 50-99 yas aras1 264305 hastanin katildig1 bir calismada 7 iilkeden hastalarin
verileri arastirilmis evre ve yaslara gore tahmini mortalite egrileri karsilastirilmistir.
Tanidan sonra en az 6 ay ve bir yil hayatta kalmaya bagli olarak 3 yillik net sagkalim
oranlar1 tahmin edilmistir. Biitiin {ilkelerde artan yas; daha diisiik sagkalimla
iligkilendirilmistir. Lokalize (baz1 tilkelerde bolgesel) evrelerde tani alan ve tanidan 6
ay sonra hayatta kalan yasl hastalar ile gen¢ hastalar arasinda tahmini hesaplanan

Oliim riski egrileri arasinda anlamli bir farklilik goriilmemistir (62).

Calismamizda; >70 yas ve <70 yas hastalarin sagkalim oranlarini, her iki grubun
prognostik faktorlerini, bu faktdrlerin GS, HSK, PSK degerleri iizerine etkisini
inceledik. Metastatik olan ve metastatik olmayan hastalarin verileri ayr1 olarak
degerlendirildi. Metastatik olmayan hastalarin ortalama yas1 69,5+10,6; metastatik
olan hastalarin ortalama yas1 69,1+11,7 olarak hesaplanmistir. Yas gruplarim
karsilastirdigimizda; 70 yas altindaki hastalar (123.3+6.8 ay) ve 70 yas iistiindeki
(121,8+6,3 ay) hastalar arasinda GS acisindan anlamli bir fark gozlenmemistir
(p=0,611). Yine 70 yas iistlindeki ve 70 yas altindaki hastalarda HSK ve PSK
stireleri agisindan anlamli istatistiksel farklilik gézlenmemistir (p=0,299; p=0,914).
Izlem siiresi i¢inde 70 yas altindaki ve {istiindeki hastalar arasinda mortalite oranlari
acisindan; istatistiksel agidan anlamli fark goriilmemistir (p=0,286, p=0,717). Bu

sonug tedavi se¢imimizde; yasin tek kriter olarak alinmamas1 gerektigini, hastalarin
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komorbiditeleri, genel durumuyla bir biitiin olarak degerlendirilmesi gerektigini ve

hasta bazli tedavi rejimleri uygulamamizin énemini diistindiirdi.

Schmuck ve ark. yaptigi; 185976 kolon kanseri hastasinin katildig1 bir calismada;
kolon kanserinin daha sik erkeklerde goriildiigii, 2010 ve 2016 yillar1 arasinda kolon
kanseri tanis1 konan kadinlarin (%26,6° dan %40,1°e) oraninin arttig1, ¢ok yash
(%27,3; p=0,001) hastalarda kadinlarin oraminin arttigi  ve erkeklerle
karsilastirildiginda daha uzun bir PSK (p<0,001) siiresine sahip oldugu, kadinlarda
daha iyi sagkalim oranlar1 oldugu bulunmustur (20). Leeuven ve ark. yaptigr 1996-
2004 yillart arasinda 11002 hasta ile yapilan bir ¢aligmada hastalar 65 yas altinda
olanlar, 65-80 yas arasinda olanlar ve 80 yas iizerinde olanlar olarak ayrilmis ve
evrelere gore hastalar karsilastirilmis ve cinsiyetin kansere bagli sagkalimda

prognostik bir faktér olmadig goriilmiistiir (63).

Calismamiza katilan metastatik olmayan hastalar1 karsilastirdigimizda; 70 yas
altindaki 46 hastanin (%64,8) erkek, 70 yas iistii 51 hastanin (%61,4) erkek oldugu
gorilmistiir (p=0,668). Metastatik olan hastalardan 70 yas iistiinde 16 hastanin
(%53,3) erkek oldugu; 70 yas altinda 13 hastanin (%59,1) erkek oldugu goriilmiistiir,
cinsiyet dagilimi agisindan anlamli farklilik saptanmamistir (p= 0,680). Kadinlarin
ortalama sagkalimi; 115.4+6.6 ay oldugu, erkeklerin ortalama sagkalimi 129.1+6.3
ay oldugu goriildi (p=0,064). Kadinlarin daha uzun bir HSK siiresine sahip oldugu
(p=0,004), PSK siirelerinde ise cinsiyet dagiliminin anlamli bir farklilik yaratmadig:
gorilmistir (p=0,989). Cinsiyet dagilimi acisindan bulgularin literatiir ile uyumlu
oldugu goriilmistiir. Hastaligin goriilme sikl1g1; etnik yapi, beslenme diizeni, genetik
mutasyon, yasam stili gibi pek ¢ok faktore bagli oldugundan cesitli iilkelerde ve

toplumlarda cinsiyet dagilimlar1 farkli olabilecegi diisiiniilmektedir.

Kolon kanseri yeni tant almis hastalarin genellikle %20 ‘i tan1 aninda metastatiktir ve
lokalize hastalik ile bagvuran hastalarin %25 ‘inde izlem sirasinda daha sonra
metastaz gelisir. Metastatik hastalardaki son yillarda uygulanan tiim tedavi
rejimleriyle OS; iyilestirilerek 31,4 ay civarina ¢ikarilmistir (64). Wang ve ark.
yaptig1 26170 hastanin katildigi bir ¢alismada metastatik hastalarda 3 ve 5 yillik

sagkalim oranlarinin %20,7 ve %]15,7 oldugu gorlilmiistiir. Metastaz bolgesinin,
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primer cerrahi Oykiisiiniin olmamasinin, kemoterapi Oykiisiiniin olmamasinin ve

TNM evrelemesinin prognozda kotii etkili oldugu goriilmiistiir (65).

Calismamizda literatiirle uyumlu olarak calismamiza katilan 206 hastadan 31
hastanin (%15) tan1 aninda metastatik oldugu, izlem sirasinda 21 hastada daha
metastaz gelistigi, toplamda 52 hastanin metastatik oldugu (%25) saptanmistir.
Metastatik olan 52 hastadan; 22 hastanin (%42,3) karaciger, 3 hastanin (%35,8)
akciger, 2 hastanin (%3,8) kemik, 16 hastanin (%30,8) periton metastaz1 oldugu
gorilmiistiir. Metastatik hastalar1 degerlendirdigimizde; tan1 aninda metastatik olan
hastalarin orant 70 yas altindaki hastalarda anlamli olarak daha fazla oldugu
goriilmustir (%46,7°e kars1 %77,3; p=0,026). Bu durumun gen¢ hastalarda son
yillarda beslenme diizeni, insiilin direnci, metabolik sendroma eslik eden
komorbiditelerin artmas1 ve hastalarin performans durumunun iyi olmasindan dolay1
klinige ge¢ basvurmasindan kaynakli ge¢ tam1 almasindan olabilecegi

distiniilmektedir.

Kolon kanserinde en Onemli prognostik gosterge SEER’den (The Surveillance,
Epidemiology, and End Result) elde edilen verilerle desteklenen patolojik evredir.
Evre 1’de kolon kanseri i¢in 5 yillik oranlarda gozlenen genel sagkalim %74, Evre
2a %66, Evre 2b %58, Evre 2¢ %37, Evre 3a %73, Evre 3b %46, Evre 3¢ %28, Evre
4 %S5 oldugu goriilmiistiir (66).

Calismamizda 12 hastanin Evre 1, 83 hastanin Evre 2, 59 hastanin Evre 3 oldugu
gorilmiistiir. GS; metastatik hastalarda 72.0+£8.0 ay olarak hesaplanmistir. Evre 4
hastalarin GS (p<0,001) siirelerinin; Evre 1-2-3’te tan1 alan hastalardan literatiirle
uyumlu olarak daha kisa oldugu saptanmistir. Tani aninda metastatik olan ve
olmayan hastalarin PSK siireleri arasinda anlamli farklilik saptanmamuistir (p=0,397).
Bu durum bize erken tani koymanin 6nemini diisiindiirmektedir, toplumsal yapiya
uygun olarak tarama programlart gelistirilmeli ve toplumsal farkindalik

yaratilmalidir.

30 yas tlizeri 4916 hastanin katildig1 2003-2014 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada;
hastalarin komorbidite skorlar1 hesaplanarak komorbiditelerinin sagkalim oranlar1
tizerine etkisi incelenmistir ve komorbidite skorlari artan hastalarin sagkalim

oranlarinin kisaldig1 goriilmiistiir(p<0,001) (67). Elangovan ve ark. yaptigi 37483
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hastanin katildig1 bir ¢alismada gec ve erken baslangicli kolon kanserlerinde obezite
iligkili komorbiditelerin eslik etme siklig1 incelenmistir. Hastalar 20-39, 40-49 ve 50-
74 yas halinde gruplandirilmistir. Erken baslangicli kolon kanseri hastalari; geg
baslangicli olanlarla karsilastirildiginda obezite iligkili komorbidite yiizdeleri daha
diisiik oldugu goriilmiistiir. Diyabet ve hipertansiyonun tiim yas gruplarindaki
erkeklerde ve gec¢ baslangich kolon kanseri tanili kadinlarda bagimsiz risk faktorii

oldugu goriilmiistiir (68).

Calismamizda; metastatik olmayan hastalarda; hastalarin tan1 aninda sirasiyla
hipertansiyon ve koroner arter hastaligina sahip olma oranlart 70 yas istiindeki
hastalarda istatistiksel olarak anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (p=0,026;
p=0,021). Diger diyabet, konjestif kalp yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi, kronik
obstriiktif akciger hastalifi komorbiditelerinin her iki yas grubunda da goriilme
siklig1 istatistiksel olarak benzer bulunmustur. Hipertansiyon ve koroner arter
hastalig1 glinimiizde en sik goriilen komorbiditelerden olup bu hastaliklara eslik
eden sistemik inflamatuar siire¢lerin hastaliga katki saglayabilecegi diisiiniilmekte ve
metabolik hastaliklarin siki kontrol altinda tutulmasimin kolon kanserinin prognozuna

olumlu yonde etki edebilecegi diisiiniilmektedir.

Son zamanlarda lokalize tiimorlerde; timor lokalizasyonunun HSK  siiresini
etkilemedigi, metastatik hastalarda ise sag kolon tiimorlerinin kotii prognostik oldugu
gosterilmistir (69). Kalantzis ve ark. yaptig1 bir calismada 86 erkek ve 58 kadin hasta
calismaya katilmistir.100 hastada (%69,4) primer timor sol kolonda, 44 hastada
(%30,6) sag kolonda oldugu goriildii (70). Timor lokalizasyonu yas gruplarinda
farklilik gosterir. Geng yas gruplarinda genellikle sol kolon tiimdrleri goriiliirken,
yash hastalarda daha sik sag kolon tiimorleri goriiliir. 32819 hastayla yapilan bir
caligmada 18-49 ve 50-64 yas arasi hastalarda primer tiimoriin %50 ve %51 oraninda
inen kolonda oldugu, 80 yas iizeri bireylerde primer timoriin %55 oraninda ¢ikan

kolonda oldugu goriilmiistiir (12).

Calismamizda; metastatik olmayan ve metastatik olan hastalarda en sik timor
yerlesiminin sigmoid kolonda oldugu goriilmiis ve 70 yas altindaki ve tizerindeki
hastalar1 karsilastirdigimizda anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,335, p=0,364).

Bu durumun melena/ hematokezya gibi aktif kanama sikayetleri ile gelen hastalarda
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giintimiizde sigmoidoskopinin daha hizli ve kolay uygulanabilir olmas1 ve sigmoid
kolonda yerlesen tiimdrlerin daha kolay tani alabilmesi nedeniyle olabilecegi

diistinilmiistiir.

Kolon kanseri hastalarinin prognozu ve tedavisi igin yeterli lenf nodu
degerlendirilmesi Onemlidir. Chang ve ark. yaptigt toplamda 61731 hastanin
katildigr; 9 iilkeden 17 ¢alismanin katildigi bir metaanaliz ¢alismasinda;
degerlendirilen evre 2 hastalarda 17 c¢alismanin 16’sinda yeterli lenf nodu
degerlendirmesi ile sagkalim oranlarinin arttigi goriilmiistiir. Evre 3 hastalarla
yapilan 6 calismanin 4 ‘linde lenf nodu degerlendirmesi ile sagkalim arasinda pozitif
bir iligki goriilmiistiir (71). Cerrahi tedavi yapilan 183 hastanin katildigir bir
caligmada kotii timor diferansiasyon derecesinin (p<0,05), lenfovaskiiler invazyon
(p<0,05) kotii prognostik faktor oldugu gorilmiistir (72). Timodr evresi, damar
invazyonu, lenfatik invazyon olmasi, timor derecesi en Onemli prognostik
faktorlerdendir. Bazi galismalar; tiimor tomurcuklanmasi ve cerrahi sinirlarin 6nemli
oldugunu belirtmektedir (38, 73). Zhong ve ark. yaptig1 483 Evre 3 hastanin katildig:
bir retrospektif kohort c¢alismasinda; lenfovaskiiler invazyon Evre 3 kolorektal
kanserli hastalarin %19,7 hastada bulunmus olup kotii diferansiye tiimor ve ileri
tiimdr evresi ile anlamli derecede korele oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Lenfovaskiiler
invazyon olan hastalarda 1,748 kat artmis 6liim riski (p=0,004) ve azalmis GS ile
(p<0,001) iligkili bulunmustur (74).

Calismamizda metastatik olmayan 70 yas tistii hastalardan 32 hastanin (%38,6); 70
yas altindaki hastalardan 22 hastanin (%31) lenf nodu tutulumu oldugu goriilmiistiir
(p=0,327). Metastatik olmayan 70 yas alt1 hastalardan cerrahi sirasinda ortanca
olarak 25; 70 yas alt1 hastalardan ortanca olarak 19 lenf nodu ¢ikarildig1 saptanmistir
(p=0,003). Bu durumun lokal tiimorlerde 70 yas altindaki hastalarin
komorbiditelerinin az olmasi, genel performans durumunun daha iyi olmasi gibi

nedenlerle tedavi yanitini artirmak amaciyla oldugu diistiniilebilir.

Tan1 aninda lenf nodu tutulumu olan hastalarda GS; 104.5+7.3 ay olarak bulunurken,
lenf nodu tutulumu olmayanlarda 137.04+5.7 ay bulunmustur (p<0,001). Bu durum

literatiir ile uyumlu olarak saptanmistir. Tani aninda lenf nodu metastazi olan
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hastalarin PSK ve HSK siireleri agisindan anlamli farklilik saptanmistir (p=0,663, p=
0,903).

Calismamizda metastatik olmayan hastalarda 70 yas iistiinde 62 hastanin (%74,7) ,70
yas altinda 53 hastanin (%74,6) timor diferansiasyonunun iyi oldugu goriilmiistiir
(p= 0,961). Metastatik olan hastalarda 70 yas iistiindeki 15 hastanin (%50) ,70 yas
altindaki 13 hastanin (%59,1) tiimdr diferansiasyonunun iyi oldugu goriilmiistiir (p=
0,201). lyi diferansiye tiimorlere sahip olan hastalarm GS’si 129.3+5.0 ay, orta
diferansiye tlimdrlere sahip hastalarin 110.7+£9.2 ay, kotii diferansiye olan tlimdrlere
sahip hastalarin 86.3£16.5 ay oldugu bulunmustur (p=0,007). lyi diferansiye
tiimorler; orta ve kotii diferansiye tiimdrli hastalara gore daha fazla bir GS’ye sahip

(p=0,039, p=0,003) olup literatiirle uyumlu bulunmustur.

Calismamizda; vaskiiler invazyon olanlarda GS; 93.8£13.3 ay bulunurken,
olmayanlarda 127.54£5.3 ay bulunmustur (p=0,032). Bu bulgu literatiir ile uyumlu
olarak bulunmustur. Vaskiiler invazyonun PSK siireleri agisindan anlamli farklilik
yaratmadigl goriilmiistiir (p=0,251). Lenfatik invazyon ve tiimoér tomurcuklanmasi
gorilmesinin GS; da fark yaratmadigr bulunmustur (p=0,235, p=0,712). Lenfatik
invazyon olmasimin PSK ve HSK siireleri agisindan anlamli farklilik yaratmadigi

goriilmistiir (p=0,320, p=0,728).

Basbug ve ark yaptig1 kiiratif cerrahi olmus 172 hasta ile yapilan bir ¢alismada;
preoperatif CEA seviyesi 5 ng/ml den ve CA 19-9 seviyesi 37 U/ml’den daha fazla
olan hastalarda sagkalim oranlarinin daha kisa oldugu goriilmistiir (p=0,0001).
Walsh ve ark. yaptig1 230 hasta ile yapilan bir ¢alismada preoperatif NLR oraninin 5
tizerinde olan hastalarin daha diisiik sagkalima sahip oldugu goriilmiistiir. Lauhimo
ve ark. yaptig1 204 kolorektal kanserli hastalarin preoperatif CEA ve CA 19-9
seviyelerinin sirasiyla 5 ng/ml ve 37 U/ml iizerinde olmasmin koétii sagkalim ile
iligkisi bulunmustur (p<0,001). 11783 hastanin katildig1 bir metaanaliz ¢aligmasinda
yiikksek MLR oraninin iyi prognozla iligkisi oldugu goriilmiistiir. Zou ve ark. yaptig1
216 evre 2 ve evre 3 hastanin katildig1 bir ¢galismada NLR 4,98 iizerinde ve PLR nin
246,36 lizerinde olmasiin kotii sagkalimla iligkili oldugu goriilmiistiir(p<0,001).

9045 hastanin katildigi bir metaanaliz ¢alismasinda MLR oranmin 3 altinda
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olmasinin koti GS (p<0,001) ve HSK (p<0,001) siireleriyle iligkili oldugu
goriilmiistiir (75-80).

Calismamizda MLR, NLR, CA 19-9 ve CEA degerlerinin ¢esitli esik degerlerinde
GS siireleri iizerinde belirgin farklilik yarattigini saptadik (p<0,001, p=0,004,
p=0,002, p<0,001). Ozellikle NLR ve MLR degerleri maliyet etkin ve kolay
ulagilabilir  tetkikler ~olmas1 nedeniyle pratik olarak  kullanilabilecegi

diistiniilmektedir.

Geriatrik kolon kanseri hastalarinda; sag kolon kanseri ve MSI-H yiiksek kolon
kanseri insidansit gen¢ populasyona gore daha fazladir. Bu insidans 80 yas iizeri
hastalarda genellikle %50 civarindadir (13). MSI-H olan hastalarin daha iyi prognoza
sahip oldugu goriilmiistiir (57). Ostrojenin mikrosatellit instabiliteden koruyucu
etkisi oldugu goriilmektedir. Postmenopozal kadinlarda ve erkeklerde MSI-H

tiimdrlerde artis olabilecegi goriilmiistiir (66).

Caligmamizda metastatik olmayan hastalar1 degerlendirdigimizde; 70 yas altindaki
hastalarda MSI-H timo6r saptanma sikligi literatiirle ters olarak istatistiksel olarak
daha fazla saptanmistir (%1,2°’e kars1 %12,7; p=0,006). Bu durumun hasta
popiilasyonumuz ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Popiilasyonumuzdaki hastalarin
cogunlugunu erkekler olusturmasi, Ostrojenin mikrosatellit instabiliteden koruyucu
olmas1 gibi nedenlerden MSI-H tiimorler literatiirle ters olarak genc hastalarda daha
sik goriilmiis olabilir. MSI-H ve stabil olan hastalarin GS ve PSK arasinda anlamli

bir farklilik saptanmamustir (p=0,081, p=0,935).

Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog mutasyonu; kolon kanserlerinde
sistemik kemoterapiye diisiik yanit ve preoperatif ortamda Anti-EGFR antikorlarina
kars1 duyarsizlikla iliskili oldugu saptanmustir. Genellikle sag kolon kanserlerine
eslik eder ve niiks ve kotii genel sagkalimla iliskilidir (81). Bylsma ve ark. yaptig
15981 hastanin, 44 c¢alismanin katildigi bir metaanaliz calisgmasinda RAS
mutasyonunun sag kolon tiimorlerinde daha sik goriildiigi (%32°e karst %41,
p=0,017, KRAS mutasyonunun sag kolon tiimorlerinde daha fazla oldugu (%35’e
kars1 %46, p<0,001), BRAF mutasyonunun sag kolon tiimorlerinde (%4.,3’e karsi
%16,3, p<0,001) daha sik goriildiigii saptanmistir. BRAF mutasyonlar1 bu 44
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calismanin ikisinde hem sag hem de sol kolon tiimoérlerinde daha diisiik sagkalimla

iliskili bulunmustur (82).

Calismamizda; literatiirle uyumlu olarak RAS mutant hastalarin belirgin sekilde daha
az bir GS’ye sahip oldugu bulunmustur (p<0,001), PSK siirelerinde anlaml1 farklilik
goriilmemistir (p=0,478). BRAF mutasyonu; mutant olan hastalarda GS yine literatiir

ile uyumlu olarak daha az bulunmustur (p=0.028).

Yirmi iki ¢alismanin ve 43671 hastanin katildig1 bir metaanaliz ¢calismasinda Evre 3
kolon kanseri hastalarinda FOLFOX (5-FU ve okzaliplatin) ve CapeOX (kapesitabin
ve okzaliplatin) rejimlerini igeren g¢alismalar arasinda kemoterapi siliresi genel
sagkalim arasinda bir iligki goriillmemistir (Hazard Ratio:0,8, %95 GA:0,58-1,09).
Yalnizca monoterapi uygulanan ¢alismalarda; 3 aylik rejime gore 6 aylik rejim daha

1yi sagkalimla iligkilendirilmistir (HR:0,59, %95 GA: 0,52-0,68) (83).

Evre 3, 12835 hastanin katildig1 bir metaanaliz ¢alismasinda hastalara adjuvan
kemoterapi olarak; her iki haftada bir 3 ay veya 6 ay FOLFOX veya li¢ haftada bir
CapeOX uygulanmistir.5 yillik sagkalim 3 aylik tedaviyle %82.,4, 6 aylik tedaviyle
%82, 6 olarak goriilmiistiir (84).

Calismamizda; Evre 1-2-3 hastalardan; 70 yas alt1 18 hasta (%25,4); 70 yas iistii 20
hasta (%24,1) sadece cerrahi tedavi almistir. Adjuvan kemoterapi olarak 70 yas alt1
27 hasta (%38); 70 yas istii 37 hasta (%44,6) 5 FU ve okzaliplatin bazli kemoterapi
rejimleri almistir. Her iki hasta grubunun aldigi adjuvan kemoterapi rejimi oranlari

arasinda anlamli farklilik bulunmamistir (p=0,788).

Ucg bin iki yiiz kirk yedi metastatik hastanin katildig1 bir metaanaliz galismasinda;
karaciger ve akciger metastazi olan hastalar ¢aligmaya alimmistir. Neoadjuvan ve
adjuvan tedavi alan hastalar karsilagtirilmistir. Coklu degisken analizinde neoadjuvan
tedavi alan hastalarin daha iyi GS (HR:0,86) avantajina sahip oldugu bildirilmistir
(85).

Evre 4 hastalar1 degerlendirdigimizde; 70 yas iistii 13 hastanin (%43,3), 70 yas alt1
11 hastanin (%50) metastazektomi Oykiisliniin oldugu goriilmiistiir (p=0,634).
Hastalara verilen birinci sira kemoterapi sirasinda her iki hasta grubunda da en sik 5

FU ve okzaliplatin bazli tedavi rejimlerinin oldugu goriilmiistiir (%63,3’e karst
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%86,4), hastalarin aldiklar1 kemoterapi rejimleri ve biyolojik ajan tedavileri

acisindan anlaml fark goriilmemistir.

Munker ve ark. yaptigr 109 metastatik hasta ile yapilan bir ¢alismada cesitli yan
etkiler nedeniyle kemoterapi doz azaltimi yapilan hastalar ile tam doz tedavi alan
hastalar karsilastirilmistir ve genel sagkalimda anlamli bir farklilik goriillmemistir

(p=0,430) (86).

Obez ve ileri evre kolorektal kanserli 4781 hastayla yapilan bir ¢alismada; herhangi
bir yan etki nedeniyle kemoterapi doz azaltimi yapilan hastalarin daha kotii PSK

(p=0,006) ve GS (p=0,152) degerlerine sahip oldugu goriilmiistiir (87).

Bizim calismamizda; kemoterapi doz azaltimi yapilan hastalarin GS’si 83.1+10.5 ay
olarak bulunurken; doz azaltimina ihtiya¢ duyulmayan hastalarin GS’si 127.6£5.1 ay
olarak bulunmustur (p=0,016). HSK siirelerinin kemoterapi doz azaltimi yapilan
hastalarda; tam dozda alan hastalara gore literatiir ile uyumlu olarak daha kisa oldugu

goriilmistiir (p=0,002). PSK siirelerinde; anlamli fark saptanmamastir (p=0,930).

Sonug olarak ¢alismamizda kolon kanseri tanisi almis olan 70 yasin altindaki ve
tizerindeki hastalar1 karsilastirdigimizda hastalarin GS, PSK, HSK siirelerinde
anlamli farklilik olmadigint gérmekteyiz. Calismamiz kolon kanserinin prognozuna
etki eden pek cok klinik, laboratuvar ve histopatolojik faktér oldugunu, her hastanin
ayr1 ve sistematik olarak bir biitlin halinde degerlendirilmesi gerektigini

diistindiirm{istiir.
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6.SONUCLAR

Calismamiza 2014-2020 yillar1 arasinda DEUTFi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dal
Tibbi Onkoloji Bilim Dali Polikliniginde kolon kanseri tanisi ile takip edilen
verilerine ulasilabilen 18 yas istii tiim hastalar (206 hasta) dahil edildi. Metastatik
olan ve olmayan hastalarin verileri ayr1 olarak degerlendirilmigtir. Tiim hastalarin;
yas, cinsiyet, timor histolojisi, timdr yerlesim yeri, tan1 aninda metastaz durumu ve
yeri, ¢ikarilan lenf nodu sayist ve tutulum olan lenf nodu sayisi, tiimdriin
diferansiasyon derecesi, perindral invazyon, lenfatik invazyon ve vaskiiler invazyon
olup olmamasi, timdr depositi, tomurcuklanmasi, tiimor derecesi, timoriin RAS,
BRAF ve MSI durumu, cerrahi dykiisii, cerrahi sinir pozitifligi, kemoterapi rejim
Oykiileri, biyolojik ajan dykiileri, kemoterapi doz azaltimi Gykiisii, hangi kiirlerde doz
azalttmi  yapildig, metastazektomi  Oykiisi, hastanin  bagvuru  klinigi,
komorbiditeleri, tiimdriin evresi, tan1 anindaki labaratuvar verileri retrospektif olarak
kaydedilmistir. Cesitli parametrelerin GS, HSK ve PSK siireleri iizerine etkileri
incelenmistir. Asagidaki sonuglara ulagilmistir:

1) 70 yas altindaki hastalar ve 70 yas lstiindeki hastalar arasinda GS agisindan
anlamli bir fark gozlenmemistir. 70 yas iistiindeki ve 70 yas altindaki
hastalarda HSK ve PSK siireleri acisindan anlamli istatistiksel farklilik
gbzlenmemistir. Izlem siiresi i¢inde 70 yas altindaki ve iistiindeki hastalarda
mortalite oranlar1 agisindan istatistiksel agidan anlamli fark goriilmemistir.

2) Kadinlarin daha uzun bir HSK siiresine sahip oldugu, PSK ve GS siirelerinde
ise cinsiyet dagiliminin anlaml bir farklilik yaratmadigi goriilmiistiir.

3) Metastatik hastalar1 degerlendirdigimizde; tan1 aninda metastatik olan
hastalarin oran1 70 yas altindaki hastalarda anlamli olarak daha fazla oldugu
gorilmistiir. Evre 4 hastalarin GS siirelerinin; Evre 1-2-3’te tan1 alan
hastalardan daha kisa oldugu saptanmistir. Tan1 aninda metastatik olan ve
olmayan hastalarin PSK siireleri arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.

4) Metastatik olmayan hastalarda; hastalarin tan1 aninda sirasiyla hipertansiyon
ve koroner arter hastaliina sahip olma oranlar1 70 yas iistiindeki hastalarda
istatistiksel olarak anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir. Diger diyabet,
konjestif kalp yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi, kronik obstriiktif akciger
hastaligt komorbiditelerinin her iki yas grubunda da goriilme sikligt

istatistiksel olarak benzer bulunmustur.
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5)

6)

7)

8)

9)

Metastatik olmayan ve metastatik olan hastalarda en sik tiimor yerlesiminin
sigmoid kolonda oldugu goriilmiis ve 70 yas altindaki ve {izerindeki hastalari
karsilastirdigimizda anlamli farklilik saptanmamastir.

Metastatik olmayan 70 yas alt1 hastalardan cerrahi sirasinda ortanca olarak
25; 70 yas alt1 hastalardan ortanca olarak 19 lenf nodu ¢ikarildig1 saptanmistir
(p=0,003). Tan1 aninda lenf nodu tutulumu olan hastalarda GS; lenf nodu
tutulumu olmayan hastalara gore daha kisa bulunmustur. Tan1 aninda lenf
nodu metastazi olan hastalarin PSK ve HSK siireleri agisindan anlamli
farklilik saptanmamastir.

Metastatik olmayan hastalarda 70 yas {istiinde 62 hastanin (%74,7) ,70 yas
altinda 53 hastanin (%74,6) timor diferansiasyonunun iyi oldugu
goriilmiistiir. Metastatik olan hastalarda 70 yas tistiindeki 15 hastanin (%50),
70 yas altindaki 13 hastanin (%59,1) tiimor diferansiasyonunun iyi oldugu
goriilmiistiir. Iyi diferansiye tiimérler; orta ve kotii diferansiye tiimorlii
hastalara gore daha uzun bir GS’ye sahip oldugu bulunmustur.

Vaskiiler invazyon olanlarda GS; daha kisa bulunmustur. Lenfatik invazyon
ve timor tomurcuklanmasi goriilmesinin  GS’de fark yaratmadigi
bulunmustur. Lenfatik invazyon olmasimnin HSK ve PSK siireleri acgisindan
anlaml farklilik yaratmadigi goriilmustiir. Vaskiiler invazyonun PSK siireleri
acisindan anlamli farklilik yaratmadig goriilmiistiir.

Tanm1 anindaki MLR, NLR, CA 19-9, CEA laboratuvar degerlerinin ¢esitli
esik degerlerinde GS siireleri lizerinde belirgin farklilik yarattigini

saptanmustir.

10) RAS durumuna bakildiginda mutant hastalarin belirgin sekilde daha az bir

GS’ye sahip oldugu bulunmustur, PSK siirelerinde anlamli farklilik
gorilmemistir. BRAF mutasyonu; mutant olan hastalarda GS daha az
bulunmustur. MSI-H ve stabil olan hastalarin GS ve PSK arasinda anlamli bir

farklilik saptanmamastir.

11) Kemoterapi doz azalimi yapilan hastalarin GS siireleri daha kisa

bulunmustur. HSK siirelerinin kemoterapi doz azaltimi yapilan hastalarda;
tam dozda alan hastalara gore daha kisa oldugu goriilmiistir. PSK

stirelerinde; anlamli fark saptanmamugtir.
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