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viii
OZET
Erken Evre Kolon Kanserinde Klinik Ozellikler , Laboratuvar ve

Patolojik Verilerin Niiks Uzerine Etkisi

Amaclar: Tiim lokorejyonal KRK’lerin %30-50’si niiks eder ve hastalar bu
nedenle oOltir. Niiks i¢in risk faktorii olan hastalarda adjuvan kemoterapi ile niiks
oranlar1 azalmaktadir. Bununla birlikte tedavi iliskili ¢esitli yan etkiler

goriilmektedir. Calismamizda niiks i¢in risk faktorii olabilecek verileri inceledik.

Hastalar ve Yontemler: Calismamiza Evre I (n=10), evre I (n=111) ve evre III
(n=183) toplam 304 hasta dahil edildi. Vakalarin dosya tarama yontemi ile klinik,

laboratuvar ve patolojik verileri elde edildi.

Bulgular: Klinik 6zelliklerden higbirinin niiks agisindan anlamli farka sahip
olmadig1 goriildii. Laboratuvar bulgulardan yiiksek notrofil/lenfosit(p=.007),
notrofil/lenfosit(p=.025) ve monosit/lenfosit(p=.021) oranlarinin ve yiiksek CEA
diizeyinin(p=.017) daha kot HS icin risk faktorii oldugu goriildii. Patoloji
verilerinden tiimor obstrikksiyonu (p=.001), tiimorde perforasyon (p=.001),
lenfatik invazyon (p=.006), vaskiiler invazyon (p=.001) perinoéral invazyon
varligi(p=.001), timoér T evresinin T4 olmasi(p=.004) tiimor subtipinin
adenokarsinom BTS dist olmas1 (p=.001), evre III hastalarda tiimor depoziti
varlig1 (p=.001) ve evre III hastalarda yiiksek pozitif lenf nodu oranin (p=<.001)

niiks i¢cin bagimsiz risk faktorleri oldugu gosterildi.

Sonuglar: Niiks i¢in bilinen risk faktorlerine ek olarak sistemik inflamasyonu
gosterebilen yiiksek notrofil/lenfosit, nétrofil/lenfosit ve monosit/lenfosit
oranlarinin, patolojik verilerden tiimoriin adenokarsinom BTS dis1 subtip olmasi
ve evre III hastalarda yiiksek pozitif lenf nodu oraninin niiks i¢in risk faktorii
oldugu bulundu. Bulgularimizin daha fazla vaka serileri ile desteklenmesi

gerekmektedir.



ABSTRACT
The Effect of Clinical Features, Laboratory and Pathological Data
on Recurrence in Early Stage Colon Cancer

Objective: 30-50% of all locoregional CRC’s relapse and cause death. Adjuvant
chemotherapy reduces recurrence rates in patients with risk factor for relapse.
However, various treatment related side effects are observed. Our study examines

data which may possibly be recurrence risk factors.

Patients and Methods: Our study included a total of 304 patients consisting of
stage | (n=10), stage Il (n=11) and stage Il (n=183). File scanning method was

used to obtain clinical, laboratory and pathological data of all cases.

Findings: In terms of recurrence, none of the clinical features were found to be
significantly differentiating. Laboratory findings indicate a high
neutrophil/lymphocyte  (p=.007), neutrophil/lymphocyte  (p=.025) and
monocytes/lymphocyte (p=.021) ratios and high CEA level (p=.017) are risk
factors for worse HS. The pathology data shows tumor obstruction (p=.001),
tumor perforation (p=.001), lymphatic invasion (p=.006), vascular invasion
(p=.001), presence of perineural invasion (p=.001), tumor T stage T4 (p=.004),
tumor subtype being non-adenocarcinoma BTS (p=.001), presence of tumor
deposit in stage 11 patients (p=.001), and recurrence of high positive lymph node
rate (p=<.001) in stage 11l patients are independent risk factors for recurrence.

Conclusion:  In addition to known risk factors for recurrence, high
neutrophil/lymphocyte, neutrophil/lymphocyte and monocyte/lymphocyte ratios
which may indicate systemic inflammation, pathological data showing the tumor
to be non-adenocarcinoma BTS subtype, and a high positive lymph node rate in
stage Il patients were found to be risk factors for recurrence. Our findings need

to be supported with more case series.



I.GIRIS

Kolorektal kanser diinya genelinde kadinlarda en sik ikinci , erkeklerde ise
en sik {icilincii kanserdir ve 2012 yilinda 1.2 milyon yeni vaka saptanmistir.2030

yilinda ise vaka sayisi %60 artarak 2.2 milyona ulagmasi1 beklenmektedir.[1]

National Cancer Institute’nun siirveyans, epidemiyoloji, nihai sonuglar

programi(SEER) hastalig1 3 evreye ayirmustir:[2]
e Lokalize: Kanserin kolon ve ya rektum duvarini asmadigi durumlardar.

e Regional: Kanser kolon ve rektum duvarinmi agip komsu yapi/organ ve ya

lenf noduna invaze olmustur.

e Uzak: Kanseri karaciger, akciger ve ya uzak lenf nodlarina yayilmasi

durumudur.

Tiim lokorejyonal KRK’lerin %30-50’s1 niiks eder ve hastalar bu nedenle
oliir.[3, 4] Takip rejimlerinin temel amaci relapsi erken donemde yakalamak ve
metastatik hastalarin sagkalimini maksimize etmektedir. KRK dogal seyri takip
yaklasimini etkileyen farkli bir 6zellige sahiptir. 20,898 hasta iceren 18 randomize
calismada niiks eden vakalarin %80’inin kiiratif cerrahiden sonraki 3 yil i¢inde
oldugu gosterilmistir.[4] Bu nedenle daha sonraki yillarda daha az sik aralikli
takip gerektirir.[5] Tiim niiks vakalariin yalnizca %5°1 5 yil sonrasinda goriiliir.
Bunlarin ¢ogu da soliter ve ya sinirlidir ve tamamen rezeke edildiginde vakalarin

en az %35’inde kiir saglanabilir.[6, 7]

Bu evreleme yontemine gore 2011-2019 yillar1 arasinda kolon kanseri

tanist almis hastalarin 5 yillik sagkalimlar: Tablo 1°de gosterilmistir. [2]



Tablo.1 2011-2019 yillar1 arasinda kolon kanseri tanisi almig hastalarin 5 yillik

sagkalimlari
SEER Evresi 5 yillik sagkalim ytizdesi
Lokalize %091
Regional %72
Uzak %14
Tiim evrelerin kombinasyonu %64

Adjuvan tedavinin amact kiiratif cerrahi sonrasinda gelisebilecek
rekiirrensin onii gecilmesidir. Risk degerlendirilmesi, relaps ve olim riskini
azalmak amaciyla oOnerilecek olan adjuvan tedavi karar1 icin Onemlidir.
Rezeksiyon sonrasi relaps riski klinikopatolojik 6zellikler ve MMR durumunu
belirten molekiiler belirteglerin biitiinlestirilmesidir.[8] Buna ragmen kiiratif
cerrahi sonrasinda rekiirrensler olabilmekte ve ya hastalar adjuvan kemoterapiye

bagl yan etkiler ile karsilasmaktadir.

Biz c¢alismamizda risk siiflamasinda mevcut faktorleri  kendi
hastalarimizda taradik ve sonuclar1 inceledik. Buna ek olarak niiksii tahmin
etmede ve adjuvan tedavi karar1 almada yardimci olabilecek hastalarin
demografik ve kimlik 6zelliklerini, hematolojik indeksleri, inflamasyonu gésteren
parametreleri ve risk simiflamasinda olmayan diger patolojik verileri
degerlendirdik. Demografik ve klinik 6zellikler icinde yas, cinsiyet, VKI, sigara
ve alkol kullanim, ailede kolon kanseri varligi mevcuttu. Hematolojik indeksler
16kosit, notrofil, lenfosit, monosit, hemoglobin, trombosit, MPV(mean platelet
voliime) C-reaktif protein, albiimin degerlerini, buna ek olarak noétrofil/lokosit,
notrofil/lenfosit, monosit/lenfosit ve MPV/platelet oranlarni igermektedir.
Bilinen risk faktorleri disindaki patolojik veriler ise tiimor lokasyonu, tiimor

boyutu, tiimor sayisi, adenokarsinom subtipleri, tlimor depositi, tiimoral



tomurcuklanma, Crohn benzeri reaksiyon, evre Ill hastalarda pozitif lenf nodu

oranini icermektedir.



II.GENEL BILGILER

A-Kolorektal Kanser Epidemiyolojisi

1.Insidans

Kolorektal kanser diinya genelinde kadinlarda en sik ikinci , erkeklerde ise
en sik tigiincili kanserdir ve 2012 yilinda 1.2 milyon yeni vaka saptanmistir.2030
yilinda ise vaka sayisi %60 artarak 2.2 milyona ulasmasi beklenmektedir.[1]
Amerika Birlesik Devletleri'nde 2014-2018 yillar1 arasinda yeni vaka oram
37,8/100.000 dir. Ulusal Kanser Enstitiisii’niin tahminine gére Amerika Birlesik
Devletleri’'nde 2021 yilinda vaka sayisi 149,500 olup tiim yeni saptanan
kanserlerin %7.9 una denk gelmektedir.[9] Ulkemizde ise 2013-2017 yillarinda
toplam 25656 vaka saptanmustir. Erkeklerde sikligi 15.3/100.000 , kadinlarda
9.6/100.000 dir.[10]

2.Mortalite

Amerika’da 2015-2019 yillar1 arasinda 6liim orani ise 13,4/100.000 dir.[9]
Avrupa Birligi tilkelerinde ise mortalite oranlar1 erkekte 15-20/100.000 , kadinda
9-14/100.000 olarak saptanmistir. Etkilenen bireylerde 5 yillik sagkalim
erkeklerde %28,5-57 , kadinlarda %30.9-60 arasindadir.[11] T{im diinyada her y1l
600.000 iizerine 6liime yol agmaktadir. Ulkeler arasinda farklilik gostermekle
birlikte insidans erkeklerde %25 daha fazladir. 1975 ve 2012 arasinda kolorektal
kanser iligkili 6limlerde %50 azalma vardir.[12] Bu oran prekanser6z lezyonlarin
endoskopi taninmasi1 ve ortadan kaldirilmasi, tarama ile kolon kanserlerinin erken
evrede tanminmasi, risk faktorii profilinde iyilesme ve kolorektal kanser

tedavisindeki gelismelere baglidir.

B-Kolorektal Kanser Risk Faktorleri

Kolorektal kanser geligsme riski yasam tarzi ve ya davranigsal 6zellikler ve
genetik faktorler olmak tizere ikiye ayrilabilir. Kalitsal katki %18 ile 35 arasinda
degisken olarak saptanmustir.[13] Yas, sporadik kolon kanseri gelisiminde



degistirilemeyen en Onemli risk faktoriidiir. Vakalarin neredeyse %70°1 65 yas
iistiinde goriiliirken, 40 yasindan dnce goriilmesi nadirdir.[14] ileri yasa ek erkek
cinsiyet,daha onceki kolonik polip Oykiisii, inflamatuar barsak hastalig1 oykiisii
diger degistirilemeyen risk faktorleridir.[15, 16] Obezite, yiiksek miktarda alkol
kullanimu, sigara, kirmizi et ve yagdan zengin, liften fakir diyet kolon kanseri
gelisim riskini artiran yasam tarzi Ozellikleridir.[17-20] Aile oykiisiinde
kolorektal kanser ya da kalitsal sendromlar( ailevi adenotamoz polipozis vb.)

varligi genetik risk faktorleridir. [13, 21]

Tablo.2 Kolorektal kanserde risk faktorleri

BILINEN RiSK FAKTORLERI
Aile Oykiisii

o Kolorektal kanser

e Kalitsal sendromlar(ailevi adenotamoz polipozis vb.)
Irk ve etnik gegmis (Afrikali Amerika, Askenazi Yahudisi)
Kisisel Oykii
Yas
Erkek cinsiyet
Daha onceki kolorektal kanser ve polip Oykiisii
Inflamatuar barsak hastalig1 6ykiisii
Diabetes mellitus
Yasam Tarzi
Obezite
Yiiksek miktarda alkol kullanimi
Sigara
Kirmizi et ve yagdan zengin, liften fakir diyet

C-Kolorektal Kanser Onlenmesi ve Tarama

1.Fiziksel Aktivite
Fiziksel aktivitenin koruyucu etkisi oldugunu gosteren bir ¢ok veri vardir.
Yiksek fiziksel aktivite kolorektal kanser gelisimini %50 ye kadar azalttig

gosterilmistir ve bu oran hem kadin ve erkek cinsiyet i¢in benzerdir.[22, 23]



2.Diyet

Giinlik diyette yiiksek miktarda 1if alimi birgok vaka-kontrol
caligsmalarinda kolorektal kanser riskini azalttig1 gosterilmistir. Yarim milyondan
daha fazla katilimcisi olan bir Avrupali (European Prospective Investigation into
Cancer and Nutrition [EPIC]) ¢alismada yiiksek miktarda diyetsel lif aliminin
KRK riskini %40 azalttig1 gosterilmistir. [24]

Yiiksek miktarda kirmizi et ve islenmis et tiiketimi ile KRK gelisimi
arasindaki iligkiyi kanitlayan bir¢ok kanit mevcuttur. Hem endojen insiilin
salintmi hem de artmis demir ve diger kanserojen faktorlerin patojenik

mekanizmalara oldugu diistintilmektedir. [18]

3.Yasam Tarzi
Danimarkali bir ¢alismada bes yasam tarzi tavsiyesine uyumla KRK
riskinin %23 azalacagimi belirtmistir. Bu tavsiyeler fiziksel aktivite, bel ¢ap,

sigara, alkol alim1 ve diyet degisimi ile iliskilidir.[25]

4 Nonsteroidal Antiinflamatuar Ilaglar(NSAII), Hormon Replasman Tedavisi ve
Statinler

Gilinltimiizde, genel popiilasyon i¢in KRK 6nleme i¢in herhangi bir tedavi
onerilmemektedir. Aspirin ile yapilan kardiyovaskiiler koruma ¢aligmalarinda ek
olarak %50 ye kadar KRK riskinde azalma oldugu gosterilmistir.[26-28] CAPP2
caligmasinda Lynch sendromu olan hastalarda aspirin kullaniminin, aspirin
kullanan c¢alisma kolunda insidansinin 0.6 (95% CI, 0.32-0.99) olmasi ile
koruyucu oldugu goriilmektedir.[29] Siklooksijen-2  inhibit6rii(COX-2)
selekoksib ve NSAII sulindakin ailevi adenomatoz polipoziste adenom
regresyonunu sagladig gosterilmistir. Bu faydalarina ragmen gastrointestinal ve

intrakranial gibi kanama komplikasyonlar1 goriilebilir.[30, 31]

The US Preventive Services Task Force (USPSTF) 50 yasindan geng ve 70

yasindan yasli ve ortalama riskli kisiler i¢in yan etkileri nedeniyle KRK riskini



azaltmas1 amaciyla NSAII ve ya COX2 inhibitérii kullanilmas1 konusunda yeterli

kanit olmadigini belirtmektedir. [32]

Aspirin gibi statinler de kardiyovaskiiler koruma calismalarinda KRK
riskini azalttig1 gosterilmistir.[33, 34] Fakat diger vaka-kontrol ¢alismalar1 bu
bulgular1 desteklememektedir. [35, 36] Postmenopozal hormon replasmaninin
KRK riskini azalttigi gosterilmesine ragmen artmis meme kanseri ve

kardiyovaskiiler riskler nedeniyle dnerilmemektedir.[37, 38]

5.Tarama Esaslari
Kolorektal kanser normal mukozadan dogan ve farkli premalign
basamaklar iceren bir siirectir. Bu basamakli seyir hastaligin erken evrelerde

taninmasi ve onlenmesi sanisini sunar. [39]

Kanser tarama testlerinde olmasi gereken 3 anahtar 6zellik sunlardir:
(1)hastalik oncesi ara basamaklarin taninabilir olmasi, (2) basit,efektif ve giivenli
olmasi, (3) bu miidahallerle yasam siiresinin iyilesmesidir. KRK tarama

programlar1 bu ti¢ kriteri karsilamaktadir.

Yiiksek riskli hasta gruplarinda tarama sikliklari ulusal ve uluslararasi
dernekler tarafindan belirlenmektedir.[40-43] Bu grup hastalarda tarama yontemi
kolonoskopik testlerdir. Bu boliimiin devaminda orta riskli hasta gruplari i¢in

gecerli tarama programlarindan bahsedilecektir.

a.Noninvazif testler

Non-kolonoskopik testler 50 yas iistlinde ve halihazirda kolonoskopi
tarama programina dahil olmamis hastalar i¢in Onerilmektedir. Optimal
tekrarlanma stiresi yillik olup 3 yili gegmemesi gerekir. Pozitiflik halinde

miimkiin en kisa siirede kolonoskopik testler yapilmalidir.



En sik kullanilan test guaiac digkida gizli kan testidir. On-off temeline
dayandigi i¢in kisith sensivititeye sahip olmasmma ragmen uzun dénemde

tekrarlamalarla bu oran %90’ a kadar artig gostermektedir.[44-46]

DGKT’nin kisithiliklar1 immunokimyasal temelli yeni testler olan
immunokimyasal digskida gizli kan testi ve fekal immunokimyasal testin ve ¢ok
hedefli digk1 DNA testinin gelistirilmesine yol agmistir. Bu testler arasinda fekal
immunokimyasal testler yiiksek tespit oran1 ve pozitif prediktiviteye sahip olmasi
nedeniyle yiiksek c¢Oziniirliikkli guaiac DGKT’ne gore daha (istiin

goriinmektedir.[47]
b.Kolonoskopik testler

Kolonoskopik yontem invazif olmasina ragmen hem tanisal hem de tedavi

edici olma avantajina sahiptir.

Diger tekniklerle kiyaslandiginda tam kolonoskopi yiiksek sensivite ve
spesifite nedeniyle 6nerilen methoddur.[48] Optimal tarama yas1 50-74 ve optimal

tekrar siiresi negatif testin onuncu yildir.

Kolonoskopiyi reddeden hastalar i¢in fleksibl sigmoidoskopi her 5-10 yilda
bir tekrarlanabilir. Bu tetkiklerle birlikte yillik diskida gizli kan testi(DGKT) sag

kolon kanseri riskini azaltmak i¢in 6nerilmektedir.
Kapsiil kolonoskopi gibi diger invazif yontemler onerilmemektedir.

D-Tan1 ve Evreleme

1.Semptom ve Bulgular

KRK siklikla sinsi gelisir. Asemptomatik hastalarda rutin muayenede
saptanan demir eksikligi anemisi ve ya pozitif DGKT ile kolorektal kanserden
stiphenilir. Kolorektal kanserin semptomlari liimen i¢ine ya da komsu organlara

dogru biliylime sonucundadir. Semptomatik hastalar aniisten kanama, barsak



hareket sikliginda degisiklikler -diyare,kabizlik- ve ya miiphem karin agrisi ile
bagvurabilir. Kilo kayb1 ileri hastalik olmadiktan sonra nadirdir fakat halsizlik ve

yorgunluk siktir.

Halsizlik ve anemi sag kolon lezyonlarinda daha siktir. Kabizlik, gaytada

kirmizi kan ve kolik karin agris1 sol tarafli lezyonlar: diigtind{iriir.

Ileri evre tiimorlerde komsu organ invazyonunu diisiindiiren bulgular,
ornegin mesane(pnomatiiri), ile bagvurabilir. Perforasyon, ani baglayan karin
agrisi, serbest hava ve diffiiz peritonit vakalarinda diisliniilmelidir. Yine de
obstriiksiyon kolorektal kanserlerin acil cerrahi miidahale gerektiren en yaygin
akut problemidir(yaklasik %20 vakada). Obstruksiyon neredeyse tiim vakalarda
tiimoriin liimeni tikamasina bagli olusmasina ragmen ¢ekal tiimorii olan 6zellikle

zayif hastalarda intussepsiyon da goriilebilir.

Daha 6nce bahsedildigi kolonoskopi KRK i¢in en dogru tani testidir.
Kolonoskopi tiimoriin direkt goriintiilenmesi, lokalizasyonun tespit edilmesi,
histolojik inceleme i¢in doku O6rneginin alinmasi firsatini sunar. Rektal lezyonu
olan hastalarda bile tam kolonoskopi baslangic tetkiklerinin esasini
olusturmaktadir. Ciinkii vakalarin %3’linde ikinci bir senkron tiimor tespit
edilebilir. Eslik eden benign polip sikligi ise %?20-40 arasindadir. Polipler
kolonoskopi sirasinda eksize edilmeli ya da cerrahi sirasinda taninabilmesi i¢in

isaretlenmelidir.

2.Laboratuvar Inceleme

Yeni tan1 KRK hastalarinda preoperatif degerlendirmedeki amag hastanin
perioperatif morbidite ve mortaliteye yol agabilecek durumlariin belirlenmesidir.
Standart laboratuvar inceleme tam kan sayimi, pihtilasma kapasitesinin
degerlendirilmesi, karaciger ve renal fonksiyon testleri, aclik kan sekert,
elektrolitler, tam idrar tetkiki ve bazal olarak karsinoembriyojenik antijen(CEA)

diizeyinin 6l¢lilmesini kapsamaktadir.
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CEA diizeyi dogrulayici tiimdr biyopsisi olmadan tek basina tani i¢in yeterli
olmamakla birlikte cerrahi Oncesinde ve takiplerde erken metastaz tespiti
acisindan degerlendirilmelidir.[49-51] Ek olarak kolon kanseri tanisindan sonra
postoperatif CEA diizeyinin prognostik énemi de vardir; CEA diizeyi>5ng/ml
kot klinik gidisati diistindiirtmektedir.[51]

3.Evreleme

Hastaligin tanm1 aninda anatomik uzanimlari(evre) KRK hastalarinda
sagkalim ile son derece iliskilidir ve hasta yonetimine rehberlik eder. The
American Joint Committee on Cancer (AJCC) ve the International Union Against
Cancer tarafindan belirlenen tumor,nod ve metastaz(TNM) evreleme sistemi

KRK evrelemesi igin uluslararasi standardi olugturmaktadir.[52]

TNM sisteminde, T, tedavi edilmemis timorlerde baslangictaki lokal
uzanimi, N, bolgesel lenf nodlarini, M, uzak metastaz durumunu gostermektedir.
Onek olarak kullanilan p evrelemenin patolojik, ¢ ise klinik olarak belirlendigi
anlamimna gelmektedir. Genel olarak patolojik olarak degerlendirilen T ve N
parametrelerinin klinik ile karsilagtirildiginda daha dogru sonuglar verdigi kabul
edilmektedir fakat en dogru pT ve lenf nodu durumunu arastirilmasi igin primer
tiimoriin rezeksiyonu ve ya biyopsi gerekmektedir. MO viicudun herhangi bir
bolgesinde uzak metastaz olmadigr anlamina gelmektedir ve patolojik olarak
degerlendirmek miimkiin degildir. Bu nedenle pM0 TNM evreleme sisteminin bir
pargast degildir. cTNM evrelemesi yalnizca fizik muayeneye sinirli olmayip,
radyolojik goriintiileme, endoskopik inceleme, biyopsi ve cerrahi eksplorasyona

dayanmaktadir.

AJCC ve College of American Patologists evrelemenin daha dogru olmasi

icin en az 12 lenf nodu incelenmesinin 6nermektedir.[53]
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Klinik evreleme kanser hedefli tedavi baslamadan, baslangi¢
degerlendirilmesinde yapilmalidir. Evreleme ilk baslangigtan 4 ay icinde ya da ilk

cerrahi donemde (hangisi daha uzun siirede ise) yapilmalidir.

TNM Kategorilerinin tanimi1 ve evreleme Tablo-3 ve 4’te gosterilmistir.
Tim tiimorler karsinoma olarak mikroskobik olarak kanitlandiktan sonra uygun

tedaviyi belirlemek icin TNM evrelemesi yapilmalidir.

Kolorektal lenfoma, karsinoid tiimor, gastrointestinal stromal timor,
kolorektumu invaze eden komsu organ kanserleri( uterus, over, mesane, prostat
gibi) KRK’i klinik olarak taklit eden tiimdrlerdir. Adenom, hamartom, soliter
rektal iilser, endometrioma, Chron hastalig1r ve divertikiiler hastaliklar KRK’1i

taklit eden benign lezyon ve ya hastaliklardir.

Pozitif peritoneal sivi sitolojik bulgularinin oldugu ve ya uzak bolge
lenfatiklerinde  tiimér  saptanmasi  halinde  hastalik  pMI1  olarak

degerlendirilmelidir.

Tablo.3 TNM tanimi

TNM evrelemesi
Ayn1 siiflama hem klinik hem de patolojik evreleme i¢in
kullanilmaktadir.

Primer Timor (T)

TX Primer tiimor degerlendirilememektedir.

TO Primer timor kanitt yok.

Tis Karsinoma in situ: intraepitelyal ve ya lamina propria invazyonu
T1 Submukoza invazyonu

T2 Muskularis propria invazyonu

T3 Subseroza ya da nonperitonize perikolik ve ya perirektal doku
invazyonu

T4a Seroza ve ya visseral periton invazyonu

T4b Komsu organ yapisikligi ve ya invazyonu

Bolgesel Lenf Nodu (N)
NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememektedir.
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NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok.

N1 1-3 bolgesel lenf nodu metastazi ya da timor depoziti varligi
Nla 1 bolgesel lenf nodu metastazi

N1b 2-3 bolgesel lenf nodu metastazi

Nlc Bolgesel lenf nodu metastazi olmaksizin tiimor depoziti varligi
N2 4 ya da daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi

NZ2a 4-6 bolgesel lenf nodu metastazi

N2b >7 bolgesel lenf nodu metastazi

Uzak Metastaz (M)

MX Uzak metastaz degerlendirilememektedir.

MO Uzak metastaz yok.

M1 Uzak metastaz var.

M1a Peritoneal metastaz olmaksizin 1 organ ve ya bolgeye sinirl
metastaz

M1b Peritoneal metastaz olmaksizin >1 organ ve ya bolgeye metastaz
MIlc Diger organ ve ya bolgelere metastaza bakilmaksizin peritoneal
metastaz

Union for International Cancer, TNM classification of malignant tumours. Eighth
edition[54]

Tablo.4 AJCC/UICC Kolorektal kanser evrelemesi

AJCC/UICC | Primer Timor Bolgesel Lenf | Metastaz
Evreleme Nodu
Sistemi
Evre 0 Tis NO MO
Evre | T1 NO MO
T2 NO MO
Evre lla T3 NO MO
Evre I1b T4a NO MO
Evre llc T4b NO MO
Evre Illa T1-2 N1/N1c MO
T1 N2a MO
Evre Illb T3-T4a N1/N1c MO
T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
Evre lllc T4a NZ2a MO
T3-T4a N2b MO
T4b N1-N2 MO
Evre IVa Herhangi bir T Herhangi bir N Mla




13

Evre IVD Herhangi bir T Herhangi bir N M1b
Evre IVc Herhangi bir T Herhangi bir N Milc

4.Histopatoloji

Uluslararasi kabul edilen KRK’in histopatolojik siniflamasi Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan tarafindan tasarlanmustir. (Tablo.5) Bu simiflamaya gére
KRK’in ¢ogu spesifik tip olmayan adenokarsinomlardir. Spesifik gruplar
belirlemek spesifik genotipik 6zelliklerle ve prognoz ile iliskili olduklar igin
onemlidir. [55] Musinoz, mediiller ve tagh yiiziik hiicreli subtipleri mikrosatellit
instabilite-high(MSI-H) genotiple ilisili olma ihtimali daha yiiksektir.
Mikrosatellite stabil (MSS) genotipe sahip tasli yiiziik hiicreli varyant daha agresif
Klinik gidisata ve kotli sagkalima sahiptir. Serrated adenokarsinom BRAF
mutasyonu ile iligkilidir ve hem serrated hem de kribriform fenotip CpG

hipermetilasyonu genotipi ile daha yakindan iliskilidir.

KRK derecesi genel olarak yapisal oOzelliklere ve sitolojik
ozelliklere(pleomorfizm, hiperkromatozis ve miisin {iretimi) dayanmakta
olmasina ragmen gland formasyonunun derecesi en onemli 6zelliktir. Cogu sistem
tiimorleri 3 gruba ayirir: grade 1 (iyi diferansiye), grade 2(orta diferansiye) ve
grade 3(kotl diferansiye). Orta ve iyi diferansiye tiimorlerin benzer sagkalima
sahip olmasi nedeniyle iki asamali smiflama(disik ve yiliksek dereceli
adenokarsinom) tercih edilmektedir. Bu derece sistemi yalnizca spesifik tip
olmayan adenokarsinom i¢in kullanilmaktadir. Spesifik subtipler, dereceden
bagimsiz kendi prognozlarina sahiptir. Andiferansiye adenokarsinom ise agikca
tanimlanmis histolojik alt gruplandirmasi olmayan yiiksek dereceli karsinomlar
i¢in bir digslama terimidir. Herhangi bir subtipte, MSI-H genotip daha iyi prognoza
sahiptir.
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Tablo.5 Diinya Saglik Orgiitii kolorektal karsinom
siniflamasi
Adenokarsinom
Kribriform komedo tip adenokarsinom
Mediiller karsinom
Mikropapiller karsinom
Miisindz karsinom
Serrated karsinom
Taslh yiiziik hiicreli karsinom
Adenoskuamoz karsinom
Igsi hiicreli karsinom
Skuamoz hiicreli karsinom
Andiferansiye karsinom
Noroendokrin karsinoma
Biiyiik néroendokrin karsinom
Kiiciik noroendokrin karsinom
e Mikst adenondroendokrin karsinom

Standart patolojik degerlendirme Tablo.6’da belirtilen kriterleri icermesi
gerekmektedir.[56]

Tablo.6 Standart patolojik degerlendirme

Ornegin morfolojik tarifi

Uygulanan cerrahi islem

Timor yeri ve boyutu

Makroskopik perforasyon varligi/yoklugu

Histolojik tip ve derecesi

Tiimor barsak duvari ve komsu organlara uzanimi (T evresi)
Tiimoriin rezeke edilen uglardan uzakligi (proksimal, distal, radial)
Tiimor depoziti varligi/yoklugu

Lenfovaskiiler invazyon

Perinoral invazyon

Tiimoral tomurcuklanma varligi[57]

Lenf nodlarinin sayis1 ve yeri (N evresi)

Orneklenmis ya da alinmigsa diger organlarm tutulumu (M evresi)
Tiimoriin mismatch repair(MMR)/microsatellite  instabilite(MSI)
durumu
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a. Timor Uzanimlari

Radyal uzanim tiimor penetre ettifi en derin yere komsu adventistal
yumusak dokuyu belirtmektedir. 608 rektum kanseri olan hasta ile yapilan bir
calismada pozitif radyal uzanimin hem lokal niiks hem de ortalama sagkalim i¢in
negatif prediktif oldugu gosterilmistir. Radyal marjin pozitif hastalarda lokal niiks
%38.2 iken, negatif hastalarda %10’dur. [58]

b.Lenf Nodu

Daha oOnce de bahsedildigi iizere daha dogru evreleme i¢in en az 12 lenf
nodu incelenmesi 6nerilmektedir.[53] 12’den daha az lenf nodu incelenen ve nod
negatif olan hastalar suboptimal evrelenmistir ve yiiksek risk grubu olarak kabul
etmek gerekir. Lenf nodu pozitif olanlarla yapilmis 33 ¢alismanin metaanalizinde
pozitif lenf nodu sayisinin total incelenen lenf noduna orani yiiksek olanlar daha

kisa ortalama sagkalima ve hastaliksiz sagkalima sahiptir.[59]

. Timor Depoziti

Tumor depoziti, perikolik ve ya perirektal yag dokudaki, lenf nodu 6zelligi
gostermeyen fakat lenfatik dren i¢indeki diizensiz ayrik timor birikimidir. Lenf
nodunun tiimor infiltrasyonu anlamina gelmez fakat azalmis ortalama sagkalima
ve hastaliksiz sagkalim ile iligkilidir.[60, 61] pNO ve tiimor depoziti olamayan
hastalar i¢in 5 yillik sagkalim %91.5 iken pNO ve tiimo6r depositi olan hastalar i¢in
%37°dir.[61]

d.Perinéral invazyon(PNI)

Cesitli calismalarda PNI varlig1 belirgin olarak kotii prognoz ile iliskili
oldugu gosterilmistir.[62-64] Evre 2 rektal kanser hastalar1 ile yapilan
cokdegiskenli analizde PNI olan hastalar olmayanlara gore daha kotii 5 yillik
ortalama sagkalima ve hastaliksiz sagkalima sahiptir.(%29 vs %82, p=.0005)[64]

Benzer sonuglar evre 3 hastalarda da goriilmiistiir.[62]
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e. Timo6r Tomurcuklanmast

Tlimor tomurcuklanmasi invazif karsinomun ilerleyen ucunda bir
neoplastik hiicre ya da dort ya da daha az neoplastik hiicreden olusan kiimenin
saptanmasi seklinde tanimlanmaktadir. Caligmalar tiimor tomurcuklanmasini evre
II kolon kanseri i¢in bagimsiz prognostik faktor olarak desteklemektedir. Bir 135
evre II kolon kanseri vakast iceren retrospektif calismada tiimor
tomurcuklanmasiin sagkalim ile korele oldugu bulunmustur. Hastalik spesifik

sagkalim timor tomurcuklanmasinin az oldugu vakalarda daha yiiksektir.[65]

5.Kolorektal Kanser Evrelemesi i¢in Gortintiilleme Modaliteleri

Goriintiileme yontemleri ana olarak iki amag i¢in kullanilir: (1) primer
timoriin  tanis1 ve evrelemesi ve (2) metastatik hastaligin  uzaniminin
belirlenmesidir. Primer tiimor ve lcm’den biiyiikk poliplerin tespiti i¢in rutin
olarak kolonoskopi kullanilir. Kolonoskopinin uygun olmadigi obstriiksiyon ve
ya yetersiz barsak hazirligi gibi durumlarda tiim kolonu degerlendirmek igin

bilgisayarli tomografi(BT) kolonoskopi ana yontemdir.[66]

a.Bilgisayarl1 Tomografi

Primer tiimoriin rezeksiyonu ya da anrezektabl uzak metastaz varligina
bagl sistemik tedavi karari1 verilmesi acisindan preoperatif hastalik uzaniminin
degerlendirilmesi gerekmektedir. Yeni kolon kanseri vakalarinda yaklasik %20
oranin senkron metastaz bulunmaktadir. En sik tutulum karaciger(%17) olup
sirayla periton(%S5), akciger(%5) ve lenf nodudur(%3).[67] Toraks, abdomen ve
pelvis kontrastlhi BT, KRK hastalarinin preoperatif goriintiillemesinde ana segenek
olarak degerlendirilmektedir. Hastaligin bolgesel uzaniminin yanisira timor
iliskili  komplikasyonlarinin(obstriiksiyon,perforasyon,fistiil ~ gelisimi) da
taninmasina olanak verir.[68] Karaciger ve akciger metastazlarinin

saptanmasinda yiiksek sensiviteye sahipken peritoneal karsinomatozis gibi
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visseral ylizeylere ve ya periton yapisik patolojiler igin sensivitesi diistiktiir.[69,

70]

b.Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik  rezonans  goriintiileme(MRG)  rektal  karsinomlari
degerlendirilmesi ve preoperatif radyoterapi ihtiyacini belirlenmesi i¢in optimal
goriintiileme yontemidir. Rektal duvar invazyonunun(T3/T4 hastalik) ve
mezorektal ve pelvik duvar lenf nodu tutulumlarini degerlendirilmesine imkan

saglar.

MRG, KRK karaciger metastazlarinin degerlendirilmesine ek olarak
onemli vaskiiler ve biliyer yapilara yakinliginin belirlenmesi sayesinde BT’ ye

stiindiir.[71-73]

MRG ayrica santral sinir sistemi semptomu olan hastada metastaz varligini

arastirmada da endikedir.

c.Fluorodeoksiglukoz-Pozitron Emisyon Tomografi
Fluorodeoksiglukoz-Pozitron  Emisyon Tomografi(FDG-PET) rutin
preoperatif evrelemede BT ye ek belirgin bilgi katmamaktadir.[74, 75] FDG-PET

su durumlarda diger goriintiileme yontemleri ile birlikte kullanilabilir:

1. Postoperatif CEA diizeyi ylkselen, lokalize niiks diisiiniilen,
konvansiyonel goriintiileme yontemleri ile lezyon tespit edilemedigi durumlarda
FDG-PET okkult metastaz1 saptayabilir. Bu durumda, salvaj tedaviden hasta
fayda gorebilir. 105 vakalik retrospektif bir ¢aligmada FDG-PET ile
konvansiyonel goriintiileme yontemleri karsilastirilmis ve rekiirrens ve ya
metastaz saptamada FDG-PET’nin konvansiyonel goriintilleme yontemlerine
gore daha sensitif (%87 vs. %66) ve spesifik (%68 vs % 59) oldugu
gosterilmistir.[76]
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2. 1zole metastaz nedeniyle rezeksiyonu aday1 oldugu diisiiniilen hastalari
degerlendirilmesi i¢in FDG-PET kullanilabilir. Flamen ve arkadaglari tarafindan
yapilan bir ¢alismada agiklanamayan CEA yiiksekligi olan ve konvansiyonel
gorilintiileme yontemlerinin normal ya da siipheli bulundugu 50 hastadan 14 {iniin

FDG-PET yontemi ile potansiyel kuratif rezeksiyona gittigi bildirilmistir.[77]

d.Intraoperatif Ultrasonografi(Transkiitan ya da Laparoskopik)

Karacigeri degerlendirmek i¢in ana yontem MRG olmakla birlikte
intraoperatif ultrasonografi KRK hepatik metastaz tespiti i¢in yiiksek spesifite ve
sensitiviteli goriiniitiileme yontemi olarak kullanilabilir. Hepatik cerrahlara kisitl
olup intraoperatif degerlendirmenin bir pargasi olarak, karaciger rezeksiyonu
sirasinda ya da siipheli lezyon biyopsi ve tiimor ablasyonu i¢in kilavuz olarak
kullanilabilir.[78, 79] 3.0 mm kadar kii¢iik hepatik metastazlar rutin bir sekilde

intraoperatif ultrasonografi ile saptanabilir.[80]

E-Kolorektal Kanserlerin Molekiiler Patogenezi

1988°de, Vogelstein ve arkadaslart KRK gelisimi ile iligkilendirilen
onkogen ve tiimor siipresOr genlerin anahtar patolojik degisimlerinin taslaginin
cizildigi ¢ok basamakli modeli ileri siirdiiler.[81] Bu basamakli model
karsinogenezi anlamada, fenotip ve genotipik degisiklikleri karsilastirmada ve
KRK patogenez ¢aligsmalari igin prototip ¢ergeve sunmada yardimci olmustur.
Vogelogram adenomdan karsinoma doniiste iligkili onkogen ve tiimor siipresor
genleri(Figiire-1) gostermesine ragmen KRK karsinogenezini daha iyi tariflemek

icin diger molekiiler paradigmalar1 da anlamak gerekmektedir.
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Fig.1 Adenom karsinom sekans1 ve kolon kanseri gelisimi ile iliskilendirilen

molekiiler degisiklikler

CIN
INK4 SMAD4 E-Cadherin

MSI BAX,IGFIIR
hMSH2 — TGFERII

Anjiogenez

Signaling ,

Biiylime Faktérleri

1.Epidermal Growth Faktor Reseptor(EGFR) Yolagi

KRK gelisiminde anahtar yolaklardan biri EGFR yolagidir. EGFR, ErbR
ve ya HER’nin (human epidermal receptor) transmembrane reseptor tirozin
kinazidir. 4 iligkili reseptore sahiptir: EGFR(ErbR1/HER1), ErtbR2(HER2/NEU),
ErbR3(HER3) ve ErbR4(HER4).[82, 83] EGFR ligant bagimli ya da bagimsiz
sekilde, overekspresyon ya da mutasyon ile aktive olur. Aktive EGFR apoptozis,
proliferasyon ve invazyon gibi bir¢ok selliiler fonksiyona aracilik yapan MAPK,
PI3K-Akt ve STAT yolaklarmin artmig sinyalleri ile sonuglanir.[84](Fig.-2)
EGFR KRK hastalarinda %25-77 arasinda overekspresyonu, %80-90 arasinda
ekspresyonu gozlenmistir.[85] EGFR overekspresyonu kotii prognoz ile iliskili
olup EGFR-hedefli tedaviye yanit agisindan prediktif degildir.[86]
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Fig.2 EGFR sinyal yolagi

Anjiogenez, Apoptozis, Proliferasyon, invazyon

2.Kromozomal Instabilite Yolag:

Kromozomal instabilite yolagi ayrica adenom-karsinom sekansi olarak da
bilinir ve sirali genetik degisiklikler ve buna uyan histolopatolojik degisiklikleri
icerir. (Fig.-1) Genetik degisiklikler proto-onkogen olan K-RAS aktivasyonu ve
en az li¢ timor supresor genin inaktivasyonu icerir. Bu timor slipresor genler APC
(5921 kromozom boélgesi), p53 (17p13 kromozom bélgesi) ve DCC’dir. (Deleted

in colon cancer, 18q21 kromozom bolgesi)[87]
3.Defektif DNA Mismatch Onarim Yolagi

Mikrosatellit tiim genom i¢ine dagilmis di,tritetra ya da pentanukleotid
tekrarlaridir. DNA polimeraz DNA replikasyonu sirasinda olusan hatalari
tarayarak onariminmi saglar. Fakat mikrosatellit bolgelerinde DNA polimeraz

hatalar1 milkemmel sekilde tanimlayamaz. MMR sayesinde bu bolgedeki DNA
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polimerazin kac¢irdig1 hatalar onarilir ve genonim biitlinliigii saglamada ek sistem
olarak fonksiyon goriir.[88] MSI, ana olarak MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2
MMR genlerinin defekti sonucu ortaya ¢ikar.[89]

MSI, Lynch sendromunun (Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser
Sendromu) bir ozelligidir ve bu hastalarin  %95’inden  fazlasinda
goriilmektedir.[90] Cogu sporadik kolorektal kanserde ise kromozomal
instabiliteden sorumulu mekanizma belirsizdir ve MSI bu vakalarin yalnizca
%15-20’sinden sorumludur.[90] MSI pozitifligi evreye bagl farkliliklar
gostermektedir. En fazla evre 11(%22), belirgin daha az olarak evre III (%12) ve
evre [V’te (%3.5) goriilmektedir.[11, 91-93]

MSI tespiti[94] , MMR proteinleri i¢in immunohistokimyasal (IHK)
analiz[95] ve ya MMR genlerinde mutasyon tespiti[91] ile MSI tespit etmede

kullanilan testlerdir.

50 yas altinda KRK tanis1 konulan hastalarda MSI analizi ve MMR
durumunun tespitinin uygun maliyetli olacagi konusunda artan bir konsensus

vardir.[96]

4.Epigenetik ve Kolorektal Kanser

Kanser gelisiminde onkogen ve/ ve ya tiimor slipressor gen mutasyonlari
klasik mutasyonel yolagi temsil etmesine ragmen KRK dahil bircok kanser
tipinde epigenetik degisimlerin kanser gelisimi ve progresyonu lizerinde etkileri

oldugu gosterilmistir.[97]

Gen seviyesinde ( DNA niikleotid metilasyonu vs.) ve ya protein
seviyesinde (histon asetilasyonu vs.) epigenetik degisikler gen ekspresyonu
tizerinde belirgin etkiye sahiptir. KRK’de metilasyon durumuna gore beklenen
aberan metilasyon sikligina gore subgrublama yapilmaktadir ve buna CpG island
methylator phenotype (CIMP) adi verilmektedir.[98] Hastalar genetik ve
epigenetik degisikliklerin kombinasyonuna dayanarak 3 gruba ayrilir. CIMP1
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MSI (%80) ve BRAF mutasyonu (%53), CIMP2 KRAS mutasyonu(%92) ile
karakterize iken = CIMP-negatif vakalar p53 mutayonuna (%71 e kadar)
sahiptir.[99, 100]

Aberan metilasyon tanisal, prognostik ve tedavi ile iligskili oldugu icin

pratikte dikkat edilmesi gerekmektedir.[101]

5.Gen Ekspresyon Profili ve Kolorektal Kanser

Glinlimiizde birgok transkriptomik c¢alisma yayinlanmaktadir. Bu
caligmalardan altisi KRK i¢in RNA-bazli transkriptomik siniflamay:
olusturmustur.[102-107] Bu siniflama bes kategoriye sahiptir:

1.CMS1 (%14)- MSI, CIMP yiiksek, BRAF mutasyonu, immun infiltrasyon ve

aktivasyon ve relaps sonrasinda katii gidisath

2.CMS2 (%37) Kanonik subtip, WNT ve MYC’nin yliksek somatik kopya say1

degisimi ve aktivasyonu

3.CMS3 (%13) Metabolik subtip, karisik MSI durumu, diisik CIMP ve KRAS

mutasyonu

4.CMS4 (%23) Mezenkimal subtip, stromal infiltrasyon, TGF- aktivasyonu ve

anjiogenez, kotli prognostik ve kisa ortalama sagkalim
5.Karisik ve ya bilinmeyen/karar verilememis (%13)

Gen ekspresyon profili ayrica KRK stromal yapisi ve hastalik kotii
prognozu hakkinda da bilgi verir.[108]

F-Cerrahi Tedavi
Timor iceren kolon segmentinin genis sinirlarla, lenfatik drenaji ile
rezeksiyonu standart tedavidir ve kiir i¢in en 1yl sans1 sunar. Rezeksiyonun

genisligini tiimor boyutu, lokalizasyonu, histolojik derece ve tiimoriin kolon
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duvari, komsu doku ve ya organlara uzanimi belirler. Cerrahi palyatif amag ile

yapilacaksa sinirli segmental rezeksiyon endike olabilir.
1.Lokalize Kolon Tiimoérlerinin Yonetimi

a.Adenom i¢inde Bulunan Adenokarsinom

Non-invazif  (pTis yani intraepitelyal ve ya intramukozal)
adenokarsinomlar i¢in endoskopik rezeksiyon yeterlidir.[109] pT1 invazif
karsinomlar i¢in yonetimi polip morfolojisi ve histolojik kotii prognostik faktorler
belirler.[110] Bu faktorler lenfatik ve ya vendz invazyon, az diferansiasyon ve
belirgin tiimor tomurcuklanmasidir. Kot prognostik faktor icermeyen, pedunkiile
polipler i¢in submukozal invazyon olsa bile endoskopik tedavi ve sonrasinda
uygun takip yeterlidir.[111] Herhangi bir kotli prognostik faktére sahip pTl

karsinom i¢eren diiz ya da sesil polipler cerrahi rezeksiyon gerektirmektedir.[112]

Cerrahi tedavi uygun degilse, polipektomi sonrasi 6 ay ig¢inde takip

kolonoskopi ve lenf nodu rekiirrensi agisindan BT tarama onerilir.[111, 112]

b.Lokal Infiltratif Kolon Kanseri Yénetimi

Infiltratif kolon kanseri endoskopik tedavi ile rezeke edilemez ve ilgili
kolon segmentinin ve lenfatik drejanin cerrahi rezeksiyonu gerekir. Rezeksiyon
tiimoriin iki yOniinde de en az Scm’lik kolon segmentinin igermelidir ama
genellikle arteryal besleme nedeniyle daha genis rezeksiyon gergeklestirilir. Evre
IT ve III ayrimi1 ve potensiyal lenf nodu metastazlarinin tespit edebilebilmesi igin
en blok kolonik ve mezenterik rezeksiyon onerilir. pT4b vakalarda invaze oldugu

komsu organin etkilenen kismi da en blok olarak ¢ikarilmalidir.[4]

Cerrahi sirasinda tiim peritoneal kavite ve overler muhtemel metastaz

acisindan degerlendirilmelidir.[4]
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c.Kiiratif Cerrahi Sonras1 Takip

Tiim lokorejyonal KRK’lerin %30-50’si niiks eder ve hastalar bu nedenle
oliir.[3, 5] Takip rejimlerinin temel amaci relapsi erken donemde yakalamak ve
metastatik hastalarin sagkalimini maksimize etmektedir. KRK dogal seyri takip
yaklasimini etkileyen farkli bir 6zellige sahiptir. 20,898 hasta iceren 18 randomize
calismada niiks eden vakalarin %80’inin kiiratif cerrahiden sonraki 3 yil i¢inde
oldugu gosterilmistir.[3] Bu nedenle daha sonraki yillarda daha az sik aralikli
takip gerektirir.[6] Ttim niiks vakalarinin yalnizca %5’i 5 yil sonrasinda goriiliir.
Bunlarin ¢ogu da soliter ve ya sinirlhidir ve tamamen rezeke edildiginde vakalarin
en az %35’inde kiir saglanabilir.[7, 113] Nod pozitif hastalarda negatif olanlara
gore daha erken rekiirrens goriiliir ve buna dayanarak ge¢ rekiirrens evre II

hastalikta daha siktir.

Evre II ve ya III hastaliga sahip vakalarda daha yakin takibin avantajlar
bircok calismada gosterilmistir.[114-116] Popiilasyon bazli raporlarda artan
rezektabl hastalik oran1 ve tedavi edilen lokal niiks ve ya metastatik hastaligi olan
vaka sayisindaki artig yakin postoperatif takibi desteklemektedir.[117] Bir ¢ok

caligmaya ragmen klinik pratikte optimal siirveyans i¢in belirli algoritma yoktur.

The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) rehberleri[118]

asagidaki takip ol¢iilerinin 6nermektedir:

e Uygun aile dykiisli olan ve ya 50 yas altinda KRK saptanan hastalarda
MMR protein eksikligi testleri ve ya genetik test onerilmektedir.

e Evre | hastahgin diisiik rekiirrens riski ve takip sirasindaki zararlar (
tekrarlanan Bt’ye bagli radyasyon maruziyeti, takip ve goriintiilemeler
sirasindaki psikolojik stres vb.) nedeniyle daha az yogunlukta takip
onerilmektedir. Bu nedenle endoskopik ve ya cerrahi tedavi sonrasinda
birinci yilda kolonoskopik takip dnerilmektedir. Tekrar kolonoskopi 3. ve

5. yilda, daha sonra ileri adenom (villéz polip, >1cm polip ya da yiiksek
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dereceli displazi) ¢ikana kadar her 5 yilda bir tekrarlanmasi 6nerilmektedir.
Ileri adenom varliginda kolonoskopi yillik tekrarlanmalidir.[119]

e Evre II ve III hastalar icin ilk 2 yilda her 3-6 ayda bir oykii ve fizik
muayene, 5 yila kadar 6 ayda bir 6ykii ve fizik muayene yapilmalidir. CEA
diizeyi bazal olarak ve i¢in ilk 2 yilda her 3-6 ayda bir bakilmali, tiim evre
I11 ve evre Il olup agresif kiiratif cerrahiye aday olma potansiyeli olan
hastalar i¢in 5 yila kadar 6 ayda bir CEA diizeyi bakilmasi
onerilmektedir.[50, 120]

e Kolonoskopi rezeksiyon sonrasinda birinci yilda oOnerilmektedir.(eger
obstruktif lezyon nedeniyle preoperatif kolonoskopi yapilmamigsa
postoperatif 3-6.aylarda) Tekrar kolonoskopi 3. ve 5. yilda, daha sonra ileri
adenom (villéz polip, >1cm polip ya da yiiksek dereceli displazi) ¢ikana
kadar her 5 yilda bir tekrarlanmasi dnerilmektedir. ileri adenom varliginda
kolonoskopi yillik tekrarlanmalidir.[119]

e Toraks, abdomen ve pelvik BT 5 yila kadar 6-12 ayda bir tekrarlanmasi
onerilmektedir.[120, 121]

e 5 yildan sonra rutin CEA ve BT taramasi 6nerilmemektedir.

e Hastalik rekiirrensinin izlemek i¢in FDG-PET Onerilmemektedir.[121,

122]

G-Rekiirrens Riski ve Adjuvan Tedavi Yararinin Degerlendirilmesi

Risk degerlendirilmesi, relaps ve 6liim riskini azalmak amaciyla onerilecek
olan adjuvan tedavi karar1 i¢in Onemlidir. Rezeksiyon sonrasi relaps riski
klinikopatolojik 6zellikler ve MMR durumunu belirten molekiiler belirteclerin

biitiinlestirilmesidir.[8]

TNM evrelemesi cerrahi sonrasi risk degerlendirilmesinde en iligkili
histopatolojik kriter olarak kalmaktadir. Yalmiz cerrahi sonrasinda 5 yillik

sagkalim oranlar1 evre I icin %99, evre Il i¢in %68-83 ve evre III i¢in %45-65

olarak bildirilmistir.[54]



26

Ek olarak, ara evre Il vakalar i¢in prognozu degerlendirmek icin ileri

parametreler gerekmektedir. [8]

Evre II risk degerlendirilmesi igin major prognostik parametreler[8, 54,
123]:

e [enf nodu 0rneklenmesi <12

e Perforasyonun eslik ettigi pT4 evre
Evre II risk degerlendirilmesi igin mindr prognostik parametreler[8]:

e Yiiksek dereceli timor

e Vaskiiler invazyon

e Lenfatik invazyon

e Perinoral invazyon

e Obstruksiyon ile prezente olan timor

o Yiiksek preoperatif CEA diizeyi

Genel olarak yalniz 5-fluourasil (5-FU) igeren adjuvan terapi ile yiiksek riskli
evre I hastalikta 6lim oraninda %3-5, evre III hastalikta ise %10-15 azalma,
oksaliplatin iceren kombinasyonla ise ek olarak %4-5 oranin risk azalmasi

saptanmistir.

MSI/MMR durumu tedavi karar1 vermede en ¢ok onaylanmis molekiiler
belirtectir. MSI/MMR durumunun belirlenmesinde iki amag¢ vardir: prognozu
belirlemek ve adjuvan tedavi tahminidir. Evre II hastaliga sahip hastalarda
MSI/MMR eksik oran1 %10-15tir. Bu alt kiime ¢ok diisiik rekiirrens riskine
sahiptir ve 5-FU igeren adjuvan terapi fayda gostermedigi goriilmiistiir. Bu

nedenle bu vakalarda adjuvan kemoterapi endike degildir.[124]

Evre III hastalik i¢in ise pT1-3 N1 vakalar diisiik risk, pT4 ve/ve ya N2
vakalar yiiksek risk olarak degerlendirilmektedir.
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1.Evre II Hastalik

Daha 6nce de bahsedildigi lizere evre II hastalikta relaps riski iizerine etkili
major ve mindr klinikopatolojik faktorler vardir. Major risk faktorlerinin
varliginda ytiksek riskli, minor risk faktorlerinden birinin oldugu durumlarda orta
riskli, herhangi bir risk faktoriiniin olmadigi durumda ise disiik riskli evre II
hastalik olarak degerlendirilmektedir. Yiiksek ve orta riskli durumda adjuvan
tedavi ile relasp riski azalmakta iken diislik riskli hastalik durumunda takip

Onerilmektedir.

De Gramont rejimi (Lokoverin/ 5-FU) bu durumlarda etkinligi gosterilen
tek rejimdir. QUASAR c¢alismasinda 5-FU/LV(Lokoverin) alan ve almayan evre
II hastaliga sahip vakalarin karsilastirilmasinda 2 yillik takipte rekiirrens riskinde
tedavi alan kolda diisiik fakat istatistik anlamli fark saptanmigtir.[125] Fakat bu
calismadaki vakalarin %64’iinde lenf nodu 6rneklemesi 12°nin altindadir. Bu da
adjuvan tedavinin ozellikle ytiiksek riskli subgrupta daha yararli olacagi anlamina
gelebilmektedir.[126] Santral vendz kateter insersiyonu igin kontrendikasyonlari
olan vakalarda kapesitabin bir se¢enektir. Evre II hastaligi olan hastalarda
oksaliplatinin  adjuvan tedavideki yeri de MOSAIC c¢aligmasinda
degerlendirilmistir. 6 yillik takipte FOLFOX(5-FU/LV ve oksaliplatin) rejiminin
5-FU/LV’ye gore anlamli farkliligi goriilmemistir.[127] Adjuvan tedaviye
oksaliplatin eklenmesinin, major risk faktorii igeren ya da birden fazla minér risk
faktoriine sahip evre II hastaligi olan vakalarda da MOSAIC ¢alismasinda
sagkalimda yarar1 gosterilmemistir fakat panel iiyeleri tarafindan oksaliplatin

eklenebilecegi belirtilmistir.[128]

Yiiksek risk grubunda oksaliplatin igeren rejimlerin optimal siiresi IDEA
caligmasinda degerlendirilmistir. 6 aylik FOLFOX rejimi ile karsilastirildiginda 3
aylik CAPOX(kapestabin-oksaliplatin) non-inferior, 3 aylik FOLFOX ise inferior

olarak sonuglanmistir.[129]
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Fig.3 Lokorejyonal kolon kanseri tedavi onerileri

Cerrahi Rezeksiyon
3 ¥
Evre 11 Evre 111
L W
MSI-H timar® MSI-L/MSS TOmar
: 3 i
Yilksek ve ya orta Dislk
klinikopatolojik risk klinikopatoloji risk
faktdrleri faktdrleri
v L 3 L y
Adjuvan kemoterapi Adjuvan kemoterapi Adjuvan kemoterapi Adjuvan
yok icin degerlendir yok Kemoterapi

3 Yiiksek klinikopatolojik risk faktdrlerinin oldugu MSI-H vakalarda adjuvan

kemoterapinin etkinligi belirsizdir.

2.Evre III Hastalik

Evre III kolon kanserinde giincel standart tedavi fluoroprimidin ve
oksaliplatin kombinasyonudur. Bu kombinasyonun hastaliksiz sagkalimda
tizerine yararli etkileri MOSAIC, NSABP C-07 ve XELOXA c¢alismalarinda
gosterilmistir.[128, 130, 131] irinotekan, bevasizumab ve setuksimabin lokalize

hastalikta klinik aktivitesi gosterilmemistir ve bu sartlarda hicbir zaman

kullanilmamalidir.[132-136]

Fluoroprimidin ve oksaliplatin kombinasyonun major kiimiilatif toksistesi
duysal periferik noropatidir. Noropati insidansini azaltmak ve hastane giderlerini
azaltabilmek i¢cin kombinasyon siiresini 6 aydan 3 ay indirebilmek icin diinya
capinda 6 c¢alisma yapilmistir ve bu calismalar IDEA c¢alismasinda

degerlendirilmistir.[137] IDEA ¢alismasindaki tedavi siireleri segilecek rejime
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baglidir. CAPOX alan hastalar i¢in 3 yillik hastaliksiz sagkalim acisindan 3 aylik
tedavi 6 aya gore non-inferior iken FOLFOX igin 3 aylik tedavi 6 aya gore inferior
olarak goriilmiistiir. Buna dayanarak hem 3 aylik CAPOX hem de 6 aylik
FOLFOX evre III kolon kanseri i¢in adjuvan kemoterapi rejimi olarak

Onerilmektedir.

IDEA c¢alismasinda ayrica evre III kolon kanseri olan hastalarin risk
gruplarina gore rejim siirelerine rehberlik edilmistir. Diistik risk subgrupta ( pT1-
3 N1) CAPOX secilecekse 3 aylik tedavi siiresi yeterli gortilmiustiir. Yiiksek risk
subgrup (pT4 velve ya N2) tedavi siiresinde 3 aylik CAPOX rejiminin non-
inferior siir1 kagirdig: goriilmiistiir. FOLFOX rejimi ise her iki risk grubunda da

6 ay olarak onerilmektedir.

CAPOX rejimi santral kateter ihtiyacini ortadan kaldirip 3 aylik tedavi
yeterli ise FOLFOX rejimine gore daha az ndropati yan etkisine sahiptir. Fakat
daha ¢cok diyare ve el-ayak sendromu goriilmektedir. Bu nedenle ileostomi ve

renal yetmezlik vakalarinda rolatif kontrendikedir.

G-Uzun Doénem Takip ve Bakim

KRK sagkalanlar1 Bati toplumunda tiim kanser sagkalanlar1 arasinda %11
ile en genis ti¢lincii topluluktur. Bu grup i¢in ek post-tedavi takip girisimleri hasta
sonuglari tizerindeki etkileri gosterilmistir.[138] Bu sartlarda birinci basamak

hekimler onkolojik takim ile birlikte 6nemli gérevlere sahiptir.
Sagkalanlarin takibindeki en 6nemli unsurlar asagidadir:

e Rekiirren ve ya yeni kanser gelisiminin engellenmesi

e Kanser ve tedavisi sonucu ortaya ¢ikan sekellere miidahaleler

e Tibbi ve ya psikolojik gec yan etkilerin degerlendirilmesi

e Saghgin gelistirilmesi (Yasam tarzi degisiklikleri, komorbiditelerin

engellenmesi)
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III.Gereg ve Yontem
1.Gereg

Lokalize, non-metastatik kolon kanserinde cerrahi tedavi ana tedavi
secenegi olmasina ragmen adjuvan kemoterapi yiiksek risk gruplarinda rekiirrensi
%40-50 oraninda azaltmaktadir. Buna ragmen giincel kemoterapi rejimleri ile
bagsta periferal noropati ve grade 3-4 nétropeni olmak iizere belirgin yan etkiler
goriilmektedir. Bu nedenle rekiirrensi ongorebilecek faktorlerin saptanmasi
adjuvan kemoterapi oOnerilmesi ya da tedavisiz izlem konusunda yardimci

olacaktir.
2.Y Ontem

Retrospektif ve tek merkez olarak yapilan calismaya 2013-2019 yillan
arasinda Istabul Universitesi Onkoloji Enstitiisii'ne basvuran hastalar dahil
edilmistir. Calismaya The American Joint Committee on Cancer (AJCC) ve the
International Union Against Cancer tarafindan belirlenen tumor,nod ve
metastaz(TNM) evreleme sistemine gore evre II ve evre III kolon kanseri olan

hastalar alinmistir.

Tiim hastalarin tan1 anindaki demografik Ozellikleri, laboratuvar ve
patolojik verilerine takip dosyalarindan ulasildi. Calisma 1.U. Istanbul Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi ve Diinya Tip
Birligi Helsinki Bildirgesi’nde belirtilen standartlara uygun sekilde yiiriitiildii.

3.Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler i¢cin SPSS (SPSS Windows Inc. versiyon 22.0, IBM
Corp., Chicago, Illinois, ABD) programi kullanmilmistir. Degiskenlerin dagilimi
histogram, Kolmogrov-Smirnov testi, Q-plot testlerine gore belirlenmistir.
Normal dagilima sahip veriler ortalama+standart sapma olarak, normal dagilima

sahip olmayan veriler ise medyan(IQR %25-75) olarak belirtildi. Kategorik



31

veriler Ki-kare testi, normal dagilima sahip siirekli veriler student-t testi, normal
dagilmayan siirekli veriler Mann-Whitney U testi ile karsilastirilmigtir. Ortalama
sagkallm ve hastaliksiz sagkalim analizi Kaplan-Meier testi ile
degerlendirilmistir. Regresyon analizleri i¢in multivariate regresyon analizi ve

Cox regresyon analizi kullanilmustir.
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A-Demografik ve Klinik Ozellikler

Calismaya lokalize non-metastatik 304 hasta dahil edildi. Vakalarin
%45.1°1 kadin (137), %54.9(167)’u erkekti. Ortalama yas 59.8 £12.2 idi. 40 yas

altinda 18 vaka mevcuttu.(18/304, %5.9) Hastalarin 6liim veya son takibe kadar
olan ortanca takip siiresi 37.4 aydir.(IQR %25-75 21.7-63.6) Sigara ve alkol

kullanimu, ailede kolon kanseri dykiisii varligi ve viicut kitle indeksi Tablo.7°de

gosterilmistir. Viicut kitle indeksi zay1f(<18.5 kg/m2), normal (18.5-24.9 kg/m?2),
kilolu (25-29.9 kg/m2), obez (30-39.9 kg/m2), morbid obez (>40 kg/m2)

kategorik olarak smiflandirildi. Zayif ve normal grup ile kilolu, obez ve morbid

obez vakalar karsilastirildi. Bakilan verilerden higbirinin niiks agisindan farklilig

goriilmemistir. (Tablo.7)

Tablo.7 Demografik ve klinik 6zellikler

(ortanca, IQR 25-75)
Kategorik Veriler (n,
%)

Zayif 5,%2.2
Normal 79, %34.2
Kilolu 90, %39
Obez 54, %23.4

1/5, %20

17/76, %22.4
22/89, %24.9
11/53, %20.8

Hasta Ozellikleri Toplam (304 hasta) Niiks Orani p degeri

Cinsiyet (n, %) Kadin (137, %45,1) 23/130, %17.7 714
Erkek (167, %54.9) 31/160, %19.4

Tani aninda Yas 59.8 yil (+-12,2) .267

(ortalama, +-SS)

Takip Stresi (Tanidan | 37.4 ay, (21.7-63.6)

son takip/6lime

kadar gecen siire)

(ortanca, IQR 25-75)

Sigara (n,%) Hic icmemis(133, %55.6) 28/130, %21.5 439
Eski icici ya da aktif 18/105, %17.5
icici(106, %44.4)

Alkol (n,%) icmeyen (201, %84.5) 42/205, %20.5 487
icen (27, %15.5) 4/27, %14.8

Ailede kolon kanseri | Var (40, 17.6%) 37/181, %20.4 .673

oykusu (n,%) Yok (187, %82.4) 7/40, %17.5

Vicut kitle indeksi 26.2kg/m? (23.8-29.5) .893
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Morbid obez 3, %1.3

0/3, %0

Zayif ve normal
Kilolu,obez ve morbid obez

18/81, %22.2
33/147, %22.4

919

B-Laboratuvar Degerleri

Lokalize kolon kanseri i¢in niiks iizerine etkili olabilecegini diislindiigiimiiz

veriler Tablo.8’de gosterilmistir. Laboratuvar degerleri icin st ve/ve ya alt

sinirlar Tablo.9’da belirtilmistir.

Tablo.8 Laboratuvar degerleri

Lékosit sayimi /mm? (ortanca, IQR

7600 (6200-9200)

25-75) 140
Lokopeni (n,%) 5, %1.7 0/5, %0

Normal (n,%) 239, %79,7 38/227, %16.7
Lokositoz (n,%) 56, %18.7 15/55, %27.2

Noétrofil sayimi /mm? (ortanca, IQR | 4500 (3500-6200)

25-75) 135
Notropeni (n, %) 15, %5 1/15, %6.7

Normal (n,%) 253, %84.6 42/241, %17.4
Notrofili (n,%) 31, %10.4 9/30, %30

Lenfosit sayimi /mm? (ortanca, IQR | 1900 (1450-2300)

25-75) .056
Lenfopeni (n,%) 142, %47.5 32/106, %23.5
Normal (n,%) 152, %50.8 19/145, %13.1
Lenfositoz (n,%) 5, %1.7 1/5, %20
Lokosit/Notrofil orani 0.63(0.54-0.71) .007
Nuks Var 0.66(0.59-0.75)

Nuks Yok 0.62(0.54-0.70)

Notrofil/Lenfosit orani (ortanca, 2.42(1.65-3.7) .025
IQR 25-75)

Niks Var 2.82(1.91-4.15)

Niiks Yok 2.72(1.63-3.47)

Monosit/Lenfosit orani (ortanca, 0.3(0.22-0.42) .021
QR 25-75)

Niks Var 0.34(0.25-0.5)

Niks Yok 0.3(0.22-0.39)
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Monosit sayimi /mm?3 (ortanca, IQR

600 (450-700)

25-75) 504
Monositopeni (n,%) 5, %1.7 1/5, %20

Normal (n,%) 256, %85.6 42/244, %17.2
Monositoz (n,%) 38, %12.7 9/37, %24.3
Trombosit sayimi /mm? (ortanca, 298000 (241000-

IQR25-75 (374000) .149
Trombositopeni (n,%) 5, %1.7 0/4, %0

Normal (n,%) 256, %88.6 44/253, %17.4
Trombositoz (n, %) 29,9.7 9/29, %31

MPV fl (ortalama, £ SS) 8.6x1.0 133
Niks var 8.811.3

Nuks yok 8.5+1.2

MPV/Trombosit orani fl/mm?3 2.84 10 (2.3-3.7) .380
(ortanca, IQR 25-75)

Nuks var 2.7310°(2.1-3.5)

Niiks yok 2.86 10°(2.3-5.4)

Hemoglobin degeri g/dl (ortalama, | 11.9 (+1.8)

+ SS) .767
Kadin (ortalama, = SS) 11.3(+ 1.6)

Anemi varhgi (n,%) 92/137, %67.7

Erkek (ortalama, + SS) 12.4 (+1.9)

Anemi varhgi (n,%) 95/167, %56.9
C-reaktif protein diizeyi mg/dl 4.47 (2.3-12.7) 175
(ortanca, IQR 25-75)

Niks var 5.79 (2.6-12,6)

Niiks yok 4.29 (2.23-12.7)

Albumin dlzeyi g/dl ortanca, IQR 4.21(3.86-4.5) .072
25-75)

Niks var 4.1(3.67-4.4)

Nuks yok 4.26 (3.9-4.5)

CEA dizeyi ng/mL (ortanca, IQR 25- | 2,35 (1.56-4.21) .017
75)

Nuks var 2.98 (2.0-5.74)

Niiks yok 2.3 (1.46-3.87)

CA 19-9 dizeyi U/ml (ortanca, IQR | 10.2 (4.9-19.3) .053
25-75)

Nuks var 12.6 (6.4-24.2)

Nuks yok

9.6 (4.6-18.4)
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Tablo.9 Laboratuvar degerleri i¢in iist ve/ve ya alt sinirlar

Lékosit sayimi /mm?3

Lokopeni <4000
Normal 4000-10000
Lokositoz >10000
Notrofil sayimi /mm?3
Notropeni <2500
Normal 2500-8000
Notrofili >8000
Lenfosit sayimi /mm?
Lenfopeni <1800
Normal 1800-4000
Lenfositoz >4000
Monosit sayimi /mm?
Monositopeni <200
Normal 200-800
Monositoz >800
Trombosit sayimi /mm3
Trombositopeni <150000
Normal 150000-450000
Trombositoz >450000
Hemoglobin degeri g/dI
Kadin igin
Anemi <12
Normal >12
Erkek icin
Anemi <13
Normal >13
ALT IU/ml
Normal (n,%) <40
Yiksek (n,%) 240
AST 1U/ml
Normal <40
Yiuksek 240
LDH IU/ml
Normal <250
Yiuksek 2250
Albumin g/dl
Normal >4
Duasuk <4
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CRP mg/L
Normal <5
Yiksek >5

Hastalarin tam kan sayiminda total 16kosit, notrofil, lenfosit, monosit,
trombosit sayimi ve hemoglobin diizeyleri kategorik verilere doniistiiriildii ve tist
ve alt sinirlar belirtildi. (Tablo.9)

Niiks ile iliskili olabilecegini diisiindiigiimiiz veriler arasinda CEA
diizeyinin (p=.017), 16kosit sayiminin ndétrofil sayimina oraninin (p=.007),
notrofil sayiminin lenfosit sayimina oraninin (p=.025) ve monosit sayiminin
lenfosit sayimina oranin (p=.021) niiks lizerine etkili oldugunu saptadik. Niiks
olanlarda CEA diizeyi(ortanca, IQR 25-75) 2.98ng/ml (2.0-5.74) iken niiks
olmayanlarda 2.3ng/ml (1.46-3.87) saptanmustir(p =.017). Niiks olan vakalarda
noétrofil sayiminin 16kosit sayimina orani 0.66(0.59-0.75) (ortanca, IQR 25-75) ,
niiks olamayanlarda ise 0.62(0.54-0.70), notrofil sayiminin lenfosit sayimina
orani niiks goriilen vakalarda 2.82(1.91-4.15) (ortanca, IQR 25-75), niiks
goriilmeyen vakalarda ise 2.72(1.63-3.47) ve monosit sayiminin lenfosit
sayimina orani niiks goriilen grupta 0.34(0.25-0.5) ve niiks goriilmeyen grupta
0.3(0.22-0.39) (ortanca, IQR 25-75) saptandi.

Yiiksek notrofil/lenfosit, notrofil/lenfosit ve monosit/lenfosit oranlarinin ve
CEA diizeyinin belirgin olarak daha kotii HS ile iligkili oldugunu gordiik. (Ayr
ayri, HR 1.078, %95 CI 1.029-1.130, p=.002, HR 5.457 %95 CI 1.547-19.254,
p.008, HR 2.318, %95 CI 1.113-4.824, p=0.25, HR 1.014, %95 CI 1.004-1.024
p=.007)

C-Patoloji Verileri
Patolojik incelemede bakilan ve niiks ile 1iliskili olabilecegini

diistindiigiimiiz parametreler Tablo.10’da gdsterilmistir.



Tablo.10 Patoloji verileri
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Yok

82, % 34.9

10/78, %12.8

Patoloji Verileri Vaka orani Niks Orani p degeri
Tanida Obstruksiyon (n, %) Yok 223, %73.4 30/212, %14.2 |.001
Var 81, %26.6 24/78, %30.8
Tumor Lokalizasyonu (n,%) Sag ve transvers 20/110, %18.2 | .881
kolon 112, %36.8
Sol 192, %63.2 34/180, %18.9
Patolojik subtipler (n,%) .001
Adenokarsinom bagka turl 256, %84.2 38/245, %15.5
siniflandirimayan (BTS)
Mdisinoz 35, %11.5 10/32, %31.3
Tash yuzik hicreli 9, %3 5/9, %55.6
Meddller 4,%1.3 1/4, %25
Adenokarsinom BTS 256, %84.2 35/245, %15.5 |.001
Adenokarsinom BTS disi 48, %15.8 16/45, %35.6
TUmor boyutu (ortanca,iQR) 4.7 (3.73-6) 437
Niks var 5(3.5-6.5)
Niks yok 4 (3.7-6)
TUmor sayisi 325
Tek (n,%) 278, %93.9 50/266, %18.8
Coklu (n,%) 18, %6.1 1/17, %5.9
T evresi (n,%) .004
T1 4, %1.3 0/4, %0
T2 14, %4.7 0/13, %0
T3 180, %60.2 25/174, %14.4
T4 102, %33.2 28/94, %29.8
T1-3 198, %66.8 25/191, %13 .001
T4 102, %33.2 28/94, %29.8
TUimor derecesi (n,%) 118
lyi ve orta 239, %89.2 36/226, %15.9
Koti 29, %10.8 8/29, %27.6
Evre lll hastalarda timor depositi .021
(n,%) 98, %60.9 21/98, %21.4
Yok 63, %39.1 24/63, %38.1
Var
Timoral tomurcuklanma (n,%) 116
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Var 153, % 65.1 32/150, %21.3
Tumorde perforasyon (n,%) .001
Yok 273, %93.2 42/263, %16

Var 20, %6.8 9/18, %50

Lenfatik invazyon (n,%) .006
Yok 80, %27.3 9/77, %11.7

Var 213, %72.7 42/203, %20.7
Vaskdler invazyon(n,%) .001
Yok 167,%58.8 19/162, %11.7

Var 117, %41.2 30/109, %27.5
Perindral invazyon (n,%) .001
Yok 161, %55.7 17/153, %11.1

Var 128, %44.3 32/123, %26

Crohn benzeri reaksiyon (n,%) 484
Yok 117, %49.6 23/111, %20.7

Var 119, %50.4 20/117, %17.1

MSi durumu (n,%) .759
Bakilmadi 264, %90.7 45/253, %17.8

MSi-H 8, %2.7 2/8, %25

MSi-L 19, %6.5 3/18, %16.7

Total lenf nodu diseksiyon (ortanca, | 25 (17-34) 459
iQR 25-75)

Nuks Var 24 (16-35.5)

Nuks Yok 26 (18-34)

Evre Il kolon kanserinde pozitif lenf | %10.7 (5.6-19.7) <.001
nodu orani % (ortanca, iQR)

Niiks Var %17.9 (8-38.7)

Niiks Yok %8,3 (4.8-15)

Tiumor lokalizasyonunun niiks {lizerine etkisini degerlendirilmesi i¢in sag

ve transvers kolon ile sol kolon timdrleri karsilastirild1 ve istatistiksel anlamli
fark saptanmadi.(p=.881) Tiimor diferansiasyonunun degerlendirilmesinde ise iyi
ve orta diferansiye grup ile kot diferansiye grup karsilastirildi ve istatistiksel
anlamh fark goézlenmedi.(p=.118)

Tanida tiimor obstriiksiyon varligi(p=.001),

<.001),

timorde perforasyon

varligi(p=.001), timoér depoziti varhigi(p= lenfatik  invazyon

varligi(p=.006), vaskiiler invazyon varlig1 (p=.001) perindral invazyon varligi(p
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=.001) ve tiimor T evresinin T4 olmasi(p=.004), niiks ile iligkili oldugu saptandi.
Patoloji subtiplerinden miisindz, mediiller ve tash yiiziik hiicreli adenokarsinom
subtiplerinin sayis1 analizler i¢in yeterli olmadig i¢in adenokarsinom bagka tiirlii
simiflandirilamayan olmayanlar olarak birlestirilmistir. Bu subtiplerden olusan
grup ile adenokarsinom baska tirli  smiflandirilamayan  subtipi
karsilastirildiginda i1lk grupta istastistiksel olarak anlamli derecede niiks
gosterilmistir.(p=.001) Evre III kolon kanseri olan hastalarda ise pozitif lenf
nodunun diseke edilen tiim lenf nodu sayisina oranindaki artisin da niiks ile iligkili
oldugu gosterildi.(p=<.001) Lokorejiyonal hastaligin yiiksek risk faktorii olarak
timor derecesinin kotii olmasi (p=.118) c¢alismamizda niiks {izerine etkili
bulunmamustir.

Niiks ile iligkili buldugumuz parametrelerin multivariate analiz ile niiks
lizerine etkilerine baktigimizda; niiks, tiimor obstriiksiyonun varliginda 2.32 kat
(%95 CI, 1.35-3.97), tiimorde perforasyon varliginda 4.96 kat (%95 CI, 2.38-
10.32), evre III hastalarda tiimor depositi varliginda 3.43 kat (%95 CI, 1.97-5.98),
T1-3 evreleri ile karsilastirdigimizda timoriin T4 evresinde olmasi halinde 1.98
(%95 CI, 1.46-3.41), lenfatik invazyon varligimda 2.54 kat (%95 CI 1.23-5.27),
vaskiiler invazyon varliginda 2.87 kat (%95 CI, 1.61-5.1), perindral invazyon
varliginda 2.48 (%95 CI, 1.38-4.78), adenokarsinom BTS disindaki subtip olmasi
halinde 2.88 kat (%95 CI, 1.6-5.17) daha fazla goriilmektedir. Evre III kolon
kanseri olan hastalarda pozitif lenf nodu ytlizdesindeki her %1 artista niiks 1.048
kat (%95 CI, 1.032-1.065) artmaktadir. (Tablo.11)

Tablo.11 Niiks i¢in bagimsiz risk faktorleri ve risk oranlari

Nuks risk faktorleri Risk oranlari ( HR, %95 Cl, p degeri)
TUmor obstruksiyonu 2.32 (%95 Cl, 1.35-3.97, p.001)
TUmor perforasyonu 4.96 (%95 Cl, 2.38-10.32, p<.001)
Evre lll hastalarda timor depositi 1.97 (%95 Cl, 1.10-3.54, p.020)
TUmorin T4 evresi olmasi 1.98 (%95 Cl, 1.46-3.41, p.004)
Lenfatik invazyon 2.54 (%95 Cl 1.23-5.27, p.006)
Vaskduler invazyon 2.87 (%95 ClI, 1.61-5.1, p.001)
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Perindral invazyon

2.48 (%95 Cl, 1.38-4.78, p.001)

disinda olmasi

TUmor subtipinin adenokarsinom BTS

2.88 (%95 Cl, 1.6-5.17, p.001)

orani

Evre Il hastalarda pozitif lenf nodu

1.048 (%95 Cl, 1.032-1.065), p<.001)

D-Tedavi Oykiisii ve Kullanilan Rejimler

Tedavi alma ve alinan tedavi rejimleri Tablo.12’de gosterilmistir. Bizim

calismamizda evre II kolon kanseri olan hastalarin %82.6 s1 adjuvan kemoterapi

alirken, evre III hastalarin %98.9’u almistir. Evre II kolon kanseri hastalarinin

%76.6’s1 fluopirimidin ve oksaliplatin kombinasyonu(% 47.8’1 Xelox vs %28.8’1

Folfox) ve %23.3’1i yalniz kapesitabin almistir. Evre III kolon kanseri olan

hastalar1 %92.7’s1 fluopirimidin ve oksaliplatin kombinasyonu (%55.4°1i Xelox

ve %36.9’u Folfox) ve %7.3’1i yalniz kapesitabin rejimi almistir.

Tablo.12 Tedavi alma ve alinan tedavi rejimler

Vaka orani Nuks orani p degeri
Kemoterapi alma oykuisu (n,%)
Yok 25,%8.3 1/24, %4.2 .059
Var 275, %91.7 53/266, %19.9
Kullanilan kemoterapi rejimleri (n,%) .087
Xelox 144, %52.4 28/140, %20
Folfox 95, %34.5 23/92, %25
Kapesitabin 35, %12.7 2/33, %6.1
Evre Il hastalarda Xelox vs Folfox 275
Evre Il hastalarda Xelox vs .545
Kapesitabin

Tedavi 6ykiisiiniin ve ya kullanilan rejimlerin niiks {izerine etkisi olmadig1

gorilmiistiir.

E- Ortalama Sagkalim ve Hastaliksiz Sagkalim
1’1 lokalize niiks(%3.6) ve 42’si uzak

Calismamizda vakalarin 1

metastaz(%13.8) olmak iizere

toplam 53 (%17.4) niiks

ettigi

tespit
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ve III hastalarin niiks

edilmistir.(Tablo.13) Evre 1I tiplerine  gore
degerlendirildiginde evre III hastalarda uzak metastaz daha sik goriilmektedir ve

istatistiksel anlamli fark goriilmiistiir.(p=.005)(Tablo.14)

Tablo.13 Niiks varligi

Niks Varhgi Sikhk Yizde (%)

Yok 251/304 82.6

Lokalize ntiks 11/304 3.6

Uzak metastaz 42/304 13.8
Tablo.14 Niiks sekilleri

Nuks Tipi Lokalize Niks | Uzak Toplam

Metastaz
Evre ll 4 1 5
Evre Il 7 41 48

Evre II i¢in kiimiilatif sagkalim oran1 %89.6 idi. 1 yillik ortalama sagkalim
(%n=£SS) %96.1 £1.9, 3 y1llik 90.5 £3 ve 5 yillik %89 £3.3 idi. Ortalama sagkalim
stiresi 87.8+2.8 aydir (%95 CI, 82.3-93.3 ay).

Evre III i¢in kiimiilatif sagkalim orani %66.9, 1 yillik ortalama sagkalim
93.1£1.9, 3 yillik %73.4+3.7 ve 5 yillik %60.2+4.5 idi. Ortalama sagkalim siiresi
66.8+£2,9 aydir. %95’1ik giiven araligr 60.9-72.7 aydir. Evre I ve III birlikte
ortalama sagkalim siiresi 73.9+2.3 aydir (%95 CI, 69.4-78.5 ay). (Sekil.1)
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Sekil.1 Kiimiilatif sagkalim

Survival Functions
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Hastaliksiz sagkalima baktigimizda; evre II i¢in kiimiilatif hastaliksiz
sagkalim oran1 % 95.3 idi. 1 yillik hastaliksiz sagkalim 9%99.1+1, 3 yillik %
96.7£1.9, 5 yillik %93.144 idi. Evre III i¢in kiimiilatif hastaliksiz sagkalim oram
%71.8 idi. 1 y1llik %97.6+1.2, 3 yillik 77.443.6, 5 y1llik 68.8+4.4 idi. (Sekil.2)
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Sekil.2 Kiimiilatif hastaliksiz sagkalim

Kiimuilatif Hastaliksiz Sagkalim
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V.Tartisma
A-Klinik ve Demografik Bulgular

Calismamizda vakalarin %45.1°1 kadin (137), %54.9(167)u erkekti.
Amerika Ulusal Kanser Enstitiisi’'niin yayimladigi verilerde ise 2015-2019
arasinda tiim yeni kolon kanseri tanisi alan hastalarin %43’ kadin iken %57’s1
erkek olarak belirtilmis. Yine yeni tani tiim kolon kanseri olan hastalarin median
yas1 66 olarak belirtilmis.[9] Calismamizda ise lokorejyonal kolon kanseri olan

hastalarin ortalama tan1 yasini1 59.8+12.2(n+SS) olarak bulduk.

Obezite ve sigara kullanimi1 kolorektal kanser yatkinlig1 yapan yasam tarzi
aligkanliklaridir. Bati tarzinda diyet aliskanliginin sonuclarindan biri olan obezite
ve diabetes mellitus kolorektal kansere yakalanmada bilinen risk faktorleridir.
Diabetes mellitus ve obezite hiperinsiilinemi, artmis insiilin benzeri biiyiime
faktorii diizeyi ve kronik inflamasyona yol agmakta ve bu faktorlerin kanserojenik
patolojik mekanizmalar oldugu diisiiniilmektedir.[139, 140] Bu bilgilere ek olarak
sigara kullanimi, obezite ve DM’un kemoterapotik ajanlarin etkinligini azalttig
yoniinde kanitlar vardir. Nikotin 5-FU’in in vitro KRK hiicreleri tizerindeki
antiproliferatif ve pro-apoptotik etkilerini azalttigi bulunmustur.[141-143] Benzer
sekilde hiperglisemi de hayvan modellerinde kemoterapi ajanlarinin etkinligini
azalmasi ile iligkilidir.[141, 143] Bunlara ek olarak visseral obezite ilaglarin
farmokokinetik ve ilag-hacim dagilimini olumsuz etkileyebilir ve yan etkilerini
potansiyelize ederken subterapdtik doza yol agar.[142] Bu bilgiler 1s18inda sigara
kullanimi, obezite ve DM’un postoperatif donemde niikse yol agabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu nedenle ¢alismamizda sigara kullanimi ve VK nin niiks ile
iligkili olup olmadig1 degerlendirildi. Viicut kitle indeksi zayif(<18.5 kg/m?2),
normal (18.5-24.9 kg/m2), kilolu (25-29.9 kg/m2), obez (30-39.9 kg/m2), morbid
obez (>40 kg/m2) kategorik olarak simiflandirildi. Zayif ve normal VKi ne sahip
olan hastalar ile kilolu, obez ve morbid obez hastalar karsilastirildi ve niiks

acisindan anlamli fark olmadigi goriildi. [18/81 (%22.2) vs. 33/147 (%22.4)
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p=.919] Calismamizda sigara kullanimi agisindan da niiks agisindan fark
olmadig1 gdsterilmistir. (Sigara igen ve ya eski i¢ici vs. hi¢c icmemis, %17.5 vs
%21.5 p=.439) Calismamiz disinda da Philip Q Ding ve arkadaslarinin yaptigi
2011 ile 2016 arasinda evre III kolon kanseri tanis1 almis ve adjuvan kemoterapi
almis 915 hastanin VKI ile ortalama sagkalim ve kanser spesifik sagkalim
acisindan degerlendirilmis. Calisma sonucunda obez ve kilo fazlasi olan
hastalarin normal VKI’ne sahip hastalara gore ortalama sagkalim ve kanser
spesifik sagkalim(KSS) acisindan fark olmadigi gosterilmistir.(p=.61 ve p=.30,
ayr1 ayr1 OS ve KSS)[144] Diger bir ¢alismada da, Australian Cancer Outcomes
and Research Database’den (ACCORD) alinan verilerle yapilan, 2003 ile 2015
yilinda takip edilen 785 evre III kolon kanseri tanili hastalar sigara kullanima,
diyabetes mellitus varligi ve viicut kitle indeksinin ortalama sagkalim ve
hastaliksiz sagkalima etkisi acisindan degerlendirilmistir. Bu ¢alisma sonucunda
da ortalama sagkalim agisindan sigara kullanimi(p=.71), VKi(p=.3) ve diabetes
mellitus(p=.72) iliskili bulunmamistir. Benzer sekilde hastaliksiz sagkalim
lizerinde de sigara kullanimi(p=.34), VKIi(p=.2) ve diabetes mellitusun(p=.34)
fark olmadig1 belirtilmistir.[145]

Alkol kullanim acisindan degerlendirdigimizde ise hafif ve agir alkol
iciciler ile hig alkol tiiketmeyen hasta gruplar1 degerlendirildiginde niiks agisindan
istatistiksel anlamli fark saptanmamistir.(p=.487) Walter ve arkadagslarinin
Almanya’da yaptig1 popiilasyon bazli bir calismada 2003-2010 yillarinda
kolorektal kanser tanis1 almig 3121 hastanin yasam tarzi1 oOzellikleri
degerlendirmistir. Yasam boyu alkol igmeyen non-metastatik hastaligi olan
vakalar daha kotii kss (HR 1.48, 95% CI: 1.10-2.00) ve rekiirrens-olmayan
sagkalima (HR 1.32 95% CI: 1.02-1.70) sahiptir.[146]

Aile 6ykiisiinde birinci derece aile bireylerinde kolorektal kanser varliginin
ortalama sagkalima olan etkisi degerlendirildiginde istatistiksel anlamli fark

saptanmamustir.(p=.673) Aile oykiisii olanlar 40 hastanin 7’sinde niiks goriiliirken
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(%17.5), aile oykiisii olmayan 181 hastanin 37’sinde niiks goriilmiistiir.(%20.4)
Park ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 979 evre III kolorektal kanseri hastasi
birinci derece aile bireylerinde kolorektal kanseri varliginin ortalama sagkalim ve
hastaliksiz sagkalim acisindan karsilastirilmistir. Aile Oykiisii olan hastalarda
O0lim 69 hastanin 14’tinde (%20.3), aile Oykiisii olmayan 910 hastanin
348’inde(%38.2) goriilmiistiir. Birinci derece aile oykiistinde krk olan grupta HR
0.52 ile (95% ClI, 0.29-0.92) 6liim riskinde belirgin azalma oldugu gosterilmistir.
Hastaliks1z sagkalim agisindan da aile dykiisiinde kolorektal kanser ve ya adenom

olan grupta HR 0.57 (95% CI, 0.36-0.89) oraninda iyilesme saptanmustir.[147]

Calismamizda niiks icin risk faktorii olabilecegini diisiindiiglimiiz obezite,
sigara ve alkol kullanimi1 ve ailede kolorektal kanser varliginin niiks olan ve
olmayan gruplar arasinda istatistiksel anlamli farka sahip olmadigin1 ve bu

nedenle niiks i¢in bagimsiz birer risk faktorleri olmadig diisiinmekteyiz.

B-Laboratuvar Bulgular

Sistemik inflamasyon kolorektal kanserli hastalarin %20-40’inda
preoperatif donemde mevcut olup kotii prognozun bir gostergesidir. Sistemik
inflamasyon tiimor ve konak arasindaki iliski sonucu salinan sitokinler,
kemokinler, biiyiime faktorleri ve proanjiogenik faktorlerin bir sonucudur. Bu
faktorler, timor proliferasyonunu ve anti-tiimor immuniteyi de azaltarak timor
hiicrelerinin sagkaliminina neden olamakta ve hastalik seyrini kotii yonde
etkilemektedir. [148] Sistemik inflamasyon kotii diferansiye ve ileri evre KRK
vakalarinda daha sik olmakla birlikte daha kotii prognoz i¢in bagimsiz bir
gostergedir.[149, 150] Rezektabl KRK olan hastalarda ise sistemik
inflamasyonun bir gostergesi olan artmis CRP diizeyi vakalarin %21-41 oranin

goriilmektedir.[149]

Calismamizda lokorejyonal kolon kanserinde niiks ile iliskili olacagini

diisiindiigimiiz 16kosit, noétrofil, lenfosit, monosit, hemoglobin, trombosit,
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MPV(mean platelet voliime) C-reaktif protein, albiimin degerlerini, buna ek
olarak notrofil/lokosit, notrofil/lenfosit, monosit/lenfosit ve MPV/platelet
oranlarini karsilastirdik. Bu veriler arasinda CEA diizeyi,
notrofil/lokosit(p=.007), notrofil/lenfosit(p=.025) ve monosit/lenfosit(p=.021)

oranlariin niiks agisindan istatistiksel anlamli farka sahip oldugu goriildii.

Lokositozun da i¢ginde oldugu baz1 hematolojik indekslerin solid tiimorlerin
cogunda prognoz ve mortalite acisindan prediktif faktor oldugu yoniinde
caligmalar vardir. [151, 152] Calismamizda preoperatif 16kositozu olan hasta
orani %18.7’1di. Preoperatif 16kositozu olan 55 hastanin 15’inde (%27.2), normal
16kosit saymmi olan 227 hastanin 38’inde(%16.7) niiks goriilmiistiir. (p=.140)
Lokosit sayimi niiks acisindan farka sahip degilken nétrofil/lokosit orani niiks
acisindan farka sahip oldugu ve niiks icin risk faktorii oldugunu gordiik.( HR
1.078, %95 CI 1.029-1.130) Mazaki ve arkadaslar1 2000 ile 2014 yilinda Tokyo
Medical University Hospital’da radikal cerrahiye giden 375 kolon kanseri
hastasinda notrofil/lenfosit oranlarinin ortalama sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
etkisini incelemistir. Bunun i¢in cut-off degerini 3 olarak belirlemisler ve diislik
ve yiiksek notrofil/lenfosit orani gruplarinin 5 yillik OS ve HS agisindan anlamli
fark bulunmamistir.(OS ve HS i¢in ayn ayr1 p=233 ve p=.277)[153] Bizim
calismamizda ise niiks olan grupta nétrofil/lenfosit oran1 2.82(IQR 25-75, 1.91-
4.15) iken niiks olmayan grupta 2.72(IQR 25-75, 1.63-3.47) (p=.025) ve yiiksek
notrofil/lenfosit niiks i¢in risk faktorii oldugu saptandi.( HR 5.457 %95 CI 1.547-
19.254, p.008) Kyu Noh ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada kiiratif cerrahiye
giden ve adjuvan FOLFOX kemoterapisi alan hastalarda 5 yilik HS 1n diisiik
lenfosit sayimi olan grupta daha diisiik oldugu saptanmistir.(%61.9 vs. %76.7,
p=.026) Cox multivariate analizi ile diisiik lenfosit sayiminin kotii hastaliksiz
sagkalim ile bagimsiz iligkisinin oldugunu bulmuslardir.(HR 1.829, 95% CI
1.096-3.050, p=.021) Biz de lenfosit sayiminin niiks ile iligkisine baktigimizda

lenfopenisi olan 106 hastanin 32’sinde (%23.5), normal lenfosit sayimina sahip
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145 hastanin 19’1nda(%13.1) niiks goriilmiistiir ve niiks agisindan istatistiksel
anlamh fark yoktur.(p=.056) Yine kanser iliskili inflamasyonu diislindiiren ve bu
nedenle niiks i¢in risk faktorii olarak diisiindiiglimiiz monosit/lenfosit oran1 da
niiks olan ve olmayan grupta farklilik gdsterdigi ve niiks i¢in risk faktorii olarak
gortldii. (HR 2.318, %95 CI 1.113-4.824, p=0.25) Tan ve arkadaslarinin yaptig
calisma da bizim sonuglar1 destekleyen sekilde yiiksek lenfosit/monosit oraninin
daha iyi OS ve HS ile iliskili oldugu gosterilmistir.(HR:0.57, %95 CI 0.52-0.62
p<.001 ve HR:0.77,%95 CI 0.7-0.84,p<.001) [154]

MPV ortalama trombosit hacmidir ve trombosit aktivasyonu ve tiretimi
iliskilidir.[155] Inflamasyon durumlarinda trombosit saymm ile ters iliskili
oldugu i¢in MPV degerini kullanmak yerine trombosit ile oranim1 kullanilmasi
onerilmektedir.[156] MPV/PLT oraninin kolorektal kanseri olan hastalarda
kanser evresi ve lenf nodu metastazi ile olan iliskisine bakilan bir calismada Evre
I-11 ile evre I11-IV gruplari ve lenf nodu metastazi varligi karsilastirilmigtir. Evre
I-I1 hastalarda oran 0.0311 +0.0089 iken evre IlI-IV’te 0.0349 +0.0129
saptanmistir.(p=.021) Lenf nodu metastazi olanlarda 0.0351 +0.0129,
olmayanlarda 0.0308 + 0.0088 saptanmuistir.(p=.009) Bizim ¢alismamizda MPV
niiks olan grupta 8.8+1.3 fl, olmayan grupta 8.5+£1.2 fl saptandi.(p=.133)
MPV/PLT orani(fl/mm?®) niiks olan grupta 2.73 10 (IQR 25-75, 2.1-3.5), niiks
olmayan grupta ise 2.86 10° (IQR 25-75, 2.3-5.4) saptandi.(p=.380)
Calismamizda gerek MPV diizeyi gerek de MPV/PLT oraninin niiks agisindan
istatistiksel farkli olmadigi gorildii.(p=.133 ve p=.380)

Preoperatif anemi varligimin kolorektal kanser karakteri, sistemik
inflamasyon ve sagkalim agisindan yapilan bir diisiik hemoglobin diizeylerinin
ileri TNM evresi ve daha yiiksek T evresi ile iligkili oldugu goriilmiistiir.(ayr1 ayri,
p<.001 ve p=.001) Bizim caligmamizda kadinlarda anemi varlig1 orani
%67.7(92/137), erkeklerde ise %56.9(95/167) idi. Anemi varliginin niiks
acisindan farkina baktigimizda istatistiksel anlamlilik saptamadik.(p=.767)
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Sistemik inflamasyonun eslik ettigi KRK hastalarinda bunun bulgusu
olarak serum CRP diizeyi artmis ve serum albumin diizeyi diistiktiir.[150]
Ozellikle IL-6 aracilifiyla karacigerden CRP sentezi artarken albumin sentezi
azalir. [157] Bu iki parametrenin kombinasyonu(modifiye Glaskow Prognostik
Skor) KRK’de kotii prognoz ile iligkilidir.[150] Calismamizda niiks olan
vakalarda CRP diizeyi(mg/dl) 5.79 (IQR 25-75, 2.6-12,6), niiks olmayanlarda ise
4.29 (IQR 25-75, 2.23-12.7) saptandi. Yine albumin(g/dl) niiks olan grupta 4.1
(IQR 25-75, 3.67-4.4) olmayan grupta ise 4.26 (IQR 25-75, 3.9-4.5) saptandi.
CRP ve albumin diizeylerinin niiks acisindan fark olmadigini gosterdik.(Ayri ayri,

p=.175 ve p=.072)

CEA diizeyi dogrulayici tiimor biyopsisi olmadan tek basina tani i¢in yeterli
olmamakla birlikte cerrahi Oncesinde ve takiplerde erken metastaz tespiti
acisindan degerlendirilmelidir.[42-44] Ek olarak kolon kanseri tanisindan sonra
postoperatif CEA diizeyinin prognostik énemi de vardir; CEA diizeyi>5ng/ml
kotii klinik gidisati diisiindiirtmektedir.[44] Calismamizda preoperatif CEA
(ng/ml) niiks goriilen hastalarda 2.98 (IQR 25-75, 2.0-5.74) iken niiks olmayan
grupta ise 2.3 (IQR 25-75 1.46-3.87) olarak goriildii ve istatistiksel anlamli fark
gorildii.(p=.017) Yiiksek CEA diizeyinin rekiirrens acisindan risk faktori
oldugunu gordiik. (HR 1.014, %95 CI 1.004-1.024 p=.007) Ozet olarak sistemik
inflamasyonu gosterebilecek yiliksek noétrofil/lokosit, notrofil/lenfosit ve
monosit/lenfosit oranlarinin ve yiiksek CEA diizeyinin multivariate analizlerde
diisiik HS i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugunu saptadik. (Ayr ayri, HR 1.078,
%95 Cl 1.029-1.130, p=.002, HR, HR 5.457 %95 CI 1.547-19.254, p.008, HR
2.318, %95 Cl 1.113-4.824, p=0.25) Bu sonuclar tani anindaki hematolojik
indekslerden yliksek notrofil/lokosit, notrofil/lenfosit ve monosit/lenfosit

oranlarinin niiks 6ngordiirebildigini diisiinmekteyiz.
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C-Patolojik Veriler

Tiimor obstruksiyonu ve perforasyonu kolorektal kanserler i¢in acil cerrahi
gerektiren en sik iki nedendir. Perforasyon, ani baslayan karin agrisi, serbest hava
ve diffiiz peritonit vakalarinda diisliniilmelidir. Yine obstriiksiyon kolorektal
kanserlerin acil cerrahi miidahale gerektiren en yaygin akut problemidir(yaklasik
%20 vakada). Baslangi¢ tablosu obstruksiyon olan ve bu duruma perforasyonun
eslik ettigi vakalarda rekiirrens insidansi ayri ayr1 %42 ve %44°tir.[158] 320
obstruksiyon ve 73 perforasyon gozlenen 393 hasta ile yapilan gozlemsel bir
calismada niiks oran1 %30.1°dir. (Uzak metastaz %67.4, lokal niiks %22.8 , her
ikisi de %9.8) Pozitif lenf nodu varlig1 ve erkek cinsiyet lokal niiks i¢in bagimsiz
prediktorler olarak bulunmustur.[159] Calismamizda obstruksiyon olan 78
vakada 24 niiks (%30.8) goriildii.(p=.001) Perforasyon olan 18 hastanin ise
9’unda niiks(%50) gorildi.(p<.001) Tumor obstriikksiyonun varliginda niiks
acgisindan HR 2.32 (%95 CI, 1.35-3.97, p=.001), timorde perforasyon varliginda
HR 4.96 (%95 CI, 2.38-10.32,p<.001) saptandi. 979 krk hastasinin oldugu bir
calismada 94 hastada obstruksiyon mevcuttu.(%9.6) Hem evre Il hem de evre II1
hastalarda timor obstruksiyon varligi obstruksiyon olmayan grup ile
karsilastirildiginda belirgin daha kotii OS ve HS’ a sahip oldugu goriilmiis.(5
yillik OS, obstruksiyon vs non-obstruksiyon, evre II: %65.9 vs %86.5, p=.002;
evre I11: %55.9 vs %76.3, p=.007) (5 yillik HS obstruksiyon vs non-obstruksiyon,
evre Il: %59.2 vs 77.8, p=.008; evre 11l %31.3 vs %56.3 p=.001) Multivariate
analiz timor obstruksiyonun HS agisindan hem evre II hem de evre III i¢in
belirgin bagimsiz ve kotli prognostik faktor oldugunu gostermistir.(Evre 11: HR
1.992; 95% CI 1.160-3.425; p=.012, evre I1I: HR 1.626; 95% CI 1.070-2.469;
p=.023) Bizim ¢alismamizda evre II ve III hastalar i¢in alt grup analizi yapilmadi
ve HR 2.32 (%95 ClI, 1.35-3.97) olarak daha yiiksek saptandi. Bunun nedenini
hasta sayimizin daha az olmasi ve obsturiksiyon goriilen hasta oraninin yiiksek

olmasi ile agiklamaktay1z.(78/304, %25.7) Diger bir ¢alismada 260 kolon kanseri
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hastasindan 32°si perforasyon ve 22’si obstruksiyon olmakla birlikte acil cerrahi
operasyona giden 54 hasta incelenmis. Perforasyon olan grup obstruksiyon olan
grupla karsilastirildiginda daha diistik 3 yillik rekiirrenssiz sagkalima sahip
oldugu gorulmustir.( %42.4 vs. %78.8, p=.025) Multivariate analizde
perforasyonun belirgin artmis rekiirrens riskine sahip oldugu goriilmiistiir.(HR
3.67, %95 CI: 1.049-12.839, p=.042)[160] Bizim ¢alismamizda da perforasyon
varliginin belirgin artmis rekiirrens riskine ve bahsedilen calismada oldugu gibi

obstruksiyona gore daha yiiksek risk oranlarina sahip oldugu saptandi.
(Perforasyon vs obstruksiyon: HR 4.96, %95 Cl, 2.38-10.32 vs HR 2.32 %95 Cl,
1.35-3.97)

Lokorejyonal kolon kanseri hastalarinda tiimor lokalizasyonunun
hastaliksiz sagkalim ve ortalama sagkalim {izerine etkisini arastiran c¢ok da
calisma olmadigini gézlemledik. Bu konuda yapilan bir calismada evre I-111 kolon
kanseri tanisi alan ve kiiratif cerrahiye giden hastalarda sag ve sol kolon
kanserinin 5 yillik sagkalima etkisi degerlendirilmistir. Tiimor lokalizasyonunun
tim evrelerin kombine oldugu durumda (HR, 1.01; 95% CI, 0.98 to 1.04; P =
.598) ve yalnizca evre I kanserindeki(HR, 0.95; 95% CI, 0.88 to 1.03; P = .211)
karsilastirmada Oliim acgisindan anlamli fark goriilmemis. Evre II sag kolon
kanseri sola gore daha az mortaliteye sahipken (HR, 0.92; 95% CI, 0.87 to 0.97;
P =.001), evre III’ te ise daha fazla mortaliteye sahiptir. (HR, 1.12; 95% CI, 1.06
t0 1.18; P <.001) Bu durum Evre II sag kolon kanserlerinin daha belirgin MSI-H
tiimor olmasi ve evre 11 sag kolon kanserlerinin evre III ve IV’e gore daha fazla
MSI-H tiimor olmasi ile agiklanmaya ¢alisilmistir.[161] Bizim ¢alismamizda tiim
lokorejyonal kolon kanseri tanili hastalarda tiimor lokalizasyonun niiks lizerine
etkisi degerlendirildi ve anlaml fark goriilmedi.[Sag vs sol, 20/110(%18.2) vs
34/180(%18.9) p=.881] Bu da tiimor lokalizasyonun niiks i¢in bagimsiz bir risk

faktorii olmadigini gostermektedir.
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Tiimo6r boyutunun niiks iizerine etkisini karsilastirdigimizda niiks olan ve
olmayan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark gozlenmedi. [Medyan S5cm
(IQR 25-75, 3.5-6.5) vs 4cm (IQR 25-75, 3.7-6) p=.437] Cok merkezli bir
calismada tiimdér boyutunun prognostik faktorler ile pozitif korele oldugu ve
sagkalim ile ters iliskili oldugu belirtilmistir.[162] Fakat bizim ¢alismamizin niiks
acisindan bu ¢alisma ile uyumsuz oldugunu gordiik. Tedavi rehberleri ise
caligmamizi  destekler sekilde tiimor boyutunu risk faktorii  olarak
degerlendirmemekte ve tedavi karari i¢in bir parametre olarak 6nermemektedir.
Timor sayisinin tek olmasi ve ¢oklu olmasinin da niiks tizerine etkili olmadigini
gozlemledik. [Tek vs Coklu, 50/266 (%18.8) vs 1/17 (%5.9) p=.325] Timor sayisi
belirtilmesi onerilen standart patolojik degerlendirmenin bir pargasi degildir.[56]
Bu konu tizerine literatiirde karsilastirma yapabilecegimiz veri de olmadigim
gordiik. Bu sonuglar tiimor boyutu ve sayisinin niiks i¢in bir risk faktorii

olmadigini gostermektedir.

T evresi de niiks i¢in risk siniflamasinda kullanilan diger bir parametredir.
Bizim ¢alismamizda ise tiim T4 evre hastalarda niiks oran1 %29.8(28/94) iken
T1-3 evrede oran %13.1°tiir.(25/191) Hastanin T4 evre olmasi T1-3’e gore niiks
acisindan 1.978 HR’ya (%95 CI, 1.146-3.414) sahiptir. Literatiire baktigimizda
niiks agisindan T evreleri arasinda yapilmis karsilastirma ¢alismalar1 olmadiginm
gordiik. Bu konu ile ilgili olarak risk siniflamasinda peforasyonun eslik ettigi pT4
evresinin risk smiflamasinda yiiksek risk sinifinda oldugu bilmekteyiz ve bu
duruma sahip evre II kolon kanseri hastalar1 i¢in adjuvan kemoterapi
onerilmektedir.[163]

Lenfovaskiiler ve perinoral varligi kolorektal kanser tanili hastalarda kotii
prognoz, yiiksek niiks riski ve azalmis 5 yillik ortalama sagkalim ile
iligkilidir.[164] Risk smuflamasinda mindr prognostik faktorlerden olan
lenfatik,vaskiiler ve perinoral invazyon varliginda calismamizda da niiks

acisindan fark saptandi. (Ayri ayri, p=.006, p=.001 ve p=.001) Lenfatik,vaskiiler
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ve perinoral invazyon varliginda niiks i¢cin HR ayr1 ayr1 2.54 (%95 Cl 1.23-5.27),
2.87 (%95 CI, 1.61-5.1) ve 2.48 (%95 CI, 1.38-4.78) saptandi. Lokorejyonal
kolon kanseri rekiirrensi i¢in prediktorlerin incelendigi bir c¢aligmada
lenfovaskiiler invazyon varliginin niiks i¢in bagimsiz faktor oldugu gosterilmistir.
(HR 1.9, 95% CI 1.06-3.5)[165] Calismamizda niiks i¢in lenfatik ve vaskiiler
invazyonun bu calismaya gore niiks acisindan daha yiiksek risk oranina sahip
oldugunu saptadik. Diger bir caligmada evre I-III hastalarda niiks agisindan
degerlendirilen perindral invazyonun niiks iizerine etkili oldugu goriilmiistiir. (HR
3.13,95% CI 2.8-3.5, p<.0001)[166] Calismamiz ile karsilastirildiginda perindral
invazyon bizde daha diisiik risk oranina sahip oldugunu gormekteyiz. (HR 2.48,
%95 CI, 1.38-4.78) Risk oranlarindaki farklihigi ise calismamizdaki vaka

sayisinin azligi ile iliskilendirmekteyiz.

Timor depoziti, perikolik ve ya perirektal yag dokudaki, lenf nodu 6zelligi
gostermeyen fakat lenfatik dren i¢indeki diizensiz ayrik tiimor birikimidir. Lenf
nodunun timdor infiltrasyonu anlamina gelmez fakat azalmis ortalama sagkalima
ve hastaliksiz sagkalim ile iliskilidir. Sekizinci AJCC/UICC TNM evreleme
sistemine gore tiimor depoziti varligi pN1c olarak degerlendirilmistir. Sekizinci
AJCC/UICC TNM evreleme sistemi kullanilarak yapilan, evre III kolon
kanserinde rekiirrens acisindan tiimor depositinin degerlendirildigi bir ¢alismada
timor depositi varligi niiks icin 2.2 kat artmis riske sahiptir.(95% CI, 1.1-4,2,
p=.02)[167] Calismamizda evre III hastalarda tiimor depoziti olan 63 hastanin
24°iinde(%38.1) niiks goriilmiisken timor depoziti olmayan 98 hastanin
21’inde(%21.4) niiks goriilmiistiir.(p=.021) Tiimor depoziti varliginda niiks i¢in
HR 1.97 (%95 ClI, 1.096-3.542) saptand1 ve bahsettigimiz ¢alisma ile benzer risk
oranlarina sahip oldugunu gordiik. Bu sonuclar tiimdr depoziti olan hasta
grubunun sadece lenf nodu tutulumu olan evre III hastalara gore daha kisa HS

sahip oldugunu ve niiks i¢in daha yiiksek riske sahip oldugunu gostermektedir.
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Kolorektal kanser histopatolojik subtiplerine baktigimizda 256 hastanin
adenokarsinom BTS, 35 miisinéz, 9 tash yiizikk hiicreli ve 4 mediiller
adenokarsinom oldugu goriildii. Adenokarsinom BTS hastalarda niiks orani
%15.5(38/245), adenokarsinom BTS dis1 subgruplarin toplaminda %35.6(16/45)
olarak saptandi.(p<.001) Adenokarsinom BTS dis1 subgruplarda niiks i¢in HR
2.88 (%95 CI, 1.6-5.17, p.001) bulundu ve multivariate analizlerde niiks igin
bagimsiz bir risk faktorii oldugu goriildii. 8005 kolorektal adenokarsinomu tanili
hasta ile yapilan bir ¢alismada adenokarsinom subtiplerinin 5 yillik ortalama
sagkalimlar1 degerlendirilmis. Miisin6z adenokarsinom ve tasl yiiziik hiicreli
karsinomlarin 5 yillik ortalama sagkalimlar1 adenokarsinom BTS’a gore belirgin
diisiik oldugu saptanmistir. Miisin0z adenokarsinom ve tash yliziik hiicreli
karsinomun daha fazla lenf nodu metastazi, lenfovaskiiler ve perindral invazyon
yapma ve daha yiiksek T evresine sahip olma ihtimalini géstermislerdir.[168]
Calismamizda evre II hastalarda adenokarsinom subtiplerini karsilastirdigimizda
ise 92 vakaya sahip adenokarsinom BTS subgrupta 4 hastada, 14 vakaya sahip
adenokarsinom BTS dis1 subgrupta 1 niiks goriilmiistiir ve niik agisindan anlamili
farka sahip degildir.(p=.646) Bu durumu evre II hasta grubunun az olmas ile

iligkili oldugunu diistinmekteyiz.

Evre III kolon kanseri tanil1 hastalarda pozitif lenf nodu oran1 diseke edilen
pozitif lenf nodlarinin diseke edilen tiim lenf nodlarina boliinmesi ile bulundu.
Niiks grubunda pozitif lenf nodu orani medyan degeri %17.9 (IQR 25-75, 8-38.7)
iken niiks olmayan grupta %8.3 (4.8-15) olarak saptandi.(p<.001) Pozitif lenf
nodu yiizdesi i¢cin HR 1.048 (%95 CI, 1.032-1.065 p<.001) saptandi. Evre III
kolon kanseri tanili hastalarda prognozu tayin etmek i¢in yapilan bir ¢aligmada
pozitif lenf nodu orani i¢in siir deger %10 olarak Onerilmistir. %10 degerinin
altindaki ve uistiindeki hastalar 3 yillik ortalama sagkalim ve hastaliksiz sagkalim

acisindan istatistiksel anlamli sonuglara ulasilmistir.(Ayr1 ayri, p=.02 ve
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p=.02)[169] Bu sonuglar pozitif lenf varliginin yani sira yiiksek pozitif lenf nodu

oraninin da hastalik rekiirrensini 6ngordiirebilecegini diisiindiirtmektedir.

Calismamizda risk degerlendirilmesinde mindr prognostik faktor kabul
edilen tiimoOr derecesinin niiks acisindan farkina bakmak icin koti ile 1yi ve orta
diferansiye tiimorler karsilastirildi. 29 kotii diferansiye tiimorii olan hastanin
8’inde(%27.6) niiks goriliirken toplam 226 1yi ve orta diferansiye tlimoriin
36’sinda(%16) niiks goriildii ve niiks agisindan fark saptanmadi.(p=.118)
Calismamizda bu sonucun c¢ikmasini kotii diferansiye tiimore sahip hasta

grubunun azlig1 nedeniyle oldugunu diisiinmekteyiz.

Tiimo6r tomurcuklanmasi kolorektal kanserlerin kotii gidisatinda ii¢ nedenle
katki sagladi belirtilmistir: (1) malign poliplerde tiimoral tomurcuklanma varlig
kolorektal cerrahi gereksinimini belirleten lenf nodu metastaz1 ig¢in risk
faktoriidiir; (2) evre II kolorektal kanserde kotli prognostiktir ve adjuvan
kemoterapi kararinda yardimci olabilir; (3) rektal kanser biyopsisinde tiimoral
tomurcuklanma saptanmasi1 neoadjuvan tedavi karari vermede yardimci
olabilir.J]170] Bizim c¢alismamizda tiimoral tomurcuklanma varligmin niiks
acisindan istatistiksel anlamli fark yaratmadigi gosterildi.(p=116) Tiimoral
tomurcuklanma olan grupta 150 hastanin 32’sinde(%21.3) ve olmayan grupta 78

hastanin 10’unda(%12.8) niiks goriildii.

Crohn benzeri lenfoid reaksiyon kolon kanserinde kanser hiicrelerine karsi
konuk immun cevabinin major komponenti olan peritiimoral lenfosit agregasyonu
gostermektedir. Klinik uygulamada objektif ve tekdiize bir degerlendirme
standart1 yoktur. Bir ¢alismada crohn benzeri lenfoid reaksiyonunun derecesinin
ortalama sagkalima olan etkisine bakildiginda artmig CBR yiiksek OS ile iligkili
oldugu (HR 0.58, %95 CI 0.38-0.89, p=.012) ve bagimsiz prognostik faktor
oldugu gosterilmistir.[171] Biz ¢alismamizda CBR varligi ile yoklugunu
karsilastirdik ve istatistiksel anlamli fark olmadigint gordiik. [23/111 (%20.7) vs.
20/117 (%17.1), p=484] Bu farkliligi CBR degerlendirilmesindeki farklilik ile
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iligkili oldugunu diistinmekteyiz ve ileriki zamanlarda klinik uygulamada
standardize bir CBR degerlendirilmesinin niiks risk siniflamasinda bir parametre

olabilecegini diisiinmekteyiz.

MSI durumu 264 hastada bakilamadigi i¢in niiks {izerine etkisini
degerlendirilemedi. Calismamizin en onemli eksiginin bu durum oldugunu

diisiinmekteyiz.

Bu sonuglar 1s1g1nda tiimor obstruksiyonu, perforasyonu, evre I11 hastalarda
timor depositi varligi, tiimorde lenfatik invazyon, vaskiiler invazyon ve perindral
invazyon varligi, timér T evresinin T4 olmasi, tliimoriin adenokarsinom BTS
disinda subtip olmas1 ve evre III hastalarda pozitif lenf nodu oraninin yiiksek
olmas1 multivariate analizlerde niiks i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu

goriildi.(Tablo.11)

Tablo.11 Niiks i¢in bagimsiz risk faktorleri ve risk oranlari

Nks risk faktorleri Risk oranlari ( HR, %95 Cl, p degeri)
TUmor obstruksiyonu 2.32 (%95 Cl, 1.35-3.97, p.001)
TUmor perforasyonu 4.96 (%95 Cl, 2.38-10.32, p<.001)
Evre lll hastalarda timor depositi 1.97 (%95 Cl, 1.10-3.54, p.020)
TUmorin T4 evresi olmasi 1.98 (%95 Cl, 1.46-3.41, p.004)
Lenfatik invazyon 2.54 (%95 Cl 1.23-5.27, p.006)
Vaskdiler invazyon 2.87 (%95 Cl, 1.61-5.1, p.001)
Perindral invazyon 2.48 (%95 Cl, 1.38-4.78, p.001)
TUmor subtipinin adenokarsinom BTS | 2.88 (%95 Cl, 1.6-5.17, p.001)
disinda olmasi

Evre lll hastalarda pozitif lenf nodu 1.048 (%95 Cl, 1.032-1.065), p<.001)
orani

D-Tedavi Oykiisii ve Kullanilan Rejimler

Evre II ve evre III kolon kanseri tedavilerinde daha dnce de bahsedildigi
lizere timor igeren kolon segmentinin genis sinirlarla, lenfatik drenaji ile

rezeksiyonu standart tedavidir ve kiir i¢in en iyi sans1 sunar.
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Tiim lokorejyonal KRK’lerin %30-50’si niiks eder ve hastalar bu nedenle
oliir.[3, 5] Rezeksiyon sonrasi relaps riski azaltmak i¢in klinikopatolojik
ozellikler ve MMR durumunu belirten molekiiler belirteclerin biitiinlestirilmesi
ile yapilacak risk siniflamasina gore adjuvan tedavi karari verilir.[8] Evre Il kolon
kanseri hastalar1 yliksek, orta ve diisiik risk grubu olmak lizere iige ayrilir ve
yiiksek ve orta risk gruplari i¢in adjuvan kemoterapi onerilir. Yiiksek ve orta riskli
evre Il kolon kanseri hastalari i¢in De Gramont rejimi (Lokoverin/5-FU) etkinligi
gosterilen tek rejimdir. Adjuvan tedaviye oksaliplatin eklenmesinin, major risk
faktorii iceren ya da birden fazla minor risk faktoriine sahip evre II hastaligi olan
vakalarda da MOSAIC c¢alismasinda sagkalimda yarar1 gosterilmemistir fakat
panel iiyeleri tarafindan oksaliplatin eklenebilecegi belirtilmistir.[128] Bizim
calismamizda evre II kolon kanseri olan hastalarin %82.6’s1 adjuvan kemoterapi
alirken, evre III hastalarin %98.9’u almistir. Evre II kolon kanseri hastalarinin
%76.6’s1 fluopirimidin ve oksaliplatin kombinasyonu(% 47.8’1 Xelox ve %28.9°u
Folfox) ve %23.3’1i yalniz kapesitabin almistir. Evre III kolon kanseri olan
hastalart %92.7’si fluopirimidin ve oksaliplatin kombinasyonu (%55.4°1 Xelox
ve %36.9°u Folfox) ve %7.3’1 yalniz kapesitabin rejimi almistir. Evre III kolon
kanseri olup kapesitabin verilme nedeni bu hastalarin ortalama tami yaslarinin
79+6,2 olup 1ilag toksisitesinden kaginilmasidir. Evre III kolon kanseri
hastalarinda Xelox alan ve Folfox alan hastalar karsilastirildiginda niiks agisindan
fark olmadig goriildii.(Xelox vs Folfox, 25/95 vs 22/64, p=.275) Evre II kolon
kanseri hastalarinda yalnizca kapesitabin alan hastalar ile kapesitabin ile
oksaliplatin kombinasyon tedavisinin niiks {izerine etkisi degerlendirildiginde
fark saptanmadi. (Kapesitabin vs Xelox, 0/20 vs 3/43, p=.545)

Evre II hastalar i¢in tedavi 6nerilmesi agisindan ¢cok 6énemli bir yere sahip
olan MMR durumu klinigimizde 2015-2019 yillar1 arasinda standar patolojik

inceleme olarak bakilmadigi i¢in hastalarimiza tedavi 6nerilmistir.
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E-Ortalama Sagkalim ve Hastaliks1z Sagkalim

Evre II 120 hastada 5 (%4.2) niiks goriiliirken evre III 180 hastada
48(%26.7) niiks goriildi. Evre II ve III i¢in toplam niiks oran1 %17.4’tlir. Niiks
olan hastalarda lokalize(barsak duvari, ¢evre doku ve bolgesel lenf nodalarinin
icermektedir.) ve uzak metastaz niiksii a¢isindan degerlendirdigimizde 53 toplam
niiksiin 11°1(%20.7) lokalize ve 42’s1(%79.3) uzak metastaz oldugu goriildii. Evre
II icin lokalize niiks orani %80 iken evre III’te uzak metastaz oran1 %85.4 idi.
Evre II ve III hastalarin niiks tiplerine gore degerlendirildiginde evre I1I hastalarda
uzak metastaz daha sik goriilmektedir.(Evre II vs III i¢in lokal/uzak metastaz
niiksti, 4/1 vs 7/41 p=.005) Rekiirrens paterni degerlendirilen bir ¢alismada uzak
metastaz %78, lokal rekiirrens %18 ve ikisi birlikte %4 olarak saptanmustir.[172]
Evreye gore niiks paterninin degerlendirildigi bir caligmada evre II kolon kanseri
hastalarinda lokalize niiks orant %22.4 iken evre III’te bu oran %19.4
saptanmis.(p=.69) Bu farklilik yine hasta sayimizin azlig: ile iliskili oldugunu

diisiinmekteyiz.

Isve¢’te yapilan toplum bazli kohort calismasinda 2007-2012 tarihleri
arasinda radikal cerrahiye giden, neoadjuvan tedavi almamus, evre 1-111 14,325
hastalarda rekiirrens degerlendirilmis. 5 yillik rekiirrens oranlari evre I icin %5,
evre II i¢in %12 ve evre III i¢in %33 olarak belirtilmistir.[173] Calismamizda
hastaliksiz sagkalima baktigimizda; evre Il icin kiimiilatif hastaliksiz sagkalim
oran1 % 95.3 idi. 1 yillik hastaliksiz sagkalim %99.1+1, 3 yillik % 96.7+1.9, 5
yillik %93.1+4 idi. Evre I1I i¢in kiimiilatif hastaliksiz sagkalim oran1 %71.8 1di. 1
yillik %97.6+1.2, 3 yillik 77.4£3.6, 5 yillik 68.8+4.4 idi. Bu verilerin diinya

verileri ile benzer oldugunu gordiik.

National Cancer Institute’nun siirveyans, epidemiyoloji, nihai sonuglar
programimin(SEER) belirtigi 5 y1llik ortalama sagkalim lokalize tiimorlerde %91,
rejyonal tiimorlerde %72 ve uzak metastazli vakalarda %14 tiir. Calismamizda

evre II kolon kanseri i¢in kiimiilatif sagkalim oran1 %89.6 idi. 1 yillik ortalama
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sagkalim (%n=SS) %96.1 1.9, 3 y1llik 90.5 +3 ve 5 yillik %89 £3.3 idi. Ortalama
sagkalim stiresi 87.8+-2.8 aydir.(%95 CI, 82.3-93.3 ay) Evre III kolon kanseri i¢in
kiimiilatif sagkalim oram1 %66.9, 1 yillik ortalama sagkalim 93.1+1.9, 3 yillik
%73.4+£3.7 ve 5 yillik %60.2+4.5 idi. Ortalama sagkalim siiresi 66.8+2,9
aydir.(%95 CI, 60.9-72.7 ay) Evre II ve III birlikte ortalama sagkalim siiresi
73.942.3 aydir.(%95 CI, 69.4-78.5 ay) Yine ortalama sagkalimin diinya verilerine

benzer oldugunu gordiik.
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VI1.Sonuclar

Calismamiz sonucunda tani yasi, cinsiyet, ailede kolon kanseri varligi,
sigara ve alkol kullanimi1 ve viicut kitle indeksinin niiks ile iligkili olmadigi
goriildii. Bu verilerin bir¢cok ¢alismada da niiks i¢in birer risk faktorii olmadigini
belirtilmistir. Laboratuvar testlerinden sistemik inflamasyonu gdsterdigini
diistindiigiimiiz yiiksek notrofil/lokosit, notrofil/lenfosit ve monosit/lenfosit
oraninin ve tanida yiiksek CEA diizeyinin niiks agisindan bagimsiz risk faktorleri
oldugu saptandi ve daha Once belirttigimiz ¢alismalar da verilerimizi
desteklemekte idi. Patoloji parametrelerinden  tiimor obstruksiyonu ve
perforasyonu, timorde lenfatik invazyon, vaskiiler invazyon ve perinoral
invazyon varligi, timoér T evresinin T4 olmasi, timoriin adenokarsinom BTS
diginda subtip olmasi, evre Ill hastalarda timor depositi varligi ve evre lll
hastalarda pozitif lenf nodu oraninin yiiksek olmas1 multivariate analizlerde niiks
icin bagimsiz risk faktorii oldugu saptandi. Tartigmada belirttigimiz calismalarla
niiks risk oranlari farkliliklar olsa da benzer oldugu saptandi. Bu farkliliklarin
calismamizdaki hasta sayisinin azhigi ile iliskili oldugunu diistinmekteyiz.
Calismamizdaki diger bir eksiklik ise ¢ofgu hastada MMR durumunun

bilinmemesidir.
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e BILGILENDIRILMi$ GONULLU OLUR FORMU

Sayin Gonulld,

Bu bilgilendirilmis génalll olur formu sizi “Erken Evre Kolon Kanseri Hastalarinda
Antropometrik , Laboratuvar ve Patolojik Verilerin Degerlendirilmesi” adli
arastirmamiza davet etmek igin hazirlanmigtir. Bu calismada yer almayi kabul
etmeden dnce c¢alismanin ne amacla ve nasil yapilacagini anlamaniz ve katilip
katilmama dogrultusundaki kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 0zgurce vermeniz
gerekmektedir. Arastirma hakkinda sozlu olarak size aktaracagimiz bilgiler yazil
olarak da size bir sonraki bdlimde sunulacaktir. Size 6zel hazirlanmis bu
bilgilendirmeyi lutfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz. Bu
belgedeki son bolum onay iglemleri ile ilgilidir. Arastirmaya katilmayi kabul ederseniz
[tfen bu bolimua imzalayiniz. Okuma ve yazma konusunda engelleriniz oldugu
takdirde bir tanigin gozetiminde bu belgeyi onaylamaniz istenecek ve gerektiginde

parmak iziniz alinacaktir.

Evre Il kolon kanseri olan hastalar belli kriterlere gore risk siniflarina ayrilmaktadir.
Bu siniflama sonucunda bazi hasta gruplari operasyon sonrasinda kemoterapi
almakta iken bazilari ilagsiz takip edilmektedir. Tedavi almadan takip edilecek
hastalarda hastalik tekrarlarinin dnlenmesi ve tedavi alacak hastalarda ise tedavi

iligkili yan etkileri azaltabilmek amaciyla bu ¢alisma planlanmaktadir.

Arastirmamizda, onkoloji poliklinigimizde hastaliginizin tanisi ve takibi i¢in yapiimig
olan laboratuvar , patolojik veriler ve tani anindaki boy ve kilo degerleriniz

kullanilacaktir.

Aragtirma kapsaminda herhangi bir maddi yukimluligunuz olmayacaktir. Arastirma
ile bagdlantili olarak hastaliginizin tedavisi ile ilgili herhangi bir degigiklik
yapllmayacaktir. Arastirmaya katilmayr kabul etmemeniz ya da sonradan
vazgecmeniz halinde tedavinizde herhangi bir degisiklik ya da aksaklik olmayacaktir.

Kisisel bilgileriniz (ad soyad vs) higbir yerde yayinlanmayacaktir.



Aragtirma ile ilgili herhangi bir sorunuz oldugunda Istanbul Tip Fakiiltesi i¢
Hastaliklari Anabilim Dal’'ndan Doktor Suleyman Karakegi ile 05327444821 numarali

telefondan 24 saat baglanti kurabilirsiniz.

Bu bilgilendirmeden sonra bdyle bir arastirmaya “goénulld” olarak katiimak Uzere
davet edildim. Eger bu arastirmaya katillirsam hekim ile aramda kalmasi gereken
bana ait bilgilerin, gizlilik icinde, bu arastirma sirasinda da blyuk 6zen ve sayg! ile
korunacagi guvencesi verildi. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla
kullanimi sirasinda da kisisel bilgilerimin 6zenle korunacagi konusunda bana yeterli
guven verildi. Aragtirmanin yuratulmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden
arastirmadan cekilebilirim. Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi
kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma disi da tutulabiliim. Arastirma igin
yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum.
Tarafima bir licret ddenmeyecektir. ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma
uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle olabilecek herhangi bir saglik sorunumun
ortaya ¢ikmasi halinde, her turlt tibbi midahalenin saglanacagi konusunda gerekli
guvence verildi. Bu tibbi mudahalelerle ilgili olarak parasal bir yuk altina da
girmeyecegim. Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katiimayabilirim.
Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranigla kargilasmis degilim. Eger
katilmayi reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime

herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Yukarida gonulliye arastirmadan 6nce veriimesi gereken bilgileri gosteren metni
okudum. Aragtirma konusu hakkinda bana yazili ve s6zlu agiklamalar yapildi. Bu
bilgiler 1g1ginda “Erken Evre Kolon Kanseri Hastalarinda Antropometrik , Laboratuvar
ve Patolojik Verilerin Degerlendirilmesi”’ adli aragtirmaya kendi rizamla gonullu olarak
katiimayi kabul ediyorum. imzali bilgilendirilmis géndllii olur formunun bir érneginin

bana verilecegini de biliyorum.

Gondlliniin Adi Soyadi imza Tarih

Arastirmacinin Adi Soyadi imza Tarih



