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BEYAN

‘Evre Il kolon kanseri olgularinda prognostik faktorler, tedavi modaliteleri, tedavi
yanit1 ve sag kalimin arastirilmasi’ baglikli tez calismamin kendi ¢alismam oldugunu,
baska bir calismadan kopya edilmedigi, tezin planlamasindan yazimina kadar biitiin
safthalarda etik dis1 davranisimin olmadigi, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik
kurallar igerisinde elde ettigimi, bu tez ¢alismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar igerisinde elde ettigimi, bu tez ¢alismasiyla elde edilmeyen
biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklari da kaynaklar listesine
aldigimi, bu tezin calisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir

davranigimin olmadigini1 beyan ederim.

Dr Eda Nur YAMAN

SAMSUN, 2023



OZET

Giris ve Amac: Kolon kanseri kiiresel olarak yaygin ve 6liimciil bir malignitedir, hem
erkekleri hem kadinlar1 etkileyen en yaygin {igiincli kanserdir. Hastalik evresinin
prognozda en 6nemli kriter oldugu bilinmektedir. Cerrahi rezeksiyon evre 11 kolon
kanseri i¢in birincil tedavi se¢enegidir. Adjuvan tedavi standart tedavi yaklasiminda
yer almamaktadir, Kullanimi degiskendir. Calismamizda yiiksek risk faktorleri
olabilecek T4 primer lezyon, cerrahi numunedeki lenf nodu sayisi, tiimor
perforasyonu, bagirsak obstriiksiyon, lenfovaskiiler invazyon, perivaskiiler invazyon,
pozitif cerrahi sinir, yiiksek dereceli/koti diferansiye histoloji, ameliyat oncesi yiiksek
serum CEA diizeyi, Cerrahi rezeksiyon sonrasi uygulanan adjuvan kemoterapi

protokollerinin prognoza ve sag kalima etkisini arastirmay1 amagladik.

Gereg¢ ve Yontem: 2013 ile 2023 yillar1 arasinda evre II kolon kanseri tanis1 alan 134
hasta ¢alismaya dahil edildi. Olgularin klinik, laboratuvar ve patolojik verileri ile
kiiratif cerrahi sonras1 gézlem ve adjuvan kemoterapi protokolleri, tedavi yaniti, sag

kalimi1 ve prognostik faktorlerle iligkisi ele alinda.

Bulgular: Calismamizda kotii prognostik faktor olarak istatistiksel anlami olan
parametrelerimiz; progresyonsuz sag kalim i¢in preop CEA diizeyi>5 (p<0,001),
klinik bagirsak obstriiksiyonu, tiiméor perforasyonu (p:0,020), PMS2 kaybi (p:0,040),
perindral invazyon (p<0,001) olarak saptanmistir. Genel sag kalim igin koti
prognostik faktor olarak istatistiksel anlamli parametrelerimiz; cerrahi sinir pozitifligi
(p:0,002), preop CEA diizeyi>5 ( p:0,010), hastaligin niiks etmesi (p<0,001) olarak
saptanmistir. Calismamizda preop CEA diizeyr yiiksekligi, klinik bagirsak
obstriiksiyonu, tiimdr perforasyonu, PMS2 kaybi, cerrahi sinir pozitifliginin koti
prognostik faktdr oldugu goriilmektedir ve adjuvan tedavi planlanmasinda etkili

oldigu diisiiniilmektedir.

Sonu¢: Calismamizda yiiksek risk faktorii mevcut olan evre II kolon kanseri
olgularinin prognoz agisindan yliksek risk faktorlerinin sag kalim iizerinde anlamli
ozellikleri oldugu, kiiratif cerrahi rezeksiyon sonrasi adjuvan kemoterapi
uygulanmasinin sag kalimda anlamli istatistiksel yarar1 bulunmamis olup kararin takip
eden onkologun klinik deneyimi ve hastanin karar1 goz Oniine alinarak

bireysellestirilmesi goriisiindeyiz.



Anahtar kelimeler: Evre Il kolon kanseri, prognostik faktorler, adjuvan kemoterapi,

progresyonsuz sag kalim, genel sag kalim



ABSTRACT

Introduction and Aim: Colon cancer is a common and deadly malignancy globally,
the third most common cancer affecting both men and women. It is known that the
stage of the disease is the most important criterion in the prognosis. Surgical resection
is the primary treatment option for stage Il colon cancer. Adjuvant therapy is not
included in the standard treatment approach, its use is variable. In our study, we aimed
to investigate the effects of T4 primary lesion, number of lymph nodes in the surgical
sample, tumor perforation, intestinal obstruction, lymphovascular invasion,
perivascular invasion, positive surgical margin, high grade/poorly differentiated
histology, high serum CEA level before surgery, adjuvant chemotherapy protocols

applied after surgical resection on prognosis and survival.

Materials and Methods: 134 patients diagnosed with stage Il colon cancer between
2013 and 2023 were included in the study. The clinical, laboratory and pathological
data of the cases, observation after curative surgery and adjuvant chemotherapy
protocols, treatment response, survival and their relationship with prognostic factors

were discussed.

Results: In our study, our parameters with statistical significance as poor prognostic
factors; For progression-free survival, preoperative CEA level was >5 (p<0.001),
clinical bowel obstruction, tumor perforation (p:0.020), PMS2 loss (p:0.040),
perineural invasion (p<0,001). Our statistically significant parameters as poor
prognostic factors for overall survival were surgical margin positivity (p:0.002),
preoperative CEA level>5 (p:0.010), and recurrence of the disease (p<0.001). In our
study, high preoperative CEA level, clinical bowel obstruction, tumor perforation, loss
of PMS2, positive surgical margins are seen to be poor prognostic factors and are

thought to be effective in adjuvant treatment planning.

Conclusion: In our study, in cases with stage 11 colon cancer with high risk factors,
high risk factors in terms of prognosis have significant features on survival, adjuvant
chemotherapy application after curative surgical resection did not have a significant
statistical benefit in survival, and we think that the decision should be individualized
considering the clinical experience of the following oncologist and the patient's

decision.



Keywords: Stage 2 colon cancer, prognostic factors, adjuvant chemotherapy,

progressian-free survival, overall survival
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1. GIRIS

Kolorektal kanser (KRK) yaygin ve 6liimciil bir malignitedir. KRK kiiresel olarak en
yaygin iigiincii kanserdir. Ulkemizde de en sik goriilen 4. kanser tiiriidiir, kanser
sebepli o6liim siralamasinda 2. siradadir. Vakalarin yaklasik %70’i kolonda ortaya
cikar. Kiiresel ¢apta KRK, erkeklerde en sik teshis edilen tigiincii, kadinlarda ikinci

kanserdir; ancak insidans iilkeler arasinda degisir (1).

Kiiratif cerrahi rezeksiyon evre 1l KRK i¢in primer tedavi se¢enegidir (2). Kiiratif
cerrahi rezeksiyon gecirmis hastalarda, niiksiin, operasyon esnasinda mevcut klinik
olarak gizli mikrometastazlar sebepli oldugu disiiniilmektedir. Adjuvan kemoterapi

amaci gizli mikrometastazlari ortadan kaldirmak ve kiir olasiligini artirmaktir (3).

Adjuvan tedavinin faydalar1 evre Il tiimorleri olan hastalar igin net olarak
aydinlatilmamistir. Adjuvan kemoterapi kullanimi klinikler ve caligmalar arasinda
degiskendir. Bununla birlikte yiiksek riskli evre Il hastaligi olanlarda siklikla adjuvan
kemoterapi Onerilir (3). Yiiksek risk faktorleri arasinda T4 primer lezyon (4), cerrahi
numunede 12'den az lenf nodu(yetersiz drnekleme) (5), timor perforasyonu, Klinik
bagirsak obstriiksiyon (6), lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, pozitif cerrahi
smir (4), yiksek dereceli/kotii diferansiye histoloji (tashi yliziikk, miisindz ve
farklilasmamis tiimorler dahil) (7), ameliyat 6ncesi yiiksek serum CEA diizeyi yer
almaktadir (4). T4 primeri disinda bir yiiksek riskli klinikopatolojik 6zelligi olan
hastalarda adjuvan kemoterapinin riskleri ve yararlari hesaplanarak karar verilmelidir.
Yiiksek riskli evre II kolon kanseri hastalarinin adjuvan tedavisi sonras1 prognozu
lizerine yapilan az sayida calisma, evre II hastaligin daha yiiksek riskli alt gruplarinda
kemoterapinin yararina deginmistir ve sonuglar farkli olup bazilari yarar saglamadigini

one siirmektedir (8-10).

Evre Il kolon kanseri hastalarinda kiiratif rezeksiyon sonrasi belli araliklarla klinik
takip Onerilerek tedavisiz izlem, adjuvan kemoterapi uygulalamalari, prognostik
faktorler ve hastanin progresyonsuz sag kalimmin, genel sag kalimimin, tedavi

yanitinin izlenmesi 6nem arz etmektedir.

Adjuvan tedavinin amaci kiiratif cerrahi rezeksiyon sonrasinda gelisebilecek
progresyonun Oniine ge¢ilmesidir. Risk degerlendirilmesi, progresyon ve 6liim riskini

azalmak amaciyla 6nerilecek olan adjuvan tedavi karari i¢in 6nem arz etmektedir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiiti GLOBOCAN veri tabanma gore, diinya capinda, KRK
erkeklerde en sik teshis edilen ii¢iincii kadinlarda ikinci siradaki kanserdir. KRK
insidansi erkeklerde kadinlara gore %33 daha fazladir (11).

KRK'nin bolgesel insidanst kiiresel olarak degisir. En yiiksek insidans oranlari
Avustralya, Yeni Zelanda, Avrupa ve Kuzey Amerika'dadir, en diisiik oranlar ise
Afrika ve Giiney-Orta Asya'da bulunmaktadir (12).

Amerika Birlesik Devletleri’nde yaklagik 107.000 kolon kanseri vakasi ve 46.000'den
fazla rektum kanseri vakasi dahil olmak tizere yilda yaklasik 153.000 yeni KRK vakas1
teshis edilmektedir. Her yil, Amerika Birlesik Devletleri'nde 52.500'den fazla kisi
KRK'den 6lmektedir (12).

Kiiresel alanda ¢ekal primerlerde insidansta artis, kolonun sag tarafi ya da proksimal
kolon kanserlerinde artig gozlenmistir. Kolon kanserinin primer sag tarafa dogru artis
gOstermesi, artan tarama oranlari, tani ve tedavide gelismeleri ve kolonun sol
tarafindaki adenomatdz poliplerin cikarilmasiyla iligkili oldugu
diistiniilmektedir. Kolonoskopi, sol tarafli KRK'leri 6nlemede sag tarafli KRK'lerden
daha yararhidir, bunun kolondaki kanserlerin dagilimindaki degisiklige katkisi oldugu
diistiniilmektedir (13, 14).

KRK 40 yasindan dnce nadirdir; insidans, 40 ve 50 yaslar arasinda artmaya baslar ve
yasa Ozel insidans oranlar1 mevcuttur, her on yilda bir artar. En sik 60-75 yaslari

arasinda gorilir (15).

KRK'den 6liim oranlar1, Amerika Birlesik Devletlerinde ve diger bircok bati lilkesinde
1980'lerin ortalarindan beri azalmaktadir. Sonuctaki bu gelisme, kolonik poliplerin
saptanip eksize edilmesine, KRK'lerin daha erken evrede saptanmasina, daha etkili

cerrahi rezeksiyon ve adjuvan tedavilerin etkili oldugu diistiniilmektedir (16).
2.2. Risk Faktorleri
2.2.1. Lynch sendromu (Herediter nonpolipozis kolorektal kanser)

Kalitsal KRK’lerin en sik sebebi Lynch sendromudur. KRK ve endometrial kanser
riskini, diger birka¢ malignite riskinin de onemli lglide artmasi ile karakterizedir.

Lynch sendromu, yeni teshis edilen KRK vakalarinin yaklasik %3'inii olusturur



(17). Niifusun 279'da 1'inin DNA mismatch onarim genlerinde mutasyonlar tasidigi
tahmin ediliyor (18). Lynch sendromu, 50 yasin altinda teshis edilen KRK vakalarinin
yaklagik %8'inin nedenidir. Lynch sendromu, birkag DNA mismatch repair (MMR)
geninde birindeki germ hatti mutasyonunun veya EPCAM genindeki silinmeye bagh

MSH2 ekspresyon kaybinin neden oldugu otozomal dominant bir hastaliktir (19).

Lynch sendromundaki tiimérler, yiiksek MSI (MSH-H) ve immiinohistokimyasal bir
uyumsuzluk onarimi (MMR) proteininin ekspresyon kaybi1 gosterir. Lynch
sendromundaki KRK’ler daha siklikla miisindz, tash yiiziik hiicreli veya mediiller

histolojik tiptedirler, az farklilasmiglardir (20).

2.2.2. FAP (Ailesel Adenomatoz Polipozis) ve varyantlar1 (Gardner sendromu,

Turcot sendromu ve ateniie ailesel adenomatoz polipozis (AFAP))

FAP ve varyantlarinin tahmini prevalanst 8000'de 1 ila 18.000'de 1'dir ve Amerika
Birlesik Devletleri'ndeki tim KRK’lerin %1'inden azini olusturur (21, 22). Her iki
cinsiyeti esit olarak etkiler (23).

Klasik FAP — Klasik FAP, 100'ler ila 1000'ler arasinda adenomatoz kolorektal
poliplerin varlhigi ile karakterize edilir. Ortalama polip ortaya ¢ikma yast 16'dir (24).
Tedavi edilmezse FAP'li olgularin yaklasik %100'tinde gorilir KRK gelisir ve
ortalama tan1 yas1 39'dur (25).

Atenlie FAP — FAP'm daha hafif veya ateniie formu kabul edilmistir (26).
Zayiflatilmis FAP'm (AFAP) kesin tanim1 konusunda bir fikir birligi olmamasina
ragmen, oligopolipoz (10 ila 99 adenom) ile karakterize olmaktadir. AFAP'ta adenom
ve kanser, klasik FAP'a gore daha ileri yaslarda teshis edilir (ortalama yas sirasiyla 44
ve 58) ve kolonda daha proksimal dagilimla karakterize edilir (27). AFAP'ta genel
KRK riski yiiksek olmaya devam etmektedir ancak klasik FAP'a gore biraz daha azdir
(yaklasik %80) (27).

2.2.3. Enflamatuar Bagirsak Hastaliklar

Ulseratif kolit: Ulseratif kolit ile KRK arasinda bir iligki vardir ve hastaligm tutulum
lokalizasyonu, hastalik siiresi, hastalik aktivitesi onemli belirleyicilerdir. Kolon
kanseri riskindeki artis, ilk pankolit tanisindan ortalama 8-10 yil sonra ve sol kolona
sinirh kolitte 15-20 yilda baglar (28). Kanser gelisim olasiligi, hastalik siiresi ve aktif
inflamasyonu olanlarda artar (28).



Crohn hastahi@i: Crohn hastaligina bagli pankolitin yaygin tilseratif kolite yakin KRK

riski ile iligkililendirildigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (29).
2.2.4. Abdominopelvik radyasyon

Abdominopelvik radyasyon tedavisi alan ve kanserden sag kurtulan olgularin cogu

KRK olmak iizere gastrointestinal neoplazmalar agisindan énemli dl¢lide artmis risk

altindadir (30).
2.2.5. Kistik fibrozis

Kistik fibrozis'li kisilerde ince bagirsak, kolon, pankreas ve safra yolu kanserleri dahil

olmak {izere sindirim sistemi kanseri riski artmigtir (31).
2.2.6. Yas

KRK 40 yasindan 6nce nadirdir; insidans, 40-50 yaslar1 arasinda biiylik Ol¢iide
artmaya baslar ve yasa 6zel insidans oranlari, bundan sonraki her on yilda bir artar. 60-
75 yaslarinda en sik goriilmektedir. Amerikan Gastroenteroloji Koleji (ACG) 2021
klavuzlari, ortalama riski bulunan olgularin taramanin 45 yasinda baslatilmasini

onermektedir (32).

2.2.7. Cinsiyet

KRK insidansi erkeklerde kadinlara gore yaklasik % 33 daha fazladir (1).
2.2.8. Akromegali

Yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda, kolonik adenomlarin ve KRK’nin akromegalide siklig1
artmustir (33).

2.2.9. Renal transplantasyon

Renal transplantasyon uzun siireli immiinsupresyon sebepli artmig KRK riski ile
iliskilendirilmistir (34).

2.2.10. Obezite

Obezite, KRK i¢in bir risk faktoriidiir. Baz1 ¢alismalardan elde edilen verilerde erken

yetigkinlik ile orta yas arasindaki kilo aliminin KRK riskinde anlaml1 bir artisla iligkili
oldugunu saptamistir (35).



2.2.11. Diabetes mellitus ve insiilin direnci

Diabetes mellitus (DM), KRK riskinde artigsla iligkilendirilmistir  (36).
Hiperinsiilineminin olas1 bir faktér oldugu diisiintilmektedir, insiilin kolondaki
mukozal hiicreleri igin 6nemli bir biiylime faktoriidiir ve kolonda bulunan tiimoral
hiicrelerini uyarir. Insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 (IGF-1) ve IGF baglayici protein-
3'lin (IGFBP-3) plazma seviyelerini arastiran bir ¢alismada KRK riskini etkiledigi
saptanmustir (37).

Artan hastalik riskine ek olarak diyabet prognozu da etkileyebilir (38).
2.2.12. Kirmizi ve islenmis et

Ozellikle sol tarafli kolon kanseri olmak iizere KRK igin uzun siire kirmizi et veya
islem gormiis et tiketiminin riski artirdigi goriilmustiir. Yiksek sicaklikta eti
pisirmenin, komiirlestirmenin proteinlerden lretilen poliaromatik hidrokarbonlar ve
diger kanserojenlerin liretilmesiyle risk artisina katkida bulundugu diisiiniilmektedir
(39).

2.2.13. Sigara

Sigara i¢imi, KRK’den kaynaklanan artmig insidans ve mortalite ile
iliskilendirilmistir. Sigara i¢imi tiim kolon polip tiirlerinde risk faktortidiir (40). Sigara
kullanimi, Lynch sendromlu (HNPCC) hastalarda KRK riskini artirabilir (41).

2.2.14. Alkol

Cesitli calismalar KRK riskini artiran faktorlerden birinin alkol kullanimi oldugunu
gostermektedir. Yiiksek riskin, alkoliin folat emilimini engellemesi ve folat aliminin

azalmasiyla iligkisi olabilecegi diisiiniilmektedir (42).
2.2.15. Androjen yoksunlugu tedavisi

Prostat kanserli hasta grubunda yapilan bir ¢alismada uzun siire androjen yoksunlugu

tedavisi almanin (ADT) KRK riskinde artisla iligkisi oldugu goriilmiistiir (43).
2.2.16. Kolesistektomi

Kolesistektomi ile sag kolon kanseri arasinda bir iliski mevcut oldugu saptanmistir
(44). Bu durumun kolesistektomiden sonra kolonda bulunan safra asidi igerigindeki

degisikliklerle ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir (45).



2.2.17. Diger risk faktorleri

Bagka risk faktorleri tizerinde de ¢aligilmistir: Koroner kalp hastaliginin varligr, KRK
ve adenom riskinde artigla iliskilendirilmistir (46). Baz1 veriler, diyet ve kolorektal
neoplazi arasindaki iliskiye bagirsak mikrobiyotasinin potansiyel roli oldugunu

diistindiirmektedir (47).
2.3. Koruyucu Faktorler
2.3.1. Fiziksel aktivite

Gozlemsel veriler ve sistematik incelemeler, diizenli fiziksel aktivitenin KRK'den

korunma ile iligkili oldugu sonucuna varmistir (48).
2.3.2. Diyet

Bir¢ok ¢alismada, sebze ve meyvelerden zengin beslenmenin KRK'den korunmada
yarar1 oldugunu gostermistir (49). Vejeteryan diyet kaliplari ile vejetaryen olmayanlar
karsilastirildiginda vejeteryan grupta azalmis KRK gelisme riski ile iliskilendirilmistir
(50).

2.3.2.1. Lif

Bir¢ok c¢alisma, diyetteki lif alimimin KRK'nin patogenezinde rolii oldugunu
belirlemistir. Baz1 ¢alismalarda, daha yiiksek lif alimi ile kolonik adenom ve KRK

riskinde azalma oldugu sonucuna varilmistir (51-55).
2.3.2.2. Direngli nisasta

Direngli nisasta, ince bagirsakta sindirilmeyen ve kisa zincirli yag asitlerinin liretimi
ile fermente edildikleri kolona gegen nisasta formlarini ifade eder. Bu yag asitlerinden

biri olan biitirat, kolonda antineoplastik 6zelliklere sahiptir (56).
2.3.2.3. Folik asit

Folatin kolon kanseri de dahil olmak {izere bir¢cok kanserde koruyucu rol oynadigi

gosterilmistir (57).
2.3.2.4. B6 vitamini (piridoksin)

Yapilan ¢aligmalar daha yiiksek B6 vitamini (piridoksin) aliminin azalmig KRK riski

ile iliskili oldugunu gostermistir (58).



2.3.2.5. Kalsiyum ve siit iirlinleri

Diyetle veya takviye olarak kalsiyum aliminin artirtlmasi KRK riskinde azalma ile
iligkilidir (59).

2.3.2.6. D vitamini

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yapilan bir analiz, kolon kanserini, diisiik D vitamini

seviyelerinde en biiyiik riske sahip kanser olarak tanimlamistir (60).
2.3.2.7. Magnezyum

Yapilan caligmalar diyetteki magnezyumun KRK gelisimini etkileyebilecegini
diisiindiirmektedir. Isvec'ten bir ¢aliyma magnezyum aliminin kadimnlarda riski

yaklagik % 40 azalttigini saptamustir (61).
2.3.2.8. Sarimsak

KRK’li hastalarda yapilan bazi gézlemsel ¢alismalarda ve labaratuvar ¢alismalarinda,

sarimsak tiiketimi kolonik adenom riskinde azalma ile iligkilendirilmistir (62).
2.3.2.9. Balik tiikketimi

Omega 3 yag asitlerinin tiiketimi, bazi caligmalarda KRK riskinde azalma ile

iliskilendirilmistir (63).
2.3.2.10. Kahve alim1

Gozlemsel caligmalar, kahve tiiketimi ile KRK riski arasindaki iliski hakkinda celiskili
kanitlar bulmustur. 12 vaka-kontrol c¢alismasinin meta-analizinde fazla kahve

tilketimiyle azalmis KRK riskinde bir iliski saptanmistir (64).
2.3.3. ilaclar
2.3.3.1. Aspirin ve NSAII’ler

Aspirin ve diger nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAII'ler), ortalama riski
bulunan olgularda kolon adenomlar1 ve KRK riskinde %20-40'lik bir azalma ile
iliskilidir (65).

2.3.3.2. Sulindak art1 DFMO veya erlotinib

Diflorometilornitin (DFMO) ve sulindak kombinasyonu bir randomize kontrollii
calismada degerlendirilmistir. Calismada tekrarlayan adenom oranlarinda, ilerlemis

adenomlarda ve ¢oklu adenomlarda belirgin azalma saptanmistir (66).


https://www.uptodate.com/contents/aspirin-drug-information?topicRef=2600&source=see_link

Bir epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR) inhibitorii olan erlotinib , FAP
hastalarinda sulindak ile kombinasyon halinde de degerlendirilmistir. Randomize,
kontrollii ¢alismada, alti ay boyunca sulindak art1 erlotinib kullanimi, plaseboya

kiyasla duodenal polip yiikiinti 6nemli 6l¢iide azaltmistir (67) .
2.3.3.3. Kadinlarda hormon tedavisi

Postmenopozal hormon tedavisi (0strojen, kombine Ostrojen ve progesteron), KRK
riskinde azalma ile iliskilendirilmistir (68). Veriler kombine preparat kullaniminda
daha tutarlidir (68, 69).

Kadmn Sagligi Girisimi (WHI) verilerine gore, kombine hormon tedavisi alan
kadinlarda goriilen KRK'lerin daha ileri evrede tani aldigi ve istatistiksel olarak

anlamli olmayan daha yiiksek 6liim oraniyla iligkili oldugu goériilmistiir (70).
2.3.3.4. Statinler

Koroner arter hastaligi tanisi olan hastalarda pravastatin ve simvastatinin yararini
degerlendiren ¢aligmalarda kolon kanseri goriilme riskinde orta diizeyde bir azalma

gozlenmistir (71, 72).

Bireysel ve ailesel kanser Oykiisii, ek komorbiditeler, kullanilan ilaglar, fiziksel
aktivite durumu ve beslenme ile ilgili verilerin incelendigi, popiilasyona dayali bir

vaka kontrol ¢alismasi olan bir ¢alismasada KRK riskinde azalma gozlemlenmistir
(73).

2.3.3.5. Antioksidanlar

Sekiz kontrollii ¢aligmanin  meta-analizi, antioksidan takviyelerinin kolorektal
adenomlarm 6nlenmesinde 6nemli bir yararli etkiye sahip olduguna dair net bir kanit

bulamamustir (74).
2.3.3.6. Bifosfonatlar

Uzun siireli bisfosfonat kullaniominin KRK riskinde orta derecede azalma ile iliskili

oldugu sonucuna varilmistir (75) .
2.3.3.7. Anjiotensin2 inhibisyonu

Veriler anjiyotensin IlI'nin kanser gelisiminde rol oynadigin1 ve anjiyotensin II

inhibisyonu ile tiimdriin hiicre biiylimesinin yavaslatilmasi arasinda iliski saptanmistir.


https://www.uptodate.com/contents/erlotinib-drug-information?topicRef=2606&source=see_link
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https://www.uptodate.com/contents/simvastatin-drug-information?topicRef=2606&source=see_link

Bir kohort ¢aligmasinda lisinopril kullanan olgularda ilerlemis kolorektal adenom

riskinde %41'lik azalma goriilmiistiir (76).
2.4. Kolorektal kanser taramasi

Kolon kanser taramasindaki temel amacimiz; tarama programini Uygun hasta
popiilasyonuna uygulayarak, olgular asemptomatikken erken evrede saptamak ve

hastalarda kansere bagli 6liim oranini azaltmaktir.

Cogu KRK adenomatéz kolon poliplerinden kaynaklanir. Adenomatdz polipler
erkeklerin yaklasik %30'unda ve kadinlarin yaklasik %20'sinde goriiliir. Adenomdan

karsinoma ilerlemenin ortalama en az 10 yil siirdiigli diisiiniilmektedir (77).

KRK i¢in tarama testleri, erken evre KRK’yi belirleyerek hastalik prognozunu
tyilestirebilir. Ek olarak tarama, premalign polipleri KRK'ye ilerlemeden 6nce tespit

edip c¢ikararak KRK'yi dnleyebilir.

45 yas Uistli ortalama riskli hastalarin KRK agisindan taranmasinit nerilmektedir (78).
Yasam beklentisi 10 y1l veya daha fazla oldugu siirece, ortalama riskli hastalarda 75

yasina kadar KRK taramasi yapmaya devam edilmesi onerilir (74).
2.4.1. Kolonoskopi

KRK igin ortalama risk tasiyan bireylere her 10 yilda bir kolonoskopi dnerilir. Tarama
testleri arasinda kolonoskopi, KRK ve adenomatoz polipler i¢in en yiiksek duyarliliga
sahiptir ve malign transformasyondan once adenomatdz polipleri ¢ikararak kanseri
saptamanin yani sira kanseri Onleme potansiyeline sahiptir. Yeterli bir tarama
kolonoskopisi yapildiginda sonucu negatif olan ve 10 yil iginde rutin tarama
yaptirmasi Onerilen hastalarda, 10 yillik siirenin bitiminden once diger tarama testleri

ile tarama 6nerilmemektedir (79).
2.4.2. Fekal immiinokimyasal test (FIT)

[k asama tarama testi olarak kolonoskopi yaptiramayan veya yaptirmak istemeyen
hastalarda FIT bir segenektir. FIT sonucu pozitifse kolonoskopi 6nerilmektedir. FIT
ile yillik gizli kan taramasi yapilmasi Onerilmektedir. Kolonoskopi ile
karsilagtirildiginda FIT, KRK i¢in benzer tespit oranlarina sahiptir fakat ilerlemis
adenomlar igin daha diisiik tespit oranlarina sahiptir (80). ASCO (American Society
of Clinical Oncology), FIT'i bir tarama testi olarak onerir (80). NCCN ise alternatif bir

test olarak Onerir (81).


https://www.uptodate.com/contents/lisinopril-drug-information?topicRef=2606&source=see_link

2.4.3. Cok hedefli diski DNA testi

FIT-DNA ve ¢ok hedefli digki DNA's1 olarak da bilinen MT-sDNA, hemoglobin, DNA
mutasyonu, metilasyonu i¢in diski belirteclerini birlestirir. Test, her {i¢ yilda bir bir
gayta Orneginde yapilir, ancak USPSTF, MT-sDNA'™min her 1-3 yilda bir
kullanilmasini 6nerir. MT-SDNA testi, KRK ve ilerlemis prekanserdz lezyonlar icin
FIT'den daha yiiksek duyarliliga ve daha diisiik 6zgilliige sahiptir, FIT'den daha
pahalidir (82).

2.4.4. Bilgisayarh tomografi kolonografi (CTC)

Bagka bir segenek olarak bilgisayarli tomografi kolonografisi (CTC)
onerilmektedir. CTC her bes yilda bir yapilir. CTC, adenomatdz polipleri tespit etmek
icin kolonoskopi haricindeki diger testlerden daha hassastir. Komorbiditeleri olan
yasli hastalarda, kolonoskopi riskleri yasla birlikte arttigindan, bu grupta CTC
kolonoskopiye tercih edilebilir (83). CTC'de anormal,siipheli bulgulart olan hastalara
kolonoskopi yapilmalidir. Bu nedenle CTC secen hastalar kolonoskopi icin de

adaydirlar. NCCN, tarama i¢in CTC konusunda fikir birligine varamamistir (81).
2.4.5. Sigmoidoskopi

Bir hastanin sigmoidoskopi ile birlikte yapmasi icin diski bazli test ekleme segenegi
mevcut degilse her 5-10 yilda bir sigmoidoskopi ile tarama Onerilebilir. Bir
sigmoidoskopi sadece bagirsagin 60 cm distaline kadar olan lezyonlar
belirleyebilir. Kadinlarda ve yash hastalarda daha proksimal lezyon sikligi daha
yiiksek oldugundan tarama igin yeterli olmayabilir (84) .

Bes yilda bir yapilan sigmoidoskopi, USPSTF ve diger gruplar tarafindan 6nerilen bir

tarama segenegidir (79).
2.4.6. Guaiac bazh diskida gizli kan testi

Diski guaiac testleri (gFOBT) polipler icin diisiik duyarlilia ve KRK i¢in diisiik
ozgiilliige sahiptir. Test negatif ise gFOBT'nin y1llik olarak tekrarlanmasi gerekir (81).

2.4.7. Kapsiil Kolonoskopi

Her bes yilda bir kapsiil kolonoskopi tigiincii basamak bir segenek olarak tercih
edilebilir (85). Bu testte, hasta video kameralar iceren bir kapsiilii yutar. ABD’de bu

test, FDA tarafindan KRK i¢in bagimsiz bir tarama yontemi olarak onaylanmamustir,
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ancak yetersiz sonuglar1 olan kolonoskopi yapilan hastalar icin bir segenek olarak

onaylanmistir.
2.5. Semptomlar ve Bulgular

KRK genellikle sinsi gelisim gosteren bir hastaliktir. Erken evre kolon kanseri
hastalariin ¢ogu asemptomatiktir, rutin muayenede saptanan demir eksikligi, gaytada

gizli kan pozitifligi ya da kolonoskopik taramalar sonucunda tan1 konur.

KRK taramasinin artmasi daha fazla vakanin asemptomatik asamada tespit edilmesine
yol agmis olsa da ¢ogu KRK (%70-90) halen semptomlarin baslanmasindan sonra
teshis edilmektedir (86).

KRK semptomlar1 tiimoriin limene ya da komsu organlara invazyonu sonucu ortaya

cikmaktadir. En yaygin semptom bagirsak aliskanliginda degisikliktir.

Hastalar hemotokezya, melena, karin agrisi, demir eksikligi anemisi ile bagvurabilir.
Daha az bir kismi ise bagirsak obstriikksiyonuna bagl karin sisligi, mide bulantisi,

kusma ile bagvurabilir (87).

Obstriiksiyon KRK’larin acil cerrahi miidahale gerektiren en yaygin akut problemidir
(yaklasik %20 vakada). Obstruksiyon neredeyse tiim vakalarda tiimoriin liimeni
tikamasina bagli olusmasina ragmen ¢ekal tiimorii olan ozellikle zayif hastalarda

intussepsiyon da goriilebilir (88).

Halsizlik yorgunluk anemiye bagl sik bir semptomdur. Anemi derinligine bagl efor
kapasitesinde azalma goriilebilir. Kilo kayb1 hastaligin ilerleyen donemleri disinda sik

goriilmez.

Semptomatik hastalarda klinik belirtiler tiimoriin lokalizasyonuna gore degisiklik
gosterebilmektedir. Bagirsak aliskanliginda bir degisiklik sol tarafli KRK’ler i¢in daha

sik bir semptomdur.

Hemotokezyaya sag kolon kanserlerinden daha ¢ok rektosigmoid bolgedeki tiimorler

sebep olur.

Fark edilmeyen kan kaybindan kaynaklanan demir eksikligi anemisi, sag tarafli
KRK’lerde daha fazladir. Cekal ve ¢gikan kolon tiimorleri, diger kolonik bolgelerdeki
tiimore kiyasla daha fazla giinliik kan kaybina sahiptir (89).
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Kolonun tiim lokalizasyonlarda ortaya ¢ikan tiimorlerde karin agrisi olabilir; peritonit,
kismi bagirsak obstiirksiyonu, peritoneal yayilim, perforasyon da karmn agrisina yol

acabilir.
2.6. Tam

KRK tanisi, genellikle sigmoidoskopi, kolonoskopi veya cerrahi bir numuneden elde

edilen bir biyopsi preparatinin histolojik incelenmesi ile konur.

KRK'den bir veya daha fazla semptomdan siiphelenilebilebilir, hastalar asemptomatik

olabilir veya hastalarin rutin olarak taranmasi esnasinda tani1 konulabilir.
2.6.1. Kolonoskopi

Kolonoskopi, kalin bagirsaktaki lezyonlar1 lokalize edip biyopsi alabildiginden,
eszamanli neoplazileri tespit edebildiginden ve polipleri ¢ikarabildigi i¢in KRK i¢in

en degerli tan1 testi olarak kabul edilmektedir.

Endoskop goriintiisiinde kolon ve rektum kanserlerinin ¢ogu mukozadan ¢ikan ve
limene protrude olan endoluminal kitlelerdir. Kitleler ekzofitik veya polipoid olabilir.

Nekrotik, iilsere ya da frajil lezyonlarda kanama goriilebilmektedir.

Endoskopik olarak goriilebilen lezyonlar i¢in, doku 6rnekleme yontemleri arasinda
biyopsiler ve polipektomi yer alir. Endoskopik olarak tamamen eksize edilen
lezyonlarda (polipektomi, endoskopik mukozal rezeksiyon veya endoskopik
submukozal diseksiyon ile), invaziv bir neoplazi saptanirsa ek lokal tedaviye ihtiyag
vardir (90).

Asemptomatik hastalar arasinda, deneyimli ellerde bile KRK'ler i¢in kolonoskopi ile
taninin atlanma oranlar1 %2-6 arasinda degismektedir ve atlanan kanserler en sik

kolonun sag tarafindadir (90, 91).

Malign bir obstriikksiyon preoperatif olarak tam bir kolonoskopi yapilmasin
engelliyorsa rezeksiyondan hemen sonra kolonun tamaminin incelenmesi

gerekmektedir.
2.6.2. Fleksibl sigmoidoskopi

Son 50 yilda kiiresel olarak sag tarafli kolon kanserlerinde artis gozlemlenmistir. Bu
nedenle fleksibl sigmoidoskopinin KRK siiphesi olan hastada yeterli bir tanisal

yontem olmadigi diigiiniilmektedir (92).
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Sigmoidoskopi yapilan hastalarda kolonun geri kalanin1 senkron polipler ve kanserler

acisindan degerlendirmek i¢in kolonoskopi onerilir.
2.6.3. Bilgisayarh tomografi kolonografi

BT kolonografi (sanal kolonoskopi) hava dolu kolonun endoliiminal gériintiilenmesini

saglar. BT kolonografi, kolonoskopiye benzer bagirsak hazirligr gerektirir.

BT kolonografi, kolonoskopisi tamamlanamamis olgularda ve KRK'yi diisiindiiren

belirtileri olan olgularda tanisal ilk test olarak degerlendirilmistir.
2.6.4. Laboratuvar testleri

KRK genellikle demir eksikligi anemisi ile iliskilendirilse de, olmamasi hastaligi

ekarte ettirmez. Diger rutin laboratuvar testlerinin tanisal rolii yoktur.
2.6.5. Tiimor belirtecleri

Karsinoembriyonik antijen (CEA) kolon kanserinde artis gosterebilen bir timor
belirtecidir. Fakat CEA, benign durumlarda da artig gosterir ve erken evre hastalik igin
diistik duyarliliga sahiptir, KRK’yi saptamada diisiik tanisal degere sahiptir (93).

Serum yliksek CEA nedenleri arasinda gastrit, peptik ilser, divertikiilit, karaciger
hastaligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi, diyabet ve herhangi bir akut veya kronik
inflamatuar silire¢ yer almaktadir. Ayrica, CEA seviyeleri sigara icenlerde sigara

igmeyenlere gore onemli 6l¢iide daha yiiksektir (94).

Serum CEA, CA 19-9’un , KRK i¢in bir tarama veya tan1 testi olarak kullanilmasi

Onerilmemektedir.
2.7. Histopatoloji ve Patogenez

Tim KRK’ler adenomlardan veya displazilerden kaynaklanmaktadir. Sag kolondaki
timorler genelde polipoid ya da mantar sekli olusturan egzofitik Kitleler olarak
gorinmektedir. Sol kolonu tutan tiimorler genellikle "elma ¢ekirdegi" veya "pegete
halkas1" goriinlimii olusturan halka seklinde lezyonlardir. Kaba goriinlimlerindeki
farkliliklara ragmen, sag ve sol kolon tiimorleri mikroskobide benzerdir ve loko-

rejionel hastalikla ortaya ¢iktiklarinda benzer prognoza sahiptir (95).

Kolonun malign tiimoérlerinin ¢ogu karsinomlardir. Diger histolojik timdr tipleri
(néroendokrin neoplazmalar, hamartomlar, mezenkimal timorler, lenfomalar) daha az

siklikta goriilmektedir. Karsinomlarin %90'indan fazlasi adenokarsinomlardir. Diinya
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Saglik Orgiitii'niin (WHO) kolon ve rektum tiimérlerinin en son smiflandirmasi tablo

1’de goriilmektedir.

Tablo 1: DSO Tiimér Smiflandirmasi. Sindirim Sistemi Tiimorleri, 5. baski, Nagtegaal 1D,
Arends MJ, Odze RD, Lam AK (Eds), Tiimorler kolon ve rektum, s.183 2019 Uluslararasi

Kanser Arastirma Ajansi.

Adenokarsinom

Kribriform komedo tip adenokarsinom

Mediiller karsinom

Mikropapiller karsinom

Miisindz karsinom

Serrated karsinom

Tash yiiziik hiicreli karsinom

Adenoskuamoz karsinom

Skuamoz hiicreli karsinom

Igsi hiicreli karsinom

Undiferansiye karsinom

Noroendokrin karsinom

Mikst adenonoroendokrin karsinom

Histolojik farklilagsma derecesi, bezlerin bulundugu dereceyi, hiicreler arasi isbirliginin
gostergesini, polarizasyonun devam ettirilmesini ve hiicre {irliniiniin koordineli
sentezlenmesini igerir. Bu 6zellikler ne kadar fazlaysa, farklilasma derecesi o kadar

yiiksek ve derece o kadar diisiik olarak kabul edilir.

Bez olusumu, sirasiyla iyi diferansiye ve orta derecede diferansiye tiimorlerde her

zaman daha biiyilik veya daha az derecelerde bulunur.

College of American Pathologists (CAP) ve American Joint Committee on Cancer
(AJCC)/ Union for International Cancer Control (UICC) KRK i¢in dort kademeli bir

derecelendirme sistemi kullanilmasini belirtmektedir (96).

CAP, asagidaki gibi yalnizca bez olusum derecesine dayali derecelendirilmesini

onerir

Derece 1 — Iyi diferansiye (>%95 bez olusumu)

Derece 2 — Orta derecede diferansiye (%50 ila 95 bez olusumu)
Derece 3 — Koétii diferansiye (<%50 bez olusumu)

Derece 4 - Farklilagsmamis (bez veya miisin olusumu yok; skuaméz veya ndroendokrin

farklilasma yok)
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Pek c¢ok tiimdr, hiicreler iginde kalabilen (6rnegin tasli yiiziik hiicreleri) veya
salgilanabilen miisin iretir. Timor bezleri iginde sinirli olmayan hiicre digina
salgilanan miisin, tiimoriin kolon duvarindan diseksiyonuna ve penetrasyonuna yol
acabilir (97). Fazla miktarda hiicre dis1 miisin (yani, timor kiitlesinin > %50'sini
olusturan miisin) ireten timorler, miisindz karsinomlar olarak siniflandirilir. Bu
histolojik alt tip, tim KRK'lerin yaklasik %11-17'sini olusturur (97). Miisindz
karsinomlar, sag tarafli kolon tiimorlerinde daha sik goriilir (98) ve neoadjuvan

kemoradyoterapiye (99) ve adjuvan kemoterapiye (100) zayif yanit verebilirler.

Bazi karsinomlarda, hiicre i¢i miisin, timor hiicresi ¢ekirdeklerini yana
kaydirabilmektedir. Tiimoriin > %50'si bu tip hiicrelerden olustugunda, tasl yiiziik
hiicreli karsinom olarak adlandirilmaktadir. Tiim KRK'lerin %1-2'sini olusturur,

yaygin invazyon ve peritoneal karsinomatozis egilimi olan agresif bir alt tiptir (97).

Ozellikle distal kolondan kaynaklanan kanserler, skuaméz farklilasma
icerebilmektedir ve adenoskuaméz karsinomlar olarak adlandirilmaktadir (101). Bu
timorler, tim KRK’lerin %0.05-0.2'sini  olusturur ve adenokarsinom ile

karsilastirildiginda artmis mortalite iliskili oldugu saptanmustir (102).

KRK'lerin yaklasik 9%10', Ozellikle az farklilasmigs tiimorler, ndroendokrin
farklilasma igerir. Noroendokrin farklilasmanin baskin oldugu, bez olusturmayan
timorler, adenokarsinomlardan daha iyi prognoza sahip olan iyi farklilagmis
noroendokrin (karsinoid) tiimdrler ve genel olarak kotii bir prognoza sahip olan az

farklilasmis noéroendokrin karsinomlar olarak siniflandirilir.

Mediiller karsinom alt tipi kiiciik lenfositler (tiimor infiltre eden lenfositler) tarafindan
yogun sekilde infiltre edilen biiyiik eozinofilik, poligonal hiicrelerden olusan, belirgin
bez olusturmayan kanser tiiriidiir (103). Bu tiimor tipi, Lynch sendromunda ortaya
¢ikanlar da dahil, bir veya daha fazla MMR proteininde eksiklik olan tiimorlerle
iliskisidir. Bu tiimorler, karakteristik olarak, siklikla bir BRAF ile kombinasyon
halinde, yiiksek derecede mikro uydu kararsizligina sahiptir.mutasyon ve iyi bir

prognoz ile iligskilendirilmistir (103).
2.8. Evreleme

KRK’ler lokal, transperitoneal, hematojen ve lenfatik yolla yayilabilir. En yaygin

metastaz bolgeleri ; bolgesel lenf diigimleri, karaciger ve akcigerlerdir.
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TNM evrelemesi

KRK hastalarinda tani anindaki evre sag kalim ile son derece iliskilidir ve hasta
yonetimine yon verir. AJCC ve the International Union Against Cancer tarafindan
belirlenen tiimoér, nod ve metastaz (TNM) evreleme sistemi KRK evrelemesi igin

uluslararasi standart tercihtir (104).

TNM evrelemesinde, T, tedavi edilmemis tiimorlerde lokal uzanim, N, bolgesel lenf
nodlar, M, uzak metastaz durumunu gostermektedir. Tiim TNM evreleme
smiflamalarinda oldugu gibi, radyolojik, endoskopik (biyopsi dahil) ve intraoperatif
bulgular bir klinik evre (cT, cN, cM) belirlemek i¢in kullanilirken, patolojik evre (pT,
pN, pM) degerlendirmesi i¢in histopatolojik inceleme gerekir (104). MO uzak metastaz

olmadig1 anlamina gelmektedir ve patolojik olarak degerlendirmek miimkiin degildir.

CTNM evrelemesi, fizik muayeneye, abdomen, pelvis ve akcigerin radyolojik

goriintiilemesi, endoskopik inceleme, biyopsi ve cerrahi rezeksiyona dayanmaktadir.

TNM evreleme smiflandirmasinin en son (sekizinci baski, 2017) revizyonu tabloda
(tablo 5) 6zetlenmistir (105).

Tablo 2: (105) Primer tiim6r(T)

T kategorisi T kriterleri

TX Primer timor degerlendirilemez

TO Primer timor kanitt yok

Tis Karsinoma in situ:intraepitelyal veya lamina propria invazyonu

T1 Tiumor submukozayi invaze eder (muskularis mukoza yoluyla ancak

muskularis propriay1 invaze etmez)

T2 Timor muskularis propriay: invaze eder

T3 Timor muskularis propria yoluyla perikolorektal dokulara invaze

T4 Timor visseral peritona invaze veya komsu organ veya yapiya invaze
veya yapigmis

T4a

Timor visseral periton yoluyla invaze (timdr yoluyla bagirsagin
perforasyonu ve timdriin enflamasyon alanlarindan visseral periton

yiizeyine siirekli invazyonu dahil)

T4b Timor komsu organlart veya yapilart dogrudan invaze eder veya
organlara yapigir
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Tablo 3: (105) Bolgesel lenf diigimii(N)

N kategorisi N kriter

Nx Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemez

NO Bolgesel lenf diiglimii metastazi yok

N1 1-3 bolgesel lenf diigiimii pozitif (lenf diigiimlerinde timor >0,2 mm)
veya herhangi bir sayida tiimdr birikintisi mevcut ve tanimlanabilir tim
lenf diigtimleri negatif

Nla 1 bolgesel lenf diigiimii pozitif

N1b 2-3 bolgesel lenf diigiimii pozitif

Nlc Higbir bolgesel lenf digiimi pozitif degil, ancak bazi bolgelerde timor
birikintileri mevcut:mezenter,peritonealize olmayan perikolik veya
perirektal/mezorektal dokular

N2 4 veya daha fazla bolgesel lenf diigiimii pozitif

N2a 4-6 bolgesel lenf digiimi pozitif

N2b 7 veya daha fazla bolgesel lenf diigiimii pozitif

Tablo 4: (105) Uzak Metastaz(M)

M kategorisi M kriterleri

MO Gorlintiileme vb. ile uzak metastaz olmamasi; uzak bolgelerde veya
organlarda tiimér kanit1 yok

M1 Bir veya daha fazla uzak bolgeye veya organa metastaz veya peritoneal
metastaz tanimlanir

Mla Peritoneal metastaz olmaksizin bir bolgeye veya organa metastaz

M1b Peritoneal metastaz olmaksizin iki veya daha fazla bolgeye veya organa
metastaz

Mlc Tek basina eritoneal yiizeye metastaz veya diger bdlge veya organ

metastazlari ile birlikte peritoneal metastaz

Tablo 5: TNM EVRELEMESI (106)

AJCC/UICC Evreleme | Primer Timor Bolgesel lenf diigiimii | Metastaz
Sistemi
Evre 0 Tis NO MO
Evre | T1,T2 NO MO
Evre lla T3 NO MO
Evre I1b T4a NO MO
Evre llc T4b NO MO
Evre Illa T1-T2 N1/Nic MO
T1 N2a MO
Evre ll1b T3-T4a N1/Nic MO
T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
Evre Illc T4a NZ2a MO
T3-T4a N2b MO
T4b N1-2 MO
Evre IVa Herhangi bir T Herhangi bir N Mla
Evre VDb Herhangi bir T Herhangi bir N M1b
Evre 1Vc Herhangi bir T Herhangi bir N Mlc
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2.9. Prognostik Faktorler

KRK’nin kiiratif cerrahi rezeksiyonundan sonra prognozun en onemli gostergesi

hastanin basvuru anindaki patolojik evresidir.
2.9.1. Patolojik ozellikler
2.9.1.1. Lokal timér yayginlig

Hastaligin lokal yaygimligi (timor penetrasyonunun derinligi) sag kalimi etkiler (107).

Peritoneal tutulum, serozal tutulum (T4a tiimérleri) prognozu kotii etkiler.

Serozal yiizeye <1 mm yaklasan ancak serozay1 penetre etmeyen tiimdriin prognostik
Oonemi net kanitlanmamustir, ancak peritoneal niiks riskinde artis ile iliskili oldugu

goriilmektedir (96).

Yeni caligmalar, tiimér boyutunun kolon kanserinde kotii prognostik faktor
olabilecegini disiindiirmektedir (96).

2.9.1.2. Rezidiiel tiimor

Rezeksiyonun yetersizligi 6nemli derecede rezeksiyon sinirinin durumuna baglidir,

operasyonla ¢ikarilmayan tiimor hiicrelerini igerir. Cerrahi sonrasi rezidiiel timor,koti

prognostik faktordiir (96).
2.9.1.3. Bolgesel lenf diigiimleri

Bolgesel lenf diigtimii tutulumu, KRK'nin cerrahi rezeksiyonundan sonra sonucun en
onemli belirleyicilerinden biridir, uzak metastaz varligindan sonra ikinci siradadir.

Tutulan lenf diigiimlerinin sayisi, prognozun 6nemli bir gostergesidir (108).

Farkli bulgulara ragmen, lenf diigiimii tutulumunu dogru bir sekilde belirlemek i¢in en
az 12 lenf nodunun histolojik olarak incelenmesi 6nerilmektedir. Tiimoriin ekstranodal

yayilimi, hastalik niiksii ve mortalite riskinde artis ile iliskilidir (108).
2.9.1.4. Ekstramural ekstranodal tiimér birikintileri

Ekstramural ekstranodal tiimdr birikintilerinin varligi, ekstramural vendz invazyonun
varhigiyla iligkilendirilmistir. Bu timor birikintilerinin varligi, kotii prognostik
faktordiir (109).
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2.9.1.5. Lenfovaskiiler invazyon

Vendz invazyon ve lenfatik invazyon kotii prognostik faktorlerdir. Lenfovaskiiler
invazyon (LVI), tiimér hiicrelerinin endotel ile kapli bir kanal i¢inde veya elastik bir

lamina ile ¢evrilmesi olarak tanimlanmaktadir.

NCCN klavuzlarinda evre II kolon kanseri tanili hastalarda yiiksek risk faktorii olarak
kabul edilmistir ve adjuvan kemoterapi kullanimini etkileyebilir (110).

2.9.1.6. Perindral invazyon

Perindral invazyonun (PNO) kotii prognoz ile iliskili olduguna dair ¢ok sayida kanit
vardir. Perindral invazyon, NCCN klavuzlarinda evre II kolon kanseri tanili hastalarda
yiiksek risk faktorii olarak kabul edilmistir. PNO varliginda adjuvan kemoterapi

kullanim1 dnerilmektedir (110).
2.9.1.7. Histolojik tip, farklilasma derecesi ve miisin varligi

Histolojik derece, tiimor diferansiyasyonunun derecesini yansitir ve evreden bagimsiz
prognostik faktor oldugu gosterilmistir. Tash yliziik hiicreli timéorler kotii prognozla
iliskilendirilirmistir (111). Timor bolgesi, uyumsuzluk onarimi (MMR) durumu
miisindz histolojinin prognoza etkisini degistirebilir. Ozellikle sag tarafli tiimérler,
gorece daha iyi prognoza sahip olan MMR eksikligi (IMMR; yiiksek MSI [MSI-H]
diizeylerinin varhigidir) ile iliskilidir. Bu, adjuvan kemoterapi alan evre 111 KRK tanili
394 hastadan olusan bir ¢alismada; ti¢ yillik sag kalim, miisin6z olmayan histolojiye
sahip olanlara gore Onemli Olgiide daha iyi oldugu saptanmistir ( %79'a karsi
%57) (112).

2.9.1.8. Tumor sinir1 ve timor tomurcuklanmasi

Timoér tomurcuklanmasi, tiimor smirinda farklilasmamis kanser hiicrelerinin
mikroskobik olarak tanimlanan timor smir Ozelligidir. Timoriin - sinirindaki

konfigiirasyonu, evreden bagimsiz olarak kotii prognoz ile iliskilendirilmistir (113).

Yiiksek diizeyde tiimor tomurcuklanmasi, adjuvan kemoterapiye karar verme
stirecinde kullanilan yiliksek riskli evre II kolon kanserinin klinikopatolojik
ozelliklerinden biri olarak dahil edilmistir ve evre II kanserin tedavisine yonelik
giincellenmis ASCO kilavuzuna gore, bu 6zelligi gosteren tiimorlere adjuvan tedavi

Onerilebilir (114).
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2.9.1.9. Konak immiin yanit1

Tiumori infiltre eden lenfositlerin varligi gogu ¢alismada iyi prognostik faktordiir fakat
konak immiin yanitinin klinik kullanim i¢in heniiz standart bir prognostik gostergeyi

temsil ettigi diistiniilmemektedir, calismalar devam etmektedir (115) .
2.9.1.10. Peritiiméral fibrozis

Invaziv KRK'lerde desmoplastik stromal yanit yaygindir. Bazi calismalarda fibrozisin

bagimsiz bir olumsuz prognostik faktor oldugu gosterilmistir (116).
2.9.1.11. Mikrodamar yogunlugu

Timor igindeki mikrodamar yogunlugu , tiimdorden kaynaklanan anjiyogenezisin
gostergesidir. Mikrodamar yogunlugu bazi ¢alismalarda bagimsiz olarak daha kisa sag
kalim ile iliskilendirilmistir fakat daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir (103)

2.9.1.12. Fokal noroendokrin farklilasma

Yaygin noroendokrin farklilasma, KRK'de kotii prognostik faktdr olmasina ragmen,
fokal noroendokrin farklilagsmanin 6nemi belirsizdir ¢alisma sonuglari celiskilidir

(117).
2.9.1.13. Timor yerlesimi

Cok sayida galismada KRK'de primer tiimor yerlesimi prognostik bir faktordiir. Bir
meta-analizde hastaligin tim evrelerine sahip hastalar degerlendirildiginde, sol
taraftaki primer timor yerlesimi (tiimoriin splenik fleksiiriinde veya 6tesinde konumu),

azalmis mortalite ile iliskilendirilmistir (118).
2.9.2. Klinik 6zellikler

Serum tiimor belirteci CEA’nin yiiksek preoperatif seviyeleri, obstriiksiyon veya

perforasyonun varlig1 dahil olmak tizere bazi klinik 6zellikler prognozla iligkilidir.
2.9.2.1. Preoperatif serum CEA

Calismalarin ¢ogunda , timor belirteci CEA'nin yiiksek preoperatif serum seviyeleri
prognostik 6neme sahiptir. Yiiksek preoperatif CEA seviyeleri, ASCO klavuzlarinda
evre 11 kolon kanserinde yiiksek risk faktorii oldugu belirtilmemistir, ancak ESMO
(Europen Society for Medical Oncology ) kilavuzlarinda kiigiik bir faktor olarak kabul
edilirler (114).
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2.9.2.2. Bagirsak obstriiksiyonu ve/veya perforasyonu

Cogu calismada bagirsak obstriikksiyonu ve/veya perforasyonunun kotii prognostik
faktor oldugu  gosterilmistir. Bu  ¢alismalarda, elektif vakalara gore
obstriiksiyon,perforasyon gibi klinik durumlar sebepli acil cerrahiye ihtiya¢ duyan

KRK'ler genelde daha agresif seyir gostermektedir (119).

Bagirsak obstriiksiyonu ve perforasyonun,ASCO klavuzlarina gore evre II kolon
kanserinde yliksek risk faktorii oldugu belirtilmistir. Bu yiiksek riskli o6zelliklerin

varligi, bu ortamda adjuvan kemoterapinin kullanimini etkileyebilir (114).
2.9.3. Molekiiler faktorler

Cok c¢esitli imit verici ve potansiyel olarak klinik olarak uygulanabilir molekiiler

belirteglerin prognostik degeri KRK'de incelenmistir.
2.9.3.1. Mikrosatellit instabilitesi(MMR)

Lokalize KRK'leri olan hastalar arasinda, dMMR (MSI-H) olan tiimoérler, yeterli
MMR (pMMR) tiimorlerine gére daha uzun hayatta kalma ile iliskilidir (120).

Erken evre hastalikta AMMR tiimdrlerinin daha iyi prognozu, BRAF V600E mutasyonu

olmayan bireylerle sinirli olabilir (121).

MSI-H hastaliginin prevalansinin diisiik oldugu (yaklasik %3,5) bir popiilasyon olan
metastatik KRK'li hastalarda MSI'nin prognostik etkisi daha az belirgindir (122).

Tek bir timérde MMR eksikliginin varliginin sagladig1 daha 1yi prognoza ek olarak,
mevcut verilerin ¢ogu adjuvan fluorourasil bazli kemoterapinin MSI-H (dMMR)

tiimorleri olan hastalar i¢in daha az yararli oldugunu desteklemektedir (121).

MMR eksikligi, ilerlemis hastalik durumunda immiin kontrol noktasi inhibitorleri
kullanilarak immiinoterapiden fayda gorebilecek hastalar1 da tanimlar. Erken evre
hastalikta adjuvan floropirimidin tedavisi i¢in bir prediktif faktor olarak dMMR
durumunun kullantminin, MMR kaybinin altinda yatan molekiiler mekanizmaya gore

farklilik gosterip gostermedigi, daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.
2.9.3.2. RAS ve BRAF

RAS ve BRAF mutasyonlari, metastatik KRK’de prognostik degere sahiptir. Kodon

12 veya 13 iceren KRAS mutasyonlari, tiimorlerin %12-75'inde tanimlanabilir.
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Calismalarin ¢ogunda olarak daha kotii prognozla iliskilendirilmistir. Daha az sayida

veri olmasina ragmen, NRAS mutasyonlar1 da kotii prognoz ile iliskilidir (123).
2.9.3.3. Diger tiim molekiiler belirtegler

Cok sayida umut verici ve potansiyel klinik olarak uygulanabilir molekiiler
belirteglerin prognostik degeri, KRK'de incelenmistir. Fakat bu belirteglerin prognoz

tizerindeki bagimsiz etkisi kanitlanmamstir (124).
2.10. Tedavi
2.10.1. Lokalize hastahi@in tedavisi

Primer  kolon  tiimorlerinin ~ biiyiikk  kisminin  histolojik  alt  tipi
adenokarsinomlardir. Lokalize kolon kanserinin tek kiratif tedavi secenegi cerrahi
rezeksiyondur. Invaziv kanser igin cerrahinin amaci, tiimoriin, major vaskiiler
pedikiilin ve etkilenen kolonik kismin lenfatik drenaj bdolgesinin tamamen
¢ikarilmasidir (125).

Potansiyel olarak opere edilebilir organ veya yapiya tiimoriin baglantis1 veya
infiltrasyonu varsa bitisik yapilarin enblok rezeksiyonu onerilmektedir. Komplike
hastalik semptomlar1 (6rn; obstriiksiyon, perforasyon) olan hastalarda rezeksiyon i¢in

asamali bir yaklagim gerekmektedir (125).
2.10.2. Lokal olarak ilerlemis primer lezyonlarin tedavisi
2.10.2.1. Multivisseral rezeksiyon

Kolon kanserli hastalarin yaklasik %10'unda komsu organlara invazyon veya komsu
yapilar1 tutan enflamatuar adezyonlar vardir. Bitisik yapilarin en blok rezeksiyonu,

tiimoriin herhangi bir organ veya yapiya tutunmasi veya infiltrasyonu varsa endikedir
(126).

Bagirsak duvarindan bitisik yapilara veya organlara dogru biiyliyen kolon
kanserlerinin (6rn; T4 hastaligi) tedavisi, komsu yapinin negatif cerrahi sinirtyla (RO

rezeksiyon) multivisseral rezeksiyonu igermelidir (127) .

Multivisseral rezeksiyon, iyilestirilmis lokal kontrol ve genel sag kalim ile iliskilidir

(126).
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2.10.2.2. Neoadjuvan tedavi

Hangi hastalarin oncesinde cerrahi yerine neoadjuvan tedaviye uygun oldugu
konusunda fikir birligi yoktur. Lokalize, rezeke edilebilir kolon kanseri olan ¢ogu
hasta Oncesinde opere edilmeli ve ardindan endikasyon var ise adjuvan tedavi
uygulanmalidir. Ancak, neoadjuvan tedavi i¢in secilmis hastalar1 6rnegin lokal olarak
ilerlemis tiimorleri ve potansiyel olarak tehlikeli cerrahi sinirlart olanlar veya tibbi
olarak ameliyat edilemeyen tiimorleri olan hastalar1 degerlendirmek uygun olabilir
(125).

2.10.2.2.1. Neoadjuvan kemoterapi

Lokal ileri kolon kanseri igin neoadjuvan kemoterapinin gozlemsel caligmalari,
neoadjuvan kemoterapinin giivenli oldugunu ve postoperatif komplikasyonlari
kotiilestirmedigini gosterilmistir (128). Bazi ¢alismalarda, neoadjuvan kemoterapi ile

hastalik seyrine yarari gosterilmistir (129).
2.10.2.2.2. Neoadjuvan immiinoterapi

Lokalize dMMR kolon kanseri olan hastalarda, gézlemsel ¢aligmalardan elde edilen
veriler, neoadjuvan immiinoterapinin tiimorlerin  evresini distirmede etkili

olabilecegini diisiindiirmektedir (130).

Umut verici bir tedavidir, neoadjuvan immiinoterapiyi rezeke edilebilir kolon kanseri
icin rutin klinik uygulamaya dahi etmeden 6nce daha uzun vadeli ¢aligmalara ihtiyag
vardir (129).

Lokal ileri rezeke edilemeyen dMMR kolon kanseri olan ve neoadjuvan sistemik
tedavi endikasyonu olan hastalar i¢in neoadjuvan immiinoterapi, okzaliplatin bazlh

kemoterapiye uygun bir alternatif olarak degerlendirilebilir (130) .
2.10.2.2.3. Neoadjuvan kemoradyoterapi

Kolon kanseri hastalarinda neoadjuvan kemoradyoterapinin yararini ele alan veriler
sinirhdir. Eszamanli kemoterapi arti radyoterapi, daha kuvvetli antitimor aktivite

saglarken, tedaviyle iliskili toksisite riskini de arttirmaktadir (131).
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2.10.3. Adjuvan Kemoterapi
2.10.3.1. Evre 11l Kolon Kanserinde Adjuvan Kemoterapi

Evre III (diigiim-pozitif) hastali§i1 da igeren lokorejyonel kolon kanserli hastalar i¢in
tek kiiratif tedavi segenegi cerrahi rezeksiyondur. Potansiyel olarak kiiratif rezeksiyon
gecirmis hastalarda, niiksiin operasyon esnasinda mevcut klinik olarak gizli olan
mikrometastazlar kaynakli oldugu diisiiniilmektedir. Adjuvan kemoterapinin amaci

mikrometastazlarin ortadan kaldirilmasi boylece kiir sansini arttirmaktir.

Adjuvan kemoterapinin faydalari, floropirimidin igeren adjuvan kemoterapinin
hastalik niiks olasiliginda %30'luk bir azalma ve mortalitede %22-32'lik azalma

sagladigi evre III (diigiim pozitif) hastalikta net sekilde gosterilmistir (7).

FOLFOX ( oksaliplatin art1 16kovorin [LV] ve inflizyonel fluorourasil [FU] rezeke
edilmis evre III kolon kanserinde yaygin olarak kabul edilmis standart tedavidir ve alt1

aylik adjuvan tedavi tercih edilir (132).

Oksaliplatin ve oral kapesitabin (CAPOX, XELOX) daha toksik olabilir, ancak daha
kisa bir adjuvan tedavi kiirii (6rn. ii¢ ay) segilirse veya hastaya santral infiizyon

pompast uygulamasi miimkiin degilse FOLFOX yerine se¢ilebilir (132).

Diistik riskli evre III hastalik i¢in ii¢ aylik CAPOX veya ii¢ ila alt1 aylik FOLFOX ve
yiiksek riskli evre i¢in {i¢ ila alt1 aylilk CAPOX veya alt1 aylik FOLFOX oOneren

NCCN'nin giincellenmis kilavuzlarinda 6nerilmistir (133).
2.10.3.2. Evre Il Kolon Kanserinde Adjuvan Kemoterapi

Yapilan caligmalarda adjuvan kemoterapi yarar1 net sekilde evre III olgularda
gosterilmistir ve standart tedavi uygulamasi haline gelmistir. Evre II (diiglim negatif)
hastalikta adjuvan kemoterapinin faydalart net degildir ve bu grupta kemoterapi

kullanim1 degiskendir.

KRK'lerin yaklasik %5-15'inde, en yaygin olarak MLH1 veya MSH2 olmak iizere, bir
DNA mismatch onarrm (MMR) proteininin sporadik veya kalitsal eksikligi
vardir. Yiiksek diizeyde mikro uydu kararsizligi (MSI-H), AIMMR’nin biyolojik ayak
izidir (134).

MMR durumu, evre II hastalikta 6nemli bir prognostik faktordiir. AIMMR'li hastalar,

MMR'de yeterli olan tiimorlerle karsilastirildiginda, tek basina ameliyattan sonra
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yaklasik %50 daha diisiik niiks riskine ve nispeten daha yiiksek sag kalim oranina
sahiptir (134).

2.10.3.2.1. Yeterli MMR ’si olan hastalar

Niiks riski diisiik olan evre IIA kolon kanserli hastalar i¢in, adjuvan kemoterapi yerine

gbzlem Onerilmektedir.

pT4 primer timdrii veya iki veya daha fazla diger yiiksek riskli 6zelligi olan hastalar
i¢in (cerrahi numunede 12'den az 6rneklenmis lenf nodu, perindral veya lenfovaskiiler
invazyon, az diferansiye veya farklilasmamis histoloji, klinik bagirsak obstriiksiyon,
timor perforasyonu veya timor tomurcuklanmasi), adjuvan kemoterapi
onerilmektedir (114).

T4 primeri disinda bir yiiksek riskli klinikopatolojik 6zelligi olan hastalar i¢in, adjuvan

kemoterapinin risklerini ve faydalarini tartisilmali karar bireysel olmalidir (114).
2.10.3.2.1.1. Diisiik Riskli Evre Il Hastalik

Spesifik yiiksek risk 6zellikleri olmayan ¢ogu hasta i¢in adjuvan tedavi yerine gézlem
onerilmektedir. Hem yiiksek hem de diisiik riskli hastalig1 olan hastalarda (¢cogunda
pMMR hastalig1 olan) yapilan ¢alismalar kesin fayda kaniti gostermemistir ve eger
varsa, mutlak fayda muhtemelen ¢ok azdir ve kemoterapi yan etkileri ile

dengelenecektir.

Cok sayida calisma, cerrahi rezeksiyon yapilmis evre Il kolon kanserinde adjuvan
tedavi yararin1 degerlendirmis. Bazi ¢alismalarda adjuvan tedaviden diisiik oranda bir

PS ve diisiik bir GS faydasi gostermistir.

Adjuvan kemoterapi, evre II kolon kanseri olan tiim hastalara standart bir yaklasim
olarak kabul edilmemektedir (114).

2.10.3.2.1.2. Yiksek Riskli Evre II Hastalik

Yiiksek riskli evre II kolon kanserinde adjuvan tedaviden elde edilen GS’nin
faydasinin biiyiikligii, evre II hastaligi olan c¢ogu hasta i¢in ¢ok kiiciik gibi
goriinmektedir. Bununla birlikte, ¢ogu ¢alisma, evre II hastaligi olan hastalarda
adjuvan kemoterapi icin en azindan hastaliksiz sag kalima yarari oldugunu

gostermistir.
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Daha yiiksek niiks riski olan ve adjuvan kemoterapiden daha biiyik fayda
saglayabilecek, daha yiiksek riskli evre II hastaligi olan hasta gruplarini segebilmek

icin klinikopatolojik ve molekiiler 6zellikler tanimlanmustir.
ASCO (114), NCCN ve ESMO "yiiksek riskli" evre II hastaligi tanimlar1 mevcuttur.

ASCO tanimlarma gore Evre II hastaligi kolon kanseri olgularinda kotii prognoz ile
iliskilendirilen ozellikler su sekildedir; T4 primeri (4); yiiksek dereceli/kotii
diferansiye histoloji (tash yiiziik, miisinéz ve farklilasmamis tiimorler dahil) (7),
LVI, PNO (135); klinik bagirsak obstriikksiyonu veya tiimoriin perfore olmasi
(4); yakin, belirsiz veya pozitif cevresel marjlar; yetersiz érneklenmis lenf diigiimleri
(6rneklenen lenf diigiimii sayisinin 12°den az olmasi) (5); yiiksek preoperatif serum
CEA seviyesi (4); yliksek diizeyde timor tomurcuklanmasi ve molekiiler veya

immiinohistokimyasal yontemlerle tespit edilen gizli nodal mikrometastazlardir (135).

Bazi ¢aligmalarda, postoperatif kemoterapi uygulanmaksizin evre Il kolon kanserinin
kiiratif rezeksiyonu uygulanan hastalarin ¢ok degiskenli analizinde prognozu bagimsiz
olarak yalnizca ii¢ faktor etkiledigi saptanmistir: T4 primer, ameliyat 6ncesi CEA >5

ng/mL ve LVI veya PNI.

Bu kotili prognostik faktorlerden sifir, bir, iki veya daha fazlasina sahip hastalar i¢in
bes yillik hastalik sag kalim oranlart sirasiyla % 95, %85 ve 57 idi (135). Bazi
caligmalarda da kotii prognostik faktorlerden 6zellikle PNO ve LVI ile sag kalimin

azalmasi arasinda iligki gozlemlenmistir (136).

Bu o6zelliklerin prognoz {lizerindeki olumsuz etkisine ragmen, az sayida calisma,
yiiksek riskli evre Il hastalikta kemoterapinin yararli oldugu sonucuna varmistir fakat
sonuglar farkli olup bazilar1 fayda saglamadigini saptamustir (137-139) ,bazi
caligmalarda belirli alt gruplar i¢in fayda sagladigini gosterilmistir (8, 138, 140).

ASCO, evre II kolon kanserinde adjuvan tedavi i¢in gilincellenmis kilavuzlarinin

hazirlanmasinda bir meta-analiz yiiriitmiistiir (114).

Evre 11 kolon kanseri olan herhangi bir hasta i¢in floropirimidin bazli kemoterapiye
rutin olarak oksaliplatin eklenmesini 6nermek i¢in yeterli kanit yoktur. Kemoterapi
verilen evre Il kolon kanseri tanili hastalarin biiyiik kismina oksaliplatin bazli rejim
yerine floropirimidin bazli rejim (LV ile modiile edilmis FU [FU/LV] veya tek

basina kapesitabin ) onerilmektedir.
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De Gramont rejimi (Lokoverin/ 5-FU) etkinligi gosterilen tek rejimdir. QUASAR
caligmasinda 5-FU/LV (Lokoverin) alan ve almayan evre 11 hastaliga sahip vakalarin
karsilastirilmasinda 2 yillik takipte niiks riskinde adjuvan tedavi alan grupta diisiik
fakat istatistik anlamli fark saptanmustir (141). Fakat bu calismadaki vakalarin
%64’iinde lenf nodu 6rneklemesi 12°nin altindadir. Bu da adjuvan tedavinin 6zellikle

yiiksek riskli subgrupta daha yararli olacagi anlamina gelebilmektedir (142).

Santral damar yolu uygulamasi uygun olmayan olgularda kapesitabin bir segenektir.
Evre II hastalig1 olan hastalarda oksaliplatinin adjuvan tedavideki yeri de MOSAIC
calismasinda degerlendirilmistir. 6 yillik takipte FOLFOX rejiminin 5-FU/LV’ye gore
anlamli farklilig1 goriilmemistir (143).

Adjuvan tedaviye oksaliplatin eklenmesinin, major risk faktorii igeren ya da birden
fazla minor risk faktoriine sahip evre II hastaligi olan vakalarda da MOSAIC
calismasinda sag kalimda yarar1 gosterilmemistir fakat panel {iyeleri tarafindan

oksaliplatin eklenebilecegi belirtilmistir (143).

Rezeke edilmis evre I kolon kanserinin adjuvan tedavisi i¢in tek ajan floropirimidin

verilecekse alt1 aylik tedavi standart adjuvan kemoterapi olarak kabul edilir (144).

Oksaliplatin i¢eren kemoterapi verilecek yiiksek riskli evre IT hastalik i¢in optimal siire
(3 ya da 6 ay) belirsizligini korumaktadir. Hem {i¢ hem de alt1 aylik kemoterapi
secenekleri mevcuttur, karar bireysellestirilmelidir. IDEA calismalarinda; ii¢ aylik
tedavi segilirse FOLFOX yerine kapesitabin art1 oksaliplatin (CAPOX) 6nerilmekte ,
alt1 aylik tedavi segilirse FOLFOX'u &nerilmektedir. Ug aylik tedaviden sonra ciddi
noropati gelisirse, oksaliplatin kesilebilir ve alt1 aylik tedavinin geri kalanini tek basina

floropirimidin ile tamamlanmalidir (145).
2.10.3.2.1.3. Dmmr (MMR eksikligi olan/ MSH-H) Evre Il Hastalik

Yiiksek risk 6zellikleri olmayan evre II kolon kanseri ve dMMR/MSI-H tiimoérleri olan
cogu hasta icin, adjuvan kemoterapi yerine tek basina gdzlem onerilmektedir. Yiiksek
riskli 6zelliklere (6rn; T4 primer, obstriikksiyon ve/veya perforasyon varligi, cerrahi
numunede 12'den az diigiim, LVI veya PNO) sahip evre || MSI-H/dMMR tiimoérleri
olan hastalar i¢cin en iyi yaklasim belirsizdir. Bu alt kiimede adjuvan tedavinin
kullanimina rehberlik edecek ¢ok az veri mevcuttur ve kemoterapiye devam etme
karar1, yiiksek riskli 6zelliklerin sayisina, hastanin genel tibbi durumuna ve yasina gore

bireysellestirilmelidir. Kemoterapiyi secen dMMR tiimorleri ve yiiksek risk
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ozelliklerine sahip hastalar i¢in tek basina floropirimidinler yerine oksaliplatin bazli

bir rejim onerilmektedir.
2.11. Kemoterapi toksisitesi

Bir faz III ¢alismasinda, alt1 aylik kisa siireli infiizyonel FU art1 LV ile tedavi edilen
evre II hastaligi olan olgularin %14'inde ciddi yan etkiler gelismis; %6 oraninda
tedavinin erken sonlandirilmasina yol agmistir. Bolus FU/LV rejimlerinde genellikle

daha sik diyare, mide bulantisi, kusma ve miyelosupresyon goriilmektedir (143).

Altr aylik oksaliplatin eklenmesiyle, hastalarin %19'u ciddi yan etkiler goriilmiis ve
bunlarin %]12'sinde tedavi kesilmek durumunda kalinmistir. Tedavi sirasinda %13
oraninda 3. derece duyusal noropati gelismis fakat tedavi kesilmesi sonrasi ndropatinin
geri doniisiimlii oldugu saptanmis yalnizca %0.7'sinde 48. ayda halen noéropati oldugu

gorilmistir (143).

Periferik duyusal néropati oranlari, alt1 aylik oksaliplatin iceren kemoterapi alanlarda

ti¢ aylik kemoterapi alanlara gore daha yiiksektir (145).

Tedaviye bagl:i 6liim oranlar1 %0,5-1 arasinda degisir; bu 6liimlerin ¢ogu, FU i¢in
onemli bir metabolize edici enzim olan dihidropiridin dehidrogenaz (DPD) eksikligi
olan hastalarda goriiliir. Bu hastalar floropirimidinleri yeterli metabolize edemez, bu
da siddetli diyare, mukozit ve pansitopeni, mide bulantisi, norolojik anormallikler ve

kardiyotoksisite gibi hayati tehdit edici yan etkilere sebep olabilir (146).

X-ACT galismasinda 6 ay kapesitabine alan olgularda, %60 oraninda el-ayak
sendromu gorilmiistiir (%17 siddetli). Ayrica % 46'sinda ishal (%11 siddetli),
%36'sinda bulant1 veya kusma , %22'sinde stomatit ve %23'linde yorgunluk veya

asteni goriilmiistiir. Hastalarin %6’sinda alopesi geligmistir (147).
2.12. Evre Il Kolon kanserinde Tedavi Sonrasi Takip

Tedavi sonrasi takibin temel amaci olas1 hastalik niiksiinii erken donemde saptamak
ve metastatik hastalarin sag kalimini artirmaktir. Yapilan bir ¢calismada KRK’deki
niikslerin %80’inin kiiratif cerrahiden sonraki ilk 3 yil i¢inde oldugu gosterilmistir.
Tiim niiks vakalarinin yalnizca %5°1 5 yil sonrasinda goriiliir. Bunlarin ¢ogu da soliter
veya sinirlidir, tamamen rezeke edildiginde vakalarin en az %35’inde kiir saglanabilir.
Bu nedenle daha sonraki yillarda daha daha uzun araliklarla takip oOnerilir (148).

NCCN klavuzlarinin takip onerileri asagida belirtilmistir;
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eilk ii¢ y1lda 3-6 ayda bir ve 4. ve 5. yillarda 6 ayda bir fizik muayene ve dykii

eEn az ilk ti¢ y1l boyunca her kontrolde CEA seviyesi,4. ve 5. yillarda 6 ayda
bir CEA

oEn az ii¢ y1l boyunca toraks, karin ve pelvisin 6-12 ayda bir bilgisayarh
tomografisi (BT)

eEszamanli lezyonlar tespit etmek igin perioperatif tam kolonoskopi (eger
obstruktif lezyon nedeniyle preoperatif kolonoskopi yapilmamigsa postoperatif 3-6.
aylarda), ardindan yeni lezyonlar1 dislamak igin bir yil sonra tekrar kolonoskopi ve
kolonoskopi normalse 6nceki kolonoskopinin sonuglarina gére karar verilerek takip
eden 3-5 yillik takip aralig1 dnerilir. Ileri adenom varliginda kolonoskopinin her yil

yapilmasi onerilir (3).
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Olgular

Bu calisma Samsun Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi
Onkoloji Bilim Dalinda 25.08.2023-15.09.2023 tarihleri arasinda yapildi. Samsun
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastenesi Tibbi Onkoloji polikliniklerine
Ocak 2013- Nisan 2023 tarihleri arasinda basvuran kolon kanseri tanisi alan hastalar
incelendi. 18 yas lizerinde olan, cerrahisi hastanemizde yapilan ve dis merkezde opere
olup patolojik evreleme yapilabilmesi icin yeterli patoloji preparatina sahip olan,
giincellenmis tani kriterlerine goére TNM ‘evre II’ olan tedavi ve takibine
merkezimizde devam eden kolon kanserli olgular dahil edildi. Calisma 134 hasta ile

yapildi.
3.2. Amag¢

Calismamizda Samsun Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi
Onkoloji polikliniklerine bagvuran giincellenmis tan1 kriterlerine gore kolon kanseri
tanis1 almis ve AJCC ve The International Union Against Cancer tarafindan belirlenen
TNM evreleme sistemine gore evre Il kolon kanseri tanisi alan olgularda, prognostik
faktorlerin incelenmesi (lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, cerrahi sinir
pozitifligi, timor boyutu, Orneklenmis lenf digimii sayisi, klinik bagirsak
obstrilksiyonu varligi, timor perforasyonu, timoriin - histolojik  tipi, timor
lokalizasyonu, mikrosatellit instabilite, operasyon oncesi serum CEA diizeyi) , cerrahi
rezeksiyon sonrasi tedavisiz izlem ve cerrahi rezeksiyon sonrasi adjuvan tedavi
uygulamalarinin ve tedavi modalitelerinin, progresyonsuz sag kalim ve genel sag
kalim siireleri incelenerek evre Il Kolon kanserine yaklagim ile ilgili literatiire katki

sunulmasi amaglandi.
3.3. Dislama Kriterleri

18 yas alt1 hastalar, rektum tutulumlu hastalar, tedavi ve takibine dis merkez saglik
kuruluslarinda devam eden hastalar, dig merkezde opere olup patoloji preparatlarindan
cerrahi evreleme i¢in yeterli bilgi alinamayan hastalar, arsiv dosyalar1 ve hastane
elektronik bilgi yonetim sisteminden yeterli klinik veriye ulasilamayan olgular

calismamizdan ¢ikarilmastir.
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3.4. Yontem

Olgular hastane elektronik bilgi sistemi ve arsiv dosyalarindan retrospektif olarak
incelenmistir. Hastalarin tan1 ve takiplerindeki verileri, belirledigimiz parametreleri

analiz edilmistir.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, tani tarihi, tan1 anindaki klinik evresi TNM evreleme
sistemine gore evre 11, histolojik alt tipi, lenfovaskiiler invazyon, perinéral invazyon,
cerrahi siir pozitifligi, operasyon dncesi serum CEA diizeyi, timor tutulum bolgesi,
kiiratif cerrahi sonrasi tedavisiz izlem ya da adjuvan kemoterapi uygulamasi, klinik
bagirsak obstriiksiyonu, tiimdr perforasyonu varligi, mikrosatellit instabilite sonuglari

incelenerek veri tabanina kaydedilmistir.

Hastalarin kiiratif cerrahi sonrasi hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim siireleri

incelendi ve prognostik faktorlerle iligkisi ele alindu.

Calisma Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan onaylandi ve Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’nde belirtilen
standartlara uygun sekilde yiiriitiildii.

3.5. istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde IBM SPSS Statistics 24.0 paket programi kullanilmistir. Veri

analizinde tanimlayici ve karsilastirmaya yonelik yontemler kullanilmastir.

Tanimlayici istatistiklerde kategorik degiskenler igin say1 ve %, siirekli degiskenler
icin ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum degerleri
belirlenmistir. Cozlimleyici analizlerde, kategorik degiskenler arasindaki iliski, genel
sag kalim ve progresyonsuz sag kalim ile iligkili faktorler Kaplan-Meier methodu ve
uygun yerlerde long rank testi ile degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05

olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda evre |l kolon kanseri tanisi alan 134 hasta incelendiginde yas ortalamasi

63,94 (+13,01), en diisiik yas 25, en yiiksek yas 94, median deger 65 olarak izlendi.

Hastalarin tan1 anindaki yas ortalamasi1 59,99 (+13,07), en diisiik deger 22, en yiiksek
deger 93, median deger 62 olarak izlendi. Caligmaya dahil edilen hastalarin 89’u (
%66,42) erkek, 45’1 (%33,58) kadin cinsiyetteydi.

Hastalarin 30’u (%22,39) 50 yasindan 6nce, 104’1 (%77,61) 50 yasindan sonra tani
almisti. Hastalarin 115’inde (%85,82) sigara Oykiisii yoktu.19’unda (%14,18) sigara
Oykiisii mevcuttu. Hastalarin 68’inde (%50,75) ek hastalik mevcuttu. 66’sinda
(%49,25) ek hastalik mevcut degildi. 29’unda (%21,64) DM, 41’inde (%30,60)
Hipertansiyon, 4’tinde (%2,99) kalp yetmezligi, 19’unda (%14,18) koroner arter
hastaligi, 2’sinde (%1,49) FAP, 5’inde (%3,73) ek malignite mevcuttu. Hastalarin
10’unda (%7,46) ailede kolon kanseri dykiisii mevcuttu, 124’tinde (%92,54) ailede

kolon kanseri 6ykiisii mevcut degildi.

Hastalarin 115’inde (%85,82) sigara kullanim 6ykiisii mevcuttu, 19’unda (%14,18)
sigara kullanim Oykiisii mevcut degildi. Sigara kullanan ve kullanmayanlarda PS ve
GS agisindan istatistiksel fark anlamli bulunmadi. (PS p:0,323; GS p:0,224) Hastalarin
105’inde (%78,36) DM tanis1 mevcut degildi, 29’u (%21,64) DM taniliydi. DM tanisi
olan ve olmayanlarda istatistiksel fark anlamli saptanmadi (PS p: 0,563, GS p: 0,544).

Veri analizinde kullanilan tiim sonuglar asagidaki tabloda ayrintili olarak Tablo

6,Tablo 7,Tablo 8’de belirtilmistir.
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Tablo 6: Timdr penetrasyonu, evre, histolojik alt tip,lenfovaskiiler invazyon,perindral

invazyon,cerrahi sinir pozitifligi,timor tutulum lokalizasyon analizi

Say1 (n) Yiizde (%)
S—— T3.EvreZa 99 73.88
’ T4a,Evre2b 26 19,40
Evre
T4b.Evre2c 9 6,72
Iyi diferansiye adenokarsinom 50 37.31
Orta diferansiye adenokarsinom 53 39.55
Az diferansive adenokarsinom 7 5,22
Alt tip Miisingz adenokmigom 10 7.46
Mediiller adenokarsinom 1 0,75
Intramukozal karsinom 1 0.75
Diferansiasyon derecesi belirsiz 12 8.06
adenokarsinom '
LVI Yok 103 76,87
Var 20 14.93
PNO Yok 113 84.33
Var 11 8,21
Cerrahi Negatif 122 91.04
sinir Pozitif 2 1,49
Sag kolon 59 44,03
Sol kolon 24 17.91
Tutulum | Cekum 7 5.22
veri Sigmoid kolon 37 27.61
Transvers kolon 6 4,48
Apendiks 1 0,75

analizi

Tablo 7: Preop serum CEA diizeyi ve cerrahi numunede 6rneklenen lenf nodu sayisinin

Say1 (n) Yiizde (%)

Lenf nodu =12 23 69.40

<12 41 30.60
CEA ‘:-é 33 56.90

=5 25 43,10

Savi (n) Ort SS Med. Min. Maks.
CEA 58 14.78 41.71 4.04 0.40 273.10
Lenf nodu 134 21.54 17.49 19.00 0.00 105.00

33



Tablo 8: MSH2, MSH6,MLH1,PMS2, MSH-H, MSH-S analizi

Say1 (n) Yiizde (%0)
Calisilmanmus 70 52.24
Soluk 22 16,42
MSH2 ;
Kuvvetli 40 29.85
Negatif 2 1,49
Calisilmanmus 69 51,49
Soluk 12 8,96
MSH6 ;
Kuvvetli 50 37,31
Negatif 3 2,24
Calisilmamis 68 50,75
Soluk 22 16,42
MLHI1 ;
Kuvvetli 37 27.61
Negatif 7 5,22
Calisilmamis 68 50,75
Soluk 28 20,90
PMS2 ;
Kuvvetli 30 22,39
Negatif 8 5,97
Sonug vok 65 48,51
MSH-H Negatif 57 42,54
Pozitif 12 8.96
Sonuc yok 65 48.51
MSH-S Negatif 12 8.96
Pozitif 57 42.54

Tablo 9: Kiiratif rezeksiyon amagli uygulanan cerrahi protokoller, cerrahi sonrasi adjuvan

kemoterapi uygulamalari

Sayi(n) | Yiizde (%)
Sag hemikolektomi 63 47,01
Sol hemikolektomi 22 16,42
Sigmoid kolon rezeksiyonu 22 16,42
Over Subtotal kolektomi 4 2,99
perasyon X
Total kolektomi 8 5.97
Kolon segmenter rezeksiyon 3 2,24
LAR 11 8.21
Apendektomi 1 0,75
Yok 56 41,79
. Xelox 35 26,12
Adjuv
Juvan Folfox 19 14,18
tedavi L
Kapesitabine 18 13,43
Fufa 6 4,48

Hastalarin 114’ (%85,07) takip siiresince niiks olmadan remisyonda izlenmekteyken,
20’sinde (%14,93) niiks izlenmistir. Niiks olan hastalarda ortalama niiks stiresi 1,58
(+0,94) y1l olarak saptanmistir. En diisiik siire 3 ay, en yiiksek siire 4 y1l, median deger

1 yil olarak satanmistir. Hastalarin ortalama takip siireleri 3,13 (+2,72) y1l, en diisiik
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siire 3ay, en yiiksek slire 10 yil, median deger 2 yil olarak hesaplanmistir. Niiks

saptanmayan hastalarda GS’de, niiks saptananlara gore istatistiksel anlamli fark

mevcuttu (p<0,001). Tablo 10,Tablo 11,Tablo 12’de belirtilmistir.

Tablo 10: Evre 1I kolon kanseri hastalarin progresyonsuz sag kalimi(PS), genel sag kalimi(GS)

Say1 (n) Yiizde (%)
Niiks vok 114 85,07
liks durumu
Nihes Niiks var 20 14.93
Sagkalim Olim 11 8,21
durumu Sag 123 91,79
Tablo 11: Progresyona kadar gegen siire, hastalarin ortalama takip siiresi
Sayl1 (n) Ort. SS Med. Min. Maks.
Niiks stiresi
20 1,58 0,94 1,00 0,10 4,00
(Niiks olanlarda) ' ' ' ' '
Takip siiresi 134 3,13 2,72 2,00 0,00 10,00
Tablo 12: Niiks olan hastalarin genel sag kalimimin arastirilmasi
Ortalama Genel Sag Kalim
Sayt | Olim | Oliim %95 .
(n) (n) (%) Hesaplanan Standart Giiven B
Hata L
Aralig
Nitks 14 | 4 | 351 9,667 0164 | 2346
Niks | yok 2B} o001
durvmu | Niiks 0 | 7 | 3500  7.00 1,073 4.899
var 9,106

Hastalarin 99’u (%73,88) T3NOMO Evre lla, 26’s1 (%19,40) TANOMO Evre Ilb, 9’u
(%6,72) TANOMO Evre llc olarak saptanmistir. T3NOMO evre lla hastalarin 13’1
(%13,13), T4aNOMO evre Ilb hastalarin 5’1 (%19,23), TAbNOMO evre llc hastalarin
2’sinde (%22,22) niiks izlenmistir (p:0,106). T3NOMO evre Ila hastalarn 13’0
(%13,13), T4 evre llb ve llc hastalarin 7’sinde (%20) niiks izlenmistir. Timor

penetrasyon derecesi evre lla-b-c arasinda PS ve GS agisindan istatistiksel anlamli

fark saptanmamistir (PS p:0,155; GS p:0,331). Tablo 6,Tablo 13,Tablo 14’de

belirtilmistir.
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Tablo 13: aLog-rank testi, p<0,05 istatistiksel anlamlilik diizeyine gére anlamli sonuglardir.

Timor evresi progresyonsuz sag kalima(PS) etkisi

Ortalama Progresyonsuz Sag Kalun
Say1 | Niks | Niks - %95 P
(n) (n) (%) Hesaplanan e Giiven 3
Hata N
Aralig
T3, Evre2a 99 13 13,13 8,557 0,375 Tha
9,292
Tiimér T4a,Evre2b 26 5 19,23 7,594 0,953 3,726- | 0,106
9,463
T4b,Evre2c 9 2 9999 2,286 0,402 1.497-
3,074
T3,Evre2a 99 13 13,13 8,557 0,375 7,822-
Tiimor 9,292 0,155
T4,Evre2b-c 35 7 20,00 7,347 0,882 5,619-
9,075

Tablo 14: Tiimér evresi genel sag kalima(GS) etkisi

Ortalama Genel Sag Kalim
Olim Olim 295 .
Say1 (n) (1) (%) Hesaplanan Standart Gitven o
Hata -
Araligi
T3.Evre2a 99 7 7.07 9.377 0.267 8.853-
9,901
Tamsr, | 14, Fyredl 26 3 11,54 8,777 0.668 7468- | oy
Evre 10,086 ’
T4b,Evre2c 9 1 11,11 2,750 0217 2,32¢6-
3,174
T3,Evre2a 99 7 7,07 9,377 0,267 8.853-
Timér, 9,901
Evre " _ 0,331
T4,Evre2b- 35 4 11,43 8,663 0,630 7,428
¢ 9,899

Hastalarin histolojik alt tipi incelendiginde 50’si (%37,31) iyi diferansiye
adenokarsinom, 53’1 (% 39,55) orta derece diferansiye adenokarsinom, 7’si (%5,22)
az diferansiye adenokarsinom, 12’si (%8,96) diferansiasyon derecesi belirsiz
adenokarsinom, 10’u (%7,46) miisin6z adenokarsinom, 1’i (%0,75) mediiller

adenokarsinom, 1’1 (%0,75) intramukozal karsinom olarak izlenmistir.

Iyi diferansiye adenokarsinom alt tipi olan hastalarin 5°i (%10), orta derece
diferansiye adenokarsinom 8’1 (%15,09), az diferansiye adenokarsinom 1°i (%14,29),
diferansiasyon derecesi belirsiz adenokarsinom 3’i (%25), miisinéz adenokarsinom
3’1 (%30°u) niikks etmistir. Hastalar kotii prognostik faktor olarak nitelendirilen az
diferansiye adenokarsinom, miisindz adenokarsinom olarak bir gruba ve digerleri
olarak ikinci bir gruba ayrildiginda PS ve GS arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmamustir (PS p:0,206; GS p:0,107). Tablo 6,Tablo 15, Tablo 16’da belirtilmistir.
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Tablo 15: Az diferansiye ve miisindz adenokarsinom ve diger iyi histolojik alt tipli kolon

kanserinin progresyonsuz sag kalima etkisi

Ortalama Progresyonsuz Sag Kalim
Sayt | Niks | Niiks Stand %95 P
t. 't ~
(n) (n) (%) Hesaplanan andar Giiven
Hata -
Aralig
Az diferansive 17 4 23,53 6,498 1070 | 4:400-
_ veya miisingz ’ 8.596
Alt tip i 0,206
Diger, 1y1 -
N ‘ _ 5 7,722-
histolojik zellik 117 16 13,68 8,437 0,36 o152

Tablo 16: Az diferansiye ve miisindz adenokarsinom ve diger iyi histolojik alt tipli kolon

kanserinin genel sag kalima etkisi

Ortalama Genel Sag Kalim

Say1 | Olim | Ohlim %695
i Standart . o

(n) (n) (%) Hesaplanan Giiven
Hata B

Aralig

Azdiferapsive | |5 3 17.65 7,404 a5 | 2%

. veya plisingz i ' i 9,022

Alttip Diger, iyi 8.890- 0,107
histolojik 117 8 6,84 9,374 0,247 ’
ozellik 9,858

Hastalarin 103’tinde (%76,87) lenfovaskiiler invazyon (LV1) saptanmamis, 20’sinde

(%14,93) lenfovaskiiler invazyon saptanmistir. LV saptanan 11 hasta (%10,68) niiks

etmistir. PS ve GS arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamustir (PS p:0,081; GS
ps:0,697). Tablo 6,Tablo 17,Tablo 18’de belirtilmistir.

Tablo 17: Lenfovaskiiler invazyonun progresyonsuz sag kalima etkisinin karsilagtirilmasi

Ortalama Progresyonsuz Sag Kalim
Sayr | Niks | Niks Stand %495 p?
() () (%) Hesaplanan tanaart Giiven B
Hata -
Araligl
Yok 103 11 10,68 8,740 0,362 8,030-
LVI 9450 | 0,081
Var 20 5 25,00 7.097 1,073 4,994-
9,201
Tablo 18: Lenfovaskiiler invazyonun genel sag kalima etkisinin karsilagtirilmasi
Ortalama Genel Sag Kalim
Say1 Olim | Olim %95 a
(n) (n) (%) Hesaplanan Standart Giiven b
Hata -
Araligi
Yok 103 6 5,83 9,395 0,241 89’12;‘
LVI > 0,697
Var 20 2 10,00 9,333 0903 | %
11,103
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Hastalarin 113’tinde (%84,33) perindral invazyon saptanmamis, 11’inde (%8,21)

perindral invazyon saptanmistir. PNO varligi PS anlamli istatistiksel analizi mevcuttu

(p<0,001). GS iizerine anlamli istatistiksel sonucu bulunamadi (p:0,265). Tablo
6,Tablo 19, Tablo 20’de belirtilmistir.

Tablo 19: Perindral invazyonun progresyonsuz sag kalima etkisinin karsilagtirilmasi

Ortalama Progresyonsuz Sag Kalim
Sayr | Niks | Niks Stand %95 pe
(n) (n) (%0) Hesaplanan tandart Giiven -
Hata ~
Araligy
Yok 113 10 8.85 3,843 0,347 8,162~
PNO 9.524 <0,001
Var 11 6 54,55 4,955 1,367 2,276-
7.633
Tablo 20: Perindral invazyonun genel sag kalima etkisinin karsilastirilmasi
Ortalama Genel Sag Kalim
Say1 Olim Ohlim %695 .
(n) (n) (%) Hesaplanan Standart Giiven B
Hata -
Araligi
Yok 113 6 5.31 9.440 0,224 99’(;(;19 N
PNO : 0,265
Var 11 2 18,18 9.111 1,185 6,788-
11,434

Hastalarin 122’°sinde (%91,04) cerrahi simir negatif, 2’sinde (%1,49) cerrahi sinir

pozitif saptanmustir. Cerrahi sinir pozitifliginin PS {izerinde anlaml istatistiksel farki

bulunmadi (PS p:0,639). Genel sag kalim agisindan istatiksel anlamli bulundu (GS
p:0,002). Tablo 6, Tablo 21, Tablo 22°de belirtilmistir.

Tablo 21: Cerrahi sinir pozitifliginin progresyonsuz sag kalima etkisinin karsilagtirilmasi

Ortalama Progresyonsuz Sag Kalim
Sayr | Niks | Niiks Stand %95 e
1 't -
(n) (n) (%) Hesaplanan ancar Giiven
Hata ~
Aralig:
rahi Negatif 122 16 13,11 ,
CEJ[‘iIh.l 0.639
stair Pozitif 2 0 0,00 i}
Tablo 22: Cerrahi sinir pozitifliginin genel sag kalima etkisinin karsilastirilmasi
Ortalama Genel Sag Kalim
Say1 Olim Olim %95
(n) (n) (%) Hesaplanan Standart Giiven P
Hata -
Araligi
ui Negatif 122 7 5,74 9.464 0,232 95211(;-
G 25 oo
Pozitif 2 1 50,00 2,250 1,237 0,000-
4,675
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Hastalarin tutulum boélgeleri incelendiginde 59 hasta (%44,03) sag kolon, 24 hasta
(%17,91) sol kolon, 7 hasta (%5,22) ¢ekum, 37 hasta (%27,61) sigmoid kolon, 6 hasta

(%4,48) transvers kolon, 1 hasta (%0,75) apendiks lokalizyonunda tiimér mevcuttu.

Hastalarin  63’tne (%47,01) sag hemikolektomi, 22’sine (%16,42) sol
hemikolektomi, 22’sine (%16,42) sigmoid kolon rezeksiyonu, 4’tine (%2,99)
subtotal kolektomi, 8’ine (%5,97) total kolon rezeksiyonu, 3’iine (%2,24) segmenter
kolon rezeksiyonu, 11’ine (%8,21) low anterior rezeksiyon, 1’ine (%0,75)
apendektomi kiiratif cerrahi operasyon amaciyla uygulanmistir. Uygulanan

operasyonlar ve tiimdr lokalizasyonunun PS ve GS iizerine istatistiksel anlamli farki

bulunmadi. Tablo 6,Tablo 23, Tablo 24’de belirtilmistir.

Tablo 23: Timor lokalizasyonunun progresyonsuz sag kalima etkisinin karsilagtiriimasi

Ortalama Progresyonsuz Sag Kalim
Sayr | Niiks Niiks Stand 2495 o
(n) () (%%) Hesaplanan t}alr; t:rt Giiven -
Araligy
Sag kolon 59 7 11,86 8,724 0,453 7.837-
9.612
Sol kolon 24 4 16,67 8,333 0,752 6.859-
9.807
Cekum 7 1 14,29 4,300 0,648 3.030-
Tutlulum 5.570 0,147
yeu Sigmoid kolon 37 6 16.22 7.310 1,062 5.229-
9,392
Transvers kolon 6 1 16,67 3,500 0.456 2,605-
4,395
Apendiks 1 1 100,00 2,000 0.000 2,000-
2,000
Transvers. sag
kolon, gekum, 73 10 13,70 8,481 0,446 7.607-
Tutulum | apendiks 9.356 0,704
yeri
Sol ko.lgﬂ ve 61 10 16,39 7.997 0,583 6,854~
sigmol 9.139
Tablo 24: Tiimér lokalizasyonunun genel sag kalima etkisinin karsilagtirilmasi
Ortalama Genel Sag Kalim
Say1 Olim Olim %95 n
(n) (n) (%%) Hesaplanan Standart Giiven R
Hata =
Araligi
Sag kolon 59 7 11,86 - - -
Sol kolon 24 1 4,17 - - -
Cekum 7 2 28,58 - _ _
Tutulum Sigmoid
oy 7 _ _ . 0,243
yerl kolon 37 ! 2,70
Transvers. 6 0 0,00 - - -
kolon
Apendiks 1 o 0,00 - - -
Transvers, 8.061-
sag, gekum, 73 9 12,33 8.856 0.405 ’
Tutulum | o0 s 2:650 | o072
yerl
Sol ve 61 2 3,28 9,632 0,258 2,127~
sigmoid 10,138
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Cerrahi numuneden incelenen lenf nodu sayisi incelendiginde hastalar 12°den kiigiik,
esit ve 12’den biiyiik olanlar olarak iki gruba ayrildi. 93 hastanin (%69,40) cerrahi
numunede 6rneklenen lenf nodu sayist 12’den biiylik, 41 hastanin (%30,60) cerrahi
numunede Orneklenen lenf nodu sayis1 12’°den kiiciik ya da esit olarak izlenmistir.
Hastalarda 6rneklenen ortalama lenf nodu sayisi 21,54 (+17,49), median deger 19, en
diistik 0, en yiiksek 150 olarak izlenmistir. Cerrahi numunedeki lenf nodu sayisinin
PS ve GS tizerine anlamli istatistiksel farki bulunamad: (PS p:0,170, GS p:0,430).
Tablo 7,Tablo 25,Tablo 26°da belirtilmistir.

Preoperatif serum CEA diizeyleri incelendiginde 5 sinir deger olarak ele alinarak
hastalar iki gruba ayrilmigtir. Preop serum CEA calisilan hastalarin 33’tinde
(%56,90) CEA>5 iken, 25 hasta (%43,10) CEA<5 olarak saptanmustir. PS ve GS
preop CEASS5 olan grupta, kiigiik olan gruba gore istatistiksel olarak anlamliydi (PS
p:0,001; GS:0,010). Tablo 7, Tablo 25, Tablo 26’de belirtilmistir.

Tablo 25: Preop serum CEA ve cerrahi numunede orneklenen lenf nodu sayisinin
progresyonsuz sag kalima etkisi
Ortalama Progresvonsuz Sag Kalim
Sayr | Niks | Niks %95 .
(n) (n) (%) Hesaplanan Standart Giiven B
Hata -
Aralig:
< 33 1 3,03 9,632 0,359 %93239;
CEA : 0,001
>5 25 8 32,00 6,041 1,079 3,925-
8,157
=12 93 17 | 1828 7,948 0,448 7’8?;215
Lenf nodu : 0,170
<12 41 3 7,32 9,148 0,480 8,208-
- T ’ ’ 10,088

Tablo 26: Preop serum CEA ve cerrahi numunede 6rneklenen lenf nodu sayisinin genel sag

kalima etkisi

Ortalama Genel Sag Kalim
Sayt | Oliim Olim %95 .
(n) (n) (%) Hesaplanan Standart Giiven B
Hata -
Araligi
<5 33 0 0 - - -
CEA”® 0,010
=5 25 4 16,00 - - -
=12 93 9 9,68 9,083 0,328 8‘440_
9.727
Lenf nodu, 3.897. 0,430
<12 . .3 i
<1 41 2 4,87 9,531 0,323 10.165

40




Evre Il hastalarin 22’sinde (%16,42) MSH2 soluk boyanmis, 40’inda (%29,85)
kuvvetli boyanmis, 2’sinde (%1,49) boyanma kaybi1 mevcuttur. Hastalarin 12’si
(%8,96) MSH6 soluk boyanmus, 50°si (%37,31) kuvvetli boyanmus, 3’tinde (%2,24)
boyanma kaybi mevcuttur. Hastalarin 22’sinde (%16,42) MLHI1 soluk boyanmuis,
37’sinde (%27,61) kuvvetli boyanmis, 7’sinde (%5,22) boyanma kaybi mevcuttur.
Hastalarin 28’1 (%20,90) PMS2 soluk boyanmis, 30’u (%22,39) kuvvetli
boyanmuis,8’inde (%5,97) boyanma kaybi1 mevcuttur. Hastalarin 12’si (%8,96) MSH-
H (d MMR), 57°SI (%42,54) MSI-S (pMMR) olarak izlenmistir. Istatistiksel
anmalmli olarak PMS2 defektive hastalarin PS’ye etkisi gosterilmistir (PS p:0,004),
GS’ye istatistiksel anlamli etkisi bulunmamistir (GS p:0,345). Tablo 8’de
belirtilmistir.

Hastalar kiiratif cerrahi rezeksiyon sonrasi tedavisiz izlem ve adjuvan kemoterapi
uygulamalar1 yapilan gruplar olarak ayrilmigtir. Hastalarin 56’s1 (%41,79) kiiratif
cerrahi rezeksiyon sonrasi tedavisiz klinik izleme alinmistir. 35 hastaya (%26,12)
adjuvan kemoterapi olarak CAPOX/XELOX uygulanmigtir. 19 hastaya (%14,18)
adjuvan kemoterapi olarak FOLFOX uygulanmstir. 18 hastaya(% 13,43) adjuvan
kemoterapi olarak Kapesitabine uygulanmistir. 6 hastaya (%4,48) adjuvan
kemoterapi olarak FUFA (5 Fluoro-urasil/leucoverin) uygulanmistir. Adjuvan
kemoterapi alan hastalarin %19,23’{iniin niiks oldugu, %10,26’sinin olimi ve
almayan grubun ise %8,93 niiks oldugu oldugu %38,93’iiniin 6liimii saptanmis ikisi
arasinda PS ve GS arasinda istatistiksel anlamli fark bulunamadi (PS p:0,081,
GS:0,380). Adjuvan kemoterapi protokolleri arasinda analiz yapildiginda ise
CAPOX/XELOX alan hastalarin 3’i (%8,57) niiks, 2’si (%5,71) oliimle, PS: 1,167
GS: 5,686; FOLFOX alan hastalarmn 5’1 (%26,32) niiks, 3’i (%15,79) olimle
PS:1,958, GS: 8,943; Kapesitabine alan hastalarin 7’si (% 38,89) niiks, 3’1 (%16,67)
Olumle, PS: 1,157 GS: 8,098 olarak sonuclanmistir; 5-FU/LV alan hastalarda niiks
veya Olim saptanmamistir. En yiiksek niiks orani kapesitabine alan grup olarak
saptanmigtir. XELOX/FOLFOX alan grup XELOX/Kapesitabine alam grup,
XELOX/FOLFOX veya 5-FU/LV/kapesitabine karsilastirildiginda PS ve GS
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamuistir. Tablo 9, Tablo 27, Tablo 28, Tablo
29, Tablo 30’da ayrintili olarak belirtilmistir.
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Tablo 27: Kiratif rezeksiyon sonrasi adjuvan kemoterapi uygulanan ve uygulanmayan

grubun progresyonsuz sag kalimlarinin karsilagtirilmasi

Ortalama Progresyonsuz Sag Kalim
Sayr | Niks | Niks %95 \
(n) (n) (%) Hesaplanan Standart Giiven ke
Hata .
Aralig1
Yok 56 5 8,93 - - -
Xelox 35 3 8,57 - B _
Adiuvan” | Eolfox 19 5 26,32 . . ) 0,199
Kapesitabine 18 7 38,89 - - _
Cufa 6 0 0,00 - . i
Yok s6 | 5 | 893 8918 0460 | 016
. 9,820
Adiuvan 6592 0,081
Var 78 15 19,23 7,838 0,503 Sl
8,824

Tablo 28: Kiiratif rezeksiyon sonrasi adjuvan kemoterapi uygulanan ve uygulanmayan

grubun genel sag kalimlarinin karsilastirilmasi

Ortalama Genel Sag Kalim
Say1 Oliim Olim 295 .
(n) (n) (%) Hesaplanan Standart Giiven B
Hata -
Araligi
Yok 56 3 5.36 - - .
Xelox, 35 2 5,71 - R _
Adiuvan” Eolfox 19 3 15,79 - - - 0.497
Kapesitabine 18 3 16.67 - _ _
Eufa 6 0 0,00 - - ;
Yok 56 3 5,36 9,427 0,324 8,792-
. 10,062
Adiuvan . 0,380
Var 78 8 10,26 9,032 0.374 o
9,766
Tablo 29: Adjuvan kemoterapi rejimlerinin progresyonsuz sag kalima etkisinin
karsilastiriimasi
Progresyvonsuz Sag Kalimn
Sayr | Niiks | Niiks %95 .
(n) (n) (%) Hesaplanan Standart Giiven B
Hata .
Araligi
Xelox(Capex) | 35 | 3 | 857 1,167 o167 | OO
Adjuvan | f209 0,156
19 5 26,32 1,958 0,382 e
Folfox 2708
Xelox(Capex) | 35 | 3 | 857 1,167 T
Adjuvan * 0,704
Kapesitabine 18 7 38.89 1.157 0.251 0.666-
1,648
1,142-
XeloxtFoltox 54 8 14,81 1,694 0,282 547
Adjuvan — == 0,149
Kanesitabine+ 24 7 29,17 1,157 0,251 0,666-
Eufa 1,648
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Tablo 30: Adjuvan kemoterapi rejimlerinin genel sag kalima etkisinin karsilastirilmasi

Ortalama Genel Sag Kalim
Sayi1 | Olim | Oliim %95
(n) (n) (%) Hesaplanan Standart Giiven B
Hata -
Aralig
Xelox(Capon) 35 2 5,71 5,686 0,215 ?321?148-
Adiuvan 5 0.638
Eelfox 19 3 15,79 8,943 0.864 | 24-
10,638
Xelox(Capox) 35 2 5,71 5,686 0,215 5621348-
Adjuvan = 2 0.266
Kapesitabing 18 3 16,67 8,098 0,980 6,171-
10,020
+ -
R 5 9,26 9,219 0,424 1863351
Adjuvan Kapesitabiner == 0,973
pestiabine 24 3 12,50 8,702 0,693 7,343-
Fufa 10,061
Surwvival Functions
1.0 Adjuvan tedavi
— I M elox
"Folfox
+ Helox-censored
1 Folfox-censored
0,5
E 0,6
(% —
=
&3 0.4
o,2—
o,0—
,ID ,IS 1 ,ID ul I,S 2I,D 2!5

Miiks silresi

3.0

Sekil 1: Xelox-folfox alan gruplarin progresyonsuz sag kalim karsilastirilmasi

Survival Functions

o0.6—

Cum Survival

0,2

— 1 xelox

Sekil 2: Xelox-kapesitabine alan gruplarin progresyonsuz sag kalim karsilastirilmasi

T
1.0

MNiiks slresi

2.0

Adjuvan tedavi

1 Mapesitabine
t— Melox-censored
+— Kapesitabine-censored
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Survival Functions

1 0 n Addjuvan tedawi

K 1

— X elox
FFufa
b= Melox-censored
— Fufa-censored

0,6

Cum Survival

0,01

T T T T T
] 2 4 & 8 1,0 1,2 1,4

MNuks suresi

Sekil 3: Xelox-fufa alan gruplarin progresyonsuz sag kalim karsilastiriimasi

Survival Functions

1 .0 n Adjuvan tedawvi
’ —rIFelfox
riHapesitabkine
t— Folfox-censored
I Hapesitabine-censored

o5

0,6

o,z
o,0-

T T T T T
.0 = 1.0 1,5 2.0 = =0

Cum Survival

Miks suresi

Sekil 4: Folfox-kapesitabine alan gruplarin progresyonsuz sag kalim karsilagtiriimasi

Hastalarin 15’inde (%11,19) klinik bagirsak obstriiksiyonu (ileus) sebepli operasyon
Oykiisli mevcuttu.13’tinde (%9,70) bagirsak perforasyonu sebepli operasyon 6ykiisii
mevcuttu. ileus mevcut olanlarin %13,33%i (+1,014), perforasyon mevcut olan
hastalarin %38,46’sinda (+0,773) niiks izlenmistir. Ileus ve perforasyonu olan
hastalarla olmayan hasta grubu karsilastirildigindan PS’ye kotii prognostik faktor
olarak etkisi gosterilmistir (PS p:0,002). GS agisindan istatistiksel anlamli fark
bulunamamistir (GS p:0,815).

Hastalarin 123’1 (%91,79) sag, 11°1 (%8,21) kolon kanseri veya baska herhangi bir
sebepli hayatin1 kaybetmis olarak saptandi.
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5. TARTISMA

Calismamizda evre Il kolon kanseri tanili olgularin prognostik faktorleri, tedavi

modaliteleri, tedavi yanit1 ve sag kalimlar1 arastirilmistir.

Calismamizda vakalarin %66,42 erkek, %33,58 kadin cinsiyetteydi. Hastalarin tan
anindaki yas ortalamast 59,99 (£13,07) olarak izlendi. Amerika Ulusal Kanser
Enstitlisti’nlin yayimladig: verilerde ise 2015-2019 arasinda tiim yeni kolon kanseri
tanisi alan hastalarin %431 kadin iken %57’si erkek olarak belirtilmis. Yeni tan1 kolon
kanseri olan vakalarin median yasi 66 olarak belirtilmis (149). Bulgular literatiir ile

uyumludur.

Hastalarin 115’inde (%85,82) sigara kullanim oykiisii mevcuttu,19’unda (%14,18)
sigara kullanim 6ykiisii mevcut degildi. Sigara kullanan ve kullanmayan olgularda PS
ve GS agisindan istatistiksel fark anlamli bulunmamustir (PS p:0,323; GS p:0,224).
Hastalarin 105’inde (%78,36) DM tanis1 mevcut degildi, 29°u (%21,64) DM taniliydi.
DM tanisi olan ve olmayan olgularda istatistiksel fark anlamli saptanmamistir (PS p:
0,563, GS p: 0,544). Croese ve ark. yaptig1 bir Avustralya merkezli kohortta sigara
icimi veya DM ile PS veya GS sonuglari arasinda herhangi bir iliski bulunamamistir

(150). Bulgular litaretiir ile uyumluydu.

Hastalarin 10’unda (%7,46) ailede kolon kanseri Oykiisi mevcuttu, 124’iinde
(9%92,54) ailede kolon kanseri Oykiisii mevcut degildi. Ailede kolon kanseri dykiisii
varhigi PS (p: 0,842) ve GS (p: 0,663) acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi.
Park ve ark. yaptig1 bir ¢alismada birinci derece aile bireylerinde KRK varliginin GS
ve PS acgisindan karsilastirilmistir. Aile Oykiisii olan hastalarda 6liim 69 hastanin
14’tinde (%20.3), aile 6ykiisti olmayan 910 hastanin 348’inde (%38.2) goriilmiistiir.
Birinci derece aile dykiisiinde KRK olan grupta HR 0.52 ile (95% CI, 0.29-0.92) 6liim
riskinde belirgin azalma oldugu gosterilmistir. Hastaliksiz sag kalim agisindan da aile
oykiisiinde KRK veya adenom olan grupta HR 0.57 (%95 CI, 0.36-0.89) oraninda
iyilesme saptanmistir (151).

Calismamizda risk faktorii olabilecegini diisiindiigiimiiz DM, sigara, ailede KRK
varliginin niiks olan ve olmayan gruplar arasinda istatistiksel anlamli farka sahip
olmadigmi ve bu nedenle prognoz i¢in bagimsiz birer risk faktorii olmadig
distinmekteyiz. Lynch sendromu vakalarinda riskin arttigi  bilinmektedir

calismamizda Lynch sendromu tanili hastamiz mevcut degildir.
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Literatiire baktigimizda niiks agisindan T evreleri arasinda yapilmis karsilastirma
caligmalar1 olmadigin1 goérdiilk. Bu konu ile ilgili olarak risk siniflamasinda
peforasyonun eslik ettigi pT4 evresinin risk siniflamasinda yiiksek risk smifinda
oldugu bilmekteyiz ve bu duruma sahip evre II kolon kanseri hastalar1 i¢in adjuvan
kemoterapi Onerilmektedir (110). Bizim ¢alismamizda hastalarin %73,88 T3NOMO
Evrella , %19,40 TANOMO Evre llb, %6,72 TANOMO Evrellc olarak saptanmuistir.
pT3 hastalarin %13,13, pT4a hastalarin %19,23, T4b hastalarin %22,22 niiks
izlenmistir (p:0,106). Calismamizda tiimor penetrasyon derecesi evrella-b-c arasinda
PS ve GS T4 tiimdrleri olanlarda kotii prognostik etki oldugu goriilmiistiir fakat
istatistiksel anlamli fark saptanmamustir (PS p:0,155; GS p:0,331). Bu sonucun hasta
sayimizin az olmasi kaynakli oldugunu diistinmekteyiz. Tablo 6, Tablo 13, Tablo 14°de
belirtilmistir.

Preop serum CEA c¢aligilan hastalarin 33’iinde (%56,90) CEA>5 iken, 25 hasta
(%43,10) CEA<S5 olarak saptanmustir. PS ve GS preop CEA<S5 olan grupta, kiigiik olan
gruba gore istatistiksel olarak anlamliydi (PS p:0,001; GS:0,010). Calismalarin
¢ogunda timor belirteci CEA'min yiiksek preoperatif serum seviyeleri prognostik
oneme sahiptir. Yiiksek preoperatif serum CEA seviyeleri, ASCO tarafindan evre 1l
kolon kanserinde yiiksek risk faktorii kabul edilmemekle birlikte ESMO
kilavuzlarinda kiigiik bir faktor olarak kabul edilirler (114) . Bulgular literatiir ile

uyumludur. Postop CEA diizeyinin diismesi de 6nem arz etmektedir.

Li ve ark. ¢calismasinda klasik adenokarsinom, miisindz adenokarsinom ve tagl yiiziik
hiicreli karsinomun prognoza etkisini incelemistir. Miisindz ve tash yiiziik hiicreli
karsinomun daha yiiksek T evresi, N evresi ve ayrica daha yiiksek lenfovaskiiler ve
perindral invazyonu insidansi ile KRK’nin nadir goriilen alt tipleridir. Bununla
birlikte, ne miisindz adenokarsinom ne de taslh yiiziik hiicreli karsinom, ¢cok degiskenli
analizde azalmis sag kalimin bagimsiz bir faktorii degildir (152). Bizim ¢alismamizda
iyi diferansiye adenokarsinom alt tipinin %10’u, orta derece diferansiye
adenokarsinom %15,09’u, az diferansiye adenokarsinom %14, 29’u diferansiasyon
derecesi belirsiz adenokarsinom %25’1, miisindz adenokarsinom %30’u niiks etmistir.
Hastalar koétii prognostik faktor olarak nitelendirilen az diferansiye adenokarsinom,
miisinéz adenokarsinom olarak bir gruba ve digerleri olarak ikinci bir gruba

ayrildiginda PS ve GS arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (PS p:0,206;
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GS p:0,107). Bulgular literatiirdeki bazi1 ¢aligmalarla uyumlu olup ¢ok sayida farkli

sonuglar1 olan analiz mevcuttur.

Dort ¢calismada (6800 hasta), cerrahi numunede 12’den az 6rneklenmis lenf nodu
sayisinin adjuvan kemoterapinin genelsag kalim tizerinde 6nemli bir iyi prognostik
etkisi vardi (HR 0,67, %95 CI 0,57-0,77), bu da her 1000'de 126 daha az &liim
anlamina geliyordu. Adjuvan kemoterapinin hastaliksiz sag kalim {izerinde tutarli bir
yarart da vardi (HR 0.71, %95 GA 0.61-0.82). Ancak, kanit kalitesinin diisiik
olduguna karar verildi (138). Bizim c¢alismamizdaki hastalarin %69,40 cerrahi
numunede orneklenen lenf nodu sayisi 12°den biiyiik, %30,60’sinin 12°den kiiglik ya
da esit olarak izlenmistir. Cerrahi numunedeki lenf nodu sayisinin PS ve GS {izerine
anlamli istatistiksel farki bulunamadi. Bu farkin hasta sayisinin az olmasindan ve risk

faktorlerinin heterojenitesinden kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Hastalarin %11,19 ileus sebepli, %9,7 perforasyon sebepli operasyon Oykiisii
mevcuttu. Ileus mevcut olanlarm %13,33%i (+1,014), perforasyon mevcut olan
hastalarin %38,46’sinda (+0,773) niiks izlenmistir. Ileus ve perforasyonu olan
hastalarla olmayan hasta grubu karsilagtirildigindan PS’ye kotii prognostik faktor
olarak etkisi gosterilmistir (PS p:0,002). GS agisindan istatistiksel anlamli fark
bulunamamistir (GS p:0,815). Bagirsak obstriiksiyonu olan hastalarda (911 hasta)
yapilan dort calismada GS (HR 0,57, %95 CI 0,38-0,85) ve hastaliksiz sag kalim (HR
0,63, %95) i¢in adjuvan kemoterapinin 6nemli bir faydasi vardi (GA 0.44-0.89)
(138).

Weiss ve ark. ¢alismasinda 4634 evre Il kolon kanseri olgusu analizinde olan
hastalarin sag tarafli 2941 evre II hastalanin, 1693 sol tarafli evre II hastanin adjuvan
kemoterapi aldig1 saptandi. Adjuvan kemoterapi, sag veya sol kolon kanserleri i¢in
toplam 5 yillik sag kalimi iyilestirmedi (118). Bizim ¢alismamizda tutulum bolgeleri
incelendiginde %44,03 sag kolon, %17,91 sol kolon, %5,22 ¢ekum, %27,61 sigmoid
kolon,% 4,48) transvers kolon, %0,75 apendiks lokalizyonunda tiimér mevcuttu.
Niiks oranlari, PS ve GS incelendiginde sag ve sol taraf olarak iki gruba
ayirdigimizda sag taraf; sag kolon, ¢ekum, transvers kolon, apendiks, sol taraf;
sigmoid kolon ve sol kolon. PS ve GS iizerinde istatistiksel anlamli fark

saptanmamuistir (PS p:0,704; GS p:0,072). Bulgular literatiir ile uyumluydu.
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Evre Il hastalarin MSH2 %1,49, MSH6 %2,24, MLH1 %5,22, PMS2 %5,97 boyanma
kaybi mevcuttur. Hastalarin 12’si (%8,96) MSH-H (d MMR), 57’si (%42,54) MSI-S
(PMMR) olarak izlenmistir. Istatistiksel anlamli olarak PMS2 defektif hastalarin
PS’ye etkisi gosterilmistir (PS p:0,004), GS agisindan istatistiksel anlamli etkisi
bulunmamistir (GS p:0,345). Calismaya dahil ettigimiz hasta grubunun 69 tanesinde
MSI  calisilmadigi  ig¢in  verilerimizin  istatistiksel —anlaminin  olmadigini
diistinmekteyiz. MSI ¢alisilamama sebebinin hasta taramasina 2013 yilindan itibaren
baslanmasi ve {iniversitemizde o donemde MSI c¢alisilamamis olmasidir.
Calismamizin en 6nemli eksik bulgusu oldugunu diisiinmekteyiz. MSI ¢aligilmayan
donemlerde hastalar MSI durumu belirli olmadig1 i¢in rutin uygulamamizdaki yiiksek

riskli hasta gruplar1 adjuvan kemoterapi protokolleri ile takip edilmistir.

Cienfuegos ve ark. yaptigit Ocak 2000 ve Aralik 2012 arasindaki prospektif bir
calismada ve ¢ogu baska ¢alismada da kolon kanserinde perinéral invazyon (PNO),
evre II hastalikta bile (T3—4 NO MO0) daha kétii prognoz ile iliskilendirilmistir ve
sonuglar PNO mevcut olan hastalarda adjuvan kemoterapi kullanimini
desteklemektedir (140). Bizim ¢alismamizda %84,33 PNO saptanmamis, %8,21 PNO
saptanmigtir. PNO varligi PS’de anlamli istatistiksel analizi mevcuttu (p<0,001).

Bulgular literatiir ile uyumludur.

Skancke ve ark. yaptigi calismada ve ¢ogu benzer calismada, giincel ASCO
klavuzunda perindral invazyon, kolonun evre Il kanserinde sag kalim tizerinde kotii
prognostik bir etkiye sahip oldugu belirtilmektedir. 5 yillik takip siiresi boyunca (n =
32.370) sag kalim analizi, LVI ve PNO varligi ile artan mortalite riski arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski tanimlandi. Kolonda LVI-negatif ve PNI-negatif
evre Il adenokarsinomu olan hastalarla karsilastirildiginda, LV I-pozitif hastaligi olan
hastalarin 6liim riski %14,1 daha yiiksekti (HR = 1,141 (%95 CI, 1,060-1,228); p <
0,001) ), PNO-pozitif hastalik %32,1 daha yiiksekti (HR = 1,321 (%95 CI, 1,176—
1,483); p < 0,001) ve LVI- ve PNO-pozitif hastalik %40,9 daha yiiksekti (HR = 1,409
(%95 ClI, %95 CI, 1.231-1.612); s< 0.001) (136). Bizim ¢aligmamizdaki hastalarin
%76,8’sinde LVI saptanmamis, %14,93 LVI saptanmistir. LVI saptanan 11 hasta
(%10,68) niiks etmistir. PS ve GS arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir
(PS p:0,081; GS ps:0,697). Bulgularin literatiirle uyumlu olmamasinin sebebinin
mevcut hasta sayisi ile ilgili oldugu disiiniilmektedir. Daha fazla hasta sayili

calismalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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Adjuvan kemoterapi verilen evre Il kolon kanseri tanili hastalarin biiyiikk kismina
oksaliplatin bazli rejim yerine floropirimidin bazli rejim (LV ile modiile edilmis FU

[FU/LV] veya tek basina kapesitabin) onerilmektedir.

De Gramont rejimi (Lokoverin/ 5-FU) etkinligi gosterilen tek rejimdir. Gri ve
ark. yaptigt QUASAR isbirligi grubu calismasinda 5-FU/LV(Lokoverin) alan ve
almayan evre II hastaliga sahip vakalarin karsilastirilmasinda 2 yillik takipte niiks

riskinde adjuvan tedavi alan grupta diislik fakat istatistik anlamli fark saptanmistir
(141).

Evre II hastaligi olanlarda oksaliplatinin adjuvan tedavideki yeri ve siiresi André ve
ark. yaptigt MOSAIC calismasinda degerlendirilmistir. Evre 11 veya Il hastalardan
olusan 2,246 hastaya 6 ay boyunca 5-FU/LV ya da FOLFOX verilmistir.

5-FU/LV tedavisine oksaliplatin eklenmesi, evre 11 veya Il kolon kanserinin adjuvan
tedavisinde 5 yillik PS'yi ve 6 yillik GS'yi 6nemli 6l¢iide iyilestirmistir ve evre III
hastalig1 olan hastalarda cerrahi sonrasi diistiniilmelidir. 80; %95 GA, 0,65 ila 0,97; P
= .023). Fakat Evre II popiilasyonunda GS'de higbir fark goriilmedi. 6 yillik takipte
FOLFOX rejiminin 5-FU/LV’ye gore anlaml farkliligi goriilmemistir (GS oranlari
sirastyla %78,5 ve %76,0 idi (HR = 0,84; %95 CI, 0,71 ila 1,00; P = .046) (143).
Adjuvan tedaviye oksaliplatin eklenmesinin, yiiksek risk faktorii iceren evre Il
hastalig1 olan vakalarda da MOSAIC caligmasinda sag kalimda yarari gosterilmemistir
(143).

Jones ve ark. calismalarinda; CAPOX,5-FU-LV ve oral kapesitabine alan
evre |1/l hastalar karsilastirilmis olup bu ¢alismaya toplam 5621 (1080 evre Il ve
4541 evre 111) hasta dahil edildi. Evre II i¢in %24,4 5-FU/LV, %31,2 kapesitabin ve
%44,4 CAPOX kullanmistir. CAPOX, 5-FU/LV ile karsilastirildiginda, evre II
hastalarda artmig GS ile iliskilendirilmistir. Kapesitabin, evre II'de %19,2 ile en diisiik
acil servis/hastaneye yatis oranina sahipti. CAPOX kullanimi, KRK hastalarinda 5-
FU/LV ile karsilastirildiginda daha iyi hayatta kalma ile iligkilendirilmistir (153).

Oksaliplatin i¢eren kemoterapi verilecek yliksek riskli evre II hastalik i¢in optimal siire
(3 aya kars1 6 ay) belirsizligini korumaktadir. Hem ii¢ hem de alt1 aylik kemoterapi

makul segeneklerdir ve karar bireysellestirilmelidir.

Petrelli ve ark. yaptigti TOSCA c¢alismalari faz 3 randomize klinik
calismaydi. FOLFOX veya CAPOX almis yiiksek riskli evre II rezeke KRK’li 1254
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hastada 5 yillik niikssiiz sag kalim degerlendirildi. TOSCA ¢alismasina kayitli, yiiksek
riskli evre Il rezeke KRK hastalarinda 3 ila 6 aylik FOLFOX veya CAPOX adjuvan
kemoterapisinin toksik etkilerini degerlendirmek ve uygun kemoterapi verme
zamanima yardimer veriler olusturmakti. Hastalarin 301'inde (%24,0) pT4NOMO
tiimdrleri vardi ve geri kalan 953 hastada (%76,0) yiiksek riskli pT3NOMO tiimdrleri
vardi; 776 hasta (%61,9) FOLFOX ve 478 hasta (%38,1) CAPOX aldi. 5 yillik niikssiiz
sag kalim 3 aylik kol i¢in %82,2 ve 6 aylik kol i¢in %88,2 idi ve tahmini tehlike orani
1,41 (%95 CI, 1,05-1,89; p = 0,86). CAPOX igin 5 yillik niikssiiz sag kalim 2 kolda
benzerdi (fark, 6 aylik kol lehine %0,76; %95 GA, -%6,28 ila %7,80).

FOLFOX i¢in fark belirgindi: %8,56 daha uzun siireli (6 aylik) kol lehine (%95 GA,
%3,45 -13. %67). Bununla birlikte, siire ve rejim arasindaki etkilesim testi istatistiksel
olarak anlaml1 degildi. Norotoksisite, daha kisa siireli kolda, daha uzun stireli kola gore
yaklagik 5 kat daha diistiktii. 3 aylik kolda, tedavi 6 aylik koldakinden 6nemli dl¢iide
daha az toksikti. 5 yillik niikssiiz sag kalim igin asagilik olmama durumu
gosterilmemistir. Bununla birlikte, evre 1l KRK’li hastalarin tedavisi igin bir
oksaliplatin ikilisinin endike oldugu her durumda, 3 aylik CAPOX veya 6 aylik
FOLFOX tedavisinin kullanilabilecegini diislindiiren olasi bir rejim etkisi gozlenmistir
(154).

Sobrero ve ark. yaptigi IDEA ¢alismalarinda da; ti¢ aylik tedavi segilirse FOLFOX
yerine kapesitabin art1 oksaliplatin (CAPOX/XELOX) onerilmekte, alt1 aylik tedavi
secilirse FOLFOX'u 6nerilmektedir. Ug aylik tedaviden sonra ciddi noropati gelisirse,
oksaliplatin kesilebilir ve alt1 aylik tedavinin geri kalanini tek basina floropirimidin ile

tamamlanmalidir (145).

Pektasitleri ve ark. calismalarinda da yiiksek riskli evre 11 KRK hastalarinda adjuvan
tedavi olarak FOLFOX'a kars1 CAPOX'un etkinliginde anlamli bir fark gdzlenmedigi
raporlanmistir (155).

Bizim ¢alismamizda hastalarin %41,79 kiiratif cerrahi rezeksiyon sonrasi tedavisiz
klinik izleme alinmistir. %26,12 adjuvan kemoterapi olarak CAPOX/XELOX,
%14,18 FOLFOX, %13,43 Kapesitabine,% 4,48 5-FU/LV uygulanmistir. Adjuvan
kemoterapi alan hastalarin %19,23’tinlin niikks oldugu, %10,26’sinin Slimii ve

almayan grubun ise %8,93 niiks oldugu oldugu %38,93’iinilin 6liimii saptanmis ikisi
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arasinda PS ve GS arasinda istatistiksel anlamli fark bulunamadi (PS p:0,081,
GS:0,380).

Adjuvan kemoterapi protokolleri arasinda analiz yapildiginda ise CAPOX/XELOX
alan hastalarin 3’1 (%8,57) niiks, 2’s1 (%5,71) 6liimle, PS: 1,167 GS: 5,686; FOLFOX
alan hastalarin 5’1 (%26,32) niiks, 3’4 (%15,79) olimle PS:1,958, GS: 8,943,
Kapesitabine alan hastalarin 7’si (%38,89) niiks, 3’1 (%16,67) oliimle, PS: 1,157 GS:
8,098 olarak sonuglanmistir; 5-FU/LV alan 6 hastada niiks veya 6liim saptanmamustir.
XELOX/FOLFOX alan grup XELOX/Kapesitabine alan grup, XELOX/FOLFOX
veya 5-FU/LV/kapesitabine karsilastirildiginda PS ve GS arasinda istatistiksel

anlamli fark saptanmamustir.

Adjuvan tedavi protokolleri arasinda yapilan ¢ok sayida calisma olmasina ragmen
halen yeni ve ¢ok merkezli, hasta popiilasyonun genisletilerek yapilacak ¢aligmalara
ihtiya¢ mevcut oldugunu diisiinmekteyiz. Bulgular mevcut durumda literatiirdeki bazi
calismalar ile uyumludur. Bazi ¢calismalarla ¢elismektedir. Bu durumun yiiksek riskli
evre |l kolon kanserinin risk faktorlerinin heterojenitesi, hastalarin performans
durumu (ECOGQG), yash hastalarin intravendz uygulamalar yerine oral kapesitabine
tercihlerinin daha ¢ok olmasi, yan etki sebepli kemoterapiye ara verilmesi, hasta sayisi

ve tek merkezli yapilan bir ¢caligma olmasi sebepli oldugunu diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Caligmamizda kot prognostik  faktdr olarak istatistiksel anlami  olan
parametrelerimiz; PS i¢in preop CEA diizeyi>5 (p<0,001), klinik bagirsak
obstriiksiyonu, tiimor perforasyonu (p:0,020), perinéral invazyon varligi (p<0,001),

PMS2 kayb1 (p:0,040) olarak saptanmustir.

GS igin kotii prognostik faktor olarak istatistiksel anlamli parametrelerimiz; cerrahi
siir pozitifligi (p:0,002), preop CEA diizeyi>5 ( p:0,010), hastaligin niiks etmesi
(p<0,001) olarak saptanmustir.

Calismamizda preop CEA diizeyi yiiksekligi, klinik bagirsak obstriiksiyonu, timor
perforasyonu, perindral invazyon, PMS2 kaybi, cerrahi sinir pozitifliginin koti
prognostik faktdr oldugu goriilmektedir ve adjuvan tedavi planlanmasinda etkili

oldigu diisiiniilmektedir.

Calismamizda kotii prognostik faktor olarak diisiindiigimiiz; pT4, cerrahi numunede
12°den az lenf nodu sayisi, kotii histolojik alt tip, lenfovaskiiler invazyon mevcut olan
hastalarda PS ve GS a¢isindan azalmis hasta sayisi olarak goriilmekle birlikte verilerin
istatistiksel anlamli fark saptanmamistir. Bu durumun yiiksek riskli evre II kolon
kanserinin risk faktorlerinin heterojenitesi kaynakli, hasta sayisinin yetersiz olmasi

kaynakli oldugunu diisiinmekteyiz.

Timor lokalizasyonu, sigara i¢gimi, DM varligi, uygulanan timor cerrahisi arasinda

istatistiksel anlamli fark saptanmayip prognoza etkisi gosterilmemistir.

Diisiik riskli evre II kolon kanserinde kiiratif cerrahi rezeksiyon sonrasi gozlem
onerilmekteyken, yiiksek riskli evrell kolon kanserinde tedavi protokolleri
tartismalidir ve karar bireysellestirilmelidir. Yapilan bircok calisma yiiksek risk
faktorli mevcut olan hastalarin adjuvan tedavi agisindan degerlendirilmesi gerektigi
fakat adjuvan tedavinin olasi zararlar1 da gz Oniine alinarak karar verilmesi gerektigi,
hasta ile ortak karar alinmasi gerektigi, adjuvan tedavinin sag kalima anlamli katkisi
olmadigim1  gdsteren ¢alismalar mevcuttur. Adjuvan tedavi protokolleri
karsilastirmasinda ise bizim ¢alismamizda protokoller arasinda anlamli istatistiksel
fark bulunmamistir. Calismamizi destekleyen aragtirmalar mevcuttur. Farkli sonuglar
elde eden aragtirmalar varliginin ise hasta sayis1 ve popiilasyonla iligkili oldugunu
diisiinmekteyiz. Calismamizin eksik noktalarindan birisinin hastalarin tamaminda

MMR calisilmamasidir, prognoza etkisinin net olarak ¢alisilamamasidir.
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Adjuvan tedavi protokolleri arasinda yapilan ¢ok sayida c¢alisma olmasina ragmen
halen yeni ve ¢ok merkezli, hasta popiilasyonun genigletilerek yapilacak ¢alismalara
ihtiya¢ mevcut oldugunu diistinmekteyiz. Bulgular mevcut durumda literatiirdeki bazi

caligmalar ile uyumludur.

Bu durumun ytiksek riskli evre II kolon kanserinin risk faktorlerinin heterojenitesi,
hastalarin performans durumu (ECOG), yasli hastalarin intravenéz uygulamalar
yerine oral kapesitabine tercihlerinin daha ¢ok olmasi, yan etki sebepli kemoterapiye
ara verilmesi, hasta sayisi ve tek merkezli yapilan bir ¢alisma olmasi sebepli oldugunu

diistinmekteyiz.

Calismamizda yiliksek risk faktorii mevcut olan evre II kolon kanseri olgularinin
prognoz agisindan yiiksek risk faktorlerinin sag kalim iizerinde anlamli 6zellikleri
oldugu, kiiratif cerrahi rezeksiyon sonrast adjuvan kemoterapi uygulanmasinin sag
kalimda anlamli istatistiksel yarar1 bulunmamis olup kararin takip eden onkologun
Klinik deneyimi ve hastanin karari goz Oniine alinarak bireysellestirilmesi

goriisiindeyiz.
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