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OZET

Ahmet Faik Cem OKCESIZ, Kolorektal Kanser Tamli Hastalarin Retrospektif
Degerlendirilmesi, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi, Tip Fakiiltesi, I¢
Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi, Zonguldak, 2024

Amac: Calismamizda kolorektal kanser tanili hastalarin genel 6zelliklerinin, klinik ve
laboratuvar bulgularinin, histopatolojik 6zelliklerinin, aldig1 tedavilerin ve sagkalim
verilerinin degerlendirilmesi planlandi.

Materyal ve Method: Bu calisma, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi (ZBEU) Tip
Fakiiltesi Hastanesi Onkoloji Poliklinigi’ne Ocak 2015-Aralik 2020 tarihleri arasinda
bagvuran hastalarin HBYS (Hastane Bilgi Yonetim Sistemi) iizerinden dosya arsivi
taranarak retrospektif olarak yapildi. Calismaya dosya verileri kullanilabilir, 18 yasin
tizerinde, kolorektal kanser tanili hastalar dahil edilmistir. 18 yasin altindaki hastalar ve
gebeler caligmaya dahil edilmedi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, epikriz bilgileri, radyolojik
goriintiileri, laboratuvar sonuglari, patoloji ve tedavi raporlar1 degerlendirilmistir.
Bulgular: Calismaya 172 hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama tan1 yas1 59,82+13,72
yil olarak hesaplandi. Hastalarin 62’si (%36,00) kadin, 110’u (%64,00) erkekti. 64
(%37,2) hastanin sigara kullanimi Oykiisii varken 108 (%62,8) hastanin sigara
kullanmadig goriildi. 110 (%64) hastanin eslik eden hastalig1 varken 62 (%36) hastada
herhangi bir eslik eden hastalik yoktu. KY ve CABG 0Oykiisii olan hastalarin ortalama
sagkalim siiresi, olmayanlara gore anlamli derecede diisiik bulundu (sirastyla p=0,001,
p=0,039). Calismamizdaki sag kolon yerlesimli tiimdrlerde anemi goriilme orani sol
kolondan anlamli derecede yiiksek saptandi (p=0,008). Sol kolonda hematokezya ve
barsak hareketlerinde degisiklik goriilme orami saga gore anlamli derecede yiiksek
saptand1 (sirasiyla p=0,004, p=0,030). Tan1 aninda 17 (%9,9) hasta evre 1, 70 (%41,9)
hasta evre 2, 38 (%22) hasta evre 3, 45 (%26,2) hasta evre 4 olarak saptandi. 2 (%]1,2)
hastada evreleme yapilamadi. Hastalarin 45’inde (%26,2) tani aninda metastaz
mevcutken 127 (%73,8) hastada metastaz mevcut degildi. Metastaz yerlerine goére
degerlendirildiginde sirasiyla 37’sinde (%82,2) karaciger, 15’inde (%8,72) ¢oklu
metastaz, 13’linde (%28,8) periton, 9’unda (%20) akciger, 5’inde (%]11,11) kemik,
I’inde (%2,2) beyin metastazi goriildi. 154 (%89,5) hastada adenokarsinom, 13 (%7,6)

hastada miisindz karsinom, 2 (%1,2) hastada néroendokrin tiimér, 2 (%1,2) hastada tash
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yiiziik hiicreli karsinom, 1 (%0,58) hastada malign mezenkimal timor saptandi. LVI
olan hastalarin ortalama sagkalim stiresi 79,29+5,90 ay iken LVI olmayanlarda ortalama
sagkalim siiresi 85,82+3,55 ay saptandi. LVI olan ve olmayan hastalarda ortalama
sagkalim siireleri agisindan anlamli fark bulunmadi (p=0,375). PNI olan hastalarin
ortalama sagkalim siiresi 73,40+5,62 ay iken PNI olmayan hastalarda ortalama sagkalim
stiresi 89,85+3,44 ay saptandi. PNI olan ve olmayan hastalarda sagkalim siireleri
acisindan anlamli fark bulundu (p=0,014). Calismamizdaki hastalarin %24l K-ras
mutant, %20’si K-ras wild, %56’simin ras mutasyonu durumu bilinmiyordu. K-ras
mutasyonu i¢in her iki cinsiyet arasinda anlamli iligki bulunmadi (p=0,873) Preoperatif
CEA diizeylerine ulasilabilen 152 hastanin 71’inde (%46) CEA seviyeleri yiiksek,
81’inde (%54) normal bulundu. CEA diizeyi yliksek olan hastalarda ortalama sagkalim
stiresi CEA diizeyi normal olanlara gore anlamli derecede diisiik saptandi (p=0,000).
Preoperatif CA 19-9 diizeylerine ulasilabilen 164 hastanin 33’iinde (%19) CA19-9
yiiksek, 133’iinde (%81) normal saptandi. Preoperatif CA 19-9 diizeyi yiiksek olan
hastalarda ortalama sagkalim siiresi CA 19-9 diizeyi normal olanlara goére anlaml
derecede diisiik idi (p=0,000). Hastalarin 113 aylik takip donemi incelendiginde
calismamizdaki 172 hastadan 133’lnlin (%77) adjuvan kemoterapi almis oldugu
goriildii. 46 rektum kanseri hastanin 22’sine (%48) neoadjuvan, 10’una (%22) adjuvan
radyoterapi verildigi goriildi. 14’tine (%30) komorbidite ve ileri evre hastalik varlig
nedeniyle radyoterapi uygulanmadig goriildii. Evre 4 kolorektal kanser hastalarindan 7
(%15) tanesinin palyatif radyoterapi aldig1 saptandi. Palyatif radyoterapinin sagkalim
tizerinde istatistiksel acidan anlamli bir etkisi olmadig goriildii. Palyatif radyoterapi
almayan hastalarda ortalama sagkalim stiresi 17,3345,05 ay ve medyan sagkalim siiresi
12,00+4,90 ay olarak saptandi. Palyatif radyoterapi alanlarda ise ortalama sagkalim
stiresi 30,3144,08 ay, medyan sagkalim 23,0043,64 ayd:.

Sonug¢: Calismamizda literatiir verilerine benzer olarak hastalarin prognozunda tani
anindaki evre, kalp yetmezligi koroner bypass gibi komorbiditelerin varligi, yliksek
CEA ve CA 19-9 diizeyleri, perindral invazyon varliginin onemli rol oynadigi
saptanmustir. En sik goriilen histolojik tip adenokarsinomdur. Rektum ve rektosigmoid
tutulumun agirlikli oldugu g6z oniine alindiginda rektosigmoidoskopi tani1 agamasinda
pek cok vakada faydali olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser, prognoz, sagkalim oram, retrospektif calisma



ABSTRACT

Ahmet Faik Cem OKCESIZ, A Retrospective Study of Colorectal Cancer Patients,
Zonguldak Biilent Ecevit University Faculty of Medicine, Department of Internal
Medicine, Thesis,

Aim: Our study was conducted to evaluate the general characteristics, clinical and
laboratory findings, histopathological features, treatments received and survival data of
colorectal cancer patients.

Materials and Methods: This study was conducted retrospectively by scanning the file
archives of patients who applied to the Oncology Polyclinic of Zonguldak Biilent Ecevit
University (ZBEU) Faculty of Medicine Hospital between January 2015 and December
2020 via HBYSS (Hospital Information Management System). The study included patients
with available file data, over the age of 18, and diagnosed with colorectal cancer. Patients
under the age of 18 and pregnant women were not included in the study. The patients' age,
gender, epicrisis information, radiological images, laboratory results, pathology and
treatment reports were evaluated.

Results: A total of 172 patients were included in the study. The mean age at diagnosis was
calculated as 59.82+13.72 years. 62 (36.00%) of the patients were female and 110
(64.00%) were male. While 64 (37.2%) of the patients had a history of smoking, 108
(62.8%) did not. 110 (64%) of the patients had comorbidities, while 62 (36%) had no
comorbidities. The mean survival time of patients with a history of coronary artery bypass
grafting (CABG) and heart failure (HF) was significantly lower compared to those without
(p=0.001, p=0.039, respectively). In our study, the rate of anemia was significantly higher
in right-sided colon tumors compared to left-sided colon (p=0.008). The rate of
hematochezia and changes in bowel habits was significantly higher in the left colon
compared to the right (p=0.004, p=0.030). At the time of diagnosis, 17 (9.9%) patients
were stage 1, 70 (41.9%) were stage 2, 38 (22%) were stage 3, and 45 (26.2%) were stage
4. Staging could not be performed in 2 (1.2%) patients. Metastases were present in 45
(26.2%) of the patients at the time of diagnosis, while no metastases were present in 127
(73.8%) patients. According to the metastasis sites, 37 (82.2%) had liver metastases, 15
(8.72%) had multiple metastases, 13 (28.8%) had peritoneal metastases, 9 (20%) had lung

metastases, 5 (11.11%) had bone metastases, and 1 (2.2%) had brain metastases.
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Adenocarcinoma was detected in 154 (89.5%) of the patients, mucinous carcinoma in 13
(7.6%), neuroendocrine tumor in 2 (1.2%), signet ring cell carcinoma in 2 (1.2%), and
malignant mesenchymal tumor in 1 (0.58%). The mean survival time of patients with
lymphovascular invasion (LVI) was 79.29+5.90 months, while the mean survival time of
those without LVI was 85.82+3.55 months. There was no significant difference in mean
survival times between patients with and without LVI (p=0.375). The mean survival time
of patients with perineural invasion (PNI) was 73.40+5.62 months, while the mean
survival time of those without PNI was 89.85+3.44 months. There was a significant
difference in survival times between patients with and without PNI (p=0.014). 24% of the
patients in our study had K-ras mutations, 20% had wild-type K-ras, and the ras mutation
status was unknown in 56%. There was no significant relationship between K-ras mutation
and gender (p=0.873). Preoperative CEA levels were high in 71 (46%) of the 152 patients
whose preoperative CEA levels were available, and normal in 81 (54%). The mean
survival time of patients with high CEA levels was significantly lower compared to those
with normal CEA levels (p=0.000). Preoperative CA 19-9 levels were high in 33 (19%) of
the 164 patients whose preoperative CA 19-9 levels were available, and normal in 133
(81%). The mean survival time of patients with high preoperative CA 19-9 levels was
significantly lower compared to those with normal CA 19-9 levels (p=0.000). In the 113-
month follow-up period of the patients, 133 (77%) of the 172 patients in our study received
adjuvant chemotherapy. 22 (48%) of the 46 rectal cancer patients received neoadjuvant
radiotherapy, and 10 (22%) received adjuvant radiotherapy. 14 (30%) did not receive
radiotherapy due to comorbidities and advanced stage disease. 7 (15%) of the stage 4
colorectal cancer patients received palliative radiotherapy. Palliative radiotherapy was
found to have no statistically significant effect on survival. The mean survival time of
patients who did not receive palliative radiotherapy was 17.33+5.05 months and the
median survival time was 12.00£4.90 months. In those who received palliative
radiotherapy, the mean survival time was 30.31+4.08 months, and the median survival
time was 23.00+3.64 months

Conclusion: In our study, as in the literature data, it was determined that the stage at
diagnosis, the presence of comorbidities such as heart failure and coronary bypass, high
CEA and CA 19-9 levels, and the presence of perineural invasion play an important role

in the prognosis of patients. The most common histological type is adenocarcinoma.
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Considering that rectum and rectosigmoid involvement are predominant,

rectosigmoidoscopy will be beneficial in many cases during the diagnosis phase.

Key words: Colorectal cancer, prognosis, survival rate, retrospective study.
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1. GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanser (KRK) tiim diinyada goriilen yaygin ve 6liimciil bir kanser
tiiri olup hem ¢evresel hem de genetik faktorler kanser gelisiminde rol almaktadir|1].
Kirk yas altinda goriilmesi nadir olup yasa gore goriilme insidansi 40-50 yas arasi ve
sonrasindaki her bir dekatta artar [2].

Erken evre kolon kanseri hastalarinin ¢ogu asemptomatiktir ve tarama testleri
bu asamada erken teshiste biiyiilk 6nem tasir. 40-49 yas arasi bireyler arasinda artan
erken baglangicli KRK insidansi nedenli tarama testleri igin yas sinirinin
diistiriilmesine karar verilmistir [3]. Kolorektal kanser taramalar1 giderek yayginlasip
asemptomatik evrede tan1 konan vaka sayisi artsa da cogu KRK vakas1 semptomlarin
baslamasindan sonra teshis edilmekte bu nedenle bu semptom ve bulgulari tanimak
Onem tagimaktadir [4]. Biz de calismamizda kolorektal kanser tanili hastalarin genel
ozelliklerini, klinik ve laboratuvar bulgularini, histopatolojik 6zelliklerini, aldig

tedavilerin ve sagkalim verilerinin degerlendirilmesini amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

2016 Tiirkiye Kanser Istatistikleri raporuna gére KRK her iki cinsiyette de
erkeklerde prostat ve akciger kanseri, kadinlarda meme ve tiroid kanserinden sonra 3.
siklikta goriilmektedir. Yirmi bes yas lizeri kadinlarda tiroid kanserini gegerek 2. sirada
goriilmektedir. Insidans 100000 kiside kadinlar i¢in 14,2, erkekler i¢in 20,3 tiir [5].

Amerikan Kanser Toplulugu (American Cancer Society) tarafindan yaymlanan
verilere bakildiginda erkeklerde en sik ii¢lincii, kadinlarda ise en sik ikinci kanserdir.
Tiim diinyada insidans 100000 kiside kadinlar i¢in 16,2, erkekler i¢in 23,4 ’tiir.
Erkeklerde en yiiksek insidans 100000°de 40 civari oranla Avrupa’dadir (Slovenya,
Macaristan, Norveg, Hollanda). Afrika’da bu oranlar 7,7-16,7 arasinda olup en diisiik
seviyelerdedir. Bulgulara bakildiginda sosyoekonomik diizey ve gelismisligin yiiksek
oldugu tilkelerde insidans yiiksek saptandigi goriilmektedir. Bunun temel nedenleri
diyet aliskanliklari, obezite artisi ve yasam tarzi degisiklikleridir. Arnold ve arkadaglar
trende gore iilkeleri son yillarda insidansin ve mortalitenin arttig1 goriilen iilkeler
(Rusya, Cin, Baltik Ulkeleri, Brezilya), insidansin artti1 ancak mortalitenin diistiigii
iilkeler (Birlesik Krallik, Kanada, Danimarka, Singapur), insidansin ve mortalitenin
azaldig iilkeler (ABD, Fransa ve Japonya) seklinde siralamistir. ABD ve Japonya’da
uzun siiredir uygulanan toplum taramalar1 sayesinde hastalar kanser siirecinde erken
yakalanabilmektedir [6],[7]. ABD i¢in tarama verileri incelendiginde 50 yas tizeri
kolonoskopi siklig1 2000 yilinda %20 iken 2020 yilinda bu oran %66’ya ¢ikmistir [8].

Kolon kanserinin goriilme sikligi yas ile orantili olarak artar. Tani alan
hastalarin biiyiik ¢cogunlugu (%70°1) 65 yas iizerindedir. 486284 hastanin katilimiyla
diizenlenen bir calismada ortalama tani yas1 68,2 saptanmistir. 8 yillik izlem boyunca
tiim yas gruplarinda sagkalimda artis gézlenirken 75 yas listii hastalarda bu artis diger
yas gruplarina gore daha az oldugu saptanmaistir [9]. Yeni tedavi yontemleri ve yapilan
calismalarla yasli hastalarin ortalama sagkalim oranlarinda anlamli artis saglanabilir.

Geriatrik popiilasyonda kolon kanserinin baslangic semptomlar1 diger yas
gruplartyla benzer (karin agrisi, diskilama aligkanliginda degisiklik, rektal kanama

gibi) olmasina ragmen acil olarak bagvuru siklig1 ve acil cerrahi miidahale ihtiyaci



daha siktir. Gelisen cerrahi prosediirler ve postoperatif tedavi gelismelerine ragmen bu
durum beraberinde mortaliteyi arttirmaktadir. 123 hastayla yapilan bir ¢aligmada 65
yas tizeri hastalarin bagvuru sikayetleri, timor lokalizasyonlar1 arasinda geng hastalara
kiyasla fark olmadig1 ancak yash hastalarda daha sik acil cerrahi ihtiyaci oldugu
goriilmustiir [10].

Tiimor lokalizasyonu yas gruplarma gore farklilik gostermektedir. Geng yas
gruplarinda genelde sol kolon tiimérleri goriilmekteyken yasl hastalarda daha ¢ok sag
kolon tiimorleri goriiliir. 32819 hastanin katildigi bir calismada 18-49 ve 50-64 yas
hastalarda primer tiimor %50 ve %51 oraninda inen kolonda, 80 yas iizeri bireylerde
ise %55 oraninda ¢ikan kolonda saptanmustir [11].

Geriatrik vakalarda mikrosatellit instabilite yiiksek kolon kanseri ve sag kolon
kanseri insidans1 geng poplilasyona gore daha fazladir. 80 yasin iizerinde bu insidans
genellikle %50 civarindadir. 80 yasin iizerindeki kadinlarda erkeklerden %10 daha
fazla goriilir. Geriatrik poplilasyonda biiyiikk ve lokal olarak invaziv olma
egilimindedirler ancak lenf nodu metastazi geng popiilasyondan daha diistiktiir [12].

Geriatrik vakalarin adjuvan kemoterapiden fayda gorebilecegini gosteren
caligmalar vardir ancak geriatrik popiilasyonda kemoterapinin nasil kullanildigina dair
siirli sayida veri vardir. Yagh hastalar yapilan klinik ¢aligmalarda yeterince temsil

edilmemektedir [13].

2.2 Kolon Anatomisi

Kolon, ¢ekumdan baslayip rektumda sonlanan ve hem intraperitoneal hem de
retroperitoneal uzanima sahip bir organdir. ileumla birlesim noktasinda ileogekal valv
ile ayrilir. Kolon duvarinda longitudinal kas demetlerinden olusan tenyalar,
haustralarin olusumunu saglar. Ser6z tabakasi altinda apendices epiploika adi verilen
yagli uzantilar bulunur.

Ug tenya birlesim yerinde ¢gekumun arka duvarinda appendiks vermiformis
bulunur [14].

Cekumdan baslayip hepatik fleksuraya kadar devam eden segment ¢ikan kolon
olarak adlandirilir. Visseral periton ile kaplidir. Hepatik fleksuradan baslayip splenik

fleksuraya kadar uzanan transvers kolon, karin boslugunda daha yatay bir seyir izler.



Splenik fleksuradan sol iliak fossaya kadar inen kolon, 6n ve yan yiizleri ¢ikan kolonda
oldugu gibi peritonla kaplidir. Inen kolon devaminda kivrim olusturan sigmoid kolon
yer alir. Burasi kolonun en dar segmentidir. Sigmoid kolon, promontorium seviyesinde
asaglya ve sakruma dogru donerek rektosigmoid bileskeyi olusturur. Rektum
sakrumun asagisina kadar devam ederek levator kaslarin arasindan gecer ve
devaminda anal kanal baslar [15].

Rektum 3 kisimdan olusur. Proksimal ve distal kism1 saga dogru, orta kisim
sola dogru konveks olur. Tiim katmanlar1 icermesi sebebiyle perforasyon riski en az
olan yerdir[16].

Kolonun arteriyel kan akimi arteria mesenterica superior (SMA) ve arteria
mesenterica inferior (IMA) ile saglanir. Vendz dolasimi vena mesenterica superior
(SMV) ve vena mesenterica inferior (IMV) saglar. Vendz dolasimin elemanlar1 SMV
ve IMV splenik venle birleserek portal sistemi meydana getirir. Lenfatik drenajindan
sisterna sili sorumludur [17].

Rektumun iist ve orta kismini superior rektal arter, alt 1/3 kismi ise orta ve
inferior rektal arterler besler. Superior rektal arter, IMA nin terminal dalinin sol ana
iliak arteri caprazladiktan sonraki adidir. Internal iliak arterlerden orta rektal
(hemoroidal) arterler, internal pudental arterlerden ise inferior rektal (hemoroidal)
arterler ¢ikar. Superior rektal vene iist ve orta rektum drene olur, buradan da inferior
mezenterik ven araciligiyla portal sisteme drene olur. Alt rektumun ise orta rektal venle
internal iliak venler aracilifiyla vena cava inferiora drene olur (Sekil 1) [17] [18].
Kolon, otonom sinir sistemi araciligiyla innerve olur. Sempatik uyari inhibe edici

etkiye sahipken parasempatik uyar: aktive eder [17].
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Sekil 1: Kolon anatomik bolgeleri ve kanlanmasi [19]

2.3. Kolon Histolojisi

Kolon duvarin1t mukoza, submukoza, muskularis propriya ve seroza olusturur.
Mukoza tabakasi epitel, lamina propriya ve muskularis mukozadan ibarettir [20].

Kolon mukozasi tek sira kolumnar epitel ile kapli olup mukoz goblet hiicreleri
igerir. Cekum ve ¢ikan kolon mukozasinda antimikrobiyal peptitler salgilayan Paneth
hiicreleri bulunurken proksimal ve distal kolonlarda ¢esitli gastrointestinal hormonlar
salgilayan enteroendokrin hiicreler yer alir. Submukozal tabakada barsak hareketlerini
diizenleyen Meissner pleksusu bulunur. Muskularis propria, i¢ sirkiiler ve dis
longitudinal kas tabakalarindan olusur ve peristaltik hareketleri saglayarak sindirim ve
emilim siireclerini destekler. Bu kas tabakalar1 arasinda yer alan miyenterik
(Auerbach) pleksusu ise barsak hareketlerini koordine eder. Kolonun en dis tabakasi

olan seroza, viseral peritonun pargasidir ve mezotelyal epitel ile altindaki ince bag



dokusu tabakasi (subserozal tabaka) olmak iizere iki kisimdan olusur. Mezotelyal
epitel, serdz sivi salgilayarak organlarin birbirine siirtlinmesini azaltir ve hareketini
kolaylastirir. Seroza, kan damarlari, lenfatikler ve sinir liflerinin yani sira fibroelastik
doku igerir. Cikan ve inen kolon retroperitoneal konumda olup, peritonla kismen

kaplidir. Transvers kolon ve sigmoid kolon ise tamamen peritonla kaplidir [21].

2.4. Kolon Fizyolojisi

Kolonun baglica fonksiyonlar1 kimus, su (osmotik yiik farki ile) ve elektrolit
(sodyum, klor) emilimi yapmak, fekal igerigin defekasyonla atilana kadar
depolanmasidir. Barsaklarda bulunan ¢ok sayida bakterinin aktivitesi K vitamini,
tiyamin, B12, riboflavin ve ¢esitli gazlarin olusmasinda etkilidir. Bilirubinden gelen

sterkobilin ve tirobilin fecese kahverengi rengini verir [22].

2.5. Etyoloji

KRK gelisiminde gevresel ve genetik faktdrler rol almaktadir.

2.5.1. Genetik Faktorler

Pek ¢ok kanserde oldugu gibi kolorektal kanserde de aile dykiisii varlig1 kanser
gelisme riskini arttirir. Birinci derece akrabalarda KRK oykiisiiyle risk iki kat artar
[23]. Adenomatdz polip ve kolorektal kanser gelisiminde genetigin rolii vardir.

Familyal Adenomato6z Polipozis (FAP): Otozomal dominant kalitilan, %100
penetran bir hastalik olup tiim KRK’lerin %1’ini olusturur. Hastalarda 10-30’Iu
yaglarda 100-1000 polip goriiliir. Total kolektomi yapilmazsa bu lezyonlardan %100
KRK gelisir. Hastalarin yaklasik %30’unda aile Oykiisii olmayip de novo
goriilmektedir. Genetik analizlerde 5q21 pozisyonunda APC (adenomatdz polipozis
koli) geni mutasyonu saptanmistir. Desmoid tliimor, epidermal kist, adrenokortikal
adenom, tiroid kanseri, mide kanseri, duodenal ve ampullar adenokarsinom, beyin
timorleri eslik edebilir. Kolonik adenomatozisle birlikte beyin tiimorii birlikte

olmasima Turcot Sendromu ad1 verilir. Turcot sendromunda polipler FAP’a kiyasla



sayica daha az ve boyutlarnn daha kiigiiktiir [24]. Gardner sendromundaysa
gastrointestinal bulgulara ek ekstraintestinal bulgular goriliir (lipom, osteoma,
epidermoid kist, retina pigmentasyonu, dis anomalileri) [25].

MUTYH iliskili polipozis (MAP): MAP, ¢ok sayida polipin goriildiigii bir
sendromdur. Baz eksizyon onarim geni mutY homologu (MUTYH) mutasyonlari
sonucu olusur. Otozomal resesif kalitilir. MAP fenotipi degisken olup 500’den az
adenomla ortaya cikabilir.

Lynch sendromu: HNPCC (hereditary nonpolyposis colorectal cancer) veya
Lynch  sendromu, FAP ile kiyaslandiginda daha yaygindir.  Kolon
adenokarsinomlariin yilizde 3’{inii olusturur. Otozomal dominanttir. Lynch sendromu,
DNA vyanlis eslesme tamir (mismatch repairfMMR]) genleri hMLH1, hMSH2,
hMSH6, hPMS2 mutasyonu olan aileler i¢in kullanilir.

Lynch sendromlu bireylerde gelisen tiimoérler sag taraf yerlesimlidir. Bu
hastalar gen¢ yasta tan1 almaktadirlar. Ortalama tan1 yas1 48 ancak bazi bireyler 20°li
yaslarda tan1 alir. Lynch 1 ve Lynch 2 seklinde iki tipi mevcuttur. Lynch 1, kolonda
senkron ve metakron kanserlerle seyrederken Lynch 2’de kolondaki tiimére ek olarak
over, endometrium, mide, ince barsak, pankreas, iiriner sistem maligniteleri eslik
edebilmektedir.

Tani, genetik testlerle ve klinikopatolojik olarak konulur. Bu yilizden
Amsterdam kriterleri olusturulmustur. Hastalarin %30’u bu kriterlere uysa da MMR
gen mutasyonu tagimayabilecegi unutulmamalidir. Bu sebeple Lynch sendromu DNA
MMR genlerinde mutasyon gosterilmesi gereken genetik temelli bir tanidir [26].
Bethesda kriterleriyse genetik tetkiklerin yapilacagi yiiksek riskli hastalarin
belirlenmesi i¢in gelistirilmistir (Tablo 1) [27].



Tablo 1. Amsterdam ve Modifiye Bethesda kriterleri [27]

Amsterdam Kriterleri

HNPCC ile iligkili kansere sahip ti¢ veya daha fazla akraba (kolorektal kanser veya
endometriyum, ince bagirsak, iireter veya renal pelvis kanseri) ile birlikte agagidakilerin tiimii

* Hastalardan biri, diger ikisinin birinci dereceden akrabasi olmali

* Birbirini takip eden en az iki nesilde kolorektal kanser goriilmeli

e Kolorektal kanser gelisen hastalardan biri 50 yas altinda olmali

e Familyal adenomatoz polipozis diglanmali

* Tumor patolojik degerlendirme ile dogrulanmali

Modifiye Bethesda Kriterleri

e Amsterdam kriterlerine uymak

* Senkron ve metakron kolon kanserli veya ekstra kolonik kanserli 2 herediter
non-polipozis kolorektal kanserli hastanin bulunmasi

e |. dereceden kolon kanserli akrabanin bulunmasi

® 45 yas altinda kolon kanserli veya endometriyal kanserli hastalar

* 45 yasin altinda saf kolonda kanser ve undiferansiye patoloji bulunmasi

* 50 yasin altinda tagh yiiziik hiicreli kanser gelisen hastalar

* 40 yagin altinda kolon adenom tespit edilen hastalar

Ailesel meme ve over kanser sendromu: 18 kohort ve vaka-kontrol ¢alismasi
meta analizine gore BRCAI1 tastyicilart KRK agisindan yiiksek riske sahip oldugu
gosterilmistir [28].

KRK oykiisii: Birinci derece akrabasinda KRK 6ykiisii olan kisilerde risk iki
kat artmaktadir. Baz1 kilavuzlar 60 yas altinda adenom Oykiisii varliginda veya iki tane
birinci derece akrabada adenom bulunan bireyler i¢in 40 yasinda tarama 6nermektedir

[29].

2.5.2. Polipler

Polipler, mukozal ¢ikintilar olup neoplastik veya non-neoplastik olabilir. Villoz
veya tubulovilloz histoloji, yliksek dereceli displazi, biiylik polipler (>1cm) KRK
riskini arttirmaktadir [30]. Neoplastik poliplerin kolonoskopide saptanip cikarilmasi

kanser gelisimini onler [31].



Tablo 2. Polip Cesitleri

Non-neoplastik polipler:

Hiperplastik polip

Mukus retansiyon polipleri
Hamartomalar(Juvenil polip)
Inflamatuvar polipler

Lenfoid kiimeler

Neoplastik polipler(adenomatiz polip):
Tiibiiler

» Tiibiilovilloz

o Villoz

2.5.3. Yas

KRK insidans1 6zellikle 50 yas tizerinde artmaktadir. Sporadik vakalar i¢in risk
faktoriidiir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD) istatistikleri 65 yas iizeri hastalarin
KRK riskini 50 ile 64 yas arasindakilere kiyasla ii¢ kat, 25 ile 49 yas arasindakilere
kiyasla otuz kat yiiksek oldugunu gostermektedir [32].

2.5.4. Inflamatuvar Barsak Hastahig

Ulseratif Kolit: Kolon kanseri ve iilseratif kolit arasinda korelasyon olup
kolitin tutulum genisligi, aktivitesi, siiresi onemli belirleyicidir. Pankolit hastalar
genel popiilasyona kiyasla 5-15 kat daha yiiksek KRK riskine sahip olup hastalig1 sol
kolonla smirli olanlarda bu risk ii¢ kart artmistir. Proktosigmoidit veya proktit
olanlarda risk artig1 saptanmamistir [33].

Crohn hastaligi: Yapilan ¢alismalarda Crohn hastaligi kaynakli pankolit

hastalariin tilseratif kolitin pankolitine benzer riski oldugu goriilmustiir.

2.5.5. Abdominopelvik Radyasyon

Abdominopelvik radyasyon tedavisi alan kanser hastalari, gastrointestinal
maligniteler 6zellikle de KRK agisindan artmus riske sahiptir [34]. Ayrica prostat
kanseri i¢in radyasyon tedavisi alan hastalarda rektal kanser riski artmis saptanmistir

[35].



2.5.6. Diyet

Uzun siire islenmis et veya kirmizi et tiikketimi, yiiksek sicaklikta gidalari
pisirmek (kizartma, barbekii), proteinlerden elde edilen poliaromatik hidrokarbonlar

ve diger kanserojen maddelerin ortaya ¢ikmasiyla riski arttirdigi gosterilmistir [36].

2.5.7. Obezite

Obezite ve yiiksek kalorili beslenme bagimsiz risk faktoriidiir. Viicut kitle
indeksinde artis kolon kanseriyle iligkili ancak rektum kanseriyle iligkisi

bulunmamustir [24].

2.5.8. Metabolik Hastahklar

Kistik Fibrozis: Kistik Fibrozis hastalarinda KRK riski artmistir[35].

Akromegali: Yapilan pek cok c¢alismaya gore kolon adenomlar1 ve KRK’nin
akromegali hastalarinda artmis oldugu goriilmektedir[37].

Obezite: Obezite kolorektal kanser icin risk faktortidiir [38].

Renal Transplantasyon: Bobrek nakli sonrast uzun siireli immiinsupresyon
nedeniyle KRK riskinde artis goriilmiistiir [39].

Diyabetes Mellitus ve Insiilin Direnci: Diyabetes mellitus (DM) varlig
yiiksek risk faktoriidiir [40]. On dort calismanin meta-analizine gore diyabetli hastalar
arasinda kolon kanseri riski non-diyabetiklerle kiyaslandiginda ytizde 38, rektal kanser
ise yiizde 20 daha yiliksek bulunmustur [41]. Hiperinsiilineminin buna sebep oldugu
diisiiniilmektedir. Insiilin kolon mukozal hiicreleri i¢in bilyiime faktorii olarak davranir
ve kolon tiimor hiicreleri uyarilir [42] [43].

Androjen Tedavisi: Altmis yedi yas ve {lizeri prostat kanseri 107,859 erkek
hastanin sonuglari, uzun siire verilen androjen tedavisinin KRK riskini arttirdigini

distindiirmektedir [44].
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Kolesistektomi: 278,460 kolesistektomili hastanin yer aldigi bir ¢alismada
hastalarin sag kolon kanseri riskinde artis saptanmistir (standart insidans orani 1.16).
Kolesistektomi sonrasl safra  igerigindeki  degisiklikler =~ bu  artisla

iliskilendirilmistir[45].

2.5.9. Irk ve Cinsiyet

ABD’deki en yiikksek KRK orani afro-amerikalilarda saptanmistir. KRK
mortalitesi bu grupta beyazlara kiyasla yiizde 20 daha fazladir[46]. Amerikan
Gastroenteroloji Koleji (ACG) ve Amerikan Gastrointestinal Endoskopi Cemiyeti
(ASGE) afro-amerikalilar i¢in KRK tarama yasin1i 45 olarak Onermekte ve
kolonoskopi ile tarama onermektedir[47].

KRK, erkeklerde yilizde 25 daha mortal seyretmektedir. Kadinlarda KRK ve
kolon adenomlar1 daha proksimal yerlesimlidir[48]. ABD’de cinsiyete gore tarama
onerilmemekte ancak bazi kurumlar sigmoidoskopinin kadinlarda yetersiz oldugunu

ileri siirmektedir [48].

2.5.10. Tiitiin ve Alkol

Sigara tiiketimi, KRK insidans1 ve mortalitesinde artis ile iligkilendirilmistir.
106 gozlemsel calisma meta analizi de bunu desteklemektedir [49]. Yapilan bir
calismada 20 paket/y1l sigara tiikketimiyle adenom, 35 paket/y1l sigara tiiketimiyle
invaziv kanser riskinde artig saptanmistir [50].

27 kohort ve 34 vaka-kontrollii ¢aligmanin meta analizi incelendiginde giinde
2 veya daha fazla kadeh alkol tiiketen bireylerde KRK riski artmig olarak tespit edilmis
ancak daha hafif i¢icilerde bu risk gézlenmemistir [51]. Alkole bagh folat emiliminin

azalmasi ve yetersiz folat alimi1 bu durumla iligkilendirilmistir [52].

2.5.11. Diger Risk Faktorleri

Mesane ameliyat1 sonrasi iireterokolik anastomoz, iireter agzi g¢evresinde

neoplazi riskini arttirdig1 goriilmiistiir [53].
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Koroner arter hastaligi artmis KRK ve adenom riskiyle iligkilendirilmistir [54].
Baz1 bakteriyel ve viral etken (Helicobacter pylori, Streptococcus bovis,
Fusobacterium, insan papilloma viriisi [HPV], E.coli’nin patojen suslar1 ile

kolonizasyon) KRK riskini arttirdig1 saptanmistir [55-57]

2.5.12. Koruyucu Faktorler

Taze meyve-sebze tiiketimi, antioksidan (A, C, E vitaminleri) vitaminler, folat
tilketimiyle KRK riskinde azalma oldugu gosterilmistir. Kalsiyumun safra asitlerine
baglanarak kolonik epitel proliferasyonunda azalmayla KRK’ye karsi koruyucu etkisi
oldugu bilinmektedir [24]. Yapilan arastirmalarda aspirin ve nonsteroidal anti-
inflamatuar ilag (NSAII) kullanimiyla kolorektal kanser ve adenom insidansinda
kuvvetli ters iliski saptanmistir. NSAII’lerin koruyucu etkisi sagda sol kolondan daha
fazladir. Buna dayanarak selektif siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitorleri ve
NSAIl’lerin familyal adenamatozis veya sporadik kanserlerin &nlenmesinde

kullanilabilecegi gosterilmistir [24].

2.6. KRK Histopatolojisi ve Molekiiler Mekanizmasi

Makroskopik Goriiniim

Ulsero-infiltratif: Aniiler tutulum gosterir. Transvers kolon, sol kolon ve
rektumda daha ¢ok gortiliirler. Hizli gelisim gosterirler.

Polipoid: Kolon liimenine dogru biiylime gostermekte olup iilseratif tipe gore
daha iyi prognoza sahiptir.

Infiltratif: Limen igerisinde ve bagirsak duvari boyunca kolonun genis bir

segmentini tutar ve sinirlar1 belirsizdir. Olduk¢a nadirdir (%0,3).

Histolojik Siniflandirma

Histolojik grade, tlimoriin diferansiyasyon derecesini belirlemektedir. Yiiksek
mitotik hiz, gland formasyonu <%350 olmasi, kordlar halinde infiltre hiicrelerin varlig
yiiksek grade olarak tanimlanir. Hastaligin evresinden bagimsiz olarak prognostik

faktordiir[58]. Hastalarin %15-20’si iyi diferansiye veya grade I’dir. Orta derecede
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diferansiyasyon (Grade II) en sik goriilen (%60-70) patolojik evredir. Grade III veya

az diferansiye vakalar ise %15- 20 oraninda goriliir. Kolorektal kanserlerin biiyiik

kismi adenokanser histolojisindedir (Tablo 3).

Tablo 3. WHO (Diinya Saglik Orgiitii) kolorektal kanser siniflamasi [59]

Epitelyal Tiimorler

Premalign lezyonlar

Adenom
Tiibiiler
Villoz
Tibiilovilloz
Displazi

Serrated lezyonlar
e Hiperplastik polip
e Sesil serrated adenom / polip
e Traditional serrated adenom

Hamartomlar
e Cowden iliskili polip
¢ Juvenil polip
e Peutz-Jeghers polip

Niroendokrin neoplaziler

e NET
NET Gl (karsinoid)
NET G2

e NEC
Large cell NEC
Small cell NEC

e Enterokromafin hiicre,
iireten NET

e Mikst adenondroendokrin karsinom
Large cell, GLP freten, PP iireten
NET

serotonin

Karsinomlar

e Adenokarsinom

e Miisindz adenokarsinom(% 350 miisin)

e Kribriform Komedo tip
adenokarsinom

e Mediiller karsinom

e Serrated adenokarsinom

e Mikropapiller karsinom

e Tash yiizikk hiicreli karsinom(%50
tash yiiziik)

e Adenoskuamoz karsinom

e Epidermoid karsinom

e 1gsi hiicreli karsinom

¢ Undiferansiye karsinom

Mezenkimal tiimorler

Leiomyom

Lipom

Anjiyosarkom
Gastrointestinal stromal timor
Kaposi sarkomu
Leiomyosarkom

Lenfomalar

Sekonder tiimorler

NET: Noroendokrin tiimér NEC: Noroendokrin karsinom PP: Pankreatik polipeptid

GLP: Glukagon like peptid

Bazi morfolojik tipler hastaligin prognozunda anlamli bulunmustur.

Miisinoz Adenokarsinom

Cogu timor miisin iiretir. Fazla miktarda miisin iireten tlimorlere miisindz

karsinom adi verilir. Tanis1 i¢in tiimdr dokusundaki musindz komponent %350’yi
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geemelidir. Nadir goriilmektedir. Taslt yiliziik hiicreli karsinomlarin da dahil
edilmesiyle toplam siklik %10’lara ulagabilmektedir. Cogunlukla sag kolon yerlesimli
olup tiim KRK’lerin %]11-17’sini olustururlar [60]. Neoadjuvan ve adjuvan
kemoterapiye yanit oranlar1 diisiiktiir [61].

Skuamoz Hiicreli Karsinom

Ozellikle distal kolondaki tiimérlerde skuamdz diferansiyasyon izlenebilir.
Siklig1 %1 civarindadir. Kot prognozludur [62].

Digerleri: Karsinoid tiimorler, lenfomalar ve sarkomlardir.

2.7. Kolorektal Kanser Patogenezi

KRK hemen daima mukozal bariyerden gelisen kanser6z olmayan polipten
koken alir. Bu polipler 50 yas tizeri ortalama riske sahip kolonoskopi yapilmis kisilerin
yaklasik %30-50’sinde goriilmektedir. Erkekler ve yaslilarda prevalans artmaktadir.
Poliplerin ¢ok az bir kismi invaziv kansere doniisiir. Villoz adenomlar, tiibliler
adenomlara gore 3 kat daha fazla malign hastaliga donlisme riskine sahiptir.
Kanserlesme ihtimali polip boyutuyla orantilidir. 1,5cm’den kiigiik lezyonlarda risk
%?2 iken 1,5-2,5 cm lezyonlarda %2-10, 2,5cm tizeri lezyonlarda %10’a ¢ikmaktadir.
Kanserlesme siireci genelde poliplerin boyutunun arttigi 10-20 yil igerisinde yavas bir
sekilde gerceklesir [63, 64].

Ilerleyen asamalarda protoonkogen mutasyonlar1 rol almaktadir. Kolorektal
kanserlerin %40’ 1inda K-RAS mutasyonu goriiliir. Ras onkogenleri baska kanserlerde
de 6nemli role sahiptir. Tiim tiimorlerin %30 kadarinda RAS proteinleri mutant olarak
bulunur [65, 66]. Bu durum ¢ogu calismada RAS’in biiylime faktorleri tarafindan
uyarilan mitogenezdeki roliiyle iligkilendirilmistir.

Mutasyonlardan etkilenen RAS geninin kendi lizerinde frenleyici fonksiyon
gorevi goren GTPaz aktive edici proteinlere kars1 yanit1 yavaglar. Bunun neticesinde
mutant RAS proteinleri GTP’ye bagl sekilde uyarilmis formda kalir. Sonugta patolojik
aktif halde mitojenik sinyal yolagi kanserlesmeye neden olur. RAS yolagmin diger
tiyeleri (RAS/RAF/MAP kinaz) de benzer mutasyonlarla benzer sonuglara neden olur.
Bu yolaklarin aktivasyonunun engellenmesi veya direkt RAS/RAS {iyeleri blokaj

lizerine yeni tedavi se¢enekleri giindeme gelmektedir [65, 67].
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2.8. Kolorektal Kanser Gelisiminin Molekiiler Temeli

Kolon adenokarsinomlar1 genetik ve epigenetik anomaliler neticesinde
meydana gelir. Giliniimlizde kolorektal karsinogenezinde ii¢ temel mekanizma
tizerinde durulmaktadir (Sekil 2). DNA MMR genlerinin inaktivasyonuyla olusan
mikrosatellit instabilite, APC tiimdr siipresor geninin 6nemli rol oynadigi kromozomal
instabilite (CIN) ve genomda meydana gelen ¢ok sayida metilasyon neticesinde bazi
genlerde baskilanmayla gelisen karsinogenezdir (‘CpG Island Methylator Phenotype’-
CIMP). Sporadik kolorektal kanserlerin %751 ve herediter kolorektal karsinomlarin
¢ogu kromozomal instabilite ara yolundan gelisir[68]. Gelismis iilkelerdeki sporadik
kolon kanseri vakalarinin %15’i ve HNPCC vakalarinin hemen hemen tamami

mikrosatellit instabilite yolagindan gelisir.

Kaltsal MMR
Gen Defekti (HNPCC) - m?kroﬁm =P  Mismatch tamir gen anormaliileri  m=p BeI2 wmdp  Telomeraz == Diploid
A MLH promoterin
somatik
hipermetilasyonu
/ MUTATOR YOL
Mot Artan Displazi/Proliferasyon 4}
TUMOR BASKILAYICI YOL
Kalitsal APC Displastik Wnt yolu gen
defekti (Familyal Aberran anormalliideri =
m(?l s Foks =% (APC, B-katenin) —> B<I2 =B Wm g "% ks =b Teomeaz =9 ps3 > .‘,mmu

Sekil 2. Kolorektal kanserlerde goriilen genetik degisiklikler [69].
2.8.1. APC/p-katenin yolag1 (Kromozomal Instabilite Yolagr)

CIN olarak da bilinen bu yolak sporadik kolon kanserlerinin yaklagik
%80’indeki klasik adenokarsinom sekansi ve ailesel adenomatdz polipozisten

sorumludur. Neoplastik siirecin erken asamalarinda APC timor slipresor

mutasyonuyla iligkilidir.
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APC, WNT sinyal yolunun bir komponenti olan f-kateninin negatif
regiilatoriidiir. APC mutasyonu ya da inaktivasyonunda B-katenin birikir ve bu durum
niikleusta proliferasyondan sorumlu MYC ve siklin D1’1 kodlayan genlerin
transkripsiyonunu aktive eder [70]. Apoptozisi engelleyen ve biiyiimeyi hizlandiran
KRAS mutasyonlart bu duruma eklenir. SMAD2 ve SMAD4 tiimdr baskilayici
genlerinin mutasyonlar1 da neoplazi ile iliskilidir. TGF-f sinyalinin efektdrlerini
kodlayan bu genlerin kaybi durumunda hiicre dongiisiiniin inhibisyonu bozulur,
kontrolsiiz hiicre cogalmasi gerceklesir.

Timor siipresor TP53 DNA onarimi, hiicre dongiisiiniin  durdurulmast,
apoptozis, hiicrenin strese yanit1 gibi siireglerde gorev alir. Ornegin DNA hasarinda
hiicre dongiistinii G1 veya G2 fazinda durmasini tetikler, hasar siddetli ve onarilamaz
derecede ise apoptozisi baslatir. TP53 genindeki fonksiyon kaybi kromozom
delesyonlartyla meydana gelir ve bunun neticesinde DNA hasar1 sonraki hiicrelere
aktarilir[70]. TP53 mutasyonu kolorektal kanserlerde sik goriiliirken adenomlarda
nadiren goriiliir. Bu durum, mutasyonun karsinogenezin ileri sathalarinda meydana

geldigini gostermektedir.

2.8.2. Mikrosatellit Instabilite Yolag

Mikrosatellit yapilar1 baz ¢iftinden olusan DNA dizileri olup kodlanan ve
kodlanmayan bolgelerde gen boyunca dagilmislardir [71]. DNA mismatch tamir
kusuru neticesinde mikrosatellit tekrarlarina bagli mutasyonlar birikerek mikrosatellit
instabilitesi (MSI) meydana gelir. Bu mutasyonlar genellikle sessizdir ancak hiicre
biiyiimesinin diizenlenmesiyle ilgili genlerin kodlama ya da promoter bolgelerini
icerebilir [72]. Ornegin tip Il TGF-P reseptorii kolon epitel hiicre proliferasyonunu
inhibe etmekle gorevli olup mutasyonunda mutant tip Il TGF-f reseptorii etkisiyle
kontrolsiiz hiicre artis1 kolaylasir. Proapoptotik BAX proteini kaybi ise apopitozise
gidemeyen anormal hiicrelerin ¢ogalmasiyla sonuclanir[72]. MMR proteinleri MLH1,
MLH3, MSH2, MSH3, MSH6, PMS1, PMS2 ve Exol olup ekspresyon kaybinda kayip
MMR (dMMR), ekspresyonunun normal olmasinda korunmus MMR (pMMR)
seklinde adlandirilir. HNPCC’de ve sporadik KRK vakalarinin %15’inde MSI tespit

edilir.
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2.8.3. Cpg Adacik Metilator Fenotipi

Sporadik sag kolon kanserlerinin %30-40’1nda, sol kolon ve rektum
kanserlerinin %3-12’sinde goriilen bu mekanizma, CpG ada metilasyonuyla BRAF
onkogeni aktive edici mutasyonu, normal barsak mukozasinda sesil serrated lezyon
olusumuna, sonrasinda displazili sesil serrated lezyon ve sonunda da adenokarsinoma
giden yolda rol aldig1 diistiniilmektedir [73-75]. MSI kanserler genelde ¢ikan kolon
yerlesimli olup daha iyi prognozludur. CIMP yolundan gelisen karsinomlar ise daha

cok sol kolon yerlesimli olup daha kétii prognozludurlar[76].

2.9. Klinik Bulgular ve Laboratuvar Ozellikleri

KRK’li hastalar genelde ii¢ sekilde basvurabilir:

e Rutin tarama esnasinda tespit edilen asemptomatik bireyler olarak.

e Perforasyon, obstriiksiyon, akut gastrointestinal sistem kanamasi gibi klinik
durumlarla

e Siipheli semptom veya bulgularla

Erken evre hastalarin ¢ogu asemptomatiktir ve tarama sonucunda tani alirlar.
KRK semptomlar1 tipik olarak liimene veya civardaki yapilara biiyliyerek basi
yapmasina bagli gelisir ve bu nedenle nispeten ileri evre hastalik durumunda ortaya
cikar.

Sag kolon kokenli kitlelerde gaita o bolgede sivi oldugu icin obstriiktif
semptomlara neden olmaz, barsak aligkanliklarinda degisiklik beklenmez. Sinsi
ilerlemesi nedenli kitle biiylik boyutlara ulasabilir, iilserleserek kanamalara neden
olabilir. Buna bagli hastalarda demir eksikligi anemisi ve klinigi gelisir. Sol kolondan
kaynaklanan tiimdrlerde gaita sekilli olmasi nedenli obstriiktif semptomlar gortilebilir.
Buna bagli abdominal kramplar, perforasyon gelisebilir. Rektosigmoid kokenli
kitlelerde hematokezya, tenesmus goriilebilir. Sag kolon tiimoérlerine kiyasla daha
erken semptom vermesi nedenli anemi daha nadir gozlenir [77].

Ileri evre hastalarda hipoalbiiminemi ve buna bagli periferik 6dem, assit
gelisimi goriilebilir. Serum laktat dehidrogenaz, serum alkalen fosfataz, karaciger

fonksiyon testleri karaciger metastazi olan hastalarda yiiksek goriilebilir. Tarama
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amacityla CEA (karsinoembriyonik antijen) seviyesi Olclilmesi Onerilmez ancak

preoperatif donemde 5 ng/ml lizerinde olmasi kotli prognozla iligkilidir [78].

2.10. Prognostik Faktorler

Kolorektal kanserli hastalarin komorbiditeleri, performans durumlari ve
hastalik evresi en onemli prognostik faktorlerdir. Evrelemede en sik TNM evrelemesi
kullanilir. Lenfovaskiiler invazyon (LVI) varligi, lenf nodu tutulumu morfolojik
onemli prognostik faktorlerdendir. Nodal mikrometastaz varligi, tlimoriin intramural
derinligi, tedavi sonrasi rezidii hastalik, yiiksek CEA diizeyleri, histolojik derece,
obstriiksiyon veya perforasyon durumu, 18q delesyonu varligi, cerrahi sinir pozitifligi

diger prognostik faktorlerdendir [79, 80]

2.11.Kolorektal Kanser Yayilimi ve Metastazi

Lenfatik ve hematojen yol ile yayilim mevcut olup en sik bolgesel lenf
nodlarina yayilim olur. Hastalik ilerledik¢e uzak organ metastazlari (karaciger, periton,

akciger, over, santral sinir sistemi, kemik) goriiliir [81].

2.12. Tarama

Kolorektal kanser seyri yavas olmasi erken tan1 ve koruma igin biiyiik firsat
yaratmaktadir. Tarama testiyle erken tani alan hastalarin tedavi basarisi sans1 yiiksektir
[63].

Amerikan Kanser Dernegi KRK i¢in ortalama riske sahip bireyleri 45 yasinda
taramaya baslamay1 onermektedir. Tarama gaita incelemeleri veya ek degerlendirme
yontemleriyle yapilabilir. Saglikli ve sag kalim beklentisi 10 yil {izerinde olan
bireylerde taramaya 75 yasina kadar devam edilmelidir. 76-85 yas arasi grup i¢in
hastanin goriigii alinarak hastanin saglik durumu, yasam beklentisi, onceki tarama
Oykiileri goz onlinde bulundurulmalidir. Yiiksek riske sahip, gecirilmis KRK veya
riskli polip varligi, ailede KRK 0Oykiisii, herediter kolorektal kanser siiphesi veya

varhigl, inflamatuar barsak hastaligi (IBH) durumu, gegmis kanser &ykiisiine baglh
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pelvis bolgeye radyasyon alma Oykiisli gibi durumlarin varliginda daha sik tarama
gerekir [82].

6 farkli tarama yonteminden bahsedilebilir.

2.12.1. Gaita Testleri

Gaitada gizli kan (GGK) testi: Kimyasal reaksiyonla gaitadaki okkult kan
saptanir. FIT ten farki kanin kaynagi hakkinda bilgi vermemesidir (mide kaynakli
kanamada da sonug pozitif olabilir). Kisiler testi kendi evinde uygulayabilir, birden
fazla ornekle teyide ihtiyag vardir. Tarama yOntemi olarak uygulanmasi i¢in yiiksek
duyarli versiyonun seg¢ilmesi gerekir. Yillik uygulanmasi onerilir. Testten dnce 7giin
NSAII, 3-7 giin 250mg’1 asan C vitamini igerikli meyve veya takviye gida, 3giin
kirmizi et tiiketilmemelidir. KRK i¢in duyarliligi %70, 6zgiilliigi %92°dir [83].

Fekal immiinokimyasal test (FIT): kolorektal polip veya KRK’lerin daha
biiyiik vaskiiler yapisi olmasi ve bu vaskiiler yapilarin pasajdan gecerken kolayca hasar
gorecek frajiliteye sahip olmasi fikrine dayanir. Hasarli yapilar siklikla kanar, nadiren
ciplak gozle goriilebilir. Test bu durumu immiinokimyasal olarak saptar. Kisiler testi
kendi evinde uygulayabilir. Gaitada gizli kan testinden farkli olarak test Oncesi
kisitlamalara ihtiya¢ duyulmamaktadir. Yillik uygulanmasi onerilir. KRK saptama
duyarlilig1 %80, 6zgilligl %96 dir [84].

Fekal DNA testi (FIT-DNA): Okkiilt kanda veya kanser/polip hiicresinde
mutant DNA saptanmasina dayanir. Kisiler testi kendi evinde uygulayabilir. Test
oncesi diyet veya ilag kisitlamasina gerek yoktur. Her 3yilda bir yapilmas: onerilir.

KRK saptama duyarlilig1 %92, 6zgiilliigi %89°dur [85].
2.12.2. Yapisal Degerlendirme Testleri

Kolonoskopi: Barsak temizligi yapildiktan sonra ¢cekum dahil bakiyla yapilan
bu incelemede siipheli goriinen alanlardan biyopsi alabilme imkan1 vardir. Her on yilda

bir yapilmasi 6nerilmektedir (6zel durumlarda siklik degismekte). Kolonoskopiyle

KRK saptanma duyarlilig1 %95, 6zgiilliik %86°dir [86].
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Bilgisayarli tomografi kolonografi: Kolon ve rektum 3 boyutlu goriintiilerinde
anormal alanlar1 saptama esasina dayanir. Sedasyona ihtiya¢ duyulmamasi, hizl
olmasi ve skopi gibi cihaz kullanilmamasi avantajlarindandir. Kolonoskopi istemeyen
hastalarda kullamilabilir. Islem ©6ncesi barsak hazirligi  yapilmalidir. Kollabe
barsaklarda goriintiilemenin degeri azalir. Islem sirasinda radyasyon maruziyeti
oldugu ve barsaklara hava verildigi unutulmamalidir. Bes yilda bir yapilmasi 6nerilir.
KRK saptanmasinda duyarliligi %84, 6zgiilliigii %88dir [87].

Fleksibl sigmoidoskopi: Barsagin anal ¢ikimdan itibaren 60cm’lik kisminin
incelendigi, kolonoskopiye gore daha ince ve esnek skopi tiiriidiir. Daha proksimal
kisimlar incelenemez bu nedenle tarama yontemi olarak daha az kullanilir. 5 yilda bir

yapilmas1 6nerilir. Kolonoskopi ile benzer 6zgiilliik ve duyarliliga sahiptir [88].

2.13. Evreleme

Kanser evrelemelerinde amag¢ hastaligin yayginliginin belirlenmesi ve buna
uygun tedavi plani ¢izilmesi, prognozun tayin edilmesidir [36]. En sik kullanilan tiimor
evreleme sistemi Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC) tarafindan ortaya
koyulmustur. Bu sistem, timor boyutu ve yayilimi (T), bolgesel lenf nodlarina
metastaz varligi (N), uzak metastaz varligi veya yoklugu (M) olmak iizere {i¢ faktérden

olusur. TNM sistemi olarak adlandirilir[89].
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Tablo 4. Kolorektal kanser TNM evreleme sistemi

Aciklama

Primer Timér(T)

Tx | Primer tiim&r degerlendirilemedi
T0 | Primer tiimér 1zlenmedi
Tis | Karsinoma insitu (intramukozal karsinom;
lamina propria veya tam kat gecmeksizin
muskulans mukoza invazyonu)
T1 | Submukoza invazyonu vapmis
T2 | Muskularis propriva invazyonu vapmis
T3 | Timér muskularis propiayi  gecerek
perikolorektal vagh doku mvazyvonu vapmis
T4 | Timér wvisseral periton, komsu organ ve
vapilara vapisik veva invazyvon vapmis
T4a | Timér visseral periton nvazyonu yaprig
(makroskopik perforasvon ve inflamasvonla
birlikte direkt timér invazyvonu)
T4b | Timér direkt olarak komsu organ veya
vapilara vapisik veva invaze etmig
Bilgesel Lenf Nodlan (N)
Nx | Degerlendinlemedi
NO | Lenf nodu metastaz: vok
N1 | 1-3 bolgesel lenf nodunda metastaz var veya
tim lenf nodlanmin negatiflifn  halinde
herhangi bir savida tiimér depoziti var
Nla| 1 balgesel lenf nodu pozitif
Ni1b | 2-3 lenf nodu pozitif
Nlc | Pozinf lenf nodu wok ancak agagidaki
alanlarda timé&r depoziti var
* Subseroza
* Mezenter
* Pentonla kapli olmavan perikolik veya
perirektal/mezorektal dokular
2 | = 4 bélgesel lenf nodunda metastaz var
N2a| 4-6 lenf nodu pozitif
N2b | 7 ve iizen lenf nodu pozitif
Uzak Metastaz (M)
MO | Gorintiileme vontemlerivle uzak metastaz
vok
MI1 | Bir veya daha fazla bélge, organ veya
peritonda metastaz varliga
Mla | Peritoneal metastaz olmaksizin bir bélge /
organda metastaz
MI1b | Penttoneal metastaz olmaksizin 1ki veya daha
fazla bilge / organda metastaz
Mlc | Tek bagina veya uzak organ metastaziyla

birlilcte periton metastazi
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Tablo 5. Kolorektal kanserde TNM evreleme sistemi -devami

Evre T N M
Evre 0 Tis NO MO
Evrel T1, T2 NO MO
Evre ITA T3 NO MO
Evre IIB T4a NO MO
Evre IIC T4b NO MO
Evre ITTA T1-T2 N1/MNlc MO
T1 N2a MO
Evre ITIB T3-T4 N1/MNlc MO
T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
Evre ITIC T4a N2a MO
T3-T4a N2b MO
T4B N1-N2 MO
Evre IVA Herhangi T Herhangi N Mla
Evre IVB Herhangi T Herhangi N Milb
Evre IVC Herhangi T Herhangi N Milc

2.14. Sag Kolon — Sol Kolon Tiimorlerinin Molekiiler Diizeyde Farkhihiklar:

Kadinlarda daha c¢ok sag kolonda yerlesim goriiliirken erkeklerde sol kolon
tiimorleri daha siktir. Sag kolon yerlesimli tiimdrlerde MSI daha sik gozlenir. BRAF,
PIK3CA, RAS mutasyonlari 6nemli rol oynar. Sag kolon tiimorlerinde sol kolona
kiyasla goriilen molekiiler farkliliklar, BRAF mutasyonlari, MSI, miisindz histoloji
gibi farkliliklar nedeniyle hastalik daha kotii seyretmektedir. Sol kolon tiimdrlerinde
EGFR asir1 aktivasyonuyla karakterize CIN 6n plana ¢ikmaktadir. Bu farkliliklara

dayanarak tedavi yontemleri gelistirilmektedir.

2.15. Tedavi

KRK tedavisinde son yillarda 6nemli gelismeler kaydedilmis olup tiimoriin
molekiiler 6zellikleri, lokalizasyonu, hasta karakteristigine gore planlanan tedavilerin
onemi giderek One ¢ikmaktadir[90]. Kemoterapi endikasyonu olan hastanin ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) performans skoru goz oniinde bulundurularak

tedavi planlanir (Tablo 6) [91].
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Tablo 6. ECOG Performans Skalasi1[91]
ECOG Tamm

0 Asemptomatik, hasta tam olarak aktif olup hastalik 6ncesindeki aktivitelerini kisitlama

olmaksizin yapabilir

1 Ayakta, zorlu fiziksel aktiviteleri kisitli, sedanter ve hafif isleri (r. hafif ev isi) yapabilir

2 Giiniin yarisindan fazlasinda ayakta, 6zbakimini yapabilir ancak herhangi bir is

faaliyetini gergeklestiremez

3 Giiniin yarisindan fazlasinda yataga veya sandalyeye bagli, sinirli 6zbakima sahip
4 Yataga/sandalyeye bagimli, 6zbakimini yapamaz
5 Oliim

Tedaviye multidisipliner yaklasilmasi 6nemlidir. Multidisipliner ekip (tibbi
onkolog, kolorektal cerrah, gastroenterolog, patolog, radyasyon onkologu, diyetisyen,
stoma bakim hemsiresi) tarafinca degerlendirilen hastalarda pozitif cerrahi sinir
oraninda azalma, uygulanan adjuvan tedavi oraninda artis, evre 4 vakalarda
metastazlara yonelik cerrahi girisim oraninda artis saptanmistir [92].

Rezektabl kanserlerde blok halinde rezeksiyonla birlikte uygun
lenfadenektomiyle cerrahi islem onerilmektedir. Patolojik optimal degerlendirme igin
en az 12 lenf nodu eksize edilmelidir.

Evre 0 KRK: Yiizeyel lezyonun oldugu, hastaligin mukozada sinirli oldugu
durum olup lokal eksizyon ya da basit polipektomi ile tedavi edilir. Eksizyona uygun
olmayan vakalarda kolon rezeksiyonu yapilir.

Evre 1 KRK: Yiiksek kiir oranina sahip, cerrahi tedavinin yeterli oldugu bir
evredir. Adjuvan tedavi dnerilmez. Bazi T1 tiimorlerde derin submukozal invazyon
varligi veya tomurcuklanma derecesinin fazla olmasimin cerrahi endikasyonu
olusturduguna dair kilavuz Onerileri mevcut olup lenf nodu metastazi riskinin bu
ozellikleri tagimayan tiimorlere gore fazla oldugu bildirilmistir [93].

Evre 2 KRK: Yiiksek ve diisiik niiks ihtimaline gore ikiye ayrilmaktadir. 12°den
az lenf nodu diseke edilmesi, kotii diferansiye tiimor (miisindz, tagh yliziik hiicreli),
perindral invazyon (PNI), lenfatik ya da vaskiiler invazyon olmasi veya pozitif cerrahi
siirlt vakalarda, obstriiksiyon, perforasyon veya T4 hastalik olmasi, 6zelliklerinden
birinin varligi hastayr yiiksek riskli gruba sokar. Adjuvan kemoterapi (5-FU ve

okzaliplatin kombinasyonu) alabilecek perfomansi olan her yiiksek riskli evre 2 ve
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evre 3 KRK hastasina miimkiin olan en hizli sekilde (cerrahiden 3-8 hafta sonra) tedavi
baslanmali ve 6-12 aya kadar verilmelidir[94]. FOLFOX (okzaliplatin, 5-florourasil
ve Lokovorin), CapeOx (kapesitabin, okzaliplatin) gibi kombinasyon tedavilerinin
fluorourasil monoterapisine gore genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim siirelerini
uzattig1 bildirilmistir [95, 96]. Birden ¢ok yiiksek risk faktoriine sahip olan evre 2
kolon kanserli hastalarda okzaliplatin i¢eren rejimler se¢ilmekte olup diistik/orta riskli
evre 2 kolon kanserli hastalarda endike degildir. Yine bu MSI tiimorler 5-FU
monoterapisine direngli olup etkili tedavi i¢in okzaliplatinin ilavesi gerekir [97].

Evre 3 KRK: FOLFOX veya CAPEOX rejimleri 5-FU/I6kovorine kiyasla daha
istiindiir. Kapesitabin, 5-FU/lI6kovorin ile esdeger goriilmektedir. T1-3, N1 olan diisiik
riskli hastalarda 3 ay CapeOX, 3-6 ay FOLFOX, 6ay kapesitabin/5-FU tedavilerinden
biri verilebilir. T4, N1-2 yiiksek riskli hastalarda CapeOX siiresi 6 aya ¢ikartilabilir,
FOLFOX 6 ay ve kapesitabin/5-FU 6 ay verilebilir [96].

Evre 4 KRK: Hastalarin %20’sinde tan1 zamaninda, %50’sinde hastaligin seyri
sirasinda metastaz saptanir [98].

Kilavuzlarda metastatik KRK tanis1 koyulan her hastada RAS mutasyonu
kontrolii yapilmas1 onerilir. Test epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR) hedefli
monoklonal antikor tedavisi (panitumumab, setuksimab) dncesi yapilmis olmalidir.
Numune olarak primer tiimoér ya da metastazik kitle kullanilabilir. RAS analizi en
azindan KRAS ekson 2,3,4 (kodon 12,13,59,61,117, 146) ve NRAS ekson 2,3.4
(kodon 12,13,59,61,117) incelemesini i¢ermelidir. Prognostik degerlendirme i¢in
BRAF mutasyonu da RAS mutasyon analizi yaninda calisilabilir [99].

Karaciger veya akciger metastazlar1 olan vakalarda primer odaklara RO
rezeksiyon ya da ablasyon yapilabiliyorsa cerrahi rezeksiyon diisiiniilebilir. Senkron
veya metakron rezektabl metastatik hastalikta 6 aylik perioperatif sistemik tedavi
verilmelidir. Hasta, kemoterapiye yanit verirse kitle rezektabl duruma gelebilir.
Sistemik tedavi olarak 5-fluorourasil (5-FU), okzaliplatin ve/veya irinotekan iceren
rejimlerle birlikte son yillarda hedefe yonelik tedavi ve immiinoterapinin 6nemi hizla
artmaktadir [100].

Smurl akciger ya da karaciger metastazi, lokal niiksii olan vakalarda cerrahi ile

kismen tedavi saglanabilir. Diger hasta gruplari i¢in verilen tedavi palyatif olup
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sistemik kemoterapileri icermektedir. Metastatik KRK tedavisinde kullanilan ¢ok

sayida antitiimoral ajan vardir:

[rinotekan: Monoterapi ya da diger ajanlarla kombine olarak kullaniimaktadur.
Okzaliplatin: Aktivasyonu i¢in ikinci bir sitotoksik ajan gerekmektedir, genelde
floropirimidinle beraber kullanilir.

Floropirimidinler: Fluorourasil, kapesitabin, tegafur-urasil, S1’dir. Fluorourasil
genelde 16koverinle birlikte intravendz olarak verilmektedir. Diger ajanlar ise oral
olarak kullanilir.

Panitumumab, Setuksimab: Yalnizca RAS ve BRAF vahsi tip tiimorlerde etkili
olan epidermal biiyiime faktorii reseptoriine kars gelistirilmis antikorlardir [101].
Bevasizumab: Monoklonal antikorlardan biridir. Vaskiiler endotelyal biiyiime
faktoriine kars1 gelistirilmistir.

Aflibersept: Rekombinant flizyon proteinidir. intravendz kullanilir.
Ramucirumab: Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii reseptorii 2’ye baglanir, bu
sayede aktive olmasimi engeller. immiinglobulin G1 (IgG1) ailesinin rekombinant
monoklonal antikorudur.

Regorafenib: Onkojenik, anjiyojenik, stromal reseptor tirozin kinazlarin aktif bir
inhibitorii olup oral yolla kullanilir. Daha 6nce okzaliplatin, floropirimidin ve
irinotekan bazli kemoterapi, bir anti-VEGF ajani, anti-EGFR ile tedavi edilmesine
ragmen refrakter hastaligin oldugu performans skoru uygun olan hastalarda iy1 bir
secenektir. Yan etkileri arasinda en sik goriilenler halsizlik, cilt reaksiyonlar (ras,
deskuamasyon), diyare, hipertansiyondur. Nadir olarak ciddi karaciger toksisitesi
yapabilir [102].

Enkorafenib: RAS vahsi tip BRAF V600E mutant hastalarda setuksimab ile
birlikte kullanilmaktadir.

Trifluridin-tipirasil (TAS-102): Oral yolla kullanilan bir ajan olup niikleozid
analogu olan trifluridin ve timidin fosforilazi inhibe eden tipirasilden olusur.
Larotektinib ve Entrectinib: Tropomiyozin reseptor kinaz (TRK) inhibitdrlerinden
olup baslangic tedavisi altinda progrese olan TRK fiizyon pozitif metastatik
kolorektal kanserli vakalarda kullanilir.

Pembrolizumab, Nivolumab: Immiin kontrol noktasi inhibitdrleri olup

programlanmis hiicre 6liimii reseptorii 1 (PD-1)’1 hedefler.
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5-FU tek ajan olarak kullanimi tam kiir sansin1 evre 2 hastalikta %5, evre 3
hastalikta %10 artirmaktadir. Irinotekan ve okzaliplatin mKRK tedavisine 1990’larda
dahil olmustur. Kombinasyon tedavileri ile tedaviye yanit %50 artmis, progresyonsuz
sagkalim 7-9 ayi, total sagkalim 20 ay1 ge¢mistir[99].

Birinci basamak tedavide FOLFOX, FOLFIRI, CAPEOX, 5-FU/Loékovorin +
Kapesitabin, FOLFOXIRI kemoterapi rejimleri kullanilir. KRAS yabani tip hastalarda
setuksimab ya da panitumumab, mutant hastalarda bevasizumab mevcut tedavilere
eklenebilir [103-105]

Ikinci basamak tedavide FOLFIRI veya &ncesinde irinotekan aldiysa
FOLFOX; FOLFOX/CapeOX oncesinde FOLFIRI almis ise;
FOLFOX/CapeOX/FOLFIRI oncesinde sadece 5-FU/LV veya Cap almigsa tiim
rejimler + aflibersept / bevasizumab, irinotekan bazli rejimler + setuksimab /
panitumumab tedavisi uygulanmaktadir.

Ucgiincii basamak tedavide irinotekan + setuksimab/panitumumab veya tek ajan

setuksimab/panitumumab veya tek ajan regorafenib kullanilmaktadir [106].

Bevasizumab

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), endotel hiicrelerin proliferasyon,
migrasyon ve sagkalimini uyaran proanjiyojenik biiyiime faktoriidiir. Bu nedenle de
kansere kars1 savasta 6nemli bir hedef haline gelmistir[107].

Bevasizumab, anti-VEGF monoklonal IgG1 antikorudur. Ileri evre KRK,
kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri, renal hiicreli kanser ve metastazik meme kanseri
tedavilerinde kemoterapi kombinasyonu ile kullanimi onaylanmustir. Ileri evre
glioblastoma multiformenin ikinci basamak tedavisinde tek basina kullanilabilir. Diger
solid tlimorlerde potansiyel yararlari arastirilmaktadir.

KRK tedavisinde 5 mgkg dozunda 2 haftada bir kullanilmaktadir.
Farmakolojik olarak maksimum tolere edilebilir dozu 20 mg/kg’dir. Bu seviyede
hastalarin %25’inde bas agrisi, bulanti, kusma gibi grade 3-4 toksisiteler goriiliir.
Ayrica hipertansiyon, kanama, tiimdr progresyonu, proteiniiri gibi yan etkileri
bildirilmistir[ 108].

Kanser hiicreleri yliksek metabolik aktiviteye sahip oldugu i¢in oksijen ve

niitrisyonel talepleri artmistir. Karsilanamayan talep nedeniyle olusan hipoksik ortam
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anjiyogenezis faktorlerini aktiflestirir. Hipoksi ile indiiklenebilir faktorler (HIF) VEGF
genine baglanarak VEGF protein transkripsiyonunu baglatirlar. Sirkiilasyona gegen bu
proteinler VEGF reseptor 1, 2 ve bunlarin koreseptorii norofilin (NRP) 1, 2 ile yiiksek
afinite ile baglanirlar. Bu sayede anjiyogenezis gelisiminde kritik olan endotel
hiicrelerinin proliferasyonu saglanmis olur. Bevasizumab dolasimdaki VEGF
proteinlerine baglanarak etkisini gosterir. Bu sayede tiimdr dokularinin vaskiiler
gelisimini azaltarak kanser hiicrelerine kan sunumunu sinirlandirmis olur[109].
Coklu tedavi almis metastatik KRK hastalarinda bevasizumab ve kemoterapi
kombinasyonlari ile sadece kemoterapi karsilastirildiginda total sagkalim agisindan,
primer tiimoriin rezeke edildigi grupta 20,7 aydan 29,8 aya; primer tiimoriin rezeke
edilmedigi grupta 13,4 aydan 20 aya uzamanin istatistiksel olarak anlamli oldugu

saptanmustir [110, 111].

Setuksimab ve Panitumumab

Kolorektal kanserde epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR) genellikle
fazla aktif haldedir. Setuksimab ve panitumumab EGFR’nin hiicredis1 parcasina
baglanan kimerik (insan/fare) monoklonal IgGl antikorudur. Reseptore
baglandiklarinda reseptor iliskili kinazin fosforilasyonunu ve aktivasyonunu
engelleyerek RAS-MAPK, PI3K-Akt sinyal yolaklar1 bloke edilmis olur. Bdylece
kanser hiicresinde gen transkripsiyonu, hiicre dongiisli, hiicre proliferasyonu,
vaskiilarizasyon, migrasyon ve invazyon engellenir. Preklinik ¢alismalarda geleneksel
sitotoksik 1ilaclarla kombine edildiklerinde de tek baslarima kullanildiginda da
antikanser aktiviteleri oldugu gosterilmistir[112].

Yabani (wild) tip RAS durumunda EGFR inhibitorlerinin sagkalima olan
katkilar1 kanitlanmigtir. Fakat KRAS veya NRAS mutasyonu olan hastalarda sagkalim
avantajlar1 bulunmamaktadir. Ciinkii mutant RAS geni EGFR’den bagimsiz olarak
mitojen aktive protein kinaz yolagimi (MAPK) aktive etmektedir. Bu nedenle tedavi
oncesi kanser hiicresinin RAS durumu analizi yapilmakta, bu analizin sonucuna gore
tedavi karar1 verilmektedir[113]. Ayrica EGFR inhibitorlerinin sol taraf KRK’lerde
daha etkin oldugu gosterilmistir. Sag taraf tiimorlerinde bevasizumab etkinligi

Uistiinliik saglamaktadir [114].
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3. MATERYAL VE METHOD

3.1. Arastirma Yeri, Zamani, Hasta Secimi

Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi (ZBEU) Tip Fakiiltesi Hastanesi
Onkoloji Poliklinigi’ne Ocak 2015-Aralik 2020 tarihleri arasinda bagvuran, 18 yas tizeri,
kolorektal kanser tanil1 hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Hastanemiz otomasyon
sisteminde C-18, C-19, C-20 ICD tami kodlu hastalar igerisinden dosya bilgileri yeterli

olan hastalar aragtirmaya dahil edilmistir.

3.2. Cahsma Tasarimm ve Yontemi

Calismamiz hastanemiz onkoloji poliklinigine bagvuran hastalarin dosyalarindaki
demografik ozellikleri, Hastalarin yas, cinsiyet, eslik eden hastalik, basvuru anindaki
sikayet, performans durumu, sigara kullanimi1 6ykiisii gibi verileri, tan1 aldig: tarih,
timor yerlesim yeri, hastaligin tan1 anm1 ve takiplerindeki evresi, tiimoriin
diferansiyasyon derecesi ve histolojik farklilasmasi, lenfovaskiiler ve perinoral
invazyon varligi, hastalik metastatik ise metastaz yeri, RAS/BRAF mutasyonu
durumu, MSI durumu, preoperatif donemdeki tiimor belirteclerinin diizeyleri (CEA ve
CA[Carbohydrate Antigen] 19-9), opere olmus ise operasyon tarihi ve tiirii, cerrahi
siur pozitifligi, metastazektomi Oykiisii, operasyon dncesi ve adjuvan olarak aldigi
tedaviler (kemoterapi, radyoterapi vb), tedavilerin yan etkileri, tedaviyi etkileyen

faktorler ve hastalarin sagkalim bilgileri degerlendirildi.

3.3. Dislama Kiriterleri

Dosya verileri yetersiz, hastanemizde tan1 konulmamis olan, 18 yasin altinda ve

gebe hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.
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3.4. istatistiksel Analiz

Bu c¢alismada tiim istatistiksel hesaplamalar ve analizler, IBM SPSS 21.0
istatistiksel paket programi kullanilarak gergeklestirilmistir. Calismada yer alan nitel
degiskenlere iligkin veriler frekans ve yiizde degerleriyle, nicel degiskenlere iliskin
veriler ise ortalama ve standart sapma ile 6zetlenmistir. Nicel degiskenlerin ortalama
karsilastirmalar1 parametrik olmayan Mann-Whitney U testi ile yapilmistir. Nitel
degiskenler arasindaki iliskiler ise Ki-Kare testi ile analiz edilmistir. Hastalara ait
sagkalim analizleri Kaplan-Meier yontemiyle gerceklestirilmis ve gruplar arasindaki
sagkalim egrileri Log-Rank testi ile karsilastirilmistir. Caligmada yapilan tiim

analizlerde anlamlilik diizeyi olarak p<0.05 kabul edilmistir.

3.5. Etik Kurul Ve Kurum izinleri Etik Kurul Onay:

Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan alinan
onayla yapilmustir (Etik Kurul Karar No: 2023/06). Calismanin verileri yalnizca bilimsel
arastirma amaciyla kullanilmig olup hastalara ait kisisel tanimlayici bilgiler ne arastirma

raporunda ne de tigiincii sahis veya kurumlarla paylagilmamustir.

3.6. Arastirma Insan Giicii ve Biitcesi

Calisma, tez sahibi arastirma gorevlisi tarafindan ilgili Ogretim {yesi
danismanliginda planlanmas, verilere erisilmis, verilerin analizleri yapilmis ve rapor haline
getirilmistir. Tiim kirtasiye giderleri tez sahibi arastirma gorevlisi tarafindan karsilanmigtir

ve calisma i¢in ek bir biitge ayrilmamustir.
3.7. Arastirma On Denemesi

Calismanin kayith verilere dayali retrospektif bir aragtirma olmasi nedeniyle 6n
deneme yapilmamistir ancak arastirmanin kapsami, hastane kayit sistemi ve hasta

kayitlarina erigsim konulari tez sahibi aragtirma gorevlisi ve ilgili danigman 6gretim {iyesi

tarafindan arastirma oncesi degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Genel Ozellikler

Calismaya 26-91 yas araliginda 172 hasta dahil edildi ve hastalarin ortalama tani
yast 59,82+13,72 yil olarak hesaplandi. Calismaya dahil edilen hastalarin 62’si
(%36,00) kadin, 110°u (%64,00) erkek oldugu saptandi (Tablo 7). Kadin hastalarin tani
anindaki yas ortalamasi 58,00+£14,32 yil, erkek hastalarin tan1 anindaki yas ortalamasi
60,84+13,33 yil olarak saptandi (Tablo 7).

Hastalarin 1471 (%8,1) 40 yas alt1, 25’1 (%14,5) 40-49 yas arasi, 40’1 (%23,3)
50-59 yas arasi, 56’s1 (%48,3) 60-69 yas arasi, 27’si (%15,7) 70-79 yas aras1 ve 10’u
(%35,8) 80 yas ve lizeri yasta tan1 almis saptandi (Sekil 3).

Calismada yer alan hastalarin 108’inin (%62,80) sigara kullanimi1 dykiisiiniin

olmadigi, 64’liniin (%37,2) sigara kullanimi1 6ykiisii oldugu goriildii (Tablo 7).

Tablo 7. Hastalarin demografik verileri

Yas (Yil) Ortalama / n (%)
Tan1 anindaki yas 59,82+13,72
Kadin hastalarin tan1 anindaki yas 58,00+14,32
Erkek hastalarin tan1 anindaki yas 60,84+13,33
Cinsiyet n (%)
Kadm 62 (%36,00)
Erkek 110 (%64,00)
Sigara Kullammu Oykiisii n (%)

Yok 108 (%62,80)
Var 64 (%37,20)
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Sekil 3. Kolorektal kanserli hastalarin yas gruplarina gore dagilimlar:

Calismada yer alan hastalarin 62’sinde (%36,00) eslik eden hastalik mevcut
degilken 110’unda (%62,1) eslik eden hastalik mevcuttu. Hastalarin 51°inde (%29,7)
hipertansiyon, 38’inde (%22,1) diabetes mellitus, 22’sinde (%12,8) koroner arter

hastaligi, 13’ tinde (%7,6) benign prostat hiperplazisi, 8’inde (%4,7) hipotiroidi, 8’inde
(%4,7) kalp yetmezligi, 7’sinde (%4,1) kronik obstriiktif akciger hastaligi, 6’sinda

(%3,5) atriyal fibrilasyon, 5’inde (%2,8) serebrovaskiiler olay, 4’{inde (%2,3) koroner

bypass Oykiisii, 3’linde (%1,7) kardiyak aritmi oldugu saptandi (Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarin eslik eden hastalik durumlarimin dagilim

Eslik Eden Hastahk n (%)
Var 110 (%64,00)
Yok 62 (%36,00)
Eslik Eden Hastahk n (%)
Hipertansiyon (HT) 51 (%29,7)
Diabetes mellitus (DM) 38 (%22.1)
Koroner arter hastaligi (KAH) 22 (%12,8)
Benign prostat hiperplazisi (BPH) 13 (%7,6)
Hipotiroidi 8 (%4,7)
Kalp yetmezligi (KY) 8 (%4,7)
Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) 7 (%4,1)
Atriyal fibrilasyon (AF) 6 (%3.5)
Serebrovaskiiler olay (SVO) 5 (%2,9)
Koroner arter bypass grefti (CABG) 6ykiisii 4 (%2,3)
Kardiyak aritmi 3 (%1,7)

31



DM hastas1 olanlarin ortalama genel sagkalim siiresi 68,37+7,25 ay,
olmayanlarin ortalama genel sagkalim siiresi 80,02+3,47 ay bulundu. DM hastaliginin
ortalama genel sagkalim siiresine etkisi olmadigi goriildii (p=0,155)(Tablo 9).

HT hastasi olanlarin ortalama genel sagkalim siiresi 73,60+5,91 ay, olmayanlarin
ortalama genel sagkalim stiresi 80,02+3,47 ay bulundu. HT hastaliginin ortalama genel
sagkalim stiresine etkisi olmadig1 goriildi (p=0,441)(Tablo 9).

KAH varhiginda ortalama genel sagkalim siiresi 72,3249,28 ay, KAH
olmayanlarin ortalama genel sagkalim siiresi 78,18+3,34 ay bulundu. KAH varliginin
ortalama genel sagkalim siiresine etkisi olmadig1 goriildii (p=0,617)(Tablo 9).

AF hastalarinin ortalama genel sagkalim siiresi 49,67+15,36 ay, olmayanlarin
ortalama genel sagkalim siiresi 78,59+3,18 ay bulundu. AF hastaliginin ortalama genel
sagkalim stiresine etkisi olmadig1 goriildi (p=0,308)(Tablo 9).

KY hastalarinin ortalama genel sagkalim siiresi 34,00+£11,60 ay iken KY
olmayanlarin ortalama genel sagkalim siiresi 79,35+3,15 ay saptandi. KY varliginin
ortalama genel sagkalim siiresine etkisi oldugu goriildii (p=0,001). KY olanlarda
ortalama genel sagkalim siiresinin anlamli derecede diisiik oldugu goriildii (Tablo 9)
(Sekil 4).

CABG o0ykiisii olan hastalarin ortalama genel sagkalim siiresi 38,00+18,29 ay,
olmayanlarin ortalama genel sagkalim siiresi 78,334+3,16 ay bulundu. CABG
Oykiislinlin ortalama ortalama sagkalim siiresine etkisi oldugu goriildii (p=0,039).
CABG olan olgularda ortalama sagkalim siiresinin anlamli derecede diisiik oldugu

saptandi1 (Tablo 9) (Sekil 5).
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Tablo 9. Komorbidite ile ortalama sagkalim arasindaki iliski

Hastalik Ortalama Sagkalim
Sagkalim Standart 95% Giiven Araligi
Siiresi Hata Alt Ust p-value
Sinir Sinir

80,024 3,446 73,269 86,779
DM Yok 0,155*
DM Var 68,368 7,250 54,158 82,579

79,009 3,709 71,739 86,279
HT Yok 0,441*
HT Var 73,602 5,907 62,024 85,181

78,181 3,340 71,634 84,729
KAH Yok 0,617*
KAH Var 72,318 9,280 54,129 90,507

78,059 3,175 71,837 84,282
AF Yok 0,308*
AF Var 49,667 15,358 19,565 79,768

79,346 3,153 73,165 85,527
KY Yok 0,0012*
KY Var 34,000 11,596 11,272 56,728

78,330 3,157 72,143 84,517
CABG Yok 0,039*
CABG Var 38,000 18,293 2,146 73,854
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Sekil 4. KY oyKkiisii olan hastalarin ortalama sagkalim egrisi
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Sekil 5. CABG oyKkiisii olan hastalarin ortalama sagkalim egrisi
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4.2. Tam1 Anindaki Semptom ve Bulgular, Tiimor Yerlesimi

Hastalarin basvuru sikayetleri ve bulgular1 siklik sirasina gore 56’s1 (%32,6)
karin agrist, 38’1 (%22,1) hematokezya, 21°1 (%12,2) barsak hareketlerinde degisiklik,
21°1 (%12,2) ileus, 1371 (%7,6) asemptomatik/tarama sirasinda, 12’si (%7,0) anemi,
5’1 (%2,9) kilo kayb1 ve 6’s1 (%3,5) diger sikayet ve bulgular (halsizlik, anormal
karaciger fonksiyon testleri, timdr marker yiiksekligi) oldugu goriilmiistiir (Tablo 10).

Tablo 10. Tan1 amindaki sikayet ve bulgular

Sikayet ve Bulgular n (%)
Karin Agrisi 56 (%32,6)
Hematokezya 38 (%22,1)
Barsak Aligkanliklarinda Degiskenlik 21 (%12,2)
Ileus 21 (%12,2)
Asemptomatik 13 (%7,6)
Anemi 12 (%7,0)
Digerleri 6 (%3.5)
Kilo Kaybi 5 (%2.,9)

Tiimor yerlesim yerine gore degerlendirildiginde hastalarin 2’sinde (%1,2)
appendiks, 43’tinde (%25) ¢ikan kolon, 8’inde (%4,7) transvers kolon, 11’inde (%6,4)
inen kolon, 42’sinde (%24,4) sigmoid kolon, 20’sinde (%11,6) rektosigmoid bileske,
46’sinda (%26,7) rektum tutulumu oldugu goriildii (Tablo 11). Hastalarin 50’sinde
(%29,1) tiimor sag kolon, 56’sinda (%32,6) sol kolon, 66’sinda (%38,3) rektum ve
rektosigmoid yerlesimli oldugu saptandi (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin tiimor yerlesim yerine gore dagilimlar:

Tiimor Yerlesim Yerleri n (%)
Appendiks 2 (%1,2)
Cikan Kolon 43 (%25)
Transvers Kolon 8 (%4,7)
inen Kolon 11 (%6,4)
Sigmoid Kolon 42 (%24,4)
Rektosigmoid 20 (%11,6)
Rektum 46 (%26,7)
Tiimor Yeri (Sag-Sol kolon olarak) n (%)
Sag Kolon 50 (%29,1)
Sol Kolon 56 (%32,6)
Rektum ve Rektosigmoid 66 (%38,3)
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Calismamizda bagvuru sikayetleri/bulgular1 ve tiimdr yerlesim yeri birlikte
degerlendirildiginde sag kolon tiimorlerinde 19 (%38) hasta karin agrisi, 10 (%20)
hasta anemi, 8 (%16) hasta ileus, 4 (%8) hasta asemptomatik, 3 (%6) hasta barsak
aliskanliklarinda degisiklik, 3 (%6) hasta diger sebepler (halsizlik, karaciger fonksiyon
testlerinde yiikseklik), 2 (%4) hasta kilo kaybi, 1 (%2) hasta hematokezya goriilmesi
sonrasi tani aldig1 saptandi. Sol kolon tiimdrlerinde 18 (%32,1) hasta karin agrisi, 11
(%19,6) hasta barsak aliskanliklarinda degisiklik, 10 (%17.9) hasta hematokezya, 8
(%14,3) hasta ileus, 5 (%8,9) hasta asemptomatik, 2 (%3,6) hasta anemi, 1 (%1,8)
hasta kilo kayb1 ve 1 hasta (%1,8) halsizlik goriilmesi sonrasi tan1 almist1 (Tablo 12).

Tablo 12. Timor yerlesimine gore basvuru sikayetleri/bulgularinin dagilim

Timor Basvuru Sikayetleri/Bulgulari
Yerlesimi | Anemi | Karin | Hematokezya Barsak Kilo fleus |Asemptomatik| Digerleri
Agrist Hareketlerinde | Kaybi
Degisiklik

Sag Kolon| 10 19 1 3 2 8 4 3
(%20) | (%38) (%2) (%6) (%4) | (%l6) (%8) (%6)

Sol Kolon 2 18 10 11 1 8 5 1
(%3,6) | (%32,1) (%17,9) (%19,6) (%1,8) | (%14,3) (%8,9) (%1,8)

Bagvuru sikayetleri/bulgulari ile tiimoriin yerlesimi arasinda istatistiksel agidan
anlaml fark bulundu (p=0,010, Ki-Kare Test).

Sag kolon tiimoriinde anemi goriilme orani sol kolon tlimdriinde anemi goriilme
oranindan anlaml1 derecede yiiksek saptandi (p=0,008, iki Bagimsiz Grup Oran Testi).

Sol kolon tiimdrlerinde hematokezya goriilme orani sag kolona goére anlamli
derecede yiiksek idi (p=0,004, iki Bagimsiz Grup Oran Testi).

Sol kolonda barsak hareketlerinde degisiklik sag kolona gére anlamli derecede
yiiksek saptand1 (p=0,030, iki Bagimsiz Grup Oran Testi).

Diger sikayetlerde sag kolon ile sol kolon arasinda anlamli farkliliklar

saptanmadi (p>0,05).
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4.3. Tan1 Anindaki Evre
Tan1 anindaki evreye gore 17 (%9.,9) hasta evre 1, 70 (%41,9) hasta evre 2, 38
(%22) hasta evre 3, 45 (%26,2) hasta evre 4 olarak saptandi. 2 (%1,2) hastada evreleme

yapilamadi (Tablo 13).

Tablo 13. Hastalarin tan1 anindaki evrelerinin dagilimlar:

Tam Anindaki Evre n (%)
Evrelenemedi 2 (%1,2)
Evre 1 17 (%9,9)
Evre 2 70 (%41,9)
Evre 3 38 (%22)
Evre 4 45 (%26,2)

Kadin hastalarda evrelere gore degerlendirildiginde 1 (%1,6) hasta
evrelenemedi, 6 (%9,7) hasta evre 1, 29 (%46,8) hasta evre 2, 15 (%24,2) hasta evre
3, 11 (%17,7) hasta evre 4 olarak saptandi. Erkeklerde 1 (%0,9) hasta evrelenemedi,
11 (%]10) hasta evre 1, 41 (%37,3) hasta evre 2, 23 (%20,9) hasta evre 3, 34 (%30,9)
hasta evre 4 olarak saptandi (Tablo 14).

Cinsiyet ile hastaligin evresi arasinda istatistiksel acidan anlamli bir iligki

olmadig1 goriildii (p=0,423).

Tablo 14. Kolorektal kanser tanili hastalarin evrelere ve cinsiyete gore dagilimlar:

Cinsiyet Evre Durumu n (%)

Kadin Evrelenemedi 1 (%1,6)
Evre 1 6 (%9,7)
Evre 2 29 (%46,8)
Evre 3 15 (%24,2)
Evre 4 11 (%17,7)

Erkek Evrelenemedi 1 (%0,9)
Evre 1 11 (%10,00)
Evre 2 41 (%37,3)
Evre 3 23 (%20,9)
Evre 4 34 (%30,9)

T evresine gore hastalarin 6’smin (%3,5) T1 evresinde, 16’smin (%9,3) T2

evresinde, 101’inin (%58,7) T3, 34’iiniin (%19,8) T4 evresinde, 15’inin (%8,7) Tx
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oldugu goriildii. Kadin hastalarin 1’inin (%1,6) T1 evresinde, 6’sinin (%9,7) T2
evresinde, 40’ 1n1n (%64,5) T3 evresinde, 11’inin (%17,7) T4 evresinde, 4’iiniin (%6,5)
Tx oldugu goriildi. Erkek hastalarin 5’inin (%4,5) T1 evresinde, 10’ unun (%9,1) T2
evresinde, 61’inin (%55,5) T3 evresinde, 23’liniin (%20,9) T4 evresinde, 11’inin
(%10) Tx oldugu goriildi (Tablo 15).

N evresine gore degerlendirildiginde hastalarin 99 unun (%57,6) NO evresinde,
47’sinin (%27,3) N1 evresinde, 11’inin (%6,4) N2, 15’inin (%8,7) Nx evresinde
oldugu goriildii. Kadin hastalar N evresine gore degerlendirildiginde 36°s1 (%58,1) NO
evresinde, 17°s1(%27,4) N1 evresinde, 5’1 (%8,1) N2 evresinde, 4’1 (%6,5) Nx oldugu
goriildii. Erkek hastalar N evresine gore degerlendirildiginde 63’1 (%57,3) NO
evresinde, 30’u (%27,3) N1 evresinde, 6’s1 (%5,5) N2 evresinde, 11’1 (%10) Nx
oldugu goriildii (Tablo 15).

M evresine gore degerlendirildiginde hastalarin 125’inin (%72,7) MO evresinde,
45’inin (%26,2) M1 evresinde, 2’sinin (%1,2) Mx oldugu goriildii. Kadin hastalar M
evresine gore degerlendirildiginde 45’1 (%72,6) MO evrede, 17°si (%27,4) M1 evrede
oldugu goriildii. Erkek hastalar M evresine gore degerlendirildiginde 80’1 (%72,7) MO
evrede, 28’1 (%25,5) M1 evrede, 2’si Mx oldugu goriildii (Tablo 15).

Tablo 15. Hastalarin TNM evresi ve cinsiyete gore dagilimlar:

Kadin Erkek
Hasta Sayisi Hasta Sayisi

N % N %
T
T1 1 1,6 5 4,5
T2 6 9,7 10 9,1
T3 40 64,5 61 55,5
T4 11 17,7 23 20,9
TX 4 6,5 11 10,0
N
NO 36 58,1 63 57,3
N1 17 27,4 30 27,3
N2 5 8,1 6 5,5
NX 4 6,5 11 10,0
M
MO 45 72,6 80 72,7
M1 17 27,4 28 25,5
MX - - 2 1,8
Toplam 62 100 110 100
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Hastalarin 45’inde (%26,2) tan1 aninda metastaz mevcutken 127 (%73,8) hastada
metastaz mevcut degildi (Tablo 16).

Metastaz yerlerine gore degerlendirildiginde sirasiyla 37°sinde (%82,2) karaciger,
15’inde (%8,72) ¢oklu metastaz, 13’{inde (%28,8) periton, 9’unda (%20) akciger, 5’inde
(%11,11) kemik, 1’inde (%2,2) beyin metastazi goriildii (Tablo 16).

Tablo 16. Tan1 aninda metastaz durumu ve yerine gore dagihmlar:

Tanm1 Aninda Metastaz n (%)
Yok 127 (%73.,8)
Var 45 (%26,2)
Tanm1 Aninda Metastaz Yeri n (%)
Karaciger 37 (%82,2)
Coklu Metastaz 15 (%8,72)
Periton 13 (%28.8)
Akciger 9 (%20,0)
Kemik 5(%11,11)
Beyin 1(2,2)

4.4. Histopatolojik Ozellikler

Timor histolojisi  acisindan  degerlendirildiginde 154 (%89,5) hastada
adenokarsinom, 13 (%7,6) hastada miisindz karsinom, 2 (%1,2) hastada néroendokrin
timor, 2 (%1,2) hastada tash yiiziik hiicreli karsinom, 1 (%0,58) hastada malign
mezenkimal tiimor saptandi (Tablo 17).

Diferansiyasyon derecesine gore degerlendirildiginde hastalarin 39’u (%22,7)
1yl diferansiye, 83’1 (%48,3) orta diferansiye, 15’1 (%8,7) kotii diferansiye timdore
sahipti. 35 (%20,3) hastanin tiimor diferansiyasyon durumunun bilinmedigi goriildi
(Tablo 17).

Cerrahi sinirda tiimor pozitifligi 3 (%2) hastada mevcut iken 169 (%98) hastada
cerrahi sinirlar temizdi (Tablo 17).

Hastalarin 46’sinda (%26,7) lenfovaskiiler invazyon goriiliirken 108’inde
(%62,8) lenfovaskiiler invazyon mevcut degildi. 18 (%10,5) hastanin bilgisine
ulasilamadi (Tablo 17).
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Hastalarin 56’sinda (%32,6) perinoral invazyon goriiliirken 98’inde (%57,0)
perindral invazyon mevcut degildi. 18 (%10,5) hastanin bilgisine ulagilamadi (Tablo
17).

LVI ve PNI bilgisi alinan hastalarin i¢inde 28’inde (%18,18) hem perinoral

invazyon hem lenfovaskiiler invazyon mevcuttu.

Tablo 17. Hastalarin histopatolojik ozelliklerine gore dagilimlar

Tiimor Histolojisi n (%)
Adenokarsinom 154 (%89,5)
Miisindz Karsinom 13 (%7,6)
Noroendokrin timor 2 (%1,2)
Tash Yiiziik Hiicreli Karsinom 2 (%1,2)
Malign mezenkimal timor 1 (%0,58)
Diferansiyasyon Derecesi n (%)
Kotii 15 (%8,7)
Orta 83 (%48,3)
Iyi 39 (%22,7)
Bilgi yok 35 (%20,3)
Cerrahi Sinir n (%)
Negatif 169 (%98)
Pozitif 3 (%2)
Lenfovaskiiler invazyon n (%)
Var 46 (%26,7)
Yok 108 (%62,8)
Bilinmiyor 18 (%10,5)
Perinéral invazyon n (%)
Var 56 (%32,5)
Yok 98 (%57,0)
Bilinmiyor 18 (%10,5)

LVI bilgisi olmayanlar ¢ikarilarak yapilan analizde LVI olan hastalarin ortalama
sagkalim stiresi 79,29+5,90 ay iken LVI olmayanlarda ortalama sagkalim siiresi
85,82+3,55 ay saptandi. LVI olan ve olmayan hastalarda ortalama sagkalim siireleri

acisindan anlamli fark bulunmadi (p=0,375) (Tablo 18) (Sekil 6).
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Tablo 18. LVI ve ortalama sagkalim arasi iliski

LVI Ortalama Sagkalim
Sagkalim | Standart 95% Giiven Aralig1
Siiresi Hata Alt Ust p-value
Siir Simir
Var 79,286 5,896 67,730 90,841
Yok 85,820 3,551 | 78,861 92,779 0,375
Toplam 83,951 3,056 77,962 89,940

a. Log-Rank Test

Survival Functions
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Sekil 6. LVI ve ortalama sagkalim arasi iliski

PNI bilgisi olmayanlar ¢ikarilarak yapilan analizde PNI olan hastalarin
ortalama sagkalim siiresi 73,404+5,62 ay iken PNI olmayan hastalarda ortalama
sagkalim siiresi 89,85+3,44 ay saptandi. PNI olan ve olmayan hastalarda sagkalim

stireleri acisindan anlamli fark bulundu (p=0,014) (Tablo 19) (Sekil 7).
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Tablo 19. PNI ve ortalama sagkalim arasi iliski

PNI Ortalama Sagkalim
Sagkalim | Standart 95% Giiven Aralig1
Siiresi Hata Alt Ust p-value
Siir Simir
Var 73,403 5,617 62,395 84,412
Yok 89,849 3,439 83,109 96,590 0,014
Toplam 83,951 3,056 77,962 89,940

a. Log-Rank Test, *p<0,05
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Sekil 7. PNI ve ortalama sagkalim arasi iliski

LVI ve PNI birlikte goriilen hastalarda ortalama sagkalim stiresi 73,905+7,86 ay,
diger hastalarda ortalama sagkalim siiresi ise 85,98+3,27 ay olarak bulundu.
Lenfovaskiiler invazyon ve perindral invazyon her ikisinin de pozitif olmasinin ya da
olmamasinin sagkalim {lizerinde anlamli bir etkisi olmadigi goriildii (p=0,165).

Calismaya katilan hastalar ras mutasyonu acisindan cinsiyete gore
degerlendirildiginde kadin hastalarin 15’inde (%24,2) K-ras mutant oldugu, 2’sinde
(%3,2) N-ras mutant oldugu, 11’inde (%17,74) K-ras ve N-ras wild, 34’iiniin (%54,8)
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ise ras durumunun bilinmedigi goriildii. Erkek hastalarin 23’iinde (%20,9) K-ras
mutant oldugu, 1’inde (%0,9) N-ras mutant oldugu, 22’sinde (%20) K-ras ve N-ras
wild, 64’iiniin (%58,18) ise ras durumunun bilinmedigi goriildii (Tablo 20).

K-ras mutasyonu i¢in her iki cinsiyet arasinda anlamli iliski bulunmadi
(p=0,873).

N-ras mutasyonu i¢in her iki cinsiyet arasinda anlamli iligki bulunmadi

(p=0,838).

Tablo 20. K-ras ve N-ras mutasyonlarinin cinsiyete gore dagilim

Ras mutasyonu Kadin Erkek
Hasta Sayisi Hasta Sayisi

N % N %
K-ras Mutant 15 242 23 20,9
N-ras Mutant 2 32 1 0,9
K-ras wild ve N-ras Wild 11 17,74 22 20
Ras Durumu Bilinmiyor 34 54,8 64 58,18
Toplam 62 100 110 100

4.5. CEA ve CA 19-9 Diizeyleri

Preoperatif CEA diizeylerine ulasilabilen 152 hasta degerlendirildiginde CEA
diizeyi 71 (%46) hastada yiiksek, 81 (%54) hastada normal bulundu. Preoperatif CEA
diizeyi yliksek olan hastalarda ortalama sagkalim siiresi CEA diizeyi normal olanlara

gore anlamli derecede diisiik idi (p=0,000) (Tablo 21) (Sekil 8).

Tablo 21. Preoperatif CEA diizeyi ve ortalama sagkalim arasindaki iliski

CEA Diizeyi Ortalama Sagkalim
Sagkalim | Standart 95% Giiven Araligi
Siiresi Hata Alt Ust p-value
Sinir Sinir
Yiiksek 54,046 5,039 | 44,169 63,922
Normal ( <5 ng/mL) 92,529 3,488 85,692 99,366 0,000*
Toplam 75,070 3,372 68,462 81,679
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Sekil 8. Preoperatif CEA diizeyi ve ortalama sagkalim arasindaki iliski

Preoperatif CA 19-9 diizeylerine ulasilabilen 164 hastanin 33’iinde (%]19)

CA19-9 yiiksek, 133’iinde (%81) normal saptandi. Preoperatif CA 19-9 diizeyi yiiksek

olan hastalarda ortalama sagkalim stiresi CA 19-9 diizeyi normal olanlara gore anlamli

derecede diisiik idi (p=0,000) (Tablo 22) (Sekil 9).

Tablo 22. Preoperatif CA 19-9 ve ortalama sagkalim arasindaki iliski

CA19-9 Diizeyi

Ortalama Sagkalim

Sagkalim | Standart 95% Giiven Aralig1
Siiresi Hata Alt Ust p-value
S Siir
Yiiksek 49,937 7,108 36,004 63,869
Normal (< 37 U/mL) 83,567 3,334 | 77,032 90,102 0,000?
Toplam 76,951 3,208 70,664 83,239
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Sekil 9. Preoperatif CA 19-9 diizeyi ve ortalama sagkalim arasindaki iliski

4.6. Tedavi

Hastalarin 113 aylik takip donemi incelendiginde ¢calismamizdaki 172 hastadan
133’iiniin (%77) adjuvan kemoterapi almis oldugu goriildii.

46 rektum kanseri hastanin 22’sine (%48) neoadjuvan, 10’una (%22) adjuvan
radyoterapi verildigi goriildii. 14’tine (%30) komorbidite ve ileri evre hastalik varligi
nedeniyle radyoterapi uygulanmadig1 goriildii.

Evre 4 kolorektal kanser hastalarindan 7 (%]15) tanesinin palyatif radyoterapi
aldig1 saptandi.

Palyatif radyoterapi almayan hastalarda ortalama sagkalim siiresi 17,33+5,05 ay
ve medyan sagkalim siiresi 12,00+4,90 ay olarak saptandi. Palyatif radyoterapi
alanlarda ise ortalama sagkalim siiresi 30,31+4,08 ay, medyan sagkalim 23,00+3,64
aydi. Palyatif radyoterapinin sagkalim iizerinde istatistiksel acidan anlamli bir etkisi

olmadig1 goriildii (Tablo 23)(Tablo 24)(Sekil 10).
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Tablo 23. Evre 4 hastalarda palyatif radyoterapi alan ve almayan hastalarin

ortalama sagkalim

Ortalama Sagkalim
Palyatif Radyoterapi Sagkalim | Standart 95% Giiven Araligi
Siiresi Hata Alt Ust p-value
Sinir Sinir
Alan 30,312 4,080 22,315 38,308 0,111
Almayan 17,333 5,051 7,434 27,233
Toplam 28,574 3,644 21,433 35,716

a. Log-Rank Test

Tablo 24. Evre 4 hastalarda palyatif radyoterapi alan ve almayan hastalarin

medyan sagkalim

Medyan Sagkalim
Palyatif Radyoterapi Sagkalim | Standart 95% Giiven Aralig1
Siiresi Hata Alt Ust p-value
Sinir Sinir
Alan 23,000 3,638 15,869 30,131 0,111
Almayan 12,000 4,899 2,398 21,602
Toplam 19,000 3,292 12,548 25,452

a. Log-Rank Test
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Egrisi
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5. TARTISMA

Kolorektal kanserin gelisen tarama ve tedavi yontemlerine ragmen diinya
genelinde kansere bagli morbidite ve mortalitede onemli bir payr vardir. Diinya
genelinde en sik goriilen tigiincii malignite olup kansere bagli 6liimlerin ikinci en sik
sebebidir [115]. Hastalik prognozu evre ve baska pek ¢cok faktore bagli olmakla birlikte
hastalarin 5 yillik sagkalim oranlar1 ele alindiginda %10-90 arasinda biiyiik bir
farklilik goriilmektedir. Kolorektal kanserlerin farkli klinik ve patolojik 6zelliklerin i¢
ice oldugu bir tiimdr grubu olmasi bu duruma sebep olarak gosterilmektedir [116].

KRK 50 yas tizeri popiilasyonda daha sik goriilmekle birlikte giincel ¢aligsmalara
gore 50 yas altinda goriilme siklig1 artmaktadir. ABD’de yapilan bir ¢aligmada KRK
teshisi konma olasilig1 agisindan 65 yas {izeri popiilasyon ve 65 yas alt1 popiilasyon
karsilagtirilmis. 65 yas iizerinde KRK teshisi konma olasilig1 50-64 yasa gore yaklasik
tic kat, 25-49 yasa gore yaklasik 30 kat fazla oldugu goriilmiistiir [ 117]. Calismamizda
yer alan 172 hastanin ortalama tani1 yas1 59,82+13,72 saptanmuigtir.

GLOBOCAN verilerine gore erkeklerdeki kolorektal kanser insidans1 kadinlara
kiyasla %25 daha fazladir. Calismamiza dahil edilen hastalarin 62°si (%36,00) Kadin
ve 110°u (%64,00) erkek idi. Caligmamizda erkek hasta sayisinin daha fazla olmasi
GLOBOCAN verileriyle benzerlik gostermekle birlikte erkek hasta oraninin kadin
hastaya oran1 daha yiiksek bulunmustur (Erkek/Kadin 1,7).

Sigara kullanimi, artmis kolorektal kanser riski ve kansere bagli olim ile
iliskilendirilmistir. Botteri ve arkadaglarinin 39.779 hastalik meta-analizinde sigara ile
kolorektal kanser riski arasinda anlaml iliski bulunmus, 10 yillik kullanim sonrasi
riskin arttigt ve 30 yillik kullanimla istatistiksel acidan anlamli hale ulastig
saptanmigtir [49]. Calismamizda yer alan hastalarin 108’inin (%62,80) sigara
kullanmadig1, 64’tintin (%37,2) sigara 6ykiisii oldugu saptandi.

KRK gelisiminde kronik hastaliklarin rol aldigi bilinmektedir. Calismamizda
172 hastanin 110’unda (%64,00) en az bir ek hastalik mevcuttu.

Yapilan aragtirmalarda diabetes mellitus varligint kolorektal kanser igin risk
faktorii olarak tanimlayan bir¢cok calisma mevcuttur. Larsson, Orsini ve Wolk’un

2.593.935 hastalik meta-analizi (6 vaka-kontrol ve 9 kohort caligmasi) Pang ve ark.’nin
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512.713 hastalik kohort ¢aligmasi bunlara 6rnektir [118], [119]. Bizim ¢alismamizda
da 172 hastanin 38’inde (%22.1) diabetes mellitus mevcuttu.

Syal ve arkadaslarinin Amerika Birlesik Devletleri’'nde 77130 hospitalize
edilmis hasta ile yaptig1 kohort calismasinda hastalarin %10’unda kalp yetmezligi
eslik ettigi goriilmiis olup kolorektal kanser hastalarinda hastane 6liim orani ortalama
%2,74 iken bu grupta oranin %6,5’e yiikseldigi, konjestif kalp yetmezliginin
hastanedeki artan mortalitenin bagimsiz bir éngoriiciisii oldugu saptanmistir [120].
Etele ve arkadaglarimin yaptifi bir ¢alismada kolorektal kanserli hastalarda
postoperatif silirecte kalp yetmezliginin bagimsiz olarak risk faktorii oldugu
saptanmigtir [121]. Calismamizda da kalp yetmezligi olan hastalarda ortalama genel
sagkalim siiresinin anlaml1 derecede diisiik oldugu saptandi (p=0,001). Ayn1 zamanda
CABG oykiisii olan olgularda ortalama genel sagkalim siiresinin anlamli derecede
diisiik oldugu saptandi (p=0,039).

KRK vakalar1 erken evrede asemptomatik seyretmektedir. Cogu vaka semptom
meydana getirdikten sonra tani almaktadir. Tiimoriin barsak liimenine veya civar
yapilara dogru biiylimesiyle ortaya ¢ikan bu semptomlarin baslangici ile tan1 zamani
arasindaki siire arttikca ileri evre hastalik ve komplikasyonlar da beraberinde
goriilmektedir. Danimarka’da 733 hasta ile yapilan bir ¢alismaya gore kolon kanseri
vakalarinda goriilen semptomlar siklikla miiphem, nonspesifik semptomlar (halsizlik,
kilo kaybi, bulanti, karin agrisi, batinda distansiyon) iken rektum kanserinde daha sik
olarak hematokezya, barsak aligkanliklarinda degisiklik saptanmistir [122]. Yapilan
calismalar incelendiginde sag kolon yerlesimli timorler tipik olarak kilo kaybi, anemi
gibi bulgularla, sol kolon yerlesimliler ise rektal kanama, tenesmus, barsak
aliskanliklarinda degisiklik ile prezente oldugu goriilmektedir [123-125].

Caligmamizda tan1 sirasinda sik goriilen semptom ve bulgular incelendiginde sag
kolon yerlesimli vakalarin 19°u (%38) karin agrisi, 10’u (%20) anemi, 8’1 (%16) ileus,
sol kolon yerlesimli vakalarin 18’1 (%32,1) karin agnisi, 11'1 (%19,6) barsak
aliskanliklarinda degisiklik, 10’u (%17.9) hematokezya, 8’1 (%14,3) ileus olarak
saptanmigtir. Sol kolon kanserlerinde kanama ve barsak aligkanliklarinda degisiklik
sikayetleri 6ne ¢ikmakta oldugu goriilmiistiir. Sag kolon kanserinde ise anemi saptanan
hastalarin fazla oldugu saptanmistir. Sag ve sol tiimorlerdeki bu farkliligin sebebinin

kolon anatomisi kaynakli oldugu diislintilmistiir. Sag kolonda liimen ¢ap1 daha genis
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olmast nedenli hastalik daha sessiz ilerler. Hastalik ileri evrede, demir eksikligi
anemisiyle kendini gdsterir. Sol kolon kanserinde liimen ¢ap1 daha dar olmasi nedenli
obstriiksiyona bagli klinikle prezentasyon daha sik goriiliir. Bu durum pek c¢ok
calismada ele alinmistir. Nawa ve arkadaslarinin 3552 hasta ile yaptig1r bir
calisma[126], Snaebjornsson ve arkadaslarinin 2293 hasta ile yaptigi bir ¢alisma [127]
bunlardan bazilaridir.

Lu ve arkadaglarinin Amerika Birlesik Devletleri’nde 1.448.734 hastayla yaptigi
bir ¢calismada 50 yas alt1 hastalarda % 33.5 rektum, %22.9 sigmoid kolon tutulumu
saptanmis. 50 yas ustii hastalarda ise % 22.5 rektum, %19.2 sigmoid kolon, %17.1
¢ekum tutulumu saptanmis. 50 yas istii popiilasyonda sag kolon tutulumu anlamli
derecede fazla saptanmistir (p<0.001). Xu ve arkadaslarinin Cin’de 5 hastaneden 8172
hasta ile yaptig1 bir ¢aligmada hastalarin %54.3’linde rektum, %18.4’linde sigmoid
kolon, %8.6’sinda ¢ikan kolon tutulumu oldugu saptanmistir [128]. Kocakusak ve
arkadaslarinin 45 yas ve alt1 hastalarla yaptig1 bir calismada en sik yerlesim yeri
rektum (%56), sonrasinda sigmoid kolon (%27) oldugu goriilmiistiir[129]. Bizim
calismamizda analiz edilen vakalarin 50°s1 (%29,1) sag kolon, 56’s1 (%32,6) sol kolon,
66’s1 (%38,3) rektum ve rektosigmoid yerlesimli olup literatiirle benzerlik
gostermektedir.

Calismamiza dahil edilen 17 (%9,9) hasta evre 1, 70 (%41,9) hasta evre 2, 38
(%22) hasta evre 3, 45 (%26,2) hasta evre 4 olarak saptandi. 2 (%1,2) hastada evreleme
yapilamadi. Erken evrede tani oraninin ileri evreye gore diisiik oldugu goriilmiis olup
bu durumun nedeninin tarama yontemlerinin yeteri kadar yayginlastirilmamis olmasi,
geng yasta artan kolorektal kanser siklig1 oldugu diisiiniildii.

Schmuck ve arkadaglarinin Almanya’da 185.967 hasta ile yaptig1 retrospektif
poplilasyon-bazli kohort calismasinda kadin hastalarin erkek hastalara kiyasla daha
ileri evrede tani aldigr goriilmiistiir. 85,685 (%46,1) kadin, 100,282 (%53,9) erkek
hasta ile yapilan bu ¢alismada sag kolon tiimorlerinin kadinlarda daha fazla goriilmesi
ve buradan kaynaklanan tiimdrlerin ge¢ tani almasinin bu duruma sebep olabilecegi
One siiriilmistiir [130]. Bizim calismamizda cinsiyet ile hastaligin evresi arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir iligki olmadig1 goriildii (p=0,423). Bu acgidan daha

bliyiik bir hasta grubuyla yapilacak calismada farkli sonuglar saptanabilecegini, tarama
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yontemlerinin  yayginlagtirllmasiyla ~ erken  teshis  oranlarmmin  artacagini
diistinmekteyiz.

Hem kolon hem de rektum kanserinin en ¢ok metastaz yaptig1 organ karaciger
olup rektum kanserinde kolon kanserine kiyasla daha fazla ekstra abdominal (akciger,
beyin) metastazlar goriiliir. Baz1 hastalarda da ¢oklu metastazlar goriilebilir [131].
Calismamizda tan1 aninda en sik metastaz karacigerde, sonra ¢oklu metastazlar ve
periton metastazi seklinde saptanmistur.

Calismamizda kolorektal kanser vakalarinin 154’{inde (%89,5) adenokarsinom,
13’tinde (%7,6) miisindz karsinom, 2’sinde (%]1,2) noéroendokrin tiimor, 2’sinde
(%1,2) tash yiiziik hiicreli karsinom, 1 (%0,58) hastada malign mezenkimal timor
saptandi. Oranlarin literatiir ile benzerlik gosterdigi goriildii. Ornegin Ji ve
arkadaslarinin 1092 hasta ile yaptig1 bir calismada hastalarin %93,4’1i adenokarsinom,
%3,9’u miisindz, %0,6’s1 tagh yiiziik hiicreli kolon kanseri oldugu saptanmastir.

Kolorektal kanserler diferansiyasyon derecelerine gore degerlendirildiginde orta
derecede diferansiye kanserler %70’ini, kotii diferansiye kanserler %20, iyi
diferansiye kanserler %10’unu olusturur[132]. Romanya’da 317 hasta ile yapilan bir
calismada 245 adenokarsinom vakasinin 87’si (%35,52) iyi diferansiye, 127’si
(%51,83) orta derecede diferansiye, 31’1 (%12,65) koti derecede diferansiye
saptandig1 goriildii. Hideki ve arkadaglarinin 500 hasta ile yaptigi calismada en sik orta
derecede diferansiye kanser saptanmistir[133]. Bizim ¢alismamizda da orta derecede
diferansiye kanser en sik goriilen tip olarak saptandi.

Mekele ve arkadaslari [ 134] tarafinca 50 yas alt1 hastalarda yapilan bir caligmada
cerrahi siir pozitifligi genel sagkalim ve lokal rekiirrens i¢in anlamli prognostik faktor
olarak bulunmustur. Yaptigimiz ¢alismada 3 hastada cerrahi sinir pozitifligi saptanmis
olup cerrahi smir pozitifliginin  prognoza  etkisi istatistiksel  olarak
degerlendirilememistir.

LVI varhiginin daha diisiik sagkalim oraniyla iligkili olduguna dair pek g¢ok
calisma mevcuttur. Wang ve arkadaslarinin 1474 hasta ile yaptig1 bir calismada LVI
varlig1 bagimsiz olarak daha kotii prognoz ve daha diisiik sagkalim oraniyla iliskili
bulunmustur [135]. Chang ve arkadaslarinin 292 tane evre 1 hasta ile yaptigi calismada
LVI varlig1 bagimsiz olarak daha diisiik 5 yillik sagkalim oraniyla iligkili bulunmustur
[136]. Bizim ¢alismamizda LVI bilgisi olmayanlar ¢ikarilarak yapilan analizde LVI
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olan hastalarin sagkalim siiresi 79,29+5,90 ay iken LVI olmayanlarda ortalama
sagkalim siiresi 85,82+3,55 ay saptanmis olup LVI olan ve olmayan hastalarda
sagkalim stireleri agisindan anlamli fark bulunmadi (p=0,375). Patoloji raporlarinda
daha fazla LVI tanimlanmis hasta grubuyla yapilan analizlerde farkli sonuclar elde
edilebilecegini diisiinmekteyiz.

PNI bir¢cok malignitede diisiik sagkalim oranlart ile iligkilendirilmistir. Liebig ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada PNI bagimsiz olarak kétii prognozla iliskilendirilmis,
hem ortalama hem hastaliksiz sagkalim oranlar1 anlamli olarak PNI olan hastalarda
daha diisiik saptanmigtir [137]. Bizim ¢alismamizda da PNI olan hastalarin ortalama
sagkalim stiresi 73,4045,62 ay iken PNI olmayan hastalarda ortalama sagkalim siiresi
89,85+3,44 ay saptanmis olup PNI olan ve olmayan hastalarda ortalama sagkalim
acisindan anlamli fark saptanmistir (p=0,014).

Wangefjord ve arkadaslarinin 525 hasta ile yaptigi bir ¢alismada hastalarin
%36.4’iinde K-RAS mutasyonu saptanmis olup her iki cinsiyet arasinda anlamli fark
saptanmanmustir [138].

Rimbert ve arkadaglarinin 1735 hasta ile yaptigi calismada 1002 hastada K-RAS
mutasyonu saptanmis olup erkek cinsiyetle anlamli iligski bulunmustur [139].

Brezilya’da 8234 hastanin yer aldig1 kohort ¢alismasinda hastalarin %62,8°1 K-
RAS wild, %31,9’u K-RAS mutant tip saptanmistir[ 140].

Calismamizdaki hastalarin %24’ K-ras mutant, %20’si K-ras wild, %56’sinin
ras mutasyonu durumu bilinmiyordu. Mutasyon durumu bilinmeyen hastalarin fazla
olmasmin sebebi tetkigin gecmiste merkezimizde yapilamiyor olmasi ve dosya
arsivlerinin eksikligi olup prospektif bir calismada farkli verilere ulagilacagim
diistinmekteyiz.

Calismamizda K-ras mutasyonu i¢in her iki cinsiyet arasinda anlamli iliski
bulunmadi (p=0,873). N-ras mutasyonu icin her iki cinsiyet arasinda anlamli iligki
bulunmadi (p=0,838).

Preoperatif CEA seviyeleri ve prognoz iligkisi ile ilgili literatiirde pek cok
calisma mevcut olup yiiksek CEA seviyelerinin kotii prognoz ile iliskili oldugu
bilinmektedir. Becerra ve arkadaslarinin 137,381 hasta ile yaptig1 bir calismada
preoperatif CEA seviyeleri yiiksek olan hastalarin normal olanlara gore daha diisiik

medyan sagkalim oranlarina sahip oldugu saptanmistir. Preoperatif CEA diizeyi
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bagimsiz olarak tiim evrelerde ortalama sagkalimi1 dngdérmede 6nemli bir faktordiir
[141].

Calismamizda preoperatif CEA diizeylerine ulasilabilen 152 hastanin 71’inde
(%46) CEA seviyeleri yiiksek, 81’inde (%54) normal bulundu. CEA diizeyi yiiksek
olan hastalarda ortalama sagkalim siiresi CEA diizeyi normal olanlara gére anlamli
derecede diisiik saptandi (p=0,000).

Mizuno ve arkadaglarinin 588 evre 2/3 hasta ile yaptig1 bir calismada niikssiliz
sagkalimin ¢ok degiskenli analizinde 6nemli bagimsiz faktorler olarak kanser evresi,
preoperatif CA 19-9 ve CEA diizeyleri saptanmistir. Evre 2/3 hastalarda CEA i¢in esik
deger 5.4 < ng/ml, CA 19-9 icin <224 U/mL olarak Ool¢iilmistir [142].
Calismamizdaki esik degerler CEA icin < 5 ng/ml, CA 19-9 i¢cin < 37 U/mL
seklindeydi.

Basbug ve arkadaglarinin 172 hasta ile yaptig1 bir calismada yiiksek preoperatif
CA 19-9 seviyelerinin kotii prognoz ile iliskili oldugu goriilmiistiir [143].

Yaptigimiz ¢alismada preoperatif CA 19-9 diizeylerine ulasilabilen 164 hastanin
33’iinde (%19) CA19-9 yiiksek, 133’iinde (%81) normal saptandi. CA 19-9 diizeyi
yiiksek olan hastalarda ortalama sagkalim siiresi, normal olanlara gore anlamli
derecede diisiik idi (p=0,000).

Kolorektal kanserlerde tiimor rezeksiyonundan sonra 5 yillik ortalama sagkalim
hastaligin evresine gore degismektedir. Yiiksek riskli evre 2 hastalar, evre 3 ve evre 4
hastalarda verilecek adjuvan kemoterapi ile ortalama sagkalim oranlarinda artis
saglanmaktadir [144]. Calismamizdaki hastalarin 113 ayhk takip donemi
incelendiginde ¢aligmamizdaki 172 hastadan 133’{iniin (%77) adjuvan kemoterapi almis
oldugu goriildii.

Rektal adenokarsinomlar kansere bagli 6liimlerin 6nemli bir sebebi olup kolon
ile arasindaki temel anatomik farkliliklarin rektal kanser yonetiminde 6nemli sonuglari
vardir. Evre 2/3 rektal kanserlerde kemoradyoterapi kombinasyonu lokal ve uzak
organ yayiliminit azaltir, cerrahi sonuclari iyilestirir [145]. Caligmamizda 46 rektum
kanseri hastasinin 22’sine (%48) neoadjuvan, 10’una (%22) adjuvan radyoterapi
verildigi goriildi. 14’iine (%30) komorbidite ve ileri evre hastalik varligi nedeniyle

radyoterapi uygulanamadig goriildii.
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Yapilan bir meta-analiz ¢aligmasina gére neoadjuvan radyoterapinin hastaligin
lokal kontroliinii saglamada tek basina cerrahi uygulanmasina kiyasla tistiin oldugu
saptanmis ancak genel sagkalimdaki faydasi istatistiksel olarak anlamli saptanmamis
[146].

Ba ve arkadaslarinin 488 metastatik kolorektal kanserli hasta ile yaptig1 bir
kohort caligmasinda palyatif radyoterapinin artmis ortalama sagkalimla iligkili oldugu
bulunmus. Radyoterapi uygulanan bolgenin karaciger ve akciger olmasi sagkalim
stiresini etkileyen bagimsiz prognostik faktor olarak saptanmis [147].

Calismamizdaki evre 4 hastalardan 7 (%15) tanesinin palyatif radyoterapi
aldig1r goriildi. Palyatif radyoterapi almayan hastalarda ortalama sagkalim stiresi
17,33+5,05 ay ve medyan sagkalim siiresi 12,00+4,90 ay, radyoterapi alanlarda ise
ortalama sagkalim siiresi 30,31+4,08 ay, medyan sagkalim 23,00+3,64 ay olarak
saptandi. Palyatif radyoterapinin sagkalim iizerinde istatistiksel agidan anlamli bir
etkisi olmadig1 goriildii ancak radyoterapi alan grubun sagkalim siiresi daha uzun

saptandi.
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6. SONUC

Calismamizda literatiir verilerine benzer olarak hastaligin prognozunda tani
anindaki evre, kalp yetmezligi koroner bypass gibi komorbidite varligi, yliiksek CEA
ve CA 19-9 diizeyleri, perindral invazyon varliginin 6nemli rol oynadigi saptanmistir.
En sik goriilen histolojik tipin adenokarsinom oldugu goriilmiistiir. Rektum ve
rektosigmoid tutulumun agirlikli oldugu géz Oniine alindiginda rektosigmoidoskopi
tan1 asamasinda pek ¢ok vakada faydali olacaktir. Hastalarin sikayetleri ve bulgulari
1s18inda tanisal tetkikler planlanmali, tarama programlarmin toplum genelinde
yayginlagtirilmasi saglanmalidir. Tani sonrasinda multidisipliner yaklagim ile hastalik
ve hastaya dair faktorler degerlendirilmeli, endikasyon varliginda neoadjuvan veya
adjuvan tedavi planlariyla sagkalim uzatilmalidir.

Kolorektal kanser, gelisen tarama ve tedavi yontemlerine ragmen diinya
genelinde kansere bagli dliimlerin %10'undan sorumludur bu nedenle daha fazla
merkez ve daha fazla hasta katilimiyla yapilacak calismalarla kanserin genel

ozelliklerinin, risk faktorlerinin degerlendirilmesi 6nem tasimaktadir.
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