
                                                                               
                                                                               

 

                                                                               T.C. 

İNÖNÜ ÜNİVERSİTESİ  TIP FAKÜLTESİ 

İÇ HASTALIKLARI ANABİLİM DALI 

 

 

METASTATİK KOLOREKTAL KANSER 

HASTALARINDA PROGNOSTİK  

FAKTÖRLERİN SAĞKALIM ÜZERİNE ETKİSİ 

 

 

 

UZMANLIK TEZİ 

Dr. Engin ULU 

 

 

 

                                         TEZ DANIŞMANI 

Prof. Dr. Hakan HARPUTLUOĞLU 

 

 

 

 

                                         MALATYA  2017 



2 
 

                                                                               
                                                                               

 

                                                                               T.C. 

İNÖNÜ ÜNİVERSİTESİ  TIP FAKÜLTESİ 

İÇ HASTALIKLARI ANABİLİM DALI 

 

 

METASTATİK KOLOREKTAL KANSER 

HASTALARINDA PROGNOSTİK  

FAKTÖRLERİN SAĞKALIM ÜZERİNE ETKİSİ 

 

 

 

UZMANLIK TEZİ 

Dr. Engin ULU 

 

 

 

                                         TEZ DANIŞMANI 

Prof. Dr. Hakan HARPUTLUOĞLU 

 

 

 

 

                                         MALATYA  2017 

 



i 
 

TEŞEKKÜR 

 

Uzmanlık eğitimim boyunca İç Hastalıkları Ana Bilim Dalı çatısı altında 

kendi branşlarında mesleki bilgi ve tecrübelerini teorik ve pratik planda aktararak 

hekimlik alanında yeterlilik ve özgüven duygularının oluşmasını sağlayan başta ana 

bilim dalı başkanımız Prof. Dr. Emin Tamer ELKIRAN olmak üzere tüm 

hocalarıma  teşekkür ederim. 

 

Bu tezi bana veren ve tezin her aşamasında ilgi ve anlayış gösteren, 

kendisinden çok şey öğrendiğim tez danışmanım Prof. Dr. Hakan 

HARPUTLUOĞLU’na teşekkür ederim. 

 

Şubat 2013 ile Nisan 2017 arasında geçen zaman tünelinde birlikte yolculuk 

ettiğim asistan arkadaşlarıma, hemşire arkadaşlara ve diğer hastane çalışanlarına 

teşekkürü bir borç bilirim. 

Asistanlık boyunca zor zamanlarımda varlığını hep yanımda hissettiğim 

değerli eşim başta olmak üzere tüm aileme sevgilerimi sunarım. 

 
 

 

 

 

Dr. Engin ULU 
 

NİSAN 2017/ MALATYA 

 

 

 

 

 

 

 

 



ii 
 

ÖZET 
 

Giriş: 

Bu çalışmanın amacı metastatik kolorektal kanserde genel sağkalıma katkısı 

olan prognostik faktörleri araştırmaktı. 

 

Material ve Metodlar: 

Ocak 2010 -  Ekim 2015 tarihleri arasında İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı’nda takipli 140 metastatik kolorektal kanserli hastanın 

klinikopatolojik verileri retrospektif olarak incelendi. 

 

Bulgular: 

Çalışmamızda elde ettiğimiz veriler ışığında hastaların genel sağkalımı 

üzerine etkili olan faktörler: hastaların lenfatik invazyon durumu, lenf nodu tutulum 

seviyesi,  TNM’ye göre evresi, adjuvan kemoterapi durumu ve tanı anı metastaz 

durumu prognozu etkileyen faktöler olarak tespit edildi. 

 

Sonuç: 

Hastaların takip ve tedavileri planlanırken lenfatik invazyon durumu, lenf 

nodu tutulum seviyesi, TNM evresi, adjuvan kemoterapi durumu ve tanı anı 

metastaz durumu gibi faktörlerin göz önünde bulundurulmasının uzun dönem 

sağkalım şansını arttıracağına inanıyoruz. 
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SUMMARY 
 

Background 

The aim of this study was to investigate the prognostic factors contributing to 

overall survival in metastatic colorectal cancer. 

 

Methods 

Clinicopathologic data of 140 metastatic colorectal cancer patients admitted 

to the Department of Medical Oncology at Inonu University Medical Faculty 

between January 2010 and October 2015 were retrospectively reviewed. 

 

Results 

Factors affecting the overall survival of patients in our study were: lymphatic 

invasion status of patients, lymph node involvement level, progression by TNM, 

adjuvant chemotherapy status, and diagnosis of metastasis status as a factor 

affecting the prognosis.. 

 

Conclusıon 

We  believe that considering the factors such as lymphatic invasion status, lymph 

node involvement level, TNM stage, adjuvant chemotherapy status and diagnosis 

stage metastasis will increase the long-term survival probability when planning and 

follow-up of patients                               
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Dünya’da 1970’li yıllarda sebebi bilinen ölümler arasında dördüncü sırada 

yer alan kanser, son 20-30 yılda kalp-damar hastalıklarından kaynaklanan 

ölümlerden sonra ikinci sıraya yerleşmiş ve önemli bir sağlık problemi haline 

gelmiştir (1). 

Kolorektal kanser (KRK), dünya genelinde 4. sıklıkta tanı konulan kanser 

olmakla birlikte, kanserden kaynaklanan ölümler arasında ise 2. sırada yer 

almaktadır (2). 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) verilerine göre, Amerika Birleşik 

Devletlerinde (ABD) her sene yaklaşık 160.000 kişiye kolorektal kanser teşhisi 

konulmakta ve bu hastaların 57.000’ den fazlasında hastalığa bağlı ölüm 

görülmektedir (3). 

KRK erken tanı konulduğunda küratif tedavi edilebilen, ileri evrelerde ise 

halen ciddi sayıda ölümlere yol açan bir hastalıktır. Dünyada yılda bir milyonu aşkın 

kişiye KRK teşhisi konulmakta ve bu hastaların yarısından fazlasında hastalık 

metastaz ile seyretmektedir (4). 

Hastaların büyük çoğunluğunda etiyolojide çok sayıda faktörün rol 

oynayabileceği varsayılmakla birlikte, kesin neden ise bilinmemektedir. Kolorektal 

kanserlerde temel risk faktörleri ileri yaş ve aile öyküsüdür. Ortalama görülme yaşı 

60-65 olup, 45 yaşından sonra her 10 yılda bir, iki katına çıkmakta olup, 75 yaş 

civarında en yüksek düzeye ulaşır (5). Kolon kanseri erken evrede yakalandığı 

zaman, minimal morbidite ve mortalitesi olan uygun cerrahi girişim ile yüksek 

oranda küratif tedavi edilebilen bir malignitedir (6). Erken evrede tanısı konarak 

küratif cerrahisi yapılan hastalarda 5 yıllık sağkalım oranları evre I tümörlerde %93, 

evre II tümörlerde %78, evre III tümörlerde %64 iken tanısı geç konan evre IV 

tümörlerde bu oran %8’e düşmektedir (7). 

Kolorektal kanserlerin prognozunu etkileyen ve tedavide değişikliğe yol açan 

birçok prognostik faktör bulunmaktadır. Bu prognostik faktörler sağkalımı etkilediği 

gibi bir kısımı da tedavilerin takibinde kullanılmaktadır. 

Bizde çalışmamızda Ocak 2010 - Ekim 2015 tarihleri arasında İnönü 

Üniversitesi Turgut Özal Tıp Merkezi Tıbbi Onkoloji Anabilim Dalı’nda metastatik 
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KRK ile takip edilen, histopatolojik olarak ispatlanmış KRK tanısı bulunan 

hastaların prognozunu etkileyen klinikopatolojik faktörleri ve bunların sağkalım 

üzerine olan etkilerini araştırmayı planladık.                          .          
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2. GENEL BİLGİLER 

            2.1. Kolorektal Kanserlerde Epidemiyoloji: 

Kolon  kanseri,  gastrointestinal  sistemin en fazla görülen kanseridir. Tüm 

dünyada önemli bir morbidite ve mortalite nedeni olup, dünya genelinde yıllık bir 

milyonu aşkın  kişide hastalığın geliştiği tahmin edilmektedir. Rektal kanser ile 

beraber düşünüldüğünde, dünya genelinde 4. sıklıkta tanı konulan kanser olmakla 

birlikte dünyada ve Amerika  Birleşik Devletleri'nde kansere bağlı ölüm nedenleri 

arasında  ikinci sırada yer almaktadır (2, 8). 

KRK  Avrupa ve batı ülkelerinde kanserden ölüm nedenleri içeresinde 

kadınlarda meme kanserinden, erkeklerde akciğer kanserinden sonra ikinci sırada 

yer almaktadır. KRK görülme sıklığı Asya ve Afrika'da batı ülkelerine  oranla 

düşüktür, Doğu Avrupa ve Japonya'da ise son yıllarda dramatik  bir artış 

izlenmektedir (9). Genetik faktörler, beslenme alışkanlıkları ve çevresel faktörler 

görülme sıklığı üzerinde etkisi olan nedenler arasında sayılmaktadır. 

KRK  insidansı üzerinde etkili faktörler arasında yaşın diğer faktörlere oranla 

etkisi daha çoktur (4). İnsidans 60-70 yaşlarında pik yapar; olguların  %20’sinden az 

bir kısmı 50 yaşın altında görülür (10). Evrensel olarak kolorektal kanserin yaşa 

göre standardize edilmiş insidansı erkeklerde 100.000’de 20,1 kadınlarda 

100.000’de 14,6’dır. 45 yaşından sonra her 10 yılda bir insidans eklenerek 

artmaktadır (11). KRK görülme sıklığı beşinci dekaddan sonra dramatik olarak artar 

ve ortalama en sık görülme yaşı 63'tür (12).  

KRK insidansı gelişmiş ülkelerde, gelişmekte olan ülkelere nazaran daha 

yüksektir. En yüksek insidans hızları Avustralya, Yeni Zelanda, Avrupa ve Kuzey 

Amerika'da, en düşük insidans ise Afrika ve Güney-Orta Asya da görülmektedir 

(13). Asya ve Afrika’da sıklık batı ülkelerine göre  daha düşüktür, ancak  Doğu 

Avrupa ve Japonya’da son yıllarda dramatik  bir artış izlenmektedir. ABD’de  ise 

insidans ve mortalite oranları  zenci ırklarda daha yüksektir (14). Kolon kanser 

insidansı aynı ülkede yörelere ve topluluklara göre farklılık göstermektedir. Bu 

farklılığın sebebinin diyet ve çevresel faktörlerin farklılık göstermesine bağlı 

olabileceği düşünülmektedir. Düşük riskli bölgelerden yüksek riskli bölgelere göç 

eden kişilerde risk yükselmektedir. Kolon kanserinin nerdeyse  % 90’ı 50  yaşından 

sonra ortaya çıkmaktadır (15, 16).  
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Çalışmalarda  kolon  tümörlerinin  yaklaşık  %  10’nun  genetik  olarak 

eğilimli  bireylerde oluştuğu gösterilmiştir. Ailevi  polipozis, ülseratif kolit  veya  

ailevi kanser sendromları gibi  genetik yatkınlığın olduğu durumlarda kanser daha 

genç yaşlarda izlenmektedir. Kolon kanserine genetik zemin  oluşturan hastalıklar 

dominant olarak geçen Familyal Adenomatöz Polipozis (FAP) ve Herediter 

Nonpolipozis Kolorektal Kanser (HNPCC) sendromudur (17). 

Geçmişe  göre kolon kanserlerinin lokalizasyonu sağa meyletmiştir. Bu 

durum ise sigmoidoskopi ve polipektominin daha çok uygulanmasıyla birlikte 

rektum ve sigmoid kolon kanserlerinde azalma ile açıklanmaktadır (18). Amerika’da 

ve birçok batı  ülkesinde 1980’lerden sonra KRK’e bağlı ölüm oranı azalmaya yüz 

tutmuştur. Bu sonuca ise kolon poliplerinin erken dönemde  tespit  edilmesi ve 

endoskopik olarak eksize edilmesi, KRK’ların erken evrede teşhis edilmesi, daha 

etkili tedavi protokolleri ile uygulanan adjuvan tedaviler  katkı  sağlamıştır (17). 

 

 2.2. Kolorektal Kanserlerde Etiyoloji: 

 2.2.1. Çevresel  Faktörler: 

Kolorektal kanser gelişiminde  genetik ve çevresel faktörler rol 

oynamaktadır. Çoğunluğu sporadik (%75-80) kanserlerdir ama çeşitli ailesel kolon 

kanseri sendromlarıda etyolojide rol almaktadır. 

Tablo 2.1. Çevresel faktörler 

Artıran faktörler Azaltan faktörler 

Yüksek kalorili diyet Antioksidan vitamin kullanımı 

Aşırı kırmızı et tüketimi Taze sebze, meyve tüketimi 

Yüksek satüre yağ NSAIİ 

Aşırı alkol kullanımı Kalsiyum içeriği yüksek diyet 

Sigara  

Sedanter yaşam  

Obezite  
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Kötü diyet (rafine karbonhidrat, yüksek kalorili, lipidten  ve hayvansal 

proteinden zengin, liften fakir gıdalar ile beslenme) sedanter yaşam, sigara ve alkol 

kullanımının da kolorektal kanser oluşumunda rol oynadığı bilinmektedir. Obezite, 

hiperinsülinemi, yağ dokudan salgılanıp insülin duyarlılığını artıran adiponektin, 

fiziksel aktivite azlığı, folat ve metiyonin eksikliği ve vasküler endotelyal growth 

faktör (VEGF) gibi maddelerde kolorektal kanserin gelişimine katkı sağlamaktadır 

(19, 20). 

Üreterosigmoidostomi, diabetes mellitus, kolesistektomi, akromegali de 

kolorektal kanser gelişmesine zemin oluşturmaktadır. Prostat kanserine yönelik 

uygulanan radyoterapi  rektum kanseri gelişimine zemin  hazırlamaktadır (21). 

Endüstrileşmiş ülkeler az gelişmiş ülkelere oranla KRK görülme sıklığı 

artmıştır. Düşük riskli bölgelerden yüksek riskli ülkelere göç eden insanlarda KRK 

gelişme riskinin artması da çevresel faktörlerin etiyolojideki önemini göstermektedir 

(22). İnflamatuar barsak hastalıkları da (Chron ve Ülseratif kolit) hastalığın süresi 

ve inflamasyonun şiddetiyle KRK görülme riski paralellik göstermektedir (10. yılda 

%2, 30. yılda %18). 

Vitamin D, folat, kalsiyum ve antioksidan vitamin- minerallerin (A, C ve E 

vitamini, selenyum, tokoferol), liften zengin beslenmenin KRK'ya karşı koruyucu 

etksisi olduğu gösterilmiştir. Aspirin ve diğer nonsteroid antienflamatuar ilaçların 

KRK’den koruyucu olduğunu kanıtlayan yayınlar bulunmaktadır. Çok uzun sureli 

aspirin kullanımı KRK görülme sıklığını ve mortalitesini düşürmektedir. Familyal 

adenomatöz polipozisli (FAP) hastalarda ise sulindac kullanımı KRK dan 

koruyuculuk açısından yararlı bulunmuştur (23). 

            2.2.2.  Genetik Faktörler: 

Kolorektal kanseri etyolojisine gore sınıfladığımızda  sporadik olgular 

tüm olguların % 75-80’ ini oluşturmakta olup geri kalanlar ise farklı kalıtsal 

sendromlara bağlı olarak meydana gelmektedir (24). 

Ailede sporadik kolorektal kanser öyküsü olması bireyde kolorektal 

kanser gelişme riskini artırmaktadır. En az birinci derece akrabalarında 

kolorektal kanser öyküsü  olan hastalarda risk iki katına çıkmaktadır (25). 

İkinci dereceden akraba veya 50 yaşın altında kolon kanseri olan birinci derece 

akraba varsa bireyde kolorektal kanser görülme riski 3 katı geçmektedir (26). 
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Kolorektal kansere zemin hazırlayan iki kalıtımsal sendrom bilinmektedir. 

Familyal Adenomatöz Polipozis (FAP) tüm kolorektal kanserler içinde  

% 1’ lik kısmı oluşturmaktadır (27). Kromozom 5q21 de yer alan tümör 

supresör gen APC mutasyonu sonucunda meydana gelmektedir. Otozomal 

dominant geçişli bir hastalıktır (4). FAP olan hastalarda 10-30 yaşlarında kolon 

ve rektum boyunca binlerce adenomatöz polip gelişir ve eğer bu polipler 

cerrahi olarak çıkarılmazsa hastalarda % 100  kanser gelişir (4). Cerrahi 

yapılmamış olgularda ortalama malignite görülme  yaşı 42’dir. 

FAP’lı hastalarda ayrıca p53 ve DCC gibi tümör supresör genlerde 

mutasyonlar ve proto-onkogenlerde (özellikle K-ras) aktivasyonlar 

bildirilmiştir (28). 

Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser (HNPCC) tüm kolorektal 

kanserler içerisinde  % 3’ lük kısmı oluşturmaktadır. Otozomal dominant bir 

hastalıktır. HNPCC hastalarında adenom gelişimi yaklaşık olarak genel 

popülasyonla aynıdır. Ancak HNPCC olan hastaların kolon ve rektumunda 

gelişen adenomlar  hızla karsinoma ilerleme göstermektedir. 

Daha çok sağ kolonda ve proksimal kolonda olmak üzere az sayıda 

polip vardır (29). Kolorektal kansere dönüşme yaklaşık 42 yaşında olmaktadır. 

HNPCC hastalarında  % 80 kolorektal kanser, % 40 endometrium kanseri, % 

10 beyin tümörü görülme  riski bulunmaktadır. 

HNPCC DNA mismatch onarımındaki hatalar sonucu meydana 

gelmektedir. Tümör supresör genleri ve onkogenleri içeren çeşitli mutasyonlar 

bu DNA onarım hasarı olan hücrelerde birikmekte ve sonuç olarak benign 

adenom hızla malign transformasyon göstermektedir. Yakın zamanda 

bakteriyel mutHLS gen kompleksinin insan homoloğundaki mutasyonlarının 

(hMSH2, hMSH6, hMLH1, hpMS1ve hpMS2) HNPCC yol açtığı tespit 

edilmiştir. HNPCC hastalarının % 90’dan  fazlasını  hMHL1 ve hMSH2  

oluşturmaktadır (30, 31). 

Kolorektal kanserlerin yaklaşık olarak % 20-30’unda bilinen sendromlardan 

bağımsız olarak ailesel yatkınlığın rol aldığı düşünülmektedir (32). 

HNPCC klinik tanısı için, ‘’International Collaborative Group on 

Hereditary Nonpolyposis Colorectal Carcinoma’’,  ‘’Amsterdam Kriterleri’’ diye 
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adlandırılan esaslar belirlenmiştir (33, 34) Buna göre; 

a- 50 yaşından önce kolorektal kanser (veya ekstrakolonik HNPKK ilişkili 

tümör) teşhisi konulmuş bir kişi 

b- İki peş peşe gelen  kuşak etkilenmiş olmalı  

c- Birisinin diğer ikisiyle birinci derece akraba olduğu birbirleriyle akraba 

olan üç   kişinin etkilenmiş olması 

d-FAP tanısı dışlanmış olmalı 

e-Tümörler  patolojik olarak tanısı konulmalı 

 

Tablo 2.2: Ailevi ve ailevi olmayan kolorektal kanser nedenleri 

 

 2.3.  Kolorektal Kanserlerde Histopatoloji: 

Adenokanserler kolorektal kanserlerin %90 'nını oluşturmakla birlikte; 

adenokarserlerin % 20’si iyi diferansiye, % 60’ı orta derecede diferansiye, % 15-

20’si de az diferansiye olarak tespit edilmektedir. Müsinöz kanserler KRK'lerin 

1- Ailevi kolorektal kanser nedenleri Ailevi polipozisler 

A-Adenomatöz 
polipler 

FAP 

Gardner 

Turcot sendromu  

Attenuated  APC MUTYH 

ilişkili polipozis 

B-Hamartomatöz 

       polipler 

       Peutz-jegher (LKB1) 

       Juvenil polipozis 

       (SMAD4, PTEN) 

       Cowden (PTEN) 

       Muir-torre sendromu 

     Herediter nonpolipozis kolorektal kanser  tip 1 ve tip 2 

2- Ailevi olmayan kolorektal kanser nedenleri  

      Özgeçmişte kolorektal kanser öyküsü  

      Özgeçmişte adenomatöz polip öyküsü  

      İnflamatuar barsak hastalıkları 

      Radyasyona bağlı kolit  

      Üreterosigmoidostomi 

      Akromegali 

      Cronkhite-Canada sendromu 
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%10'unu oluşturmaktadır. Skuamöz ve adenoskuamöz kanserler ise nadir olarak 

izlenmektedir. Tüm kolon kanserlerinin 2/3’ü rektum, rektosigmoid ve sigmoid 

kolonda lokalize iken; 1/3’ü ise kolonun diğer bölgelerinde görülmektedir. Sol 

kolon kanserleri, anuler olmaya eğilimlidir ve hastalar  tıkanma bulguları ile 

hastaneye başvurabilirler. Bunun yanında sağ kolon kanserleri ise sıklıkla polipoid 

yapıdadır ve klinik bulguları ise belirgin olmayıp anemi ile gelirler (35, 36). 

 2.4. Kolorektal Kanserlerde Tümör Gelişimi 

Protoonkogen aktivasyonu, tümör supresyonunda eksiklik ve DNA tamir 

mekanizmalarında bozulma sonucunda malignite oluşur. Kolorektal karsinom 

gelişiminde kromozomal instabilite ara yolu ve DNA mikrosatellit arayolu şeklinde 

iki genomik instabilite modeli ortaya konmuştur. Kromozomal instabilite ara 

yolunda farklı onkogen ve tümör supresör genlerde peş peşe mutasyonlar sonucunda 

instabilite meydana gelmektedir. Lokal bir yerde gelişen epitelyal proliferasyonu 

takiben küçük bir adenom meydana gelmekte ve zaman içinde büyüyen bu 

adenomda displazik değişiklikler oluşmaktadır. Displazik polipten ise invaziv 

kanser meydana gelmektedir. Bu gelişim süreci adenom-karsinom sekansı şeklinde 

adlandırılmaktadır. Adenom oluşumunun başlangıç döneminde APC tümör supresor 

geninde mutasyon, adenomatöz dönemde K-RAS mutasyonu, invaziv karsinom 

gelişiminde ise yine bir tümör supresör geni olan p-53 mutasyonu ve kromozom 18q 

delesyonu rol almaktadır. APC mutasyonları FAP sendromuna yol açmakta iken 

sporadik kolorektal kanserlerin %80’inde de APC mutasyonu bulunmuştur (37, 38). 
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Şekil 2.1. Kromozomal instabilite yolağı 

 Kolorektal karsinojenezin ikinci yolağı olan mikrosatellit instabilitesi (MSI) 

DNA mismatch tamir genlerindeki lezyonlarla seyretmektedir. Sporadik vakaların 

%10-15'ini bu yolak oluşturur. Daha önceden bilinen bir lezyon olmadan 

gelişebildiği gibi sesil tırtıklı adenomlardan da meydana gelebilmektedir (10). 

   Mikrosatellit instabilitesi DNA nükleotid mismatch tamir mekanizmasının 

DNA replikasyonu sırasında meydana gelen  hataları düzeltememesinin bir 

sonucudur. Mikrosatellit instabilitesi çeşitli genler (MSH2, MSH6, MLH1, PMS1 ve 

PMS2) tarafından denetlenir ve genomda çok fazla karşılasılan tek nükleotid 

mutasyonları ve tekrarlayıcı mikrosatellit nükleotid dizisinin uzunluğunda 

değişmeler ile meydana gelmektedir. Bu tümörler proksimal yerleşim, müsinöz 

histoloji, kötü differansiyasyon ve lenfositik infiltrasyon ile seyretmektedir. MSI 

artan yaşam süresi ile ilişkili bulunmuştur (10, 12, 39). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.2. Mikrosatellit İnstabilite Yolağı 

 



10 
 

 2.5. Kolorektal Karsinomların Lokalizasyonu ve Kliniği 

Kolorektal neoplazilerin (adenomatöz polip ve kanser) % 55'i distal, % 15 

proksimal kolonda görülmekte iken % 30'u da hem proksimal hem de distal kolonda 

görülmektedir. Düşük riskli ülkelerde KRK çekum ve çıkan kolonda, sol kolona 

göre daha çok görülürken, yüksek riskli ülkelerde ise rektosigmoid bölgede görülme 

sıklığı artmıştır. Sağ kolon karsinomları özellikle kadınlarda yaş ile paralellik 

göstermektedir (4). 

Kromozomal kararsızlık fenotipindeki tümörler daha çok kolonun distal 

kısmında yerleşmektedir. Mikrosatellit kararsızlık fenotipindeki (MSI-H) tümörler 

ileri yaşta kadınlarda ve kolonun proksimal kısmında daha çok izlenmektedir (40). 

Klinik, tablonun akut ( kanama, obstrüksiyon veya perforasyon) veya kronik 

oluşuna, tümörün sağ veya sol kolon lokalizasyonuna, lezyonun erken evre veya geç 

evre olmasına ve kanserin yapısına (vejetan, ülseroz, anüler) göre farklılık 

göstermektedir. Kolon karsinomları başlangıçta belirti vermese de sonraki dönemde 

barsak alışkanlıklarında değişiklikler, rektal kanama, anemi, nonspesifik karın ağrısı 

gibi bulgularla kendini ele verir. Sağ kolon yerleşimli tümörlerde hastalar genelde 

halsizlik şikayetiyle hastaneye başvururlar ve hastalarda demir eksikliği anemisi ve 

gaitada gizli kan pozitifliği tespit edilir ve genelde daha geç dönemlerde semptom 

verirler. Rektal kanama hastaların neredeyse % 50'sinde ilk semptomdur (41, 42). 

Rektal kanama % 70 sol kolon lezyonlarında, %25'den az ise  sağ kolon 

tümörlerinde izlenir. Özellikle yaşlı kişilerde malignite ekarte edilmeden rektal 

fissür ve hemoroid tanısı konulup tedavi verilmemelidir. Tümör distale doğru 

gittikçe kanama kırmızı olur. Yaklaşık % 50 hastada abdominal ağrı şikayeti 

gelişebilir. Özellikle tümör serozayı tuttuğunda meydana gelir. Lokal ileri tümör, 

siyatik veya obturator siniri invaze ettiğinde nöropatik ağrı sendromu gelişebilir. 

Yine mesane tutulumu ile pelvik ağrı ve üriner inkontinans gelişebilir (43, 44). 

Karın ağrısı, yemeklerden sonra karında şişkinlik, hazımsızlık, iştahsızlık 

gibi nonspesifik şikayetler akut apandisit, akut kolesistit veya peptik ülser ile 

karıştırılabilir. İleoçekal valvdeki karserlerin % 25'i apendiks lümenini tıkayarak 

apandisit oluşumuna neden olabilirler. Tümör bağırsak duvarını tuttuğunda kolon-

kolon fistül oluşur. Nadiren sigmoid kolon kanseri, akut bağırsak tıkanıklığına veya 

peritonit ile beraber akut perforasyona neden olabilir. Rektum tümörlerinde ağrılı 
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dışkılama görülebilmekle birlikte bu ileri evre bulgusudur. Hastaların yaklaşık % 5’i 

kemik  ağrısı, sarılık, patolojik kırık, nörolojik bulgular, tromboflebitler ve deri 

nodülleri gibi metastaz bulguları ile gelirler (45). 

 2.6. Kolorektal Kanserlerde Yayılım Şekli 

Direk invazyon, hematojen, implantasyon ve lenfatik yolla yayılım 

görülebilmektedir. KRK’ler çoğu zaman barsak duvarının derinliğine doğru 

yayılırlar. Distale veya proksimale yayılım ise pek beklenmez. Bu yüzden 

operasyonda 2-3 cm distal rezeksiyon yeterli görülmektedir. Derinliğe doğru 

ilerleyen KRK’de barsak katlarının tamamının invazyonundan sonra çevre doku ve 

organlarda tutulum izlenmektedir.   Rektumda seroza olmadığı için invazyon daha 

erken dönemde meydana gelmektedir. Operasyon esnasında tümör hücrelerinin 

seedingi (ekilimi) ile de peritoneal kaviteye ve serozal yüzeylere metastaz 

olmaktadır. Bunun sonucunda peritonitis karsinomatoza gelişebilir. İmplantasyon ile 

de anastamoz hatlarında metastaz meydana gelebilir. En sık yayılım şekli lenfatik 

sistem yoluyladır. Gastrointestinal sistem kanserlerinin genelinde olduğu gibi 

KRK’de de en sık karaciğer meatastazı izlenmektedir. Akciğer ise 2. en sık  

metastaz yeridir (46, 47). Metastaz yapma tümör boyutu, tömürün yerleşim yeri ve 

rejyonel lenf nodu tutulumu ile ilgilidir (41). 

 2.7. Kolorektal Kanserlerde Tanı: 

Semptomlar tümörün yerleştiği bölgeye göre farklılıklar gösterir. Sağ kolon 

tümörleri çoğu zaman dışkının görüntüsünde değişiklik yapmadan kronik ve gizli 

kan kaybına yol açabilen ülseratif lezyonlardır. Bu sebeble asendan kolon tümörleri 

halsizlik, çarpıntı hatta anjina pektoris ile kendilerini gösterebilirler ve sıklıkla 

demir eksikliğini düşündüren hipokromik mikrositik anemi tespit edilir. Fakat 

hastalarda gaitada gizli kan testi negatif olabilir bunun nedeni ise tümörün aralıklı 

olarak kanamasına bağlanmaktadır. Neticede bu durum yetişkin bir insanda kalın 

barsağın kapsamlı bir endoskopik ve/veya radyolojik olarak görüntülenmesini 

zorunlu kılmaktadır (48). 

Fizik muayenede palpabl kitle, taze parlak rektal kanama (genellikle sol taraf 

kolon kanseri veya rektal kanser) veya melena (sağ taraf kolon kanseri) veya az 

miktarda kanama (gaitada gizli kan) tespit edilebilir. Adenopati, hepatomegali, 
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sarılık ve hatta pulmoner bulgular metastatik hastalıkta saptanabilir. Kolon 

kanserinde obstrüksiyon çoğu zaman sigmoid veya sol kolonda olur ve abdominal 

distansiyona ve konstipasyona neden olur; bunun yanında sağ kolon kanserleri ise 

daha çok sessiz ilerlemektedir (48). 

Laboratuvarda demir eksikiliği anemisi, elektrolit bozukluğu ve karaciğer 

fonksiyon testlerinde bozukluk tespit edilebilir. Karsinoembriyojenik antijen (CEA) 

seviyesi yükselebilir ve postoperatif dönemde normale dönerse o vakit en çok 

takipte önem arzeder (10). Pozitif CEA düzeyi ayrıca akciğer, meme, over, mesane 

ve prostat kanserlerinde bulunabileceği gibi alkolik siroz, pankreatit ve ülseratif 

kolit gibi kanser dışı bozukluklarda da saptanabilir (10).  

Kolon kanserinin tanısında rektal tuşe ve gaitada gizli kandan başlayarak 

çeşitli metodlar kullanılmaktadır. Baryumlu grafi, sigmoidoskopi, kolonoskopi ve 

tanının doğrulanması için biyopsi yapılması gerekebilir. Bilgisayarlı tomografi ve 

diğer radyografik incelemeler ise genelde metastatik yayılım varlığında tanı ve 

takipte fayda sağlar (10). 

APC mutasyonları, kolon kanserlerinin çoğunda erken dönemde meydana 

geldiğinden gaytadan izole edilen epitelyal hücrelerde mutasyon tespit edilmesi 

tanısal test olarak kullanılabilir (10). 

 2.8. Kolorektal Kanserlerde Tarama : 

Elli yaşından itibaren kolorektal kanser riski dramatik olarak arttığından 

malignite ve polip açısından düzenli olarak tarama yapılması önerilmektedir. 50 

yaşından itibaren önerilen tarama yöntemleri şu şekildedir: 

• Yılda bir defa dışkıda gizli kan testi 

• Beş yılda bir defa  fleksibl sigmoidoskopi 

• Beş yılda bir kez çift kontrastlı baryumlu enema 

• On yılda bir defa kolonoskopi 

  Üç veya daha çok adenom, yüksek dereceli displazi, villöz yapı ve 

adenomun 1 cm veya daha büyük olması bu kişilerin kolorektal kanser açısından 

yüksek riskli olduklarının göstergesidir. Bu kişilerde üç yılda bir kolonoskopi 

yapılması tavsiye edilmektedir. Bir veya iki adet, yüksek dereceli displazisi 

olmayan, 1 cm'den küçük tübüler adenomu olan düşük riskli bireylere  ve  

hiperplastik polibi olan bireylere 5-10 yılda 1 defa kolonoskopi yapılması tavsiye 
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edilmektedir. Özgeçmişinde adenomatöz polip öyküsü olanlar, kolorektal karsinom 

nedeniyle küratif rezeksiyon öyküsü olanlar, birinci derece akrabasında 60 yaşından 

önce kolorektal karsinom veya adenom tespit edilenler, uzun yıllar inflamatuar 

barsak hastalığı olanlar, bilinen veya şüphelenilen FAP veya HNPCC 

hastalıklarından birine sahip olanlar yüksek riskli olarak kabul edilmektedir. 

Taramaların  bu bireylerde  daha sık yapılması ve genç yaşta başlatılması 

önerilmektedir (49, 50). 

  Aile bireylerinden birisinde 60 yaşından önce adenomatöz polip saptanmış 

ise bu kişilere 40 yaşında erken tarama programı tavsiye edilmektedir (51). Birinci 

derece yakınında 60 yaşından önce adenom tespit edilmesi durumunda tarama 40 

yaşında başlatılmalı veya en genç yaşta tanı alan yakınından 10 yıl önce tarama 

programının başlatılması tavsiye edilmektedir. 

 2.9. Kolorektal Kanserlerde Evrelendirme: 

Günümüzde tümörün evresi tümörün barsak duvarına invazyonunun 

derinliğine, lenf nodu tutulum seviyesine ve uzak metastaz olup olmadığına göre 

değerlendirilir. Bu çerçevede günümüze kadar üç farklı evreleme sistemi 

kullanılmıştır; 

 

• Duke’s sınıflaması 

• Astler Coller sınıflaması 

• TNM sınıflaması 

 

          Amerikan Birleşik Kanser Komitesi (AJCC) ve Uluslararası Kanser Birliği 

(UICC)’ nin tümör, lenf düğümü ve metastaz komponentlerini gruplandırmasıyla 

meydana getirdiği TNM sınıflaması, daha ayrıntılı bir sınıflama olup kolaylıkla 

diğer sınıflama sistemlerine çevrilebilir. Günümüzde halen TNM'ye göre tedavi 

kararı verilmektedir. 
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 2.9.1. Duke’s evrelemesi : 

 

 Tablo 2.3:Kolorektal karsinamlarda Dukes evrelemesi 
 

Evre A Tümör barsak duvarında sınırlı. 

  

Evre B Perirektal adipoz doku içinde tümör yayılımı mevcut. 

  

Evre C Nodal metastaz. 

  

Daha sonra Dukes kendi sınıflamasını modifiye ederek C evresini ekledi 

 

C1 Rektum duvarına yakın lenf nodlarının tutulumu. 

  

C2 

Rektum duvarından uzaklarda ve damarların bağlanma yerinin 

proksimaline kadar lenf nodlarının tutulumu olarak bildirmiştir.  

  

 

 

 2.9.2. Aster-Coller Ve Turnbull Modifikasyonu : 

1954 yılında Aster-Coller tarafından tümör derinliğinin önemi göz önüne 

alınarak Dukes klasifikasyonu modifiye edilmiştir. 1967 Yılında Turnbull, Dukes 

sistemine uzak metastazla ilgili olan evre D’ yi eklemiş ve sınıflama yeniden 

düzenlenmiştir. 

Tablo 2.4: Kolorektal karsinomlarda Aster-Coller ve Turnbull modifikasyonu 
 

Evre A Tümör mukazada sınırlıdır. 

  

Evre Bl Tümör muskularis propriaya ulaşmış, lenf nodu tutulumu bulunmamaktadır. 

  

Evre B2 

Tümör  muskularis  propriayı  aşmış,  serozaya  ulaşmış,  lenf  nodu 

tutulumu bulunmamaktadır.  

  

Evre C1 

Tümör barsak duvannda sınırlı, ama tümöre yakın lenf nodu tutulumu 

Mevcuttur.    

Evre C2 

Tümör barsak duvarını aşmış, fakat tümörden uzak lenf nodu tutulumu 

Mevcuttur.  

  

Evre Dl Komşu organlara invazyon vardır. 

  

Evre D2 Uzak metastaz vardır. 
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Tablo 2.5: TNM’ye göre kolon kanseri evrelemesi. 
 
 
Primer tümör (T)  

 TX Primer tümörü bilinmeyen (değerlendirilemiyor) 

      
 

 T0 Primer tümörü omlayan    
       

 

 Tis İn situ karsinom (intraepitelyal veya 

   intramukozal)    
     

 T1 Tümör submukoza invazyonu göstermiş  
    

 

 T2 Tümör   muskularis   propriaya   invazyon  

   göstermiş     
      

 

 T3 Subserozaya                (perikolik /perirektal  

   dokulara) invazyon    
    

 

 T4 A:Tümör visseral periton yüzeyini invaze  

   eder      

   
 

 

   B :Direkt olarak diğer organları veya yapıları invaze eder  

        
         

 Rejyonal lenf nodu (N)      
     

 NX Bölgesel lenf nodları değerlendirilememiş  

   
 

  

 N0 

Bölgesel lenf nodu metastazı 

bulunmamaktadır .   
     

  N1a 1 bölgesel lenf nodu metastazı mevcuttur  

N1 

 

N1b 

  

 2-3 bölgesel lenf nodu metastazı mevcuttur  

  
 

  

  N1c Bölgesel  lenf  nodu  metastazı  yok  fakat  

   subseroza, mezenter veya peritonsuz  

   perikolik  veya  perirektal  tümör  adacıkları  

    var      
     

N2  N2a 4-6 rejyonal lenf nodu metastazı mevcut  
  

N2b 

  

  ≥7 rejyonal lenf nodu metastazı mevcut  
         

 Uzak metastaz (M)       
      

 M0 Uzak metastaz yok    
     

  M1a Bir  organ  veya  bölgeye  sınırlı  metastaz  

M1   (karaciğer, akciğer, bölgesel olmayan lenf  

   nodu)      
       

  M1b Birden  fazla organ/bölge  veya periton  

   metastazı     
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Tablo 2.6: Kolorektal kanserler TNM evreleme sistemi. 
 

Evre T N M 

0 Tis N0 M0 

I T1-T2 N0 M0 

IIA T3 N0 M0 

IIB T4a N0 M0 

IIC T4b N0 M0 

IIIA 

 

T1-T2 N1-N1c M0 

T1 N2a M0 

IIIB 

 

T3-T4a N1-N1c M0 

T2-T3 N2a M0 

T1-T2 N2b M0 

IIIC 

 

T4a N2a M0 

T3-T4a N2b M0 

T4b N1-N2 M0 

IVA Herhangi T Herhangi N M1a 

IVB Herhangi T Herhangi N M1b 
 
 

 2.10. Kolorektal Kanserlerde Prognozu Etkileyen Faktörler: 

Kolorektal karserlerin prognozu birden çok klinik ve patolojik 

parametrelerle ilgilidir. Bunlar önem sırası gözetilmeksizin aşağıda ifade edilmiştir: 

Yaş: Çok genç yaşlarda veya ileri yaşlarda tanı konulduğunda prognoz kötü 

seyretmektedir (15). 

Cinsiyet: Prognoz erkeklerde kadınlara nazaran daha kötü seyreder (52). 

Tümör Evresi: Tümörün evresi günümüzde en değerli  prognostik faktör 

olarak kabul görmektedir (52). Amerika Birleşik Devletleri Surveyans ve 
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epidemiyoloji verilerine (SEER) göre hastaların tanı konulduğundaki  evrelerine 

göre 5 yıllık sağkalım yüzdeleri  şöyledir (22, 53): 

Evre I (T1-2 N0) - %93 

Evre IIA (T3N0) - %85 

Evre IIB (T4N0) - %72 

Evre IIIA (T1-2 N1) - %83 

Evre IIIB (T3-4 N1) - %64 

Evre IIIC (N2 hastalık) - %44 

           Tümörün barsak duvarı invazyonunun derinliği (T evresi), lenf nodu 

tutulumu (N evresi) ve uzak metastaz (M evresi) gerçekte tümörün evresini ortaya 

koyan parametreler olmakla birlikte her biri kendi başına prognostik faktör olarak 

kabul edilmektedir (41). 

Serum CA 19-9 Düzeyi: Nüksde anlamlı olup operasyon sonrası dönemde 

hasta izleminde yararlı olduğunu gösteren yayınlar mevcuttur. 

Serum CEA Düzeyi: Serum CEA düzeyleri küratif cerrahi rezeksiyon 

uygulanacak olan hastalarda operasyon öncesi dönemde rutin olarak bakılmalıdır. 

Operasyon öncesi dönemde yüksek CEA değerlerinin operasyon sonrası dönemde 

gerilememesi rezidüel hastalığın varlığını gösterebilir ve bu hastalarda ileri 

araştırmayı gerektirmektedir. Bu sebeple preop CEA düzeyleri prognostik önem 

taşımakta ve preop CEA değerinin 5 ng/ml’nin üstünde olması tümör evresinden 

bağımsız olarak kötü prognoz ile ilişkilendirilmektedir (54). 

Lokal Yayılım: Poliplerde insidental olarak var olan fokal mikroskobik 

karsinomun prognozu çok iyi seyretmektedir. Mukoza ve submukozada sınırlı 

vakalarda prognoz iyidir. Lokal lenf nodlarına metastaz yapmış veya barsak 

duvarını aşmış invazyonu olan tümörlerde  ise prognoz kötü seyretmektedir. 

Vasküler İnvazyon: Vasküler invazyon durumunda, beş yıllık sağkalım 

süresi belirgin düşüş gösterir. Venoz invazyon da  hastalıksız yaşam süresi en az 5 

yıl olmak üzere dramatik şekilde azalma gösterir. Özellikle ekstramural (muskularis 

propianın dışında yer alan) vasküler invazyonun  daha da güçlü bir prognostik 

faktör olduğu düşünülmektedir. 

Perinöral İnvazyon: Perinöral invazyon genellikle geç evre hastalığın 

göstergesidir (55). 
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Tümör Sınırı: Kolorektal kanserlerde tümör sınırı konfigürasyonu evreden 

ilişkisiz olarak prognostik değere sahip olup ve ayrıca karaciğer metastazına yol 

açabileceği düşünülmektedir. Yapılan çalışmalar  sonrasında düzensiz, infiltre edici 

büyüme paterni olan tümörlerin expansil ve düzgün sınırlı büyüme paterni olan 

tümörlere nazaran daha kötü prognozlu olduğu tespit edilmiştir (56). 

Tümör tomurcuklanması andiferansiye hücrelerin biraraya toplanmasıyla 

oluşur ve tümörün invazyon sınırında görülen bir özelliğidir (57). Tümör evresinden 

ve tümör sınırı konfigürasyonundan bağımsız olarak lokal nüks riskine sebep 

olabileceği düşünülmektedir. 

Rektal Kanama ve Hemoraji : Rektal kanama ve hemoraji ile belirti veren  

tümörler daha çok sol kolon ve sigmoid kolonda lokalizedir. Bu semptomların 

ortaya çıkması tümörün daha erken evrede tanı almasına  sebep olabilmekte ve daha 

erken küratif tedavi yaklaşımına olanak kılmakta ve bu da prognozun daha iyi 

olmasına neden olmaktadır. 

K-RAS, N-RAS Durumu : Prognostik önemi kesin bilinmemekle birlikte 

K-RAS, N-RAS mutasyonları bir kısım tedavilere yanıtsızlık oluşturduğundan 

prediktif bir faktör olarak rol alabilir. KRK’ların yaklaşık %40-45’inde tespit edilen 

K-ras mutasyonu anti- EGFR antikoru cetuximab ve panitumumab gibi tedavilere 

direnç geliştirmektedir. 

Mikroskopik tip ve grade: Mikroskopik grade ve prognoz arasında belirgin 

ilişki tespit edilmiştir. Mikroskopik alt gruplarından müsinöz karsinom, signet ring 

cell karsinom, smaIl cell karsinom, diğer sıradan adenokarsinomlarından prognozu 

daha kötü seyretmektedir. Müsin ilişkili antijenler olan müsinle ilişkili sialosyl-Tn 

ve sialyl Lewis antijeni eksprese eden kolorektal karsinomlar çok agresif seyirli 

oldukları tespit edilmiştir (58). 

Kromozom 18q 'nun allelik kaybı: Bu karyotipik değişiklik kolorektal 

karsinomun güçlü negatif prognoz göstergesidir. 

Tümör hücrelerinin DNA indeksi: Flow sitometre ile tümör hücrelerinin 

DNA indeksi ortaya çıkarılabilir. Bu hücreler daha ziyade diploid nükleoslu olup 

anöploid nükleoslu tümörlere nazaran metastaz yapma olasılıkları azdır. İleri evre 

tümörlerin anöploid olma eğilimli oldukları gösterilmiştir. Bir kısım çalışmalarda 
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tümörün klinik, patolojik evresinden ilişkisiz olarak DNA indeksinin prognostik 

değeri olduğu gösterilmiştir (59, 60). 

Barsak Duvarı Penetrasyonu: Kolorektal kanserlerde barsak duvarı 

penetrasyon derinliğinin (T evresi) prognoz ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. T evresi 

yüksek tümörler daha kötü prognozludur. 

Lenf  Nodu  Tutulumu: En  önemli  prognostik  faktörlerden  biri de lenf  

nodu tutulumunun olmasıdır. Tümör lenf düğümlerine yayıldığı anda beş yıllık 

sağkalım oranı belirgin bir şekilde azalma  gösterir. Lenf bezi  tutulum sayısının 

fazla olması, bunların mezenter damar köklerinde olması veya perikapsüler alana 

yayılımın olması  prognozu kötüleştiren faktörlerdendir (61). Lenf nodu tutulum 

sayısı dörtten az olanlarda  5 yıllık sağkalım % 44, dörtten fazla olanlarda 5 yıllık 

sağkalım % 6 olarak tespit edilmiştir. Perikolik ve perirektal yağ dokusunda 

düzensiz tümör depozitleri olması prognozu kötüleştirir. 

Obstruksiyon ve perforasyon: Obstruksiyon ve perforasyon varlığı kötü 

prognoz göstergesidir ve perfore tümörler T4 olarak kabul görmektedir. Bu 

sebeble perforasyonun tespit edilmesi  ve gösterilmesi önemlidir (52). 

Uzak Metastaz: Uzak organ metastazı  olan olgularda 5 yıllık sağkalım 

oranları düşük seyretmektedir. Metastazektomi yapılamayanlarda 5 yıllık sağkalım 

% 5 civarındadır. Uzak organ metastazı olan hastalar doğrudan evre IV olarak 

kabul görmekte ve ortalama sağkalım süreleri ise 12 aydır. 

Rezidü Tümör Varlığı: Rezidü tümör sınıflaması, palyatif veya küratif 

tedavi (yalnızca cerrahi tedavi, yalnızca kemoterapi, yalnızca radyoterapi veya 

kombine tedavi) sonrası tümöral kalıntının varlığını  göstermektedir. Rezidü 

tümör, küratif  rezeksiyon sonrası proksimal, distal veya radial sınırda tümörün 

olduğunu, polipektomi yapılmış bir malign polip spesmeninde sınır pozitifliğini 

veya operasyon öncesi  neoadjuvan tedavi uygulanması durumunda kalıntı 

tümörün durumunu belirtir. 

Rezidü tümör pozitif çıkması  kötü prognoz ve lokal nüks ihtimalini 

arttırmaktadır (52). 
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 2.11 Kolorektal Kanserlerde Tedavi : 

 2.11.1  Cerrahi tedavi: 

Kolon ve rektum kanserlerinin öncelikli tedavi seçeneği cerrahidir ve 

hastaların yaklaşık yarısında kür elde edilmektedir. Cerrahide temel amaç, tümörü 

içeren bölge ile birlikte proksimal ve distal normal barsak segmentinin, vasküler, 

lenfatik akım ve lenf bezlerini içine alan barsak mezosuyla beraber alınmasıdır. 

Palyatif cerrahi ise sınırlı rezeksiyon, by-pass veya kalıcı stoma gibi uygulamaları 

içine almaktadır. 

Tümörün yerleşim yerine göre sağ hemikolektomi (çekum, çıkan kolon, sağ 

fleksura ve transvers kolonun sağ yarısındaki tümörler için), sol hemikolektomi 

(transvers kolonun sol yarısı, sol fleksura, inen kolon ve proksimal sigmoid 

kolondaki tümörler için), transvers kolektomi (transvers kolonun orta kesiminde 

yerleşen tümörler için), sigmoid kolon ve proksimal rektum tümörlerinde ise inen 

kolon, sigmoid kolon ve proksimal rektum rezeksiyonu yapılır. 

Rektum kanserlerinin cerrahisinde üç farklı yöntem uygulanmaktadır; low 

anterior rezeksiyon (LAR); rektumun üst ve orta bölümündeki tümörlerde, 

abdominoperineal rezeksiyon (APR); levatör ani kası ve sfinkteri içine alan 

tümörlerde ve koloanal anostomoz ile birlikte total proktektomi ise rektumun alt 

kesiminde yerleşen fakat levator ve sfinkteri içermeyen tümörlerde uygulanmaktadır 

(35, 36). 

KRK cerrahisi sonrası en yaygın nüks karaciğerde (KC) izlenirken, akciğer 

(AC) nüksleride nadir olarak izlenmektedir . Potansiyel olarak rezeke edilebilecek 

KC ve AC oligometastazlarının metastazektomi ile çıkartılması 5 ve 10 yıllık 

sağkalıma katkısı olduğu bildirilmektedir. Metastazektomi öncesi ve sonrası 

uygulanan KT, tek başına metastazektomi ile kıyaslandığında nüks riskinde düşüş 

izlenmektedir (62). Özellikle izole KC metastazları için radyofrekans ablasyon gibi 

lokal ablatif tedavileride sistemik tedavi ile birlikte kullanılmasının sonuçları 

araştırma aşamasındadır (63). 
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 2.11.2  Radyoterapi: 

Kolorektal kanserlerde öncelikli tedavinin cerrahi olarak kabul görmesine 

rağmen, tek başına cerrahi tedavi ile ulaşılan sonuçların yüz güldürücü olmaması 

yardımcı tedavilerin gerekliliğini ortaya koymuştur. Kolon kanserleri için lokal nüks 

gelişimi ve morbidite daha az görülürken rektum kanserlerinde bu bölgenin 

kanlanmasının zenginliği nedeniyle nüks önemli bir sorun teşkil etmekte ve 

sağkalım üzerine olumsuz etkisi olmaktadır. Bu nedenle kolon kanserlerinde 

radyoterapinin yeri yokken, rektum kanserlerinin tedavisinde ise önemli bir yere 

sahiptir. Rektum kanserlerinde cerrahi sonrası lokal nüks oranları, tümörün 

invazyon derinliği ve tutulan lenf nodu sayısına göre farklılık göstermektedir. 

Rektum kanserlerinde preop dönemde verilen radyoterapinin, cerrahi 

sırasında meydana gelebilecek tümör hücre ekiliminin önüne geçilmesi, tümör 

hacminin azaltılması ile rezektabilitenin artması ve APR operasyonu yerine sfinkter 

koruyucu bir operasyona olanak sağlaması gibi yararları gösterilmiştir. Buna 

karşılık operasyon sonrası dönemde ise patolojik evre bilinmekte olup cerrahi 

sırasında tümör yatağına konulan klipslerin yardımıyla tümör yatağı tespit edilip 

‘’boost’’ dozu belirli bir alana verilebilmektedir. Yapılan çalışmalarda preop 

dönemde radyoterapi alan hastalarda lokal nüksler daha az görülmektedir (64). 

            2.11.3.  Kemoterapi:  

 2.11.3.1. Kolon Kanseri  Adjuvan Kemoterapi: 

Adjuvan kemoterapi küratif amaçla cerrahi tedavi uygulanan ve özellikle 

lenf nodu tutulumu tespit edilen hastalarda vücuttaki mikrometastazların 

eradikasyonu ve sonuç olarak nükslerin azaltılması ve kür oranlarının artırılması 

amacıyla verilmektedir. 

Bu nedenle  uygulanan adjuvan kemoterapinin etkileri en iyi Evre III  

vakalarda görülmekte ve kanser nüksünü  %30, mortaliteyi de %22 oranında 

düşürmektedir. Lenf nodu pozitif hastalara 6 aylık oxaliplatin bazlı tedavi rejimi 

genellikle tavsiye edilmektedir. 

Evre II hastalarda ise hasta genç yaştaysa, obstrüksiyon veya perforasyon ile 

başvurmuşsa, tümörün histopatolojisi kötü diferansiye ise, lokal lenfatik, vasküler 

ve perinöral invazyon mevcutsa, komşu dokulara invazyon varsa veya 12 nin 
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altında lenf nodu disseksiyonu yapılmışsa adjuvan kemoterapi tavsiye edilmektedir. 

Bu hastalarda tedavi bireyselleştirilmeli ve bu nüks riskini artıran faktörler göz 

önünde bulundurularak  tedavi kararı alınmalıdır (65, 66). 

 2.1.11.3.2 Rektum Kanseri Adjuvan Kemoterapi: 

Rektum kanseri gerek bulunduğu bölgede diğer organlarla yakın komşuluğu 

gerekse kanlanmasının  zengin olması sebebiyle kolon kanserine göre daha çok 

lokal nüks ve metastaz yapmaya eğilimlidir. Bu nedenle günümüzde preop veya 

postop radyoterapi rektum kanserinde rutinde uygulanmaktadır. Radyoterapiye 

radyoduyarlılaştırıcı olarak 5-FU 225 mg/m2/gün veya kapesitabin 825 

mg/m2/günde iki kez olmak üzere kemoterapi ajanlarının eklenmesi, hem lokal 

kontrol hem de uzak metastaz oranlarını düşürmekte böylelikle genel sağkalıma 

katkı sağlamaktadır ( 67, 68, 69).  

Preop kemoradyoterapi uygulanan evre II ve III rektum kanserli hastalarda 

postop adjuvan kemoterapi çalışmaları  devam etmektedir (70). 

 2.11.4.  Sistemik Hastalığın Tedavisi 

 

2.11.4.1. Evre I Kolon Kanseri: Bu evrede hastalığın lokalize kalma 

eğilimi mevcut olup adjuvan tedavi gerektirmemektedir (71, 72). 

2.11.4.2. Evre II Kolon Kanseri: Bu evredeki hastalar düşük riskli, 

yüksek riskli olmak üzere 2 gruba ayrılmaktadır. 

Yüksek riskli hasta için kriterler; genç yaş hasta, T4 hastalık varlığı, 

12’den az sayıda lenf nodu örneklemesi yapılması, grade 3 veya 4 histolojik 

farklılaşma, obstrüksiyon veya perforasyon ile tanı alması, perinöral veya lenfatik  

veya vasküler invazyon bulunmasıdır. 

Düşük riskli evre II kolon kanserli hastalar  ilaçsız gözlem önerilmektedir. 

Ancak yüksek riskli evre II kolon kanserli hastalara ise MOSAIC çalışmasına göre 

FOLFOX veya FUFA tedavisi önerilmektedir (73). 

2.11.4.3. Evre III Kolon Kanseri: Evre III hastalarda adjuvan 

kemoterapinin faydası görülmüştür. Adjuvan kemoterapi lenf nodu pozitif 

hastalarda hastalık nüksünü hemen hemen % 30 oranında, mortaliteyi de % 22-32 

oranında düşürmektedir. Operasyon sonrası 6 ay adjuvan kemoterapi 
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önerilmektedir (74) FOLFOX, CapeOx,  FLOX, tek ajan olarak kapesitabin (75, 

76, 77) veya oksaliplatinin kullanılmadığı vakalarda 5-FU\leucovorin tedavi 

seçenekleri olarak kullanılabilir. Metastatik olmayan hastalarda bevasizumab, 

cetuximab, panitumumab tedavisinin adjuvan tedavide kullanılması tavsiye 

edilmemektedir. 

2.11.4.4. Evre IV Kolon Kanseri: Hastaların tahmini olarak % 20’si tanı 

anında metastatik olup, % 30’unda ise takipte metastaz gelişmektedir. Bu hastaların 

bazılarında cerrahi rezeksiyon ile potansiyel olarak kür  sağlanabilen sınırlı hastalığı 

bulunmaktadır. İzole (1-3) karaciğer ve akciğer metastazlarının rezeksiyonu ile 

hastaların % 35-55’inde sağ kalıma katkısı olduğu bilinmektedir. Rezeke 

edilemeyen karaciğer metastazlarında ,lokal ablatif teknikler ile (kriyocerrahi, 

radyofrekans veya mikrodalga koagülasyon, embolizasyon, hepatik intra arteryel 

kemoterapi) uzun süre tümör kontrolü sağlanabilmektedir. Metastatik hastaların 

çoğunun rezektabilite şansı bulunmamaktadır. Tedavi almayan veya 

performansından dolayı alamayan metastatik olguların prognozu kötü olup, median 

sağkalım süreleri 5-9 ay arasındadır (78). 

Tedavinin amacı, tümörün ilerleyişinin yavaşlatılması, semptom kontrolü ve 

elden geldiği kadar uzun ve kabul edilebilir bir yaşam kalitesi sunmaktır (79). 

 2.11.4.5.  Sitotoksik Ajanlar : 

Birinci basamak tedavide tek veya kombinasyon şeklinde 5-florouracil bazlı 

tedaviler ilk sırada yer almaktadır (66, 67). İnfüzyon şeklindeki 5-FU / lökovorin 

uygulanması bolus rejimlere oranla daha iyi tolere edilmekte ve daha az toksik 

olması sebebi ile tercih edilmektedir. Oral kapesitabin de 5-FU/LV ‘ye alternatif  bir 

tedavi seçeneği olarak uygulanmaktadır (80, 81). FOLFOX ve 5-FU/LV/İrinotecan 

(FOLFIRI) kombinasyonları tek başına 5-FU/LV’ye göre daha iyi tedavi cevabına, 

daha uzun hastalıksız sağkalıma sahiptir (67, 80, 82, 83). Kapesitabin/Oxaliplatin 

(CAPOX) FOLFOX’a alternatif oluşturmakta fakat Kapesitabin/İrinotecan 

FOLFIRI’ye oranla daha toksik olması nedeni  ile iyi bir alternatif olarak kabul 

görmemektedir. 3’lü sitotoksik kombinasyon tedavisi (5-FU/Oxaliplatin/İrinotecan) 

dikkat çekici olmakla beraber daha toksik olmasından dolayı uygulanabilirliği zor 

bir rejimdir ve bu tedavi rejimi ile ilgili  birbiri ile çelişen çalışma sonuçları vardır. 

İtalyan randomize çalışmasında FOLFOXIRI tek başına FOLFIRI’ye göre daha 
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üstün olduğu kanısına varılmışken Yunan çalışmasında ise aynı sonuç elde 

edilememiştir (84, 85). 

İkinci basamak tedavi performans durumu iyi olan ve yeterli organ 

fonksiyonu olan olgulara tavsiye edilmektedir. İrinotecan bazlı rejimlere 

refrakter olan hastalara FOLFOX veya CAPOX uygulaması önerilmektedir. 

FOLFOX veya CAPOX rejimlerine refrakter olan vakalara ise Kapesitabin 

monoterapi veya FOLFIRI verilmesi önerilmektedir (86). 

 2.11.6.  Biyolojik Ajanlar : 

Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF) ve Epidermal Büyüme 

Faktörü Reseptörüne (EGFR) karşı geliştirilmiş olan monoklonal antikorlar 

(bevacizumab, cetuximab, panitimumab) ve proteinler (aflibercept) metastatik 

KRK’de kullanıma girmiş kemoterapötik ajanlardır. 

 

2.11.6.1. Anti VEGF Tedavi:  

VEGF reseptör antikoru olan bevacizumab dolaşımda var olan VEGF-

A’ya bağlanarak herhangi bir sitotoksik tedavi rejimiyle birlikte kullanıldığında 

var olan tedavinin etkinliğini artırmaktadır. 

5-FU/LV/ irinotekan ve 5-FU/LV ya da tek başına kapesitabinle birlikte 

uygulandığında  progresyonsuz hastalık süresi, hastalıksız sağkalım ve total 

sağkalımda iyileşme sağlamaktadır (87). Oxaliplatin ve 5-FU ile beraber 

uygulandığında da  benzer etkiyi göstermektedir (88). 

Bevacizumab hipertansiyon, arteryel tromboz, mukozal kanamalar, yara 

iyileşmesinde gecikme, fistülizasyon gibi yan etkilere neden olmakla birlikte 

kemoterapi ile ilgili ciddi yan etkisi gösterilememiştir. 

Aflibercept de VEGF-A, VEGF-B ve plasental büyüme faktörüne tutunarak 

etkisini ortaya koymaktadır. FOLFIRI ile ikinci basamak tedavide kombine 

edildiğinde sonuçlarda iyileşme sağlamaktadır (89). 

Regorafenib anjiyojenik (VEGF reseptörleri 1-3, TIE2), onkogenez (KIT, 

RET, RAF-1, BRAF) ve tümör mikro ortamında (PDGFR, FGFR) yer alan kinazlar 

dahil olmak üzere çoklu protein kinazları güçlü bir şekilde inhibe eder. Regorafenib 

oral olarak kullanılan bir ajandır. İlk iki basamakta sitotoksik rejimlere, 
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bevacizumab, anti-EGFR ajanlar ve aflibercept’e dirençli vakalarda kullanıma 

girmiştir (90). 

 

2.11.6.2. Anti EGFR Tedavi: 

Anti EGFR antikorları olarak bilinen cetuximab ve panitumumab ise 

tedavinin farklı serilerinde ve değişik kombinasyonlarda kullanılmaktadır. K-RAS, 

N-RAS mutasyonu olmayan  (wild tip) olgularda tedavinin tüm serilerinde tek 

başına veya kombine şekilde etkili olduğu ortaya konmuştur. 

Fakat bu tedavinin kullanılabilmesinin ön şartları detaylı RAS (K-RAS, N-

RAS) mutasyonu analizi yapılması ve mutasyon olmadığının ortaya konması  

gerekmektedir. Son  çalışmalarda BRAF mutasyonu da bakılması önerilmektedir. 

Anti-EGFR antikorlar metastatik KRK’nın hem başlangıç hem de ileri 

evrelerinde kullanımı uygundur. Cetuximab destek tedavi ile karşılaştırıldığında 

kemorefrakter hastaların sağkalımında iyileşme sağlamaktadır (91). Panitumumab 

da aynı şekilde kemorefrakter ve K-RAS, N-RAS mutasyonu olmayan (wild tip) 

hastalıkta hastalıksız sağkalıma katkısı olduğu bildirilmektedir (92).     

Cetuximab ve panitumumab kombinasyon rejimlerinde kullanıdığında ise 

FOLFOX ve FOLFIRI rejimlerinin etkinliğini daha  da artırdığı bilinmektedir ( 93, 

94). 

 2.12. Kolorektal Kanserlerde İzlem: 

Operayon öncesi tam bir kolonoskopi yapılamayan vakalara, postop 3-6 ay 

arasında senkron bir kolorektal tümörü dışlamak amacıyla kolonoskopi yapılmalı, 

sonraki bir yılda  kolonoskopi tekrarlanmalıdır. Daha sonra da metakron polipleri 

veya kanserleri saptamak için her 3-5 yılda bir kolonoskopi yapılması 

önerilmektedir.  

Rektal kanserli olgularda, lokal tümör nüks ihtimalinin yüksek olması 

sebebiyle, 3 yıl boyunca her 3-6 ayda bir sigmoidoskopi yapılması tavsiye 

edilmektedir (95).  

Yeni başlayan semptomların varlığında ve CEA da yükselme eğilimi olması 

durumunda, toraks ve tüm abdomen bilgisayarlı tomografi incelemeleri yapılmalı, 

tedavi gerektiren durumlar (nüks, metastaz) açısından dikkatli olunmalıdır. CEA 
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düzeyleri yükselen, bilgisayarlı tomografi ile herhangi bir anormallik tespit 

edilemeyen hastalarda PET taraması yapılması önerilmektedir. 
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3 MATERYAL VE METOD 

  

 3.1. Hastalar ve Metod: 

Bu çalışmaya Ocak 2010 - Ekim 2015 tarihleri arasında İnönü Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı’nda metastatik KRK ile takip edilen,  

histopatolojik olarak ispatlanmış KRK tanısı bulunan 140 hasta Helsinki 

Deklerasyonu kararlarına, hasta hakları yönetmeliğine ve etik kurallara uygun 

olarak ve Malatya Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’dan onay alınarak çalışmamızda 

değerlendirildi (Onay numarası: 2016/03). Hasta dosyaları retrospektif olarak 

incelendi. Yaş, cinsiyet, histopatolojik tanı, preop CEA, tümör lokalizasyonu, 

histolojik gradeleri, perinöral-lenfovasküler invazyon varlığı, tanı anı metastaz 

varlığı, tanı anındaki patolojik TNM evrelemeleri, sağkalım verileri değerlendirildi. 

 3.2.  İstatistiksel analiz: 

İstatistiksel analizler SPSS versiyon 22 yazılımı kullanılarak yapıldı. 

Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu görsel (histogram ve olasılık grafikleri) 

ve analitik yöntemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanılarak 

incelendi. Tanımlayıcı istatistikler normal dağılım gösteren değişkenler için 

ortalama±standart sapma, normal dağılıma uymayan değişkenler için ortanca (min-

maks) olarak verildi. Sağkalım hızları Kaplan-Meier sağkalım analizi kullanılarak 

hesaplandı. Değişkenlerin sağkalım üzerine etkileri log rank testi kullanılarak 

incelendi.  Tip-I hata düzeyinin %5 altında olan durumlar anlamlı kabul edildi. 

İkiden fazla grubu olan değişkenlerin Log rank analizi sonrası çoklu 

karşılaştırmaları, Tip-I hata düzeyine Bonferroni düzeltmesi uygulanarak 

değerlendirildi. 

 

 



 
 
 

28 
 

4. BULGULAR 
 

Çalışmaya 76 (% 54.3) erkek, 64 (% 45.7) kadın olmak üzere toplam 140 

hasta dahil edildi. Hastaların ortanca yaşı 63.5 (28-85) idi. Erkek hastaların ortanca 

yaşı 65 (28-83), kadınların ortanca yaşı 63 (30-85) olarak tespit edildi. Hastaların 

ortanca genel sağkalım süresi 28 (%95 GA 22.7-33.2) aydır. Tanı anında hastaların 

79'u (% 56.4) metastatik idi. Hastaların takipleri sırasında 97 (% 69.3)’si ex oldu. 

Hastaların takipleri sırasında 86 (% 61.4) hastada nüks gelişti.  

Hastaların diğer klinik ve patolojik özellikleri Tablo 4.1, 4.2, 4.3 de 

özetlendi. 

   

 Tablo 4.1: Hastaların klinik ve patolojik özellikleri (N=140) 

Değişkenler Hasta sayısı (N) Yüzde 

(%) 

Cinsiyet 

Erkek 

Kadın 

 

76 

64 

 

54.3 

45.7 

Yaş 

<60 yaş 

≥60 yaş 

 

56 

84 

 

40 

60 

Histoloji 

 

Adenokarsinom 

Müsinöz karsinom 

 

 

118 

22 

 

 

84.3 

15.7 

Diferansiyasyon 

Bilinmeyen 

İyi 

Orta 

Az 

 

41 

25 

63 

11 

 

29.3 

17.9 

45 

7.9 

Tümör  Çapı 

Bilinmeyen 

< 5 cm 

 ≥5cm 

 

40 

41 

59 

 

28.6 

29.3 

42.1 

Çıkarılan Lenf  Nodu 

Bilinmeyen 

<12 

≥12 

 

41 

34 

65 

 

29.3 

24.3 

46.4 

Tanı Anı Metastaz 

 

Var 

Yok 

 

 

79 

61 

 

 

56.4 

43.6 
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 Tablo 4.2: Hastaların klinik ve patolojik özellikleri (N=140) 

Değişkenler Hasta sayısı (N) Yüzde 

(%) 

Lenfovasküler İnvazyon 

Bilinmeyen 

Var 

Yok 

 

42 

73 

25 

 

30 

52.1 

17.9 

Perinöral İnvazyon  

Bilinmeyen 

Var 

Yok 

 

52 

60 

28 

 

37.1 

42.9 

20 

Preop CEA 

 

Bilinmeyen 

< 5 ng/ml 

≥5 ng/ml 

 

 

35 

45 

60 

 

 

25 

32.1 

42.9 

Tümör İnvazyon Derecesi 

  

Bilinmeyen 

T2 

T3 

T4 

 

 

38 

5 

47 

31 

 

 

27.1 

3.6 

66.1 

22.1 

Lenf Nodu Tutulumu 

Bilinmeyen 

N0 

N1 

N2 

 

39 

32 

33 

36 

 

27.9 

22.9 

23.6 

25.7 

Tanı Anı Evre 

 

Bilinmeyen 

Evre 2 

Evre 3 

Evre 4 

 

 

5 

17 

36 

80 

 

 

3.6 

12.1 

25.7 

57.1 

Tümör Lokalizasyonu  

Sağ kolon 

Sol kolon 

Rektum 

Kolon 

 

34 

52 

47 

7 

 

24.3 

37.1 

33.6 

5 
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 Tablo 4.3.: Hastaların klinik ve patolojik özellikleri (N=140) 

 

 

Değişkenler 

 

Hasta sayısı (N) 

 

Yüzde 

(%) 

Adjuvan KT 

Bilinmeyen 

Var 

Yok 

 

9 

44 

87 

 

6.4 

31.4 

62.1 

K-ras Durumu 

Bilinmeyen 

Mutant tip 

Wild tip 

 

48 

54 

38 

 

34.3 

38.6 

27.1 

 

 4.1 Sağkalım Analizleri 

Değerlendirmeye alınan 140 hastanın genel sağkalımı % 30.7, hastaların 

ortanca genel sağkalım süresi  28 (%95 GA 22.7-33.2) ay idi. Takip süresince 97 (% 

69.3) hasta ex olup sağ kalanlar ise  43 (%30.7) kişi idi. 

Cinsiyet: Cinsiyete göre genel sağkalım incelendiğinde erkeklerde % 32.9, 

kadınlarda % 28.1'dir. Erkeklerde ortanca genel sağkalım 23 (%95 GA 19.6-26.3) 

ay, kadınlarda ortanca genel sağkalım 31 (%95 GA 22.3-39.6) ay idi. Ancak gruplar 

arasında istatiksel olarak anlamlı farklılık olmadığı görüldü (p=0,142). 

Yaş: Yaşa göre incelendiğinde 60 yaş altında olan grupta genel sağkalım % 

32.1, 60 yaş ve üstü olan grupta ise genel sağkalım % 29.8 dir. 60 yaş altı grupta 

ortanca genel sağkalım 26 (%95 GA 22-29.9) ay, 60 yaş ve üstü grupta ortanca 

genel sağkalım 30 (%95 GA 19.3-40.6) aydır. Ancak gruplar arasında istatiksel 

olarak anlamlı farklılık olmadığı görüldü (p=0,706). 

Histolojik Tip: Histolojik tiplerine göre değerlendirildiğinde adenokarsinom 

grubunda olan hastalarda genel sağkalım % 29.7, müsinöz karsinom grubunda ise  

% 36.4'tür. Histolojik olarak adenokarsinom grubunda olanlarda ortanca genel 

sağkalım 27 (%95 GA 20.2-33.7) ay, müsinöz karsinom grubunda ortanca genel 

sağkalım 37 (%95 GA 6.9-67) ay idi. Ancak gruplar arasında istatiksel olarak 

anlamlı farklılık olmadığı görüldü  (p=0,104).  

Diferansiyasyon: İyi diferansiye hastalarda genel sağkalım % 48, orta 

derece diferansiye olan hastalarda % 25.4, az diferansiye olan hastalarda ise 27.3'tür. 
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İyi diferansiye olan grupta ortanca genel sağkalım 43 (%95 GA 33.4-52.6) ay, orta 

derece diferansiye grupta ortanca genel sağkalım 25 (%95 GA 19.7-30.2) ay, az 

diferansiye grupta ise ortanca genel sağkalım 15 (%95 GA 0-75.6) aydır. Ancak 

gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı farklılık olmadığı görüldü (p=0,138). 

 

 
Şekil 4.1: Genel sağkalım eğrisi 

 

Perinöral İnvazyon: Perinöral invazyona  göre hastalar incelendiğinde 

perinöral invazyonu  olan grupta genel sağkalım % 33.3, perinöral invazyonu 

olmayan grupta ise genel sağkalım % 42.9'dur. Perinöral invazyonu  olan grupta 

ortanca genel sağkalım 32 (%95 GA 23.6-40.3) ay, perinöral invazyonu  olmayan 

grupta ortanca genel sağkalım 43 (%95 GA 19.4-66.5) aydır. Ancak gruplar 

arasında istatiksel olarak anlamlı farklılık olmadığı görüldü (p=0,365). 

Çıkarılan Lenf Nodu Sayısı:   Toplam çıkarılan lenf nodu sayısına göre 

hastalar değerlendirildi. Hastalarda ortanca çıkarılan lenf nodu sayısı 14 (1-47) 

olarak bulundu.Çıkarılan lenf nodu sayısı sınır düzeyi 12  kabul edildi. Çıkarılan 
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lenf nodu sayısı 12 altında olan grupta genel sağkalım % 26.5, 12 ve üstünde olan  

grupta  ise % 35.4'tür. Çıkarılan lenf nodu sayısı 12 altında olan grupta ortanca 

genel sağkalım 32 (%95 GA 21.1-42.8) ay, 12 ve üzerinde olan  grupta ortanca 

genel sağkalım 32 (%95 GA 22.5-41.5) ay idi. Ancak gruplar arasında istatiksel 

olarak anlamlı farklılık olmadığı görüldü (p=0,676). 

Tümör Çapı: Tüm hastaların ortanca tümör çapı 5 (1.5-19) cm olarak 

bulundu. Hastaların tümör çapı sınır düzeyi 5 cm kabul edildi. Tümör çapına  göre 

hastalar değerlendirildiğinde  tümör çapı  5cm altında olan grupta genel sağkalım % 

46.3,  5cm ve üzeri olan  grupta  ise % 25.4'tür. Tümör çapı  5cm altında olan grupta 

ortanca genel sağkalım 36 (%95 GA 30.5-41.4) ay, 5cm ve üzerinde olan  grupta 

ortanca genel sağkalım 25 (%95 GA 11.8-38.1) ay  idi. Ancak gruplar arasında 

istatiksel olarak anlamlı farklılık olmadığı görüldü (p=0,176). 

Tümör İnvazyon Derecesi: Tümör invazyon derecesine göre hastalar 

incelendiğinde T2 grubundaki hastalarda genel sağkalım % 40, T3 grubundaki 

hastalarda % 34.8, T4 grubundaki hastalarda % 32.3'tür. T2 olan hasta grubunda 

ortanca genel sağkalım 37 (%95 GA 22-51.9) ay, T3 olan hasta grubunda ortanca 

genel sağkalım 36  (%95 GA 29.9-42) ay, T4 olan hasta grubunda ortanca genel 

sağkalım 25 (%95 GA 8.2-41.7) aydır. İstatiksel olarak anlamlı farklılık görülmedi 

(p=0,419). 

K-Ras Durumu: K-ras durumuna göre  hastalar incelendiğinde k-ras wild 

tip olan grupta genel sağkalım %44.4, k-ras mutant tip olan grupta ise genel 

sağkalım % 26.3'tür. K-ras wild tip olan grupta ortanca genel sağkalım 36 (%95 GA 

18.9-53) ay, k-ras mutant olan grupta ortanca genel sağkalım 30 (%95 GA 22.4-

37.5) aydır. Ancak istatiksel olarak anlamlı farklılık olmadığı görüldü (p=0,601). 

          Lenfovaküler İnvazyon: Lenfovasküler invazyona  göre hastalar 

incelendiğinde lenfovasküler  invazyonu  olan grupta genel sağkalım % 31.5, 

lenfovasküler invayonu olmayan grupta ise genel sağkalım % 40' tır. Lenfovasküler 

invazyonu  olan grupta ortanca genel sağkalım 25 (%95 GA 18-31.9) ay, 

lenfovasküler invazyonu  olmayan grupta ortanca genel sağkalım 48 (%95 GA 40.6-

55.3) aydır. İstatiksel olarak anlamlı farklılık mevcuttu (p=0,027). 
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               Şekil 4.2: Lenfovasküler invazyonun genel sağkalıma etkisi 

 

Preoperatif  CEA Düzeyi: Preop CEA düzeyine  göre hastalar 

değerlendirildiğinde  preop CEA düzeyi 5 ng/ml altında olan grupta genel sağkalım 

% 26.7, 5ng/ml ve üzeri olan  grupta  ise % 36.7'dir. Preop CEA düzeyi 5 ng/ml 

altında olan grupta ortanca genel sağkalım 22 (%95 GA 24.9-47) ay, Preop CEA 

düzeyi 5 ng/ml ve üzerinde olan  grupta ortanca genel sağkalım 25 (%95 GA 10.6-

33.3) ay  idi. İstatiksel olarak anlamlı farklılık görülmedi (p=0,23). 

Lenf Nodu Tutulumu: Lenf nodu tutulumuna göre hastalar incelendiğinde 

N0 grubundaki hastalarda genel sağkalım % 43.8, N1 grubundaki hastalarda % 30.3, 

N2 grubundaki hastalarda % 27.8'dir. N0 olan hasta grubunda ortanca genel 

sağkalım 48 (%95 GA 38.4-57.5) ay, N1 olan hasta grubunda ortanca genel 

sağkalım 26 (%95 GA 15.8-36.1) ay, N2 olan hasta grubunda ortanca genel 

sağkalım 25 (%95 GA 20.2-29.7) aydır. İstatiksel olarak anlamlı farklılık görüldü 

(p=0,011). 
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 Tablo 4.4:Lenf nodu tutulumu gruplar arası fark 

 
Gruplar Log  Rank P 

N0-N1 13.153 <0,001 

N0-N2 3,975 0,046 

N1-N2 0,222 0,637 

 

 
                 Şekil 4.3: Lenf nodu tutulumunun genel sağkalıma etkisi 

 

Tümör Yerleşim Yeri: Tümör yerleşim yerine göre hastalar incelendiğinde 

tümörü  sağ kolon yerleşim gösteren hastalarda genel sağkalım % 23.5, sol kolon 

yerleşim gösteren hastalarda genel sağkalım % 36.5, rektum yerleşimi gösteren 

hastalarda genel sağkalım % 29.8, tümör yeri tespit edilemeyen veya metastatik 

lezyonlardan kolon kanser tanısı alanlar kolon olarak kabul edildi. Kolon yerleşim 

gösteren hastalarda genel sağkalım % 28.6'dır. Sağ kolon yerleşim gösteren grupta 

ortanca genel sağkalım 23 (%95 GA 13.4-32.5) ay, sol kolon yerleşim gösteren 
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grupta ortanca genel sağkalım 28 (%95 GA 21.5-34.4) ay, kolon yerleşim gösteren  

grupta ortanca genel sağkalım 48 (%95 GA 0-119.7) ay, rektum yerleşimi gösteren 

grupta ortanca genel sağkalım 32 (%95 GA 21.5-42.5) aydır. İstatiksel olarak 

anlamlı farklılık olmadığı görüldü (p=0,898). 

Adjuvan KT: Adjuvan KT alıp almamalarına  göre hastalar incelendiğinde 

adjuvan KT alan grupta genel sağkalım % 25, adjuvan KT almayan grupta ise genel 

sağkalım % 28.7'dir. Adjuvan KT alan grupta ortanca genel sağkalım 37 (%95 GA 

26.3-47.6) ay, adjuvan KT almayan grupta ortanca genel sağkalım 22 (%95 GA 

17.3-26.6) aydır. İstatiksel olarak anlamlı farklılık olduğu görüldü (p=0,002). 

 

 
               Şekil 4.4: Adjuvan kemoterapinin genel sağkalıma etkisi 
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Tanı Anı Metastaz : Hastalar tanı anı metastazının olup olmamasına  göre 

incelendiğin de tanı anı metastazı olan grupta genel sağkalım % 26.6, tanı anı 

metastazı olmayan grupta ise genel sağkalım % 36.1'dir. Tanı anı metastazı olan 

grupta ortanca genel sağkalım 21 (%95 GA 15.8-26.1) ay, tanı anı metastazı 

olmayan grupta ortanca genel sağkalım 42 (%95 GA 33.6-50.3) aydır. İstatiksel 

olarak anlamlı farklılık olduğu görüldü (p<0,001). 

 

 
              Şekil 4.5: Tanı anı metastaz varlığının genel sağkalıma etkisi 

 

Tanı Anı Evre: Tanı anı evrelerine göre hastalar incelendiğinde evre 2  

hastalarda genel sağkalım % 47.1, evre 3 hastalarda % 33.3, evre 4 hastalarda % 

26.3'tür. Evre 2'ye dahil hasta grubunda ortanca genel sağkalım 58 (%95 GA 37-

78.9) ay, evre 3'e dahil olan hasta grubunda ortanca genel sağkalım 32 (%95 GA 

22.5-41.4) ay, evre 4'e dahil olan hasta grubunda ortanca genel sağkalım 21 (%95 

GA 16.8-25.1) aydır. İstatiksel olarak anlamlı farklılık görüldü (p<0,001). 
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                Tablo 4.5:Tanı anı evrenin gruplar arası farkları 

 
Gruplar Log  Rank P 

EVRE 2-EVRE3 6,664 0,01 

EVRE2-EVRE4 17,281 <0,001 

EVRE3-EVRE4 7,868 0,005 

 

Hastaların sağkalımları tanı anı değilde metastaz tanısı aldıkları tarihe göre tekrar 

değerlendirildiğinde evre 2  hastalarda genel sağkalım % 47.1, evre 3 hastalarda % 

33.3, evre 4 hastalarda % 26.3'tür. Evre 2'ye dahil hasta grubunda ortanca genel 

sağkalım 25 (%95 GA 6.3-43.6) ay, evre 3'e dahil olan hasta grubunda ortanca genel 

sağkalım 16 (%95 GA 11.1-20.8) ay, evre 4'e dahil olan hasta grubunda ortanca 

genel sağkalım 20 (%95 GA 16.7-23.2) aydır.Ancak istatiksel olarak anlamlı 

farklılık olmadığı görüldü (p<0,328). 

 
Şekil 4.6: Tanı anı evrenin genel sağkalıma etkisi 

 

 Genel sağkalım üzeine etkili faktörler Tablo 4.6, 4.7, 4.8  de özetlendi. 
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Tablo 4.6:Genel sağkalım üzerine etkili olabilecek faktörler 

 
Değişkenler Sağkalım 

Yüzdesi 

Sağkalım Beklentisi  Ortanca (%95 

GA) 

Log Rank P 

Cinsiyet 

Erkek 

Kadın 

 

%32.9 

%28.1 

 

23 ay (%95 GA 19.6-26.3) 

31 ay (%95 GA 22.3-39.6) 

2,159 0,142 

Yaş 

<60 yaş 

≥60 yaş 

 

%32.1 

%29.8 

 

26 ay (%95 GA 22-29.9) 

30 ay (%95 GA 19.3-40.6) 

0,142 0,706 

Histoloji 

Adenokarsinom 

 

Müsinöz karsinom 

 

%29.7 

 

%36.4 

 

27 ay (%95 GA 20.2-33.7) 

 

37 ay (%95 GA 6.9-67) 

2,649 0,104 

Diferansiye 

İyi 

Orta 

Az 

 

%48 

%25.4 

%27.3 

 

43 ay (%95 GA 33.4-52.6) 

25 ay (%95 GA 19.7-30.2) 

15 ay (%95 GA 0-75.6) 

3,965 0,138 

Tümör çapı 

< 5 cm 

 ≥5cm 

 

 

%46.3 

%25.4 

 

36 ay (%95 GA 30.5-41.4) 

25 ay (%95 GA 11.8-38.1) 

1,831 0,176 

Çıkarılan lenf 

nodu 

<12 

≥12 

 

 

%26.5 

%35.4 

 

 

32 ay (%95 GA 21.1-42.8) 

32 ay (%95 GA 22.5-41.5) 

0,174 0,676 

Tanı Anı Metastaz 

 

Var 

Yok 

 

 

%26.6 

%36.1 

 

 

21 ay (%95 GA 15.8-26.1) 

42 ay (%95 GA 33.6-50.3) 

21,257 <0,001 
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Tablo 4.7:Genel sağkalım üzerine etkili olabilecek faktörler 

 
Değişkenler Sağkalım 

Yüzdesi 

Sağkalım Beklentisi  

Ortanca (%95 GA) 

Log Rank P 

Lenfovasküler İnvazyon 

Var 

Yok 

 

%31.5 

%40 

 

25 ay (%95 GA 18-31.9) 

48 ay (%95 GA 40.6-55.3) 

4,886 0,027 

Perinöral İnvazyon  

Var 

Yok 

 

%33.3 

%42.9 

 

32 ay (%95 GA 23.6-40.3) 

43 ay (%95 GA 19.4-66.5) 

0,820 0,365 

Preop CEA 

< 5 ng/ml 

 ≥5 ng/ml 

 

 

%26.7 

%36.7 

 

22 ay (%95 GA 24.9-47) 

25 ay (%95 GA 10.6-33.3) 

1,397 0,237 

Tümör İnvazyon Derecesi  

T2 

T3 

T4 

 

 

%40 

%34.8 

%32.3 

 

 

37 ay (%95 GA 22-51.9) 

36 ay (%95 GA 29.9-42) 

25 ay (%95 GA 8.2-41.7) 

1,740 0,419 

Lenf  Nodu Tutulumu 

 

N0 

N1 

N2 

 

 

 

%43.8 

%30.3 

%27.8 

 

 

 

48 ay (%95 GA 38.4-57.5) 

26 ay (%95 GA 15.8-36.1) 

25 ay (%95 GA 20.2-29.7) 

9,074 0,011 

Tanı Anı Evre 

Evre 2 

Evre 3 

Evre 4 

 

 

%47.1 

%33.3 

%26.3 

 

 25 ay (%95 GA 6.3-43.6) 

16 ay (%95 GA 16.1-20.8) 

20 ay (%95 GA 16.7-23.2) 

23,613 <0,328 

Tümör Lokalizasyonu  

Sağ Kolon 

Sol Kolon 

Rektum 

Kolon 

 

%23.5 

%36.5 

%29.8 

%28.6 

 

23 ay (%95 GA 13.4-32.5) 

28 ay (%95 GA 21.5-34.4) 

32 ay (%95 GA 21.5-42.5) 

48 ay (%95 GA 0-119.7) 

0,593 0,898 

 

Tablo 4.8: Genel sağkalım üzerine etkili olabilecek faktörler 

 
Değişkenler Sağkalım 

Yüzdesi 

Sağkalım Beklentisi  Ortanca (%95 

GA) 

Log Rank P 

Adjuvan KT 

 

Var 

Yok 

 

 

%25 

%28.7 

 

 

37 ay (%95 GA 26.3-47.6) 

22 ay (%95 GA 17.3-26.6) 

9,883 0,002 

K-Ras Durumu 

 

Mutant tip 

Wild tip 

 

 

%26.3 

%44.4 

 

 

30 ay (%95 GA 22.4-37.5) 

36 ay (%95 GA 18.9-53) 

0,273 0,601 
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5.  TARTIŞMA 

 

Kolorektal kanserler tüm dünyada ve ülkemizde sindirim sistemi 

kanserlerinin başını çekmektedir. Günümüzde tüm gelişmelere rağmen kolorektal 

kanser tanısı konulan hastaların halen % 60 kadarı ilk 5 yıl içinde hayatını 

kaybetmektedir. Ancak erken tanı ve tedavi metodları ile 5 yıllık sağkalım 

seviyeleri %90’lara kadar ulaşabilmektedir. 

Kolorektal kanser sıklığı 20-39 yaşlar arasında oldukça düşük olup 40-50 

yaş arasında önemli oranda artmaya başlar ve olguların üçte ikisine 50 yaşından 

sonra tanı konur (96, 97). Mehrkhani ve ark. 1090 hastada yaptıkları bir çalışmada 

yaşın tek değişkenli ve çok değişkenli analizde anlamlı bir prognostik faktör 

olduğunu belirtmektedir (98). Bu çalışmada yaş için ayrım noktası 65 olarak 

alınmıştır. Moghimi-Dehkordi ve ark. tarafından 1138 hasta ile yapılan çalışmada, 

yaşın anlamlı bir prognostik faktör olmadığı belirtilmiştir (99). Bu çalışmada ise yaş 

için ayrım noktası 50 olarak alınmıştır. Fietkau ve ark. tarafından 6016 hasta ile 

yapılan çalışmada artan yaşla beraber kolon kanseri sıklığı artarken sağkalım 

oranlarında anlamlı fark olmadığı gösterilmiştir (100). Alici ve ark. tarafından 

yapılan bir çalışmada ise 40 yaş öncesi ve sonrası gruplar arasında sağkalım 

açısından fark olmadığı saptanmıştır (101). Quah ve ark. yaptığı evre II kolon 

kanserli hastalarda adjuvan kemoterapi için yüksek risk faktörlerini saptamayı 

amaçladıkları çalışmada da yaşın prognostik faktör olmadığı gösterilmiştir (102). 

Bizim çalışmamızda da hastaların ortanca yaşı 63.5 (28-85) yıl olarak tespit edilmiş 

ve literatür ile uyumlu olduğu görülmüştür. Çalışmamızda yaş ayrım noktası 60 

alındı. 60 yaş altı hasta grubu ile 60 yaş ve üstü olan hasta grubu arasında sağkalım 

süreleri açısından anlamlı bir fark yoktu (p=0,706). 

Kolorektal kanser erkeklerde kadınlara nazaran biraz daha sık görülmektedir 

(15, 16). Han-Shiang ve arkadaşları tarafından 2082 hasta ile yapılan çalışmada, 

erkek cinsiyetin kötü prognostik faktör olduğu raporlanmıştır (103). Yine Asaad ve 

arkadaşları tarafından Evre II KRK’lı hastalarda yapılan bir arştırmada, erkek 

cinsiyetin kötü prognostik faktör olduğunu tespit edilmiştir (104). Moghimi-

Dehkordi ve ark. cinsiyetin anlamlı bir prognostik faktör olmadığı belirtmişlerdir 
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(99). Çalışmaların birçoğunda erkek ve kadın cinsiyet arasında prognoz açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadığı bildirilmiştir (106, 106). 

Çalışmamızda ise her iki cinsiyet arasında sağkalım süreleri açısından anlamlı bir 

fark yoktu (p=0,142). Ancak hasta sayısının artması ile istatistiksel olarak anlamlılı 

farklılığa ulaşılabileceği düşünülmektedir. 

  Tümörün yerleşim yerinin prognoz üzerine etkisi olup olmadığı konusu 

farklı çalışmalarda ele alınmıştır. Burton ve arkadaşları tarafından yapılan bir 

araştırmada 4 yıllık sağkalım oranlarının sağ kolon (%57) ve sol kolon (%52,5) 

kanserleri arasında anlamlı farklılık olmadığı görülmüştür (107). Park ve arkadaşları  

tarafından 2230 hasta ile yapılan çalışmada da tümörün yerleşim yerinin prognozla 

ilişkisi olmadığı ortaya konmuştur (105). Wang ve arkadaşları  tarafından lenf nodu 

pozitif hastalarda prognostik faktörlerin araştırıldığı çalışmada tümörün yerleşim 

yerinin prognoz üzerine etkisi olmadığı şeklinde raporlanmıştır (108). Quah ve 

arkadaşları tarafından  evre II kolon kanserli hastalarda yapılan bir çalışma da da 

tümör yerleşim yerinin 5 yıllık sağkalımla ilişkisi olmadığı bildirilmiştir (109). 

Mehrkhani ve ark. (98) tarafından yapılan çalışmada tümörün yerleşim yerinin 

sağkalım üzerine etkisinin görülmediği belirtilmiştir. Wolmark ve ark. inen kolon 

tümörlerinde sağkalımın diğer tüm kolon ve rektum tümörlerine göre daha iyi 

olduğunu belirtmişlerdir (110). Sjo ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada ise sol 

kolon tümörlerinde sağkalımın daha kötü olduğu belirtilmiştir (110). Bizim 

çalışmamızda ise tümör yerleşim yerinin genel sağkalım üzerine etkili olmadığı 

görüldü (p=0.898). 

Kolorektal kanserleri histolojik olarak sınıfladığımızda çok büyük bir kısmı 

adenokanser tipinde, yaklaşık %20’si müsinöz tipte ve %1’lik kısım ise onun bir alt 

tipi olan taşlı yüzük hücreli karsinom tipindedir (111, 112). Han- Shiang ve ark. 

tarafından 2082 vaka ile yapılan çalışmada müsinöz karsinomların müsinöz 

olmayanlara göre daha kötü prognozla ilişkili olduğu belirlenmiştir (103). Quah ve 

ark. nın yaptığı çalışmada evre II kolon kanserli 448 hastada müsinöz karsinom ve 

taşlı yüzük hücreli karsinom varlığının sağkalıma etkisi olmadığı saptanmış olup 

yüksek risk faktörü olarak kabul edilmemiştir (102). Chen ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada taşlı yüzük hücreli ve müsinöz tipin adenokansere göre daha kötü 

prognozlu olduğu bildirilmiştir (112). Bizim çalışmamızda ise 118 adenokanser ve 
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22 müsinöz hücreli kolon kanseri histolojik tipi karşılaştırıldı ancak sağkalım 

açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunamadı (p=0.104). 

Hastalığın grade’i ile sağkalım arasında önemli bir ilişki olduğu 

varsayılmaktadır (111, 113). Gill ve ark. tarafından flourourasil bazlı kemoterapi 

alan 3302 evre 2 ve 3 kolon kanserli hastada yapılan çalışmada histolojik grade 

lokal rekürrens ve genel sağkalım için anlamlı prognostik faktör olarak bulunmuştur 

(114). Cohen ve arkadaşları tarafından yapılmış olan bir çalışmada grade’in 

sağkalım üzerine bağımsız bir prognostik faktör olduğu bildirilmiştir (115). Bizim 

çalışmamızda ise genel sağkalım üzerine grade’in istatistiksel olarak anlamlı 

etkisinin olmadığı görüldü (p=0,138). 

Tümör çapı ile prognoz arasında ilişki olduğunu belirten araştırmacılar varsa 

da çoğunlukla tümör çapı ile prognoz arasında belirgin bir ilişki bulunmadığı kabul 

edilmektedir ( 111, 113). Quah ve ark. nın yaptığı çalışmada evre 2 kolon kanserli 

hastalarda tümör çapının sağkalıma etkisinin olmadığı gösterilmiştir (102). Park ve 

ark. tarafından 2230 hastanın katıldığı çalışmada tümör çapı prognozla ilişkisiz 

bulunmuştur (105). Bizim çalışmamızda tümör çapı ortalaması 5 (1.5 -19) cm idi. 

Bizim çalışmamızda ise genel sağkalım üzerine tümör çapının  istatistiksel olarak 

anlamlı etkisinin olmadığı görüldü (p=0,176). 

TNM evreleme sisteminin temel unsurlarından biri olan T evresinin bağımsız 

bir prognostik faktör olduğu ön görülmektedir. Hermanek ve arkadaşlarının yapmış 

olduğu çalışmada T evresinin sağkalımı etkileyen bağımsız bir faktör olduğu 

raporlanmıştır (116). Buna göre T evresi arttıkça sağkalım kötüleşmektedir. Gill ve 

ark. tarafından, fluorourasil bazlı KT alan 3302 evre 2 ve evre 3 kolon kanserli 

hastada yapılan çalışmada, tümörün barsak duvarı penetrasyonunun derinliği, 

sağkalım ile ilişkili bir prognostik faktör olarak bulunmuştur (114). Quah ve ark.  

tarafından yapılan çalışma evre 2 kolon kanserli hastada yüksek risk faktörlerini 

belirlemeyi amaçlamıştır (102). Bu çalışmaya 448 tane postoperatif  kemoterapi 

almadan sadece cerrahi tedavi yapılan evre 2 kolon kanserli hasta dahil edilmiş. 53 

aylık ortalama izlem süresinde T4 tümör bulunması T3 tümör ile karşılaştırıldığında, 

5 yıllık hastalığa özgü sağkalım oranı T3 tümörde  % 92 (89- 95), T4 tümörde % 69 

(61-98) olarak saptanmıştır. Bizim çalışmamızda ise genel sağkalım üzerine T'nin 
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(Tümör invazyon derinliği) istatistiksel olarak anlamlı etkisinin olmadığı görüldü 

(p=0,419). 

Lenf nodu pozitifliği hem genel sağkalım hem de nüks açısından en önemli 

prognostik faktörler arasındadır (105, 107, 108, 117-123). Cohen ve arkadaşları  

tarafından yapılan analizde 1-3 lenf nodu pozitif hastalarda 5 yıllık genel sağkalım 

%66 bulunurken, üçten fazla lenf nodu pozitif olan hastalarda bu oranın %37 

olduğu tespit edilmiştir (115). Burton ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada 4 

ve daha fazla sayıda lenf nodunun pozitif olması kötü prognostik faktör olarak kabul 

edilmiştir (107). Suzuki ve arkadaşları tarafından lenf nodu pozitif 180 hastada 

yapılan çalışmada 3 ve daha az sayıda pozitif lenf nodu olan hasta grubunda; 4 ve 

üzerinde pozitif lenf nodu olanlara göre daha iyi sağkalım oranları tespit edilmiştir 

(121). Enker ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada pozitif lenf nodu sayısının 

artması lokal rekürrens için risk faktörü olarak raporlanmıştır (109). Pekçok 

çalışmada benzer yönde sonuçların çıkması üzerine AJCC, lenf nodu pozitifliğini 

kötü prognostik faktör olarak kabul etmiştir (119). Berger ve arkadaşları tarafından 

yapılan çalışmada lenf nodu oranı, yaş, cinsiyet, evre gibi faktörlerden bağımsız 

olarak sağkalım üzerine etkili olduğu raporlanmıştır (124). Bizim çalışmamızda da 

literatürle uyumlu olarak lenf nodu tutulumu olan gruplar arasında istatiksel açıdan 

anlamlı farklılık görüldü (p=0,011). Literatürle uyumlu olarak lenf nodu tutlumu 

olmayan grubun diğerlerine göre daha iyi sağkalım oranları tespit edildi (p<0.001). 

Patolojik evre pek çok çalışmada önemli bir prognostik faktör olarak 

bildirilmiştir. Newland ve ark. tarafından 503 hastada yapılan çalışmada patolojik 

evre arttıkça sağkalımın kötüleştiği belirtilmiştir (125). Moghimi-Dehkordi ve ark. 

patolojik evrenin tek değişkenli analizde kuvvetli bir anlamlılık göstermesine karşın 

çok değişkenli analizde bağımsız bir prognostik faktör olarak olmadığını 

bildirmişlerdir (99). Mehrkhani ve ark. ise patolojik  evreyi bağımsız bir prognostik 

faktör olarak belirtmişlerdir (98). Tümörün evresi çoğu çalışmada en önemli 

bağımsız prognostik faktör olarak belirtilmiştir. Tümör evresi arttıkça sağkalım 

kötüleşmektedir. Erken evre tümörlerde 5 yıllık sağkalım % 90’ın üzerinde iken ileri 

evrelerde % 10'un altına düştüğü bilinmektedir (96, 116, 125, 126, 127). Bizim 

çalışmamızda ise genel sağkalım üzerine tümör evresinin istatistiksel olarak anlamlı 

etkisinin olmadığı görüldü (p<0,328).  
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Vasküler invazyon varlığı önemli bir prognostik faktör olarak kabul 

edilmektedir ve patoloji raporunda da mutlaka belirtilmesi gerekmektedir (113). 

Çalışmamızın retrospektif natürü nedeni ile dış merkezde opere edilen bazı 

hastaların patoloji raporlarında vasküler/perinöral invazyon belirtilmediği için bu 

faktörlerin prognostik önemini değerlendirmede yetersizlikler mevcuttur. Vasküler 

invazyon kötü prognostik ve lokal rekürrens için bir risk faktörü olarak kabul 

görmektedir (107, 109). AJCC damar invazyon varlığını kötü prognostik faktör 

olarak belirtmiştir (117). Petersen ve arkadaşları tarafından patolojik prognostik 

faktörlerin araştırıldığı Dukes B kolon kanserli hastalarda damar invazyon varlığı 

bağımsız prognostik faktör olarak tespit edilmiştir (128). Bizim çalışmamızda ise 

genel sağkalım üzerine lenfovaküler invazyonun istatistiksel olarak anlamlı etkisinin 

olduğu görüldü (p=0,027). Literatürle uyumlu olarak lenfovasküler invazyonu 

olmayan hasta grubunda daha iyi sağkalım oranları olduğu görüldü. 

Perinöral invazyon varlığı (PNİ) çoğu zaman ilerlemiş hastalığı gösterir ve 

sağkalımı azalttığı bildirilmektedir (113, 129, 130). Ayrıca perinöral invazyon 

varlığı diğer kötü prognostik bulgularla birliktelik gösterme eğilimindedir (129, 

131-133). Mekele ve arkadaşları tarafından 50 yaş öncesi hastalarda prognostik 

faktörlerin araştırıldığı çalışmada perinöral invazyon varlığı lokal rekürrens ve genel 

sağkalım için kötü prognostik faktör olarak kabul edilmiştir (134). Bizim 

çalışmamızda ise genel sağkalım üzerine PNİ'nin istatistiksel olarak anlamlı 

etkisinin olmadığı görüldü (p=0,365). 

Kolon kanserinde çıkarılan lenf nodu sayısının ne olması gerektiği 

konusunda çeşitli otörler tarafından farklı önerilerde bulunulmuştur  (111, 135). 

Uluslararası rehberler rezeke edilen örnekte 12 yada fazla lenf nodunun 

incelenmesini tavsiye etmektedir (117). Swanson ve arkadaşları tarafından  35787   

T3N0 hasta ile yapılan çalışmada çıkarılan lenf nodu sayısının prognozla ilişkili 

olduğu tespit edilmiştir (118). Asaad ve arkadaşları tarafından Evre 2 174 kolon 

kanserli hastada prognostik faktörlerin araştırıldığı çalışmada 7 ve daha az sayıda 

lenf nodu çıkarılan grupta prognozun daha kötü seyrettiği  raporlanmıştır (104). 

Prandi ve arkadaşları tarafından  3648  kolon kanserli hastada yapılan çalışmada 

aynı evrede çıkarılan lenf nodu sayısı 8-12 arasında olan hastaların; 7 ve daha az 

sayıda lenf nodu çıkarılan hastalara kıyasla daha uzun bir hastalıksız ve genel 



 
 
 

45 
 

sağkalıma sahip olduğu tespit edilmiştir. Az sayıda lenf nodu çıkarılan Evre 2  

hastaların kesin olarak Evre 2 kabul edilemeyecekleri; bu hastalarda daha düşük 

yaşam beklentisi sebebiyle adjuvan KT almaları gerektiği vurgulanmıştır (136). 

Chang ve arkadaşları tarafından 9 ülkeden 17 çalışma verilerinin gözden geçirildiği 

metaanalizde evre 2-3  kolon kanserli hastalarda çıkarılan lenf nodu sayısı arttıkça 

sağkalımın arttığı raporlanmıştır (137). Johnson ve arkadaşları tarafından 20702  

Evre 3B-C kolon kanserli hastada yapılan çalışmada çıkarılan tutulum açısından 

negatif lenf nodu sayısının artması ile hastalığa bağlı mortalitenin azaldığı 

bildirilmiştir (138). ABD’de 1981-2001 yılları arasındaki 116995 hastanın verileri 

incelendiği çalışmada, yeterli lenf nodu sayısı 12 olarak kabul edildiğinde, sadece  

%37  hastada uygun lenf nodu örneklemesi yapıldığı ve ortalama çıkarılan lenf nodu 

sayısının 9 olduğu raporlanmıştır (139). Çalışmamızda hastaların %46.4’ünde 

çıkarılan lenf nodu sayısı 12 ve üzerindeydi.Ancak bizim çalışmamızda ise çıkarılan 

lenf nodu sayısının <12 olan grup ile  ≥12 olan grup arasında genel sağkalım 

üzerine istatistiksel olarak anlamlı etkisinin olmadığı görüldü (p=0,365). 

Uzak  organ metastazı sağkalımı kötüleştiren en önemli faktörlerdendir (98, 

99, 126). Ruo ve ark. (140) tarafından yapılan çalışmada metastatik kolorektal 

kanserlerde barsak rezeksiyonunun sağkalımı iyileştirdiğini belirtmişlerdir. 

Karaciğer metastazı varlığında primer tümörün rezeksiyonuna ek olarak 

metastazların da rezeksiyoununun sağkalımı iyileştirdiği bildirilmiştir (141). Bizim 

çalışmamızda ise genel sağkalım üzerine tanı anı metastaz varlığının istatistiksel 

olarak anlamlı etkisinin olduğu görüldü (p<0,001). Literatürle uyumlu olarak tanı 

anı metastazı olmayan grup daha iyi sağkalım oranlarına sahip olduğu tespit edildi. 

Preoperatif dönemde bakılan CEA seviyesinin yüksek çıkmasının tümör 

evresinden bağımsız olarak sağkalım üzerine olumsuz yönde etkisi olduğu tespit 

edilmiştir (105, 108, 142-147). CEA ayrıca kolon kanseri hastalarında tedaviye 

cevabın değerlendirilmesi  ve nükslerin ortaya çıkması amacıyla kullanılmaktadır 

(119, 142, 143, 148). Serum CEA düzeyi operasyon sonrası hasta takibinde 

kullanılmaktadır. Operasyon öncesi serum CEA düzeylerinin, tümörün evresinden 

bağımsız olarak prognostik önemi olduğu belirtilmiştir (149). Park ve ark. 

tarafından 2230 hastada yapılan çalışmada operasyon öncesi CEA yüksekliği kötü 

prognostik faktör olarak bulunmuştur (105). Harrison ve ark. tarafından 572 hastada 
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yapılan çalışmada lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda preoperatif serum CEA 

düzeylerinin sağkalımla ilişkili olduğu belirtilmiştir (146). Bizim çalışmamızda ise 

genel sağkalım üzerine preop CEA'nın istatistiksel olarak anlamlı etkisinin olmadığı 

görüldü (p=0,230). 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 
 

Bu çalışmaya Ocak 2010 - Ekim 2015 tarihleri arasında İnönü Üniversitesi 

Tıp Fakültesi  Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı’nda metastatik KRK ile takip edilen , 

histopatolojik olarak ispatlanmış KRK tanısı bulunan 140 hastada klinik ve patolojik 

prognostik fatörlerin sağkalım üzerine olan etkileri saptanmaya çalışıldı. 

Buna göre ; 

1- Tümör yerleşim yerinin genel sağkalım üzerine istatiksel olarak anlamli 

bir etkisi bulunamamıştır. 

2-Bilinen en önemli prognostik faktör olan tümör evresinin genel sağkalım 

üzerine istatistiksel olarak belirgin etkisi vardır. 

3-Lenfovasküler invazyonun genel sağkalım üzerine istatistiksel olarak 

anlamlı etkisi vardır. 

4-Lenf nodu tutulumunun genel sağkalım üzerine istatistiksel olarak anlamlı 

etkisi vardır. 

5-Adjuvan kemoterapinin genel sağkalım üzerine istatistiksel olarak anlamlı 

etkisi vardır. 

6-Tanı anı metastaz varlığının genel sağkalım üzerine istatistiksel olarak 

anlamlı etkisinin olduğu fakat hastaların sağkalımlarına tanı anı değilde metastaz 

tanısı aldıkları tarihe göre tekrar değerlendirildiğinde ise istatistiksel olarak anlamlı 

etkisinin olmadığı görüldü. 

    Sonuç olarak hasta gruplarında baktığımız parametrelerin istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmayanlar da dahil olmak üzere hepsinin sağkalım üzerine 

etkilerinin olduğunu düşünmekteyiz. Çalışmamızdaki vaka sayısının azlığının ve 

takip sürelerinin kısalığının parametrelerin istatistiksel anlamlı farka ulaşmasını 

engellediğini düşündüğümüzden daha geniş vaka sayısı ve daha uzun takip süreleri 

baz alınarak histopatolojik bulgular ile sağkalım arasındaki ilişkinin daha net 

değerlendirilebileceğini ve bu bilgiler ışığında prognozun vakalar bazında daha iyi 

belirlenerek en uygun tedavi stratejisinin uygulanabileceğini düşünmekteyiz 
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