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OZET

Giris:
Bu c¢alismanin amaci metastatik kolorektal kanserde genel sagkalima katkisi

olan prognostik faktorleri arastirmakti.

Material ve Metodlar:
Ocak 2010 - Ekim 2015 tarihleri arasinda Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Onkoloji Bilim Dali’nda takipli 140 metastatik kolorektal kanserli hastanin

klinikopatolojik verileri retrospektif olarak incelendi.

Bulgular:

Calismamizda elde ettigimiz veriler 1s1ginda hastalarin genel sagkalimi
tizerine etkili olan faktorler: hastalarin lenfatik invazyon durumu, lenf nodu tutulum
seviyesi, TNM’ye gore evresi, adjuvan kemoterapi durumu ve tani anit metastaz

durumu prognozu etkileyen faktoler olarak tespit edildi.

Sonuc:

Hastalarin takip ve tedavileri planlanirken lenfatik invazyon durumu, lenf
nodu tutulum seviyesi, TNM evresi, adjuvan kemoterapi durumu ve tani ani
metastaz durumu gibi faktorlerin g6z oOniinde bulundurulmasinin uzun donem

sagkalim sansini arttiracagina inaniyoruz.



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..

Conclusion
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. GIRIS VE AMAC

Diinya’da 1970’1 yillarda sebebi bilinen 6liimler arasinda dordiincii sirada
yer alan kanser, son 20-30 yilda kalp-damar hastaliklarindan kaynaklanan
6limlerden sonra ikinci siraya yerlesmis ve Onemli bir saglik problemi haline
gelmistir (1).

Kolorektal kanser (KRK), dinya genelinde 4. siklikta tan1 konulan kanser
olmakla birlikte, kanserden kaynaklanan Olimler arasinda ise 2. sirada yer
almaktadir (2).

Diinya Saghk Orgiti (WHO) verilerine gore, Amerika Birlesik
Devletlerinde (ABD) her sene yaklasik 160.000 kisiye kolorektal kanser teshisi
konulmakta ve bu hastalarin 57.000° den fazlasinda hastaliga bagli 6liim
goralmektedir (3).

KRK erken tani konuldugunda kdratif tedavi edilebilen, ileri evrelerde ise
halen ciddi sayida 6liimlere yol agan bir hastaliktir. Diinyada yilda bir milyonu agkin
kisiye KRK teshisi konulmakta ve bu hastalarin yarisindan fazlasinda hastalik
metastaz ile seyretmektedir (4).

Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda etiyolojide c¢ok sayida faktoriin rol
oynayabilecegi varsayilmakla birlikte, kesin neden ise bilinmemektedir. Kolorektal
kanserlerde temel risk faktorleri ileri yas ve aile 0ykusidlr. Ortalama goriilme yas1
60-65 olup, 45 yasindan sonra her 10 yilda bir, iki katina ¢ikmakta olup, 75 yas
civarinda en yiiksek diizeye ulasir (5). Kolon kanseri erken evrede yakalandigi
zaman, minimal morbidite ve mortalitesi olan uygun cerrahi girisim ile yiiksek
oranda kduratif tedavi edilebilen bir malignitedir (6). Erken evrede tanisi konarak
kiiratif cerrahisi yapilan hastalarda 5 yillik sagkalim oranlar1 evre I timorlerde %93,
evre Il timorlerde %78, evre III timorlerde %64 iken tanist ge¢ konan evre IV
tiimorlerde bu oran %8’e diismektedir (7).

Kolorektal kanserlerin prognozunu etkileyen ve tedavide degisiklige yol agan
birgok prognostik faktér bulunmaktadir. Bu prognostik faktorler sagkalimi etkiledigi
gibi bir kisim1 da tedavilerin takibinde kullanilmaktadir.

Bizde c¢alismamizda Ocak 2010 - Ekim 2015 tarihleri arasinda Inonii
Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Tibbi Onkoloji Anabilim Dali’nda metastatik



KRK ile takip edilen, histopatolojik olarak ispatlanmig KRK tanisi bulunan
hastalarin prognozunu etkileyen klinikopatolojik faktdrleri ve bunlarin sagkalim

Uzerine olan etkilerini arastirmayi planladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kolorektal Kanserlerde Epidemiyoloji:
Kolon kanseri, gastrointestinal sistemin en fazla gorilen kanseridir. Tim

dinyada 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olup, diinya genelinde yillik bir
milyonu askin kiside hastaligin gelistigi tahmin edilmektedir. Rektal kanser ile
beraber diisiiniildiigiinde, diinya genelinde 4. siklikta tan1 konulan kanser olmakla
birlikte diinyada ve Amerika Birlesik Devletleri'nde kansere bagli 6liim nedenleri
arasinda ikinci sirada yer almaktadir (2, 8).

KRK Avrupa ve bati iilkelerinde kanserden 6lum nedenleri iceresinde
kadinlarda meme kanserinden, erkeklerde akciger kanserinden sonra ikinci sirada
yer almaktadir. KRK goriilme sikligi Asya ve Afrika'da bati iilkelerine oranla
disiiktiir, Dogu Avrupa ve Japonya'da ise son yillarda dramatik  bir artis
izlenmektedir (9). Genetik faktorler, beslenme aliskanliklar1 ve ¢evresel faktorler
goriilme siklig1 iizerinde etkisi olan nedenler arasinda sayilmaktadir.

KRK insidansi iizerinde etkili faktorler arasinda yasin diger faktorlere oranla
etkisi daha coktur (4). Insidans 60-70 yaslarinda pik yapar; olgularm %20’sinden az
bir kism1 50 yasin altinda goriiliir (10). Evrensel olarak kolorektal kanserin yasa
gore standardize edilmis insidans1 erkeklerde 100.000°de 20,1 kadinlarda
100.000°de 14,6°dir. 45 yasindan sonra her 10 yilda bir insidans eklenerek
artmaktadir (11). KRK goriilme siklig1 besinci dekaddan sonra dramatik olarak artar
ve ortalama en sik goriilme yags1 63'tiir (12).

KRK insidansi gelismis iilkelerde, gelismekte olan iilkelere nazaran daha
yuksektir. En yiiksek insidans hizlar1 Avustralya, Yeni Zelanda, Avrupa ve Kuzey
Amerika'da, en diisiik insidans ise Afrika ve Guney-Orta Asya da gorilmektedir
(13). Asya ve Afrika’da siklik bati {ilkelerine gore daha disiiktiir, ancak Dogu
Avrupa ve Japonya’da son yillarda dramatik bir artis izlenmektedir. ABD’de ise
insidans ve mortalite oranlar1 zenci irklarda daha yiksektir (14). Kolon kanser
insidanst aymi iilkede yorelere ve topluluklara gore farklilik gdstermektedir. Bu
farkliligin sebebinin diyet ve cevresel faktorlerin farklilik gostermesine bagl
olabilecegi diistiniilmektedir. Diisiik riskli bdlgelerden yiiksek riskli bolgelere gog
eden kisilerde risk yukselmektedir. Kolon kanserinin nerdeyse % 90’1 50 yasindan

sonra ortaya ¢ikmaktadir (15, 16).



Calismalarda kolon tlmorlerinin  yaklasik % 10’nun genetik olarak
egilimli bireylerde olustugu gosterilmistir. Ailevi polipozis, tlseratif kolit veya
ailevi kanser sendromlar1 gibi genetik yatkinligin oldugu durumlarda kanser daha
geng yaglarda izlenmektedir. Kolon kanserine genetik zemin olusturan hastaliklar
dominant olarak gecen Familyal Adenomat6z Polipozis (FAP) ve Herediter
Nonpolipozis Kolorektal Kanser (HNPCC) sendromudur (17).

Gegmise gore kolon kanserlerinin lokalizasyonu saga meyletmistir. Bu
durum ise sigmoidoskopi ve polipektominin daha cok uygulanmasiyla birlikte
rektum ve sigmoid kolon kanserlerinde azalma ile agiklanmaktadir (18). Amerika’da
ve birgok bat1 Ulkesinde 1980’lerden sonra KRK’e bagli 6liim orani azalmaya yiiz
tutmustur. Bu sonuca ise kolon poliplerinin erken dénemde tespit edilmesi ve
endoskopik olarak eksize edilmesi, KRK’larin erken evrede teshis edilmesi, daha

etkili tedavi protokolleri ile uygulanan adjuvan tedaviler katki saglamistir (17).

2.2. Kolorektal Kanserlerde Etiyoloji:

2.2.1. Cevresel Faktorler:

Kolorektal kanser gelisiminde genetik ve cevresel faktorler rol
oynamaktadir. Cogunlugu sporadik (%75-80) kanserlerdir ama ¢esitli ailesel kolon
kanseri sendromlarida etyolojide rol almaktadir.

Tablo 2.1. Cevresel faktorler

Artiran faktorler Azaltan faktorler

Yiksek kalorili diyet Antioksidan vitamin kullanimi
Asir1 kirmizi et tiiketimi Taze sebze, meyve tiketimi
Yiiksek satiire yag NSAIi

Asirt alkol kullanimi Kalsiyum igerigi yiiksek diyet
Sigara

Sedanter yasam

Obezite




Kotu diyet (rafine karbonhidrat, yiksek kalorili, lipidten ve hayvansal
proteinden zengin, liften fakir gidalar ile beslenme) sedanter yasam, sigara ve alkol
kullaniminin da kolorektal kanser olusumunda rol oynadigi bilinmektedir. Obezite,
hiperinsiilinemi, yag dokudan salgilanip insiilin duyarliligini artiran adiponektin,
fiziksel aktivite azligi, folat ve metiyonin eksikligi ve vaskiiler endotelyal growth
faktor (VEGF) gibi maddelerde kolorektal kanserin gelisimine katki saglamaktadir
(19, 20).

Ureterosigmoidostomi, diabetes mellitus, kolesistektomi, akromegali de
kolorektal kanser gelismesine zemin olusturmaktadir. Prostat kanserine yonelik
uygulanan radyoterapi rektum kanseri gelisimine zemin hazirlamaktadir (21).

Endiistrilesmis iilkeler az gelismis iilkelere oranla KRK goriilme sikligi
artmustir. Dustik riskli bélgelerden yuksek riskli tlkelere go¢ eden insanlarda KRK
gelisme riskinin artmasi da ¢evresel faktorlerin etiyolojideki 6nemini gostermektedir
(22). Inflamatuar barsak hastaliklar1 da (Chron ve Ulseratif kolit) hastaligin siiresi
ve inflamasyonun siddetiyle KRK goriilme riski paralellik gostermektedir (10. yilda
%2, 30. yilda %18).

Vitamin D, folat, kalsiyum ve antioksidan vitamin- minerallerin (A, C ve E
vitamini, selenyum, tokoferol), liften zengin beslenmenin KRK'ya kars1 koruyucu
etksisi oldugu gosterilmistir. Aspirin ve diger nonsteroid antienflamatuar ilaglarin
KRK’den koruyucu oldugunu kanitlayan yaymlar bulunmaktadir. Cok uzun sureli
aspirin kullanimi KRK goriilme sikligin1 ve mortalitesini diigiirmektedir. Familyal
adenomat6z polipozisli (FAP) hastalarda ise sulindac kullanimi KRK dan

koruyuculuk agisindan yararli bulunmustur (23).

2.2.2. Genetik Faktorler:

Kolorektal kanseri etyolojisine gore sinifladigimizda sporadik olgular
tiim olgularim % 75-80° ini olusturmakta olup geri kalanlar ise farkli kalitsal
sendromlara bagl olarak meydana gelmektedir (24).

Ailede sporadik kolorektal kanser Oykiisii olmasi bireyde kolorektal
kanser gelisme riskini artirmaktadir. En az birinci derece akrabalarinda
kolorektal kanser Oykisl olan hastalarda risk iki katina g¢ikmaktadir (25).
Ikinci dereceden akraba veya 50 yasin altinda kolon kanseri olan birinci derece

akraba varsa bireyde kolorektal kanser goriilme riski 3 kati gegmektedir (26).



Kolorektal kansere zemin hazirlayan iki kalitimsal sendrom bilinmektedir.

Familyal Adenomat6z Polipozis (FAP) tim kolorektal kanserler iginde
% 1’ lik kismi olusturmaktadir (27). Kromozom 5g21 de yer alan timor
supresor gen APC mutasyonu sonucunda meydana gelmektedir. Otozomal
dominant geg¢isli bir hastaliktir (4). FAP olan hastalarda 10-30 yaslarinda kolon
ve rektum boyunca binlerce adenomatéz polip gelisir ve eger bu polipler
cerrahi olarak c¢ikarilmazsa hastalarda % 100 kanser gelisir (4). Cerrahi
yapilmamis olgularda ortalama malignite goriilme yas1 42°dir.

FAP’l1 hastalarda ayrica p53 ve DCC gibi tiimér supresor genlerde
mutasyonlar ve proto-onkogenlerde (6zellikle K-ras) aktivasyonlar
bildirilmistir (28).

Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser (HNPCC) tim kolorektal
kanserler igerisinde % 3’ likk kism1 olusturmaktadir. Otozomal dominant bir
hastaliktir. HNPCC hastalarinda adenom gelisimi yaklagik olarak genel
popiilasyonla aynidir. Ancak HNPCC olan hastalarin kolon ve rektumunda
gelisen adenomlar hizla karsinoma ilerleme gostermektedir.

Daha ¢ok sag kolonda ve proksimal kolonda olmak iizere az sayida
polip vardir (29). Kolorektal kansere doniisme yaklasik 42 yasinda olmaktadir.
HNPCC hastalarinda % 80 kolorektal kanser, % 40 endometrium kanseri, %
10 beyin tiimorii goriilme riski bulunmaktadir.

HNPCC DNA mismatch onarmmindaki hatalar sonucu meydana
gelmektedir. TUmor supresor genleri ve onkogenleri igeren gesitli mutasyonlar
bu DNA onarim hasar1 olan hiicrelerde birikmekte ve sonug olarak benign
adenom hizla malign transformasyon gostermektedir. Yakin zamanda
bakteriyel mutHLS gen kompleksinin insan homologundaki mutasyonlarinin
(hMSH2, hMSH6, hMLH1, hpMSlve hpMS2) HNPCC yol agtigi tespit
edilmistir. HNPCC hastalarinin % 90’dan  fazlasim hMHL1 ve hMSH2
olusturmaktadir (30, 31).

Kolorektal kanserlerin yaklasik olarak % 20-30’unda bilinen sendromlardan
bagimsiz olarak ailesel yatkinligin rol aldig: diistiniilmektedir (32).

HNPCC klinik tanis1 ig¢in, ’International Collaborative Group on

Hereditary Nonpolyposis Colorectal Carcinoma’’, “’Amsterdam Kriterleri’’ diye



adlandirilan esaslar belirlenmistir (33, 34) Buna gore;

a- 50 yasindan Once kolorektal kanser (veya ekstrakolonik HNPKK iliskili
tiimor) teshisi konulmus bir kisi

b- iki pes pese gelen kusak etkilenmis olmali

c- Birisinin diger ikisiyle birinci derece akraba oldugu birbirleriyle akraba
olan li¢ kisinin etkilenmis olmasi

d-FAP tanisi dislanmis olmali

e-Tiumorler patolojik olarak tanisi konulmali

Tablo 2.2: Ailevi ve ailevi olmayan kolorektal kanser nedenleri

1- Ailevi kolorektal kanser nedenleri Ailevi polipozisler
A-Adenomatdz
polipler
FAP
Gardner
Turcot sendromu
Attenuated APC MUTYH
iliskili polipozis
B-Hamartomat0z
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
Ozgecmiste kolorektal kanser dykiisii
Ozgegmiste adenomatdz polip dykiisii
Inflamatuar barsak hastaliklart
Radyasyona bagl kolit
Ureterosigmoidostomi
Akromegali
Cronkhite-Canada sendromu

2.3. Kolorektal Kanserlerde Histopatoloji:

Adenokanserler kolorektal kanserlerin %90 'min1 olusturmakla birlikte;
adenokarserlerin % 20’si iyi diferansiye, % 60’1 orta derecede diferansiye, % 15-
20’si de az diferansiye olarak tespit edilmektedir. Misinéz kanserler KRK'lerin



%10'unu olusturmaktadir. Skuamdz ve adenoskuaméz kanserler ise nadir olarak
izlenmektedir. Tiim kolon kanserlerinin 2/3’0 rektum, rektosigmoid ve sigmoid
kolonda lokalize iken; 1/3’i ise kolonun diger bolgelerinde goriilmektedir. Sol
kolon kanserleri, anuler olmaya egilimlidir ve hastalar tikanma bulgular ile
hastaneye bagvurabilirler. Bunun yaninda sag kolon kanserleri ise siklikla polipoid

yapidadir ve klinik bulgulari ise belirgin olmayip anemi ile gelirler (35, 36).

2.4. Kolorektal Kanserlerde Tiimor Gelisimi

Protoonkogen aktivasyonu, timor supresyonunda eksiklik ve DNA tamir
mekanizmalarinda bozulma sonucunda malignite olusur. Kolorektal karsinom
gelisiminde kromozomal instabilite ara yolu ve DNA mikrosatellit arayolu seklinde
iki genomik instabilite modeli ortaya konmustur. Kromozomal instabilite ara
yolunda farkli onkogen ve tiimor supresor genlerde pes pese mutasyonlar sonucunda
instabilite meydana gelmektedir. Lokal bir yerde gelisen epitelyal proliferasyonu
takiben kiglk bir adenom meydana gelmekte ve zaman icinde blyilyen bu
adenomda displazik degisiklikler olusmaktadir. Displazik polipten ise invaziv
kanser meydana gelmektedir. Bu gelisim siireci adenom-karsinom sekansi seklinde
adlandirilmaktadir. Adenom olusumunun baslangi¢c doneminde APC tUmOr supresor
geninde mutasyon, adenomatdz dénemde K-RAS mutasyonu, invaziv karsinom
gelisiminde ise yine bir timor supresor geni olan p-53 mutasyonu ve kromozom 18q
delesyonu rol almaktadir. APC mutasyonlarit FAP sendromuna yol agmakta iken

sporadik kolorektal kanserlerin %80’inde de APC mutasyonu bulunmustur (37, 38).
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Sekil 2.1. Kromozomal instabilite yolagi

Kolorektal karsinojenezin ikinci yolagi olan mikrosatellit instabilitesi (MSI)
DNA mismatch tamir genlerindeki lezyonlarla seyretmektedir. Sporadik vakalarin
%10-15"ini bu yolak olusturur. Daha ©nceden bilinen bir lezyon olmadan
gelisebildigi gibi sesil tirtikl1 adenomlardan da meydana gelebilmektedir (10).

Mikrosatellit instabilitesi DNA nikleotid mismatch tamir mekanizmasinin
DNA replikasyonu sirasinda meydana gelen  hatalari diizeltememesinin bir
sonucudur. Mikrosatellit instabilitesi ¢esitli genler (MSH2, MSH6, MLH1, PMS1 ve
PMS2) tarafindan denetlenir ve genomda ¢ok fazla karsilasilan tek niikleotid
mutasyonlart ve tekrarlayict mikrosatellit niikleotid dizisinin uzunlugunda
degismeler ile meydana gelmektedir. Bu tiimdrler proksimal yerlesim, miisindz
histoloji, kott differansiyasyon ve lenfositik infiltrasyon ile seyretmektedir. MSI

artan yasam siiresi ile iligkili bulunmustur (10, 12, 39).

NORMAL KOLON SESIL TIRTIKLI ADENOM KARSINOM
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2.5. Kolorektal Karsinomlarin Lokalizasyonu ve Klinigi

Kolorektal neoplazilerin (adenomat6z polip ve kanser) % 55'i distal, % 15
proksimal kolonda gorulmekte iken % 30'u da hem proksimal hem de distal kolonda
gorulmektedir. Diisiik riskli iilkelerde KRK ¢ekum ve ¢ikan kolonda, sol kolona
gore daha cok gorulirken, yiksek riskli tlkelerde ise rektosigmoid bdlgede goriilme
sikligr artmistir. Sag kolon karsinomlar1 6zellikle kadinlarda yas ile paralellik
gostermektedir (4).

Kromozomal kararsizlik fenotipindeki tiimorler daha c¢ok kolonun distal
kisminda yerlesmektedir. Mikrosatellit kararsizlik fenotipindeki (MSI-H) tlimorler
ileri yasta kadinlarda ve kolonun proksimal kisminda daha ¢ok izlenmektedir (40).

Klinik, tablonun akut ( kanama, obstriiksiyon veya perforasyon) veya kronik
olusuna, tiimoriin sag veya sol kolon lokalizasyonuna, lezyonun erken evre veya ge¢
evre olmasina ve kanserin yapisina (vejetan, Ulseroz, aniiler) gore farklilik
gostermektedir. Kolon karsinomlar1 baglangigta belirti vermese de sonraki donemde
barsak aligkanliklarinda degisiklikler, rektal kanama, anemi, nonspesifik karin agrisi
gibi bulgularla kendini ele verir. Sag kolon yerlesimli tiimorlerde hastalar genelde
halsizlik sikayetiyle hastaneye bagvururlar ve hastalarda demir eksikligi anemisi ve
gaitada gizli kan pozitifligi tespit edilir ve genelde daha ge¢ donemlerde semptom
verirler. Rektal kanama hastalarin neredeyse % 50'sinde ilk semptomdur (41, 42).
Rektal kanama % 70 sol kolon lezyonlarinda, %25'den az ise sag kolon
tumorlerinde izlenir. Ozellikle yash kisilerde malignite ekarte edilmeden rektal
fissir ve hemoroid tanisi konulup tedavi verilmemelidir. Timor distale dogru
gittikce kanama kirmizi olur. Yaklagik % 50 hastada abdominal agri sikayeti
gelisebilir. Ozellikle tiimor serozay: tuttugunda meydana gelir. Lokal ileri tumor,
siyatik veya obturator siniri invaze ettiginde noropatik agr1 sendromu gelisebilir.
Yine mesane tutulumu ile pelvik agr1 ve iiriner inkontinans gelisebilir (43, 44).

Karin agrisi, yemeklerden sonra karinda siskinlik, hazimsizlik, istahsizlik
gibi nonspesifik sikayetler akut apandisit, akut kolesistit veya peptik Ulser ile
karistirilabilir. Tleocekal valvdeki karserlerin % 25' apendiks liimenini tikayarak
apandisit olusumuna neden olabilirler. Timor bagirsak duvarini tuttugunda kolon-
kolon fistiil olusur. Nadiren sigmoid kolon kanseri, akut bagirsak tikanikligina veya

peritonit ile beraber akut perforasyona neden olabilir. Rektum timoérlerinde agrili
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digkilama goriilebilmekle birlikte bu ileri evre bulgusudur. Hastalarin yaklasik % 5’1
kemik agrisi, sarilik, patolojik kirik, norolojik bulgular, tromboflebitler ve deri

nodulleri gibi metastaz bulgulari ile gelirler (45).

2.6. Kolorektal Kanserlerde Yayilim Sekli

Direk invazyon, hematojen, implantasyon ve lenfatik yolla yayilim
goriilebilmektedir. KRK’ler cogu zaman barsak duvarinin derinligine dogru
yayilirlar. Distale veya proksimale yayilim ise pek beklenmez. Bu yiizden
operasyonda 2-3 cm distal rezeksiyon yeterli gorilmektedir. Derinlige dogru
ilerleyen KRK’de barsak katlarinin tamaminin invazyonundan sonra ¢evre doku ve
organlarda tutulum izlenmektedir. Rektumda seroza olmadigi igin invazyon daha
erken donemde meydana gelmektedir. Operasyon esnasinda timor hdcrelerinin
seedingi (ekilimi) ile de peritoneal kaviteye ve serozal ylzeylere metastaz
olmaktadir. Bunun sonucunda peritonitis karsinomatoza gelisebilir. Implantasyon ile
de anastamoz hatlarinda metastaz meydana gelebilir. En sik yayilim sekli lenfatik
sistem yoluyladir. Gastrointestinal sistem kanserlerinin genelinde oldugu gibi
KRK’de de en sik karaciger meatastazi izlenmektedir. Akciger ise 2. en sik
metastaz yeridir (46, 47). Metastaz yapma tumor boyutu, tdmirln yerlesim yeri ve

rejyonel lenf nodu tutulumu ile ilgilidir (41).

2.7. Kolorektal Kanserlerde Tanu:

Semptomlar tiimdriin yerlestigi bolgeye gore farkliliklar gosterir. Sag kolon
timorleri ¢ogu zaman digkinin gériintiisiinde degisiklik yapmadan kronik ve gizli
kan kaybina yol agabilen iilseratif lezyonlardir. Bu sebeble asendan kolon tiimorleri
halsizlik, carpinti hatta anjina pektoris ile kendilerini gosterebilirler ve siklikla
demir eksikligini diisiindiiren hipokromik mikrositik anemi tespit edilir. Fakat
hastalarda gaitada gizli kan testi negatif olabilir bunun nedeni ise tiimdriin aralikli
olarak kanamasina baglanmaktadir. Neticede bu durum yetiskin bir insanda kalin
barsagin kapsamli bir endoskopik ve/veya radyolojik olarak goruntilenmesini
zorunlu kilmaktadir (48).

Fizik muayenede palpabl Kitle, taze parlak rektal kanama (genellikle sol taraf
kolon kanseri veya rektal kanser) veya melena (sag taraf kolon kanseri) veya az

miktarda kanama (gaitada gizli kan) tespit edilebilir. Adenopati, hepatomegali,
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sartlik ve hatta pulmoner bulgular metastatik hastalikta saptanabilir. Kolon
kanserinde obstriiksiyon ¢ogu zaman sigmoid veya sol kolonda olur ve abdominal
distansiyona ve konstipasyona neden olur; bunun yaninda sag kolon kanserleri ise
daha ¢ok sessiz ilerlemektedir (48).

Laboratuvarda demir eksikiligi anemisi, elektrolit bozuklugu ve karaciger
fonksiyon testlerinde bozukluk tespit edilebilir. Karsinoembriyojenik antijen (CEA)
seviyesi yikselebilir ve postoperatif donemde normale donerse o vakit en ¢ok
takipte 6nem arzeder (10). Pozitif CEA diizeyi ayrica akciger, meme, Over, mesane
ve prostat kanserlerinde bulunabilecegi gibi alkolik siroz, pankreatit ve ilseratif
kolit gibi kanser dis1 bozukluklarda da saptanabilir (10).

Kolon kanserinin tanisinda rektal tuse ve gaitada gizli kandan baslayarak
cesitli metodlar kullanilmaktadir. Baryumlu grafi, sigmoidoskopi, kolonoskopi ve
taninin dogrulanmasi igin biyopsi yapilmasi gerekebilir. Bilgisayarli tomografi ve
diger radyografik incelemeler ise genelde metastatik yayilim varliginda tani ve
takipte fayda saglar (10).

APC mutasyonlari, kolon kanserlerinin ¢ogunda erken donemde meydana
geldiginden gaytadan izole edilen epitelyal hiicrelerde mutasyon tespit edilmesi
tanisal test olarak kullanilabilir (10).

2.8. Kolorektal Kanserlerde Tarama :
Elli yasindan itibaren Kkolorektal kanser riski dramatik olarak arttigindan

malignite ve polip acisindan diizenli olarak tarama yapilmasi Onerilmektedir. 50
yasindan itibaren Onerilen tarama yontemleri su sekildedir:

e Yilda bir defa diskida gizli kan testi

e Bes yilda bir defa fleksibl sigmoidoskopi

e Bes yilda bir kez ¢ift kontrastli baryumlu enema

e On yilda bir defa kolonoskopi

Uc veya daha cok adenom, yiksek dereceli displazi, villoz yap1 ve

adenomun 1 cm veya daha buyiik olmasi bu kisilerin kolorektal kanser agisindan
yuksek riskli olduklarinin gostergesidir. Bu kisilerde ti¢ yilda bir kolonoskopi
yapilmasi tavsiye edilmektedir. Bir veya iki adet, yuksek dereceli displazisi
olmayan, 1 cm'den kuglk tibuler adenomu olan dusiik riskli bireylere ve

hiperplastik polibi olan bireylere 5-10 yilda 1 defa kolonoskopi yapilmasi tavsiye
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edilmektedir. Ozge¢misinde adenomatdz polip dykiisii olanlar, kolorektal karsinom
nedeniyle kuratif rezeksiyon 6ykusu olanlar, birinci derece akrabasinda 60 yasindan
once kolorektal karsinom veya adenom tespit edilenler, uzun yillar inflamatuar
barsak hastaligi olanlar, bilinen veya siliphelenilen FAP veya HNPCC
hastaliklarindan birine sahip olanlar yiiksek riskli olarak kabul edilmektedir.
Taramalarin  bu bireylerde daha sik yapilmasi ve gen¢ yasta baslatilmasi
onerilmektedir (49, 50).

Aile bireylerinden birisinde 60 yasindan dnce adenomatdz polip saptanmis
ise bu kisilere 40 yasinda erken tarama programi tavsiye edilmektedir (51). Birinci
derece yakininda 60 yasindan 6nce adenom tespit edilmesi durumunda tarama 40
yasinda baslatilmali veya en geng yasta tani alan yakinindan 10 yil 6nce tarama

programinin baslatilmasi tavsiye edilmektedir.

2.9. Kolorektal Kanserlerde Evrelendirme:

Gunimuizde timorin evresi timoriin barsak duvarina invazyonunun
derinligine, lenf nodu tutulum seviyesine ve uzak metastaz olup olmadigina gore
degerlendirilir. Bu g¢er¢evede giiniimiize kadar ti¢ farkli evreleme sistemi

kullanilmustir;

e Duke’s smiflamasi
e Astler Coller siniflamasi

e TNM smiflamasi

Amerikan Birlesik Kanser Komitesi (AJCC) ve Uluslararast Kanser Birligi
(UICC)’ nin tiimor, lenf diigiimii ve metastaz komponentlerini gruplandirmasiyla
meydana getirdigi TNM smiflamasi, daha ayrintili bir smiflama olup kolaylikla
diger siniflama sistemlerine ¢evrilebilir. Giiniimiizde halen TNM'ye gore tedavi

karar1 verilmektedir.
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2.9.1. Duke’s evrelemesi :

Tablo 2.3:Kolorektal karsinamlarda Dukes evrelemesi

Evre A Tumor barsak duvarinda smirli.
Evre B Perirektal adipoz doku iginde tiimér yayilimi mevcut.
Evre C Nodal metastaz.

Daha sonra Dukes kendi siniflamasini modifiye ederek C evresini ekledi

C1

Rektum duvarina yakin lenf nodlarmin tutulumu.

C2

Rektum duvarindan uzaklarda ve damarlarin baglanma yerinin

proksimaline kadar lenf nodlarimin tutulumu olarak bildirmistir.

2.9.2. Aster-Coller Ve Turnbull Modifikasyonu :

1954 yilinda Aster-Coller tarafindan tiimor derinliginin 6nemi goz Oniine

alinarak Dukes klasifikasyonu modifiye edilmistir. 1967 Yilinda Turnbull, Dukes

sistemine uzak metastazla ilgili olan evre D’ yi eklemis ve siniflama yeniden

diizenlenmistir.

Tablo 2.4: Kolorektal karsinomlarda Aster-Coller ve Turnbull modifikasyonu

Evre A Timoér mukazada sinirlidir.
Evre Bl TUmor muskularis propriaya ulagsmis, lenf nodu tutulumu bulunmamaktadir.
TUmoOr muskularis propriayr agmis, serozaya ulagsmis, lenf nodu
Evre B2
tutulumu bulunmamaktadir.
TUmor barsak duvannda sinirli, ama tiimore yakin lenf nodu tutulumu
Evre C1
Mevcuttur.
Tiimor barsak duvarini agsmis, fakat tiimorden uzak lenf nodu tutulumu
Evre C2
Mevcuttur.
Evre DI Komsu organlara invazyon vardir.
Evre D2 Uzak metastaz vardir.
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Tablo 2.5: TNM’ye gore kolon kanseri evrelemesi.

Primer timor (T)

TX Primer tiimori bilinmeyen (degerlendirilemiyor)

TO Primer tumdri omlayan

Tis [in situ karsinom (intraepitelyal veya
intramukozal)

T1 Timdr submukoza invazyonu gostermis

T2 TUmdr muskularis propriaya invazyon
oOstermis

T3 Subserozaya (perikolik Iperirektal
dokulara) invazyon

T4 A:TUmOr visseral periton yiizeyini invaze

eder

B :Direkt olarak diger organlar1 veya yapilar1 invaze eder

Rejyonal lenf nodu (N)

NX Bolgesel lenf nodlart degerlendirilememis
Bolgesel lenf nodu metastazi
NO bulunmamaktadir .
N1la 1 bolgesel lenf nodu metastazi mevcuttur
N1 N1b -3 bolgesel lenf nodu metastazi mevcuttur
Nilc Bolgesel lenf nodu metastazi yok fakat
subseroza, mezenter veya peritonsuz
perikolik veya perirektal tiimoér adaciklar
var
N2 N2a -6 rejyonal lenf nodu metastazi mevecut
N2b >7 rejyonal lenf nodu metastazi meveut
Uzak metastaz (M)
MO Uzak metastaz yok
M1la Bir organ veya bolgeye smirli metastaz
M1 karaciger, akciger, bolgesel olmayan lenf
nodu)
M1b Birden fazla organ/bdlge veya periton
metastazi
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Tablo 2.6: Kolorektal kanserler TNM evreleme sistemi.

Evre T N M
0 Tis NO MO
I T1-T2 NO MO
A T3 NO MO
11B T4a NO MO
11C T4b NO MO
T1-T2 N1-N1lc MO
A
T1 N2a MO
T3-T4a N1-Nic MO
T2-T3 N2a MO
B
T1-T2 N2b MO
T4a N2a MO
T3-T4a N2b MO
Ilnic
T4b N1-N2 MO
IVA Herhangi T Herhangi N Mla
VB Herhangi T Herhangi N M1b

2.10. Kolorektal Kanserlerde Prognozu Etkileyen Faktorler:

Kolorektal karserlerin  prognozu birden ¢ok klinik ve patolojik
parametrelerle ilgilidir. Bunlar 6nem siras1 gozetilmeksizin asagida ifade edilmistir:

Yas: Cok gen¢ yaslarda veya ileri yaslarda tan1 konuldugunda prognoz koti
seyretmektedir (15).

Cinsiyet: Prognoz erkeklerde kadinlara nazaran daha kotl seyreder (52).

Tumor Evresi: Tamorin evresi glinimuzde en degerli prognostik faktor

olarak kabul gormektedir (52). Amerika Birlesik Devletleri Surveyans ve
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epidemiyoloji verilerine (SEER) gore hastalarin tan1 konuldugundaki evrelerine
gore 5 yillik sagkalim yiizdeleri soyledir (22, 53):

Evre | (T1-2 NO) - %93

Evre 11A (T3NO) - %85

Evre 11B (T4NO) - %72

Evre 1A (T1-2 N1) - %83

Evre I11B (T3-4 N1) - %64

Evre IIIC (N2 hastalik) - %44

Timoriin  barsak duvart invazyonunun derinligi (T evresi), lenf nodu
tutulumu (N evresi) ve uzak metastaz (M evresi) gercekte timaorin evresini ortaya
koyan parametreler olmakla birlikte her biri kendi basina prognostik faktor olarak
kabul edilmektedir (41).

Serum CA 19-9 Duizeyi: Niiksde anlamli olup operasyon sonrast donemde
hasta izleminde yararli oldugunu gésteren yayimlar mevcuttur.

Serum CEA Duzeyi: Serum CEA duzeyleri kiratif cerrahi rezeksiyon
uygulanacak olan hastalarda operasyon oncesi donemde rutin olarak bakilmalidir.
Operasyon Oncesi donemde yiiksek CEA degerlerinin operasyon sonrasi1 dénemde
gerilememesi rezidiel hastaligin varligin1 gosterebilir ve bu hastalarda ileri
arastirmay1 gerektirmektedir. Bu sebeple preop CEA diizeyleri prognostik ¢nem
tasimakta ve preop CEA degerinin 5 ng/ml’nin iistiinde olmasi timdr evresinden
bagimsiz olarak kotu prognoz ile iliskilendirilmektedir (54).

Lokal Yayihm: Poliplerde insidental olarak var olan fokal mikroskobik
karsinomun prognozu cok iyi seyretmektedir. Mukoza ve submukozada sinirl
vakalarda prognoz iyidir. Lokal lenf nodlarina metastaz yapmis veya barsak
duvarini agmis invazyonu olan timorlerde ise prognoz koti seyretmektedir.

Vaskiiler Invazyon: Vaskiler invazyon durumunda, bes yillik sagkalim
siiresi belirgin diisiis gosterir. Venoz invazyon da hastaliksiz yasam siiresi en az 5
yil olmak iizere dramatik sekilde azalma gosterir. Ozellikle ekstramural (muskularis
propianin disinda yer alan) vaskiiler invazyonun daha da giiglii bir prognostik
faktor oldugu diistiniilmektedir.

Perinoral Invazyon: Perindral invazyon genellikle ge¢ evre hastaligin

gostergesidir (55).
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Tumor Smirt: Kolorektal kanserlerde timor siirt konfiglrasyonu evreden
iligkisiz olarak prognostik degere sahip olup ve ayrica karaciger metastazina yol
acabilecegi diisiiniilmektedir. Yapilan ¢alismalar sonrasinda diizensiz, infiltre edici
blylime paterni olan timorlerin expansil ve diizgiin sinirli biiyime paterni olan
timorlere nazaran daha kot prognozlu oldugu tespit edilmistir (56).

Tiimor tomurcuklanmasi andiferansiye hiicrelerin biraraya toplanmasiyla
olusur ve tiimoriin invazyon sinirinda goriilen bir 6zelligidir (57). TUmor evresinden
ve tlimor sinirt konfiglirasyonundan bagimsiz olarak lokal niiks riskine sebep
olabilecegi diisliniilmektedir.

Rektal Kanama ve Hemoraji : Rektal kanama ve hemoraji ile belirti veren
timorler daha ¢ok sol kolon ve sigmoid kolonda lokalizedir. Bu semptomlarin
ortaya ¢ikmasi timoriin daha erken evrede tan1 almasina sebep olabilmekte ve daha
erken kiiratif tedavi yaklasimma olanak kilmakta ve bu da prognozun daha iyi
olmasina neden olmaktadir.

K-RAS, N-RAS Durumu : Prognostik 6nemi kesin bilinmemekle birlikte
K-RAS, N-RAS mutasyonlar1 bir kisim tedavilere yanitsizlik olusturdugundan
prediktif bir faktor olarak rol alabilir. KRK’larin yaklasik %40-45’inde tespit edilen
K-ras mutasyonu anti- EGFR antikoru cetuximab ve panitumumab gibi tedavilere
direng gelistirmektedir.

Mikroskopik tip ve grade: Mikroskopik grade ve prognoz arasinda belirgin
iligki tespit edilmistir. Mikroskopik alt gruplarindan miisindz karsinom, signet ring
cell karsinom, small cell karsinom, diger siradan adenokarsinomlarindan prognozu
daha kot seyretmektedir. Miisin iligkili antijenler olan miisinle iligkili sialosyl-Tn
ve sialyl Lewis antijeni eksprese eden kolorektal karsinomlar ¢ok agresif seyirli
olduklari tespit edilmistir (58).

Kromozom 18q 'nun allelik kaybi: Bu karyotipik degisiklik kolorektal
karsinomun glclu negatif prognoz gostergesidir.

Tumor hucrelerinin DNA indeksi: Flow sitometre ile timor hicrelerinin
DNA indeksi ortaya ¢ikarilabilir. Bu hiicreler daha ziyade diploid nukleoslu olup
andploid nikleoslu tiimorlere nazaran metastaz yapma olasiliklar azdir. Ileri evre

tiimorlerin andploid olma egilimli olduklar1 gésterilmistir. Bir kisim ¢alismalarda
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timorin Klinik, patolojik evresinden iligkisiz olarak DNA indeksinin prognostik
degeri oldugu gosterilmistir (59, 60).

Barsak Duvar:1 Penetrasyonu: Kolorektal kanserlerde barsak duvari
penetrasyon derinliginin (T evresi) prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir. T evresi
yuksek timorler daha kétu prognozludur.

Lenf Nodu Tutulumu: En 6nemli prognostik faktorlerden biri de lenf
nodu tutulumunun olmasidir. TUmor lenf digiimlerine yayildigi anda bes yillik
sagkalim orani belirgin bir sekilde azalma gosterir. Lenf bezi tutulum sayisinin
fazla olmasi, bunlarin mezenter damar koklerinde olmasi veya perikapsiler alana
yayilimin olmast prognozu kotiilestiren faktorlerdendir (61). Lenf nodu tutulum
sayis1 dortten az olanlarda 5 yillik sagkalim % 44, dortten fazla olanlarda 5 yillik
sagkalim % 6 olarak tespit edilmistir. Perikolik ve perirektal yag dokusunda
diizensiz timor depozitleri olmasi prognozu koétiilestirir.

Obstruksiyon ve perforasyon: Obstruksiyon ve perforasyon varligi kotii
prognoz gostergesidir ve perfore tumorler T4 olarak kabul gormektedir. Bu
sebeble perforasyonun tespit edilmesi ve gosterilmesi 6nemlidir (52).

Uzak Metastaz: Uzak organ metastazt olan olgularda 5 yillik sagkalim
oranlar diisiik seyretmektedir. Metastazektomi yapilamayanlarda 5 yillik sagkalim
% 5 civarindadir. Uzak organ metastazi olan hastalar dogrudan evre IV olarak
kabul gormekte ve ortalama sagkalim siireleri ise 12 aydir.

Rezidii Timor Varhgi: Rezidii timor siniflamasi, palyatif veya kiratif
tedavi (yalmizca cerrahi tedavi, yalnizca kemoterapi, yalnizca radyoterapi veya
kombine tedavi) sonrasi tiimoral kalintinin varhigimi — gostermektedir. Rezidu
timor, kuratif rezeksiyon sonrasi proksimal, distal veya radial sinirda timoriin
oldugunu, polipektomi yapilmig bir malign polip spesmeninde sinir pozitifligini
veya operasyon Oncesi neoadjuvan tedavi uygulanmasi durumunda kalinti
timorin durumunu belirtir.

Rezidii tiimor pozitif ¢ikmasi  koti prognoz ve lokal niks ihtimalini
arttirmaktadir (52).

19



2.11 Kolorektal Kanserlerde Tedavi :

2.11.1 Cerrahi tedavi:

Kolon ve rektum kanserlerinin o6ncelikli tedavi segenegi cerrahidir ve
hastalarin yaklasik yarisinda kir elde edilmektedir. Cerrahide temel amag, timor(
iceren bdlge ile birlikte proksimal ve distal normal barsak segmentinin, vaskdler,
lenfatik akim ve lenf bezlerini igine alan barsak mezosuyla beraber alinmasidir.
Palyatif cerrahi ise siirli rezeksiyon, by-pass veya kalici stoma gibi uygulamalari
i¢ine almaktadir.

Tiimdriin yerlesim yerine gore sag hemikolektomi (¢ekum, ¢ikan kolon, sag
fleksura ve transvers kolonun sag yarisindaki tiimorler igin), sol hemikolektomi
(transvers kolonun sol yarisi, sol fleksura, inen kolon ve proksimal sigmoid
kolondaki tumorler icin), transvers kolektomi (transvers kolonun orta kesiminde
yerlesen tiimorler igin), sigmoid kolon ve proksimal rektum timdrlerinde ise inen
kolon, sigmoid kolon ve proksimal rektum rezeksiyonu yapilir.

Rektum kanserlerinin cerrahisinde (¢ farkli yontem uygulanmaktadir; low
anterior rezeksiyon (LAR); rektumun (st ve orta bolimindeki timorlerde,
abdominoperineal rezeksiyon (APR); levator ani kasi ve sfinkteri icine alan
timorlerde ve koloanal anostomoz ile birlikte total proktektomi ise rektumun alt
kesiminde yerlesen fakat levator ve sfinkteri igermeyen tiimorlerde uygulanmaktadir
(35, 36).

KRK cerrahisi sonrasi en yaygin niiks karacigerde (KC) izlenirken, akciger
(AC) nuksleride nadir olarak izlenmektedir . Potansiyel olarak rezeke edilebilecek
KC ve AC oligometastazlarinin metastazektomi ile c¢ikartilmast 5 ve 10 yillik
sagkalima katkist oldugu bildirilmektedir. Metastazektomi Oncesi ve sonrasi
uygulanan KT, tek basina metastazektomi ile kiyaslandiginda niiks riskinde disiis
izlenmektedir (62). Ozellikle izole KC metastazlari i¢in radyofrekans ablasyon gibi
lokal ablatif tedavileride sistemik tedavi ile birlikte kullanilmasinin sonuglar

arastirma asamasindadir (63).
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2.11.2 Radyoterapi:

Kolorektal kanserlerde oncelikli tedavinin cerrahi olarak kabul gérmesine
ragmen, tek basina cerrahi tedavi ile ulasilan sonuglarin yiiz giildiiriicii olmamasi
yardimet tedavilerin gerekliligini ortaya koymustur. Kolon kanserleri igin lokal niiks
gelisimi ve morbidite daha az gorullirken rektum kanserlerinde bu bdélgenin
kanlanmasmin zenginligi nedeniyle niiks O6nemli bir sorun teskil etmekte ve
sagkalim tizerine olumsuz etkisi olmaktadir. Bu nedenle kolon kanserlerinde
radyoterapinin yeri yokken, rektum kanserlerinin tedavisinde ise énemli bir yere
sahiptir. Rektum kanserlerinde cerrahi sonrasi lokal niiks oranlari, tlimoriin
invazyon derinligi ve tutulan lenf nodu sayisina gore farklilik gostermektedir.

Rektum kanserlerinde preop donemde verilen radyoterapinin, cerrahi
sirasinda meydana gelebilecek tlimor hicre ekiliminin 6nine gegilmesi, tumor
hacminin azaltilmasi ile rezektabilitenin artmasi ve APR operasyonu yerine sfinkter
koruyucu bir operasyona olanak saglamasi gibi yararlar1 gosterilmistir. Buna
karsilik operasyon sonrasi donemde ise patolojik evre bilinmekte olup cerrahi
sirasinda tiimor yatagina konulan klipslerin yardimiyla timdr yatagi tespit edilip
“boost’” dozu belirli bir alana verilebilmektedir. Yapilan ¢alismalarda preop

donemde radyoterapi alan hastalarda lokal niksler daha az gorilmektedir (64).

2.11.3. Kemoterapi:

2.11.3.1. Kolon Kanseri Adjuvan Kemoterapi:

Adjuvan kemoterapi kiratif amacla cerrahi tedavi uygulanan ve o6zellikle
lenf nodu tutulumu tespit edilen hastalarda vicuttaki mikrometastazlarin
eradikasyonu ve sonug olarak nikslerin azaltilmasi ve kiir oranlarinin artirilmasi
amaciyla verilmektedir.

Bu nedenle uygulanan adjuvan kemoterapinin etkileri en iyi Evre llI
vakalarda gorilmekte ve kanser niksini %30, mortaliteyi de %22 oraninda
diigirmektedir. Lenf nodu pozitif hastalara 6 aylik oxaliplatin bazli tedavi rejimi
genellikle tavsiye edilmektedir.

Evre Il hastalarda ise hasta geng yastaysa, obstriksiyon veya perforasyon ile
bagvurmussa, tumorun histopatolojisi kétu diferansiye ise, lokal lenfatik, vaskuler

ve perindral invazyon mevcutsa, komsu dokulara invazyon varsa veya 12 nin
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altinda lenf nodu disseksiyonu yapilmigsa adjuvan kemoterapi tavsiye edilmektedir.
Bu hastalarda tedavi bireysellestirilmeli ve bu niiks riskini artiran faktorler goz

onlnde bulundurularak tedavi karar1 alinmalidir (65, 66).

2.1.11.3.2 Rektum Kanseri Adjuvan Kemoterapi:

Rektum kanseri gerek bulundugu bolgede diger organlarla yakin komsulugu
gerekse kanlanmasmin zengin olmasi sebebiyle kolon kanserine gére daha cok
lokal nuks ve metastaz yapmaya egilimlidir. Bu nedenle gunimizde preop veya
postop radyoterapi rektum kanserinde rutinde uygulanmaktadir. Radyoterapiye
radyoduyarlilastirict  olarak 5-FU 225 mg/m2/gin veya kapesitabin 825
mg/m2/glinde iki kez olmak Uzere kemoterapi ajanlarinin eklenmesi, hem lokal
kontrol hem de uzak metastaz oranlarini diisiirmekte boylelikle genel sagkalima
katk1 saglamaktadir ( 67, 68, 69).

Preop kemoradyoterapi uygulanan evre 1l ve 11l rektum kanserli hastalarda

postop adjuvan kemoterapi ¢alismalar1 devam etmektedir (70).

2.11.4. Sistemik Hastali@in Tedavisi

2.11.4.1. Evre | Kolon Kanseri: Bu evrede hastaligin lokalize kalma
egilimi mevcut olup adjuvan tedavi gerektirmemektedir (71, 72).

2.11.4.2. Evre Il Kolon Kanseri: Bu evredeki hastalar disiik riskli,
yiiksek riskli olmak tzere 2 gruba ayrilmaktadir.

Yuksek riskli hasta igin kriterler; geng yas hasta, T4 hastalik varhigi,
12°den az sayida lenf nodu Orneklemesi yapilmasi, grade 3 veya 4 histolojik
farklilagma, obstriiksiyon veya perforasyon ile tani almasi, perinoral veya lenfatik
veya vaskuler invazyon bulunmasidir.

Dusiik riskli evre 11 kolon kanserli hastalar ilagsiz gézlem Onerilmektedir.
Ancak yiiksek riskli evre 11 kolon kanserli hastalara ise MOSAIC galismasina gore
FOLFOX veya FUFA tedavisi onerilmektedir (73).

2.11.4.3. Evre Il Kolon Kanseri: Evre Ill hastalarda adjuvan
kemoterapinin faydas1 goriilmistiir. Adjuvan kemoterapi lenf nodu pozitif
hastalarda hastalik niiksiinii hemen hemen % 30 oraninda, mortaliteyi de % 22-32

oraninda diigiirmektedir. Operasyon sonrast 6 ay adjuvan kemoterapi
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onerilmektedir (74) FOLFOX, CapeOx, FLOX, tek ajan olarak kapesitabin (75,
76, 77) veya oksaliplatinin kullanilmadig1 vakalarda 5-FU\leucovorin tedavi
secenckleri olarak kullanilabilir. Metastatik olmayan hastalarda bevasizumab,
cetuximab, panitumumab tedavisinin adjuvan tedavide kullanilmasi tavsiye
edilmemektedir.

2.11.4.4. Evre IV Kolon Kanseri: Hastalarin tahmini olarak % 20’si tani
anida metastatik olup, % 30’unda ise takipte metastaz gelismektedir. Bu hastalarin
bazilarinda cerrahi rezeksiyon ile potansiyel olarak kiir saglanabilen siirli hastaligi
bulunmaktadir. izole (1-3) karaciger ve akciger metastazlariin rezeksiyonu ile
hastalarin % 35-55’inde sag kalima katkist oldugu bilinmektedir. Rezeke
edilemeyen karaciger metastazlarinda ,lokal ablatif teknikler ile (kriyocerrahi,
radyofrekans veya mikrodalga koagulasyon, embolizasyon, hepatik intra arteryel
kemoterapi) uzun sire timor kontroli saglanabilmektedir. Metastatik hastalarin
gogunun rezektabilite sanst  bulunmamaktadir. Tedavi almayan veya
performansindan dolay1 alamayan metastatik olgularin prognozu kétii olup, median
sagkalim stireleri 5-9 ay arasindadir (78).

Tedavinin amaci, tiimoriin ilerleyisinin yavaslatilmasi, semptom kontroli ve

elden geldigi kadar uzun ve kabul edilebilir bir yasam kalitesi sunmaktir (79).

2.11.4.5. Sitotoksik Ajanlar :
Birinci basamak tedavide tek veya kombinasyon seklinde 5-florouracil bazli

tedaviler ilk sirada yer almaktadir (66, 67). infiizyon seklindeki 5-FU / l6kovorin
uygulanmasi bolus rejimlere oranla daha iyi tolere edilmekte ve daha az toksik
olmasi sebebi ile tercih edilmektedir. Oral kapesitabin de 5-FU/LV ‘ye alternatif bir
tedavi secenegi olarak uygulanmaktadir (80, 81). FOLFOX ve 5-FU/LV/Irinotecan
(FOLFIRI) kombinasyonlari tek bagina 5-FU/LV’ye gore daha iyi tedavi cevabina,
daha uzun hastaliksiz sagkalima sahiptir (67, 80, 82, 83). Kapesitabin/Oxaliplatin
(CAPOX) FOLFOX’a alternatif olusturmakta fakat Kapesitabin/Irinotecan
FOLFIRI’ye oranla daha toksik olmasi: nedeni ile iyi bir alternatif olarak kabul
gormemektedir. 3°1ii sitotoksik kombinasyon tedavisi (5-FU/Oxaliplatin/Irinotecan)
dikkat ¢ekici olmakla beraber daha toksik olmasindan dolayi uygulanabilirligi zor
bir rejimdir ve bu tedavi rejimi ile ilgili birbiri ile celisen ¢alisma sonuglar1 vardir.
Italyan randomize ¢alismasinda FOLFOXIRI tek basina FOLFIRI’ye gére daha
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ustin oldugu kanisina varilmisken Yunan calismasinda ise ayni sonug¢ elde
edilememistir (84, 85).

Ikinci basamak tedavi performans durumu iyi olan ve yeterli organ
fonksiyonu olan olgulara tavsiye edilmektedir. Irinotecan bazli rejimlere
refrakter olan hastalara FOLFOX veya CAPOX uygulamasi Onerilmektedir.
FOLFOX veya CAPOX rejimlerine refrakter olan vakalara ise Kapesitabin

monoterapi veya FOLFIRI verilmesi 6nerilmektedir (86).

2.11.6. Biyolojik Ajanlar :

Vaskuler Endotelyal Buyime Faktori (VEGF) ve Epidermal Buyime
Faktorii Reseptoriine (EGFR) karst gelistirilmis olan monoklonal antikorlar
(bevacizumab, cetuximab, panitimumab) ve proteinler (aflibercept) metastatik

KRK’de kullanima girmis kemoterapdtik ajanlardir.

2.11.6.1. Anti VEGF Tedavi:

VEGF reseptor antikoru olan bevacizumab dolagimda var olan VEGF-
A’ya baglanarak herhangi bir sitotoksik tedavi rejimiyle birlikte kullanildiginda
var olan tedavinin etkinligini artirmaktadir.

5-FU/LV/ irinotekan ve 5-FU/LV ya da tek basina kapesitabinle birlikte
uygulandiginda  progresyonsuz hastalik siiresi, hastaliksiz sagkalim ve total
sagkalimda iyilesme saglamaktadir (87). Oxaliplatin ve 5-FU ile beraber
uygulandiginda da benzer etkiyi gostermektedir (88).

Bevacizumab hipertansiyon, arteryel tromboz, mukozal kanamalar, yara
iyilesmesinde gecikme, fistilizasyon gibi yan etkilere neden olmakla birlikte
kemoterapi ile ilgili ciddi yan etkisi gosterilememistir.

Aflibercept de VEGF-A, VEGF-B ve plasental blyume faktoriine tutunarak
etkisini ortaya koymaktadir. FOLFIRI ile ikinci basamak tedavide kombine
edildiginde sonuglarda iyilesme saglamaktadir (89).

Regorafenib anjiyojenik (VEGF reseptorleri 1-3, TIE2), onkogenez (KIT,
RET, RAF-1, BRAF) ve timor mikro ortaminda (PDGFR, FGFR) yer alan kinazlar
dahil olmak iizere ¢coklu protein kinazlari giiglii bir sekilde inhibe eder. Regorafenib

oral olarak kullamlan bir ajandir. Ilk iki basamakta sitotoksik rejimlere,
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bevacizumab, anti-EGFR ajanlar ve aflibercept’e direngli vakalarda kullanima

girmistir (90).

2.11.6.2. Anti EGFR Tedavi:

Anti EGFR antikorlar1 olarak bilinen cetuximab ve panitumumab ise
tedavinin farkli serilerinde ve degisik kombinasyonlarda kullanilmaktadir. K-RAS,
N-RAS mutasyonu olmayan (wild tip) olgularda tedavinin tim serilerinde tek
basina veya kombine sekilde etkili oldugu ortaya konmustur.

Fakat bu tedavinin kullanilabilmesinin 6n sartlar1 detayli RAS (K-RAS, N-
RAS) mutasyonu analizi yapilmasi ve mutasyon olmadiginin ortaya konmasi
gerekmektedir. Son ¢alismalarda BRAF mutasyonu da bakilmasi 6nerilmektedir.

Anti-EGFR antikorlar metastatik KRK’nin hem baslangi¢ hem de ileri
evrelerinde kullanimi uygundur. Cetuximab destek tedavi ile karsilagtirildiginda
kemorefrakter hastalarin sagkaliminda iyilesme saglamaktadir (91). Panitumumab
da aymi sekilde kemorefrakter ve K-RAS, N-RAS mutasyonu olmayan (wild tip)
hastalikta hastaliksiz sagkalima katkis1 oldugu bildirilmektedir (92).

Cetuximab ve panitumumab kombinasyon rejimlerinde kullanidiginda ise
FOLFOX ve FOLFIRI rejimlerinin etkinligini daha da artirdigi bilinmektedir ( 93,
94).

2.12. Kolorektal Kanserlerde izlem:
Operayon 6ncesi tam bir kolonoskopi yapilamayan vakalara, postop 3-6 ay

arasinda senkron bir kolorektal tiimorii dislamak amaciyla kolonoskopi yapilmali,
sonraki bir yilda kolonoskopi tekrarlanmalidir. Daha sonra da metakron polipleri
veya kanserleri saptamak igin her 3-5 yilda bir kolonoskopi yapilmasi
onerilmektedir.

Rektal kanserli olgularda, lokal tiimor niiks ihtimalinin yiiksek olmasi
sebebiyle, 3 yil boyunca her 3-6 ayda bir sigmoidoskopi yapilmasi tavsiye
edilmektedir (95).

Yeni baslayan semptomlarin varliginda ve CEA da yiikselme egilimi olmasi
durumunda, toraks ve tim abdomen bilgisayarli tomografi incelemeleri yapilmali,

tedavi gerektiren durumlar (nliks, metastaz) ag¢isindan dikkatli olunmalidir. CEA
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dizeyleri yukselen, bilgisayarli tomografi ile herhangi bir anormallik tespit
edilemeyen hastalarda PET taramas: yapilmasi 6nerilmektedir.
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3 MATERYAL VE METOD

3.1. Hastalar ve Metod:

Bu ¢alismaya Ocak 2010 - Ekim 2015 tarihleri arasinda Inonii Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali’'nda metastatik KRK ile takip edilen,
histopatolojik olarak ispatlanmis KRK tanist1 bulunan 140 hasta Helsinki
Deklerasyonu kararlarina, hasta haklar1 yonetmeligine ve etik kurallara uygun
olarak ve Malatya Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’dan onay alinarak ¢aligmamizda
degerlendirildi (Onay numarasi: 2016/03). Hasta dosyalar1 retrospektif olarak
incelendi. Yas, cinsiyet, histopatolojik tani, preop CEA, tlimor lokalizasyonu,
histolojik gradeleri, perinoral-lenfovaskiiler invazyon varligi, tani ani metastaz

varligi, tan1 anindaki patolojik TNM evrelemeleri, sagkalim verileri degerlendirildi.

3.2. istatistiksel analiz:

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 22 yazilmi kullanilarak yapildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri)
ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak
incelendi. Tanimlayici istatistikler normal dagilim gosteren degiskenler igin
ortalamazstandart sapma, normal dagilima uymayan degiskenler i¢in ortanca (min-
maks) olarak verildi. Sagkalim hizlar1 Kaplan-Meier sagkalim analizi kullanilarak
hesaplandi. Degiskenlerin sagkalim fiizerine etkileri log rank testi kullanilarak
incelendi. Tip-I hata diizeyinin %5 altinda olan durumlar anlamli kabul edildi.
Ikiden fazla grubu olan degiskenlerin Log rank analizi sonrasi ¢oklu
karsilagtirmalari, Tip-l hata duzeyine Bonferroni dizeltmesi uygulanarak

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 76 (% 54.3) erkek, 64 (% 45.7) kadin olmak tizere toplam 140
hasta dahil edildi. Hastalarin ortanca yas1 63.5 (28-85) idi. Erkek hastalarin ortanca
yas1l 65 (28-83), kadinlarin ortanca yas1 63 (30-85) olarak tespit edildi. Hastalarin
ortanca genel sagkalim siiresi 28 (%95 GA 22.7-33.2) aydir. Tan1 aninda hastalarin
79'u (% 56.4) metastatik idi. Hastalarin takipleri sirasinda 97 (% 69.3)’si ex oldu.
Hastalarin takipleri sirasinda 86 (% 61.4) hastada niiks gelisti.

Hastalarin diger klinik ve patolojik ozellikleri Tablo 4.1, 4.2, 4.3 de
Ozetlendi.

Tablo 4.1: Hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri (N=140)

Degiskenler Hasta sayis1 (N) [Yizde

(%)
Cinsiyet
Erkek 76 54.3
Kadin 64 45.7
'Yas
<60 yas 56 40
>60 yas 84 60
Histoloji
/Adenokarsinom 118 84.3
Miisin6z karsinom 22 15.7
Diferansiyasyon
Bilinmeyen 41 29.3
Tyi 25 17.9
Orta 63 45
IAZ 11 7.9
Timor Capi
Bilinmeyen 40 28.6
<5cm 41 29.3
>5cm 59 42.1
Cikarilan Lenf Nodu
Bilinmeyen 41 29.3
<12 34 24.3
>12 65 46.4

Tan1 An1 Metastaz

Var 79 56.4
Yok 61 43.6
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Tablo 4.2: Hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri (N=140)

Degiskenler Hasta sayis1 (N)  [Yizde

(%)
Lenfovaskiiler Invazyon
Bilinmeyen 42 30
\Var 73 52.1
Yok 25 17.9

Perindral Invazyon

Bilinmeyen 52 37.1
\Var 60 42.9
Yok 28 20
Preop CEA

Bilinmeyen 35 25
< 5 ng/ml 45 32.1
>5 ng/ml 60 42.9

Tiimér Invazyon Derecesi

Bilinmeyen 38 27.1
T2 5 3.6
T3 47 66.1
T4 31 22.1

Lenf Nodu Tutulumu

Bilinmeyen 39 27.9
NO 32 22.9
N1 33 23.6
N2 36 25.7
Tan1 Am1 Evre

Bilinmeyen 5 3.6
Evre 2 17 12.1
Evre 3 36 25.7
Evre 4 80 57.1

TUmor Lokalizasyonu

Sag kolon 34 24.3
Sol kolon 52 37.1
Rektum 47 33.6
Kolon 7 5
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Tablo 4.3.: Hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri (N=140)

Degiskenler Hasta sayisi (N) Yizde
(%)
Adjuvan KT
Bilinmeyen 9 6.4
\Var 44 314
Y ok 87 62.1

K-ras Durumu

Bilinmeyen 48 34.3
Mutant tip 54 38.6
Wild tip 38 27.1

4.1 Sagkalim Analizleri
Degerlendirmeye alinan 140 hastanin genel sagkalimi % 30.7, hastalarin

ortanca genel sagkalim siiresi 28 (%95 GA 22.7-33.2) ay idi. Takip siiresince 97 (%
69.3) hasta ex olup sag kalanlar ise 43 (%30.7) kisi idi.

Cinsiyet: Cinsiyete gore genel sagkalim incelendiginde erkeklerde % 32.9,
kadinlarda % 28.1'dir. Erkeklerde ortanca genel sagkalim 23 (%95 GA 19.6-26.3)
ay, kadinlarda ortanca genel sagkalim 31 (%95 GA 22.3-39.6) ay idi. Ancak gruplar
arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik olmadigi goriildii (p=0,142).

Yas: Yasa gore incelendiginde 60 yas altinda olan grupta genel sagkalim %
32.1, 60 yas ve lstii olan grupta ise genel sagkalim % 29.8 dir. 60 yas alt1 grupta
ortanca genel sagkalim 26 (%95 GA 22-29.9) ay, 60 yas ve iistii grupta ortanca
genel sagkalim 30 (%95 GA 19.3-40.6) aydir. Ancak gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli farklilik olmadig: goriildi (p=0,706).

Histolojik Tip: Histolojik tiplerine gore degerlendirildiginde adenokarsinom
grubunda olan hastalarda genel sagkalim % 29.7, mlsin6z karsinom grubunda ise
% 36.4'tir. Histolojik olarak adenokarsinom grubunda olanlarda ortanca genel
sagkalim 27 (%95 GA 20.2-33.7) ay, miisindz karsinom grubunda ortanca genel
sagkalim 37 (%95 GA 6.9-67) ay idi. Ancak gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamli farklilik olmadigi goriildii (p=0,104).

Diferansiyasyon: lyi diferansiye hastalarda genel sagkalim % 48, orta
derece diferansiye olan hastalarda % 25.4, az diferansiye olan hastalarda ise 27.3'tur.
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Iyi diferansiye olan grupta ortanca genel sagkalim 43 (%95 GA 33.4-52.6) ay, orta
derece diferansiye grupta ortanca genel sagkalim 25 (%95 GA 19.7-30.2) ay, az
diferansiye grupta ise ortanca genel sagkalim 15 (%95 GA 0-75.6) aydir. Ancak
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik olmadigi goriildi (p=0,138).

Survival Function
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Sekil 4.1: Genel sagkalim egrisi

Perinéral Invazyon: Perindral invazyona gore hastalar incelendiginde
perindral invazyonu olan grupta genel sagkalim % 33.3, perindral invazyonu
olmayan grupta ise genel sagkalim % 42.9'dur. Perindral invazyonu olan grupta
ortanca genel sagkalim 32 (%95 GA 23.6-40.3) ay, perindral invazyonu olmayan
grupta ortanca genel sagkalim 43 (%95 GA 19.4-66.5) aydir. Ancak gruplar
arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik olmadigi goriildii (p=0,365).

Cikarillan Lenf Nodu Sayisi:  Toplam ¢ikarilan lenf nodu sayisina gore
hastalar degerlendirildi. Hastalarda ortanca ¢ikarilan lenf nodu sayist 14 (1-47)

olarak bulundu.Cikarilan lenf nodu sayisi sinir diizeyi 12 kabul edildi. Cikarilan
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lenf nodu sayis1 12 altinda olan grupta genel sagkalim % 26.5, 12 ve Ustlinde olan
grupta ise % 35.4'tir. Cikarilan lenf nodu sayist 12 altinda olan grupta ortanca
genel sagkalim 32 (%95 GA 21.1-42.8) ay, 12 ve Uzerinde olan grupta ortanca
genel sagkalim 32 (%95 GA 22.5-41.5) ay idi. Ancak gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli farklilik olmadig: goriildi (p=0,676).

Tiimoér Capir: Tim hastalarin ortanca timor ¢apr 5 (1.5-19) cm olarak
bulundu. Hastalarin tiimor ¢ap1 sinir diizeyi 5 cm kabul edildi. Tiimor ¢apina gore
hastalar degerlendirildiginde tiimdr capt Scm altinda olan grupta genel sagkalim %
46.3, 5cm ve Uzeri olan grupta ise % 25.4'tr. Tiimor ¢apt 5cm altinda olan grupta
ortanca genel sagkalim 36 (%95 GA 30.5-41.4) ay, 5cm ve Uzerinde olan grupta
ortanca genel sagkalim 25 (%95 GA 11.8-38.1) ay idi. Ancak gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli farklilik olmadigi goriildii (p=0,176).

Tiimor Invazyon Derecesi: TUmor invazyon derecesine gore hastalar
incelendiginde T2 grubundaki hastalarda genel sagkalim % 40, T3 grubundaki
hastalarda % 34.8, T4 grubundaki hastalarda % 32.3'tlir. T2 olan hasta grubunda
ortanca genel sagkalim 37 (%95 GA 22-51.9) ay, T3 olan hasta grubunda ortanca
genel sagkalim 36 (%95 GA 29.9-42) ay, T4 olan hasta grubunda ortanca genel
sagkalim 25 (%95 GA 8.2-41.7) aydur. Istatiksel olarak anlaml1 farklilik goriilmedi
(p=0,419).

K-Ras Durumu: K-ras durumuna gére hastalar incelendiginde k-ras wild
tip olan grupta genel sagkalim %44.4, k-ras mutant tip olan grupta ise genel
sagkalim % 26.3'tur. K-ras wild tip olan grupta ortanca genel sagkalim 36 (%95 GA
18.9-53) ay, k-ras mutant olan grupta ortanca genel sagkalim 30 (%95 GA 22.4-
37.5) aydir. Ancak istatiksel olarak anlamli farklilik olmadig: goriildi (p=0,601).

Lenfovakiiler invazyon: Lenfovaskiiler invazyona gbre hastalar
incelendiginde lenfovaskiller invazyonu olan grupta genel sagkalim % 31.5,
lenfovaskdiler invayonu olmayan grupta ise genel sagkalim % 40' tir. Lenfovaskiiler
invazyonu olan grupta ortanca genel sagkalim 25 (%95 GA 18-31.9) ay,
lenfovaskuler invazyonu olmayan grupta ortanca genel sagkalim 48 (%95 GA 40.6-

55.3) aydir. Istatiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p=0,027).
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Survival Functions
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Sekil 4.2: Lenfovaskiiler invazyonun genel sagkalima etkisi

Preoperatif CEA Dduzeyi: Preop CEA diuzeyine  gore hastalar
degerlendirildiginde preop CEA diizeyi 5 ng/ml altinda olan grupta genel sagkalim
% 26.7, 5ng/ml ve Uzeri olan grupta ise % 36.7'dir. Preop CEA dizeyi 5 ng/ml
altinda olan grupta ortanca genel sagkalim 22 (%95 GA 24.9-47) ay, Preop CEA
duzeyi 5 ng/ml ve Uzerinde olan grupta ortanca genel sagkalim 25 (%95 GA 10.6-
33.3) ay idi. Istatiksel olarak anlamli farklilik gériilmedi (p=0,23).

Lenf Nodu Tutulumu: Lenf nodu tutulumuna gore hastalar incelendiginde
NO grubundaki hastalarda genel sagkalim % 43.8, N1 grubundaki hastalarda % 30.3,
N2 grubundaki hastalarda % 27.8'dir. NO olan hasta grubunda ortanca genel
sagkalim 48 (%95 GA 38.4-57.5) ay, N1 olan hasta grubunda ortanca genel
sagkalim 26 (%95 GA 15.8-36.1) ay, N2 olan hasta grubunda ortanca genel
sagkalim 25 (%95 GA 20.2-29.7) aydir. Istatiksel olarak anlamli farklilik goriildii
(p=0,011).
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Tablo 4.4:Lenf nodu tutulumu gruplar arasi fark

Gruplar Log Rank P
NO-N1 13.153 <0,001
NO-N2 3,975 0,046
N1-N2 0,222 0,637

Survival Functions
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Sekil 4.3: Lenf nodu tutulumunun genel sagkalima etkisi

Tiimor Yerlesim Yeri: Timor yerlesim yerine gore hastalar incelendiginde
timord  sag kolon yerlesim gosteren hastalarda genel sagkalim % 23.5, sol kolon
yerlesim gosteren hastalarda genel sagkalim % 36.5, rektum yerlesimi gdsteren
hastalarda genel sagkalim % 29.8, tumor yeri tespit edilemeyen veya metastatik
lezyonlardan kolon kanser tanisi alanlar kolon olarak kabul edildi. Kolon yerlesim
gosteren hastalarda genel sagkalim % 28.6'dir. Sag kolon yerlesim gdsteren grupta

ortanca genel sagkalim 23 (%95 GA 13.4-32.5) ay, sol kolon yerlesim gdsteren
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grupta ortanca genel sagkalim 28 (%95 GA 21.5-34.4) ay, kolon yerlesim gdsteren
grupta ortanca genel sagkalim 48 (%95 GA 0-119.7) ay, rektum yerlesimi gdsteren
grupta ortanca genel sagkalim 32 (%95 GA 21.5-42.5) aydir. Istatiksel olarak
anlamli farklilik olmadig1 gorildi (p=0,898).

Adjuvan KT: Adjuvan KT alip almamalarina gore hastalar incelendiginde
adjuvan KT alan grupta genel sagkalim % 25, adjuvan KT almayan grupta ise genel
sagkalim % 28.7'dir. Adjuvan KT alan grupta ortanca genel sagkalim 37 (%95 GA
26.3-47.6) ay, adjuvan KT almayan grupta ortanca genel sagkalim 22 (%95 GA
17.3-26.6) aydur. Istatiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriildii (p=0,002).

Survival Functions
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Sekil 4.4: Adjuvan kemoterapinin genel sagkalima etkisi
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Tan1 Am1 Metastaz : Hastalar tan1 an1 metastazinin olup olmamasina gore
incelendigin de tan1 an1 metastazi olan grupta genel sagkalim % 26.6, tan1 ani
metastazt olmayan grupta ise genel sagkalim % 36.1'dir. Tan1 an1 metastaz1 olan
grupta ortanca genel sagkalim 21 (%95 GA 15.8-26.1) ay, tan1 an1 metastazi
olmayan grupta ortanca genel sagkalim 42 (%95 GA 33.6-50.3) aydir. istatiksel
olarak anlamli farklilik oldugu goriildii (p<0,001).

Survival Functions
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Sekil 4.5: Tan1 an1 metastaz varliginin genel sagkalima etkisi

Tami Am Evre: Tani ani evrelerine g0re hastalar incelendiginde evre 2
hastalarda genel sagkalim % 47.1, evre 3 hastalarda % 33.3, evre 4 hastalarda %
26.3'tir. Evre 2'ye dahil hasta grubunda ortanca genel sagkalim 58 (%95 GA 37-
78.9) ay, evre 3'e dahil olan hasta grubunda ortanca genel sagkalim 32 (%95 GA
22.5-41.4) ay, evre 4'e dahil olan hasta grubunda ortanca genel sagkalim 21 (%95
GA 16.8-25.1) aydur. Istatiksel olarak anlamli farklilik griildii (p<0,001).
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Tablo 4.5:Tan1 an1 evrenin gruplar arasi farklari

Gruplar Log Rank P
EVRE 2-EVRE3 6,664 0,01
EVRE2-EVRE4 17,281 <0,001
EVRE3-EVRE4 7,868 0,005

Hastalarin sagkalimlar1 tan1 an1 degilde metastaz tanis1 aldiklari tarihe gore tekrar
degerlendirildiginde evre 2 hastalarda genel sagkalim % 47.1, evre 3 hastalarda %
33.3, evre 4 hastalarda % 26.3'tlr. Evre 2'ye dahil hasta grubunda ortanca genel
sagkalim 25 (%95 GA 6.3-43.6) ay, evre 3'e dahil olan hasta grubunda ortanca genel
sagkalim 16 (%95 GA 11.1-20.8) ay, evre 4'e dahil olan hasta grubunda ortanca
genel sagkalim 20 (%95 GA 16.7-23.2) aydir.Ancak istatiksel olarak anlaml
farklilik olmadig: gorildi (p<0,328).

Survival Functions
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Sekil 4.6: Tan1 an1 evrenin genel sagkalima etkisi

Genel sagkalim iizeine etkili faktorler Tablo 4.6, 4.7, 4.8 de Ozetlendi.
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Tablo 4.6:Genel sagkalim tlizerine etkili olabilecek faktorler

Degiskenler Sagkalim Sagkalim Beklentisi Ortanca (%95 Log Rank P
Yuzdesi GA)

Cinsiyet 2,159 0,142

Erkek %32.9 23 ay (%95 GA 19.6-26.3)

Kadn %28.1 31 ay (%95 GA 22.3-39.6)

Yas 0,142 0,706

<60 yas %32.1 26 ay (%95 GA 22-29.9)

>60 yas %29.8 30 ay (%95 GA 19.3-40.6)

Histoloji 2,649 0,104

Adenokarsinom %29.7 27 ay (%95 GA 20.2-33.7)

Musindz karsinom %36.4 37 ay (%95 GA 6.9-67)

Diferansiye 3,965 0,138

Iyi %48 43 ay (%95 GA 33.4-52.6)

Orta %25.4 25 ay (%95 GA 19.7-30.2)

Az %27.3 15 ay (%95 GA 0-75.6)

T{imor gapi 1,831 0,176

<5cm %46.3 36 ay (%95 GA 30.5-41.4)

>5cm %25.4 25 ay (%95 GA 11.8-38.1)

Cikarilan lenf 0,174 0,676

nodu

<12 %26.5 32 ay (%95 GA 21.1-42.8)

>12 %35.4 32 ay (%95 GA 22.5-41.5)

Tan1 Am1 Metastaz 21,257 <0,001

Var %26.6 21 ay (%95 GA 15.8-26.1)

Yok %36.1 42 ay (%95 GA 33.6-50.3)
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Tablo 4.7:Genel sagkalim tizerine etkili olabilecek faktorler

Degiskenler Sagkalim | Sagkalim Beklentisi LogRank | P
Yizdesi Ortanca (%95 GA)
Lenfovaskiiler Invazyon 4,886 0,027
Var %31.5 25 ay (%95 GA 18-31.9)
Yok %40 48 ay (%95 GA 40.6-55.3)
Perinéral Invazyon 0,820 0,365
Var %33.3 32 ay (%95 GA 23.6-40.3)
Yok %42.9 43 ay (%95 GA 19.4-66.5)
Preop CEA 1,397 0,237
<5 ng/ml %26.7 22 ay (%95 GA 24.9-47)
>5 ng/ml %36.7 25 ay (%95 GA 10.6-33.3)
Tiimér Invazyon Derecesi 1,740 0,419
T2
T3 %40 37 ay (%95 GA 22-51.9)
T4 %34.8 36 ay (%95 GA 29.9-42)
%32.3 25 ay (%95 GA 8.2-41.7)
Lenf Nodu Tutulumu 9,074 0,011
NO
N1 %43.8 48 ay (%95 GA 38.4-57.5)
N2 %30.3 26 ay (%95 GA 15.8-36.1)
%27.8 25 ay (%95 GA 20.2-29.7)
Tani An1 Evre 23,613 <0,328
Evre 2 %47.1 25 ay (%95 GA 6.3-43.6)
Evre 3 %33.3 16 ay (%95 GA 16.1-20.8)
Evre 4 %26.3 20 ay (%95 GA 16.7-23.2)
TUmor Lokalizasyonu 0,593 0,898
Sag Kolon %23.5 23 ay (%95 GA 13.4-32.5)
Sol Kolon %36.5 28 ay (%95 GA 21.5-34.4)
Rektum %29.8 32 ay (%95 GA 21.5-42.5)
Kolon %28.6 48 ay (%95 GA 0-119.7)

Tablo 4.8: Genel sagkalim iizerine etkili olabilecek faktorler

Degiskenler Sagkalim Sagkalim Beklentisi Ortanca (%95 Log Rank P
Yizdesi GA)

Adjuvan KT 9,883 0,002

Var %25 37 ay (%95 GA 26.3-47.6)

Yok %28.7 22 ay (%95 GA 17.3-26.6)

K-Ras Durumu 0,273 0,601

Mutant tip %26.3 30 ay (%95 GA 22.4-37.5)

Wwild tip %44.4 36 ay (%95 GA 18.9-53)
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5. TARTISMA

Kolorektal kanserler tim dunyada ve Ulkemizde sindirim sistemi
kanserlerinin basini ¢ekmektedir. Giinlimiizde tiim gelismelere ragmen kolorektal
kanser tanis1 konulan hastalarin halen % 60 kadari ilk 5 yil i¢inde hayatini
kaybetmektedir. Ancak erken tani ve tedavi metodlar1 ile 5 yillik sagkalim
seviyeleri %90’lara kadar ulagabilmektedir.

Kolorektal kanser sikligi 20-39 yaslar arasinda oldukga diisiik olup 40-50
yas arasinda Onemli oranda artmaya baslar ve olgularin iicte ikisine 50 yasindan
sonra tani konur (96, 97). Mehrkhani ve ark. 1090 hastada yaptiklari bir ¢alismada
yasin tek degiskenli ve cok degiskenli analizde anlamli bir prognostik faktor
oldugunu belirtmektedir (98). Bu calismada yas igin ayrim noktasi 65 olarak
alinmigtir. Moghimi-Dehkordi ve ark. tarafindan 1138 hasta ile yapilan ¢aligmada,
yasin anlamli bir prognostik faktér olmadigi belirtilmistir (99). Bu ¢alismada ise yas
igin ayrim noktasi 50 olarak alimmistir. Fietkau ve ark. tarafindan 6016 hasta ile
yapilan g¢alismada artan yasla beraber kolon kanseri sikligi artarken sagkalim
oranlarinda anlamli fark olmadigi gosterilmistir (100). Alici ve ark. tarafindan
yapilan bir calismada ise 40 yas Oncesi ve sonrast gruplar arasinda sagkalim
acisindan fark olmadigi saptanmistir (101). Quah ve ark. yaptigi evre II kolon
kanserli hastalarda adjuvan kemoterapi i¢in yiiksek risk faktorlerini saptamayi
amagladiklart ¢alismada da yasin prognostik faktor olmadigi gosterilmistir (102).
Bizim calismamizda da hastalarin ortanca yasi 63.5 (28-85) yil olarak tespit edilmis
ve literatiir ile uyumlu oldugu goriilmiistiir. Calismamizda yas ayrim noktasi 60
alind1. 60 yas alt1 hasta grubu ile 60 yas ve istii olan hasta grubu arasinda sagkalim
stireleri agisindan anlamli bir fark yoktu (p=0,706).

Kolorektal kanser erkeklerde kadinlara nazaran biraz daha sik goriilmektedir
(15, 16). Han-Shiang ve arkadaslar1 tarafindan 2082 hasta ile yapilan ¢alismada,
erkek cinsiyetin kotl prognostik faktor oldugu raporlanmistir (103). Yine Asaad ve
arkadaglar1 tarafindan Evre II KRK’l hastalarda yapilan bir arstirmada, erkek
cinsiyetin kotii prognostik faktor oldugunu tespit edilmistir (104). Moghimi-

Dehkordi ve ark. cinsiyetin anlamli bir prognostik faktoér olmadigi belirtmislerdir
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(99). Calismalarin birgogunda erkek ve kadin cinsiyet arasinda prognoz agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadigi bildirilmistir (106, 106).
Calismamizda ise her iki cinsiyet arasinda sagkalim siireleri a¢isindan anlamli bir
fark yoktu (p=0,142). Ancak hasta sayisinin artmasi ile istatistiksel olarak anlamlili
farkliliga ulasilabilecegi diistintilmektedir.

Tiimdriin yerlesim yerinin prognoz iizerine etkisi olup olmadigi konusu
farkli c¢alismalarda ele almmustir. Burton ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
arastirmada 4 yillik sagkalim oranlarinin sag kolon (%57) ve sol kolon (%52,5)
kanserleri arasinda anlamli farklilik olmadigi goriilmiistiir (107). Park ve arkadaslart
tarafindan 2230 hasta ile yapilan ¢alismada da tiimoériin yerlesim yerinin prognozla
iliskisi olmadigi ortaya konmustur (105). Wang ve arkadaslar1 tarafindan lenf nodu
pozitif hastalarda prognostik faktorlerin arastirildigi ¢alismada timdriin yerlesim
yerinin prognoz iizerine etkisi olmadigi seklinde raporlanmistir (108). Quah ve
arkadaslar1 tarafindan evre II kolon kanserli hastalarda yapilan bir ¢alisma da da
timor yerlesim yerinin 5 yillik sagkalimla iliskisi olmadigi bildirilmistir (109).
Mehrkhani ve ark. (98) tarafindan yapilan ¢aligmada tiimoriin yerlesim yerinin
sagkalim tizerine etkisinin goriilmedigi belirtilmistir. Wolmark ve ark. inen kolon
timorlerinde sagkalimin diger tim kolon ve rektum tiimorlerine gore daha iyi
oldugunu belirtmislerdir (110). Sjo ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada ise sol
kolon tiimoérlerinde sagkalimin daha koti oldugu belirtilmistir (110). Bizim
calismamizda ise tiimor yerlesim yerinin genel sagkalim iizerine etkili olmadig:
goruldi (p=0.898).

Kolorektal kanserleri histolojik olarak simifladigimizda ¢ok biiyiik bir kismi
adenokanser tipinde, yaklasik %20’si miisindz tipte ve %1°lik kisim ise onun bir alt
tipi olan tagh yiiziik hiicreli karsinom tipindedir (111, 112). Han- Shiang ve ark.
tarafindan 2082 vaka ile yapilan calismada musindz karsinomlarin miisinéz
olmayanlara gore daha kétii prognozla iliskili oldugu belirlenmistir (103). Quah ve
ark. nin yaptig1 ¢calismada evre Il kolon kanserli 448 hastada musindz karsinom ve
tagh yiiziik hiicreli karsinom varliginin sagkalima etkisi olmadig1 saptanmis olup
yiiksek risk faktorii olarak kabul edilmemistir (102). Chen ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada tash yiizlik hiicreli ve miisindz tipin adenokansere gore daha kotii

prognozlu oldugu bildirilmistir (112). Bizim ¢aligmamizda ise 118 adenokanser ve
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22 musindz hiicreli kolon kanseri histolojik tipi karsilastirildi ancak sagkalim
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi (p=0.104).

Hastaligin grade’i ile sagkalim arasinda onemli bir iliski oldugu
varsayilmaktadir (111, 113). Gill ve ark. tarafindan flourourasil bazli kemoterapi
alan 3302 evre 2 ve 3 kolon kanserli hastada yapilan ¢aligmada histolojik grade
lokal rekiirrens ve genel sagkalim i¢in anlamli prognostik faktdr olarak bulunmustur
(114). Cohen ve arkadaslari tarafindan yapilmis olan bir ¢alismada grade’in
sagkalim lizerine bagimsiz bir prognostik faktor oldugu bildirilmistir (115). Bizim
calisgmamizda ise genel sagkalim iizerine grade’in istatistiksel olarak anlamli
etkisinin olmadigi goriildii (p=0,138).

Tiimor ¢ap1 ile prognoz arasinda iliski oldugunu belirten arastirmacilar varsa
da cogunlukla tiimoér ¢api ile prognoz arasinda belirgin bir iligki bulunmadig kabul
edilmektedir ( 111, 113). Quah ve ark. nin yaptigi ¢alismada evre 2 kolon kanserli
hastalarda timdr capinin sagkalima etkisinin olmadig1 gosterilmistir (102). Park ve
ark. tarafindan 2230 hastanin katildigi ¢alismada timor ¢api prognozla iliskisiz
bulunmustur (105). Bizim ¢alismamizda tiimor ¢ap1 ortalamasi 5 (1.5 -19) cm idi.
Bizim ¢alismamizda ise genel sagkalim {izerine timor ¢apinin istatistiksel olarak
anlamli etkisinin olmadig: goriildii (p=0,176).

TNM evreleme sisteminin temel unsurlarindan biri olan T evresinin bagimsiz
bir prognostik faktdr oldugu on goriilmektedir. Hermanek ve arkadaslariin yapmis
oldugu calismada T evresinin sagkalimi etkileyen bagimsiz bir faktoér oldugu
raporlanmistir (116). Buna gore T evresi arttikga sagkalim kotiillegsmektedir. Gill ve
ark. tarafindan, fluorourasil bazli KT alan 3302 evre 2 ve evre 3 kolon kanserli
hastada yapilan calismada, tiimoriin barsak duvari penetrasyonunun derinligi,
sagkalim ile iliskili bir prognostik faktor olarak bulunmustur (114). Quah ve ark.
tarafindan yapilan ¢alisma evre 2 kolon kanserli hastada yiiksek risk faktorlerini
belirlemeyi amaglamistir (102). Bu ¢alismaya 448 tane postoperatif kemoterapi
almadan sadece cerrahi tedavi yapilan evre 2 kolon kanserli hasta dahil edilmis. 53
aylik ortalama izlem siiresinde T4 tiimor bulunmasi T3 tiimor ile karsilagtirildiginda,
5 yillik hastaliga 6zgii sagkalim oran1 T3 tiimorde % 92 (89- 95), T4 tumdrde % 69

(61-98) olarak saptanmistir. Bizim ¢alismamizda ise genel sagkalim tizerine T'nin
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(Timor invazyon derinligi) istatistiksel olarak anlamli etkisinin olmadig1 goriildii
(p=0,419).

Lenf nodu pozitifligi hem genel sagkalim hem de niiks agisindan en énemli
prognostik faktorler arasindadir (105, 107, 108, 117-123). Cohen ve arkadaglari
tarafindan yapilan analizde 1-3 lenf nodu pozitif hastalarda 5 yillik genel sagkalim
%66 bulunurken, tcten fazla lenf nodu pozitif olan hastalarda bu oranin %37
oldugu tespit edilmistir (115). Burton ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada 4
ve daha fazla sayida lenf nodunun pozitif olmasi kétii prognostik faktor olarak kabul
edilmistir (107). Suzuki ve arkadaslari tarafindan lenf nodu pozitif 180 hastada
yapilan ¢alismada 3 ve daha az sayida pozitif lenf nodu olan hasta grubunda; 4 ve
tizerinde pozitif lenf nodu olanlara gére daha iyi sagkalim oranlar tespit edilmistir
(121). Enker ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada pozitif lenf nodu sayisinin
artmasi lokal rekirrens igin risk faktOrii olarak raporlanmistir (109). Pekgok
calismada benzer yonde sonuglarin ¢ikmasi iizerine AJCC, lenf nodu pozitifligini
kot prognostik faktor olarak kabul etmistir (119). Berger ve arkadaslari tarafindan
yapilan calismada lenf nodu orani, yas, cinsiyet, evre gibi faktorlerden bagimsiz
olarak sagkalim iizerine etkili oldugu raporlanmistir (124). Bizim ¢alismamizda da
literatlirle uyumlu olarak lenf nodu tutulumu olan gruplar arasinda istatiksel a¢idan
anlamli farklilik gortldi (p=0,011). Literatirle uyumlu olarak lenf nodu tutlumu
olmayan grubun digerlerine gore daha iyi sagkalim oranlari tespit edildi (p<0.001).

Patolojik evre pek c¢ok calismada ©nemli bir prognostik faktdr olarak
bildirilmistir. Newland ve ark. tarafindan 503 hastada yapilan ¢alismada patolojik
evre arttikca sagkalimin kotiilestigi belirtilmistir (125). Moghimi-Dehkordi ve ark.
patolojik evrenin tek degiskenli analizde kuvvetli bir anlamlilik gostermesine kargin
cok degiskenli analizde bagimsiz bir prognostik faktdr olarak olmadigini
bildirmislerdir (99). Mehrkhani ve ark. ise patolojik evreyi bagimsiz bir prognostik
faktor olarak belirtmiglerdir (98). Timoriin evresi ¢ogu calismada en Onemli
bagimsiz prognostik faktdr olarak belirtilmistir. Timor evresi arttikga sagkalim
kotiilesmektedir. Erken evre tlimdrlerde 5 yillik sagkalim % 90’1n iizerinde iken ileri
evrelerde % 10'un altina distigii bilinmektedir (96, 116, 125, 126, 127). Bizim
caligmamizda ise genel sagkalim {izerine tiimor evresinin istatistiksel olarak anlaml

etkisinin olmadig1 gorildi (p<0,328).
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Vaskiler invazyon varligi o6nemli bir prognostik faktdr olarak kabul
edilmektedir ve patoloji raporunda da mutlaka belirtilmesi gerekmektedir (113).
Calismamizin retrospektif natiiri nedeni ile dis merkezde opere edilen bazi
hastalarin patoloji raporlarinda vaskiiler/perindral invazyon belirtilmedigi i¢in bu
faktorlerin prognostik 6nemini degerlendirmede yetersizlikler mevcuttur. Vaskiiler
invazyon kotl prognostik ve lokal rekirrens icin bir risk faktori olarak kabul
gormektedir (107, 109). AJCC damar invazyon varhigini kotii prognostik faktor
olarak belirtmistir (117). Petersen ve arkadaslar1 tarafindan patolojik prognostik
faktorlerin arastirildigi Dukes B kolon kanserli hastalarda damar invazyon varligi
bagimsiz prognostik faktOr olarak tespit edilmistir (128). Bizim calismamizda ise
genel sagkalim tizerine lenfovakiiler invazyonun istatistiksel olarak anlamli etkisinin
oldugu goriildii (p=0,027). Literatlirle uyumlu olarak lenfovaskiiler invazyonu
olmayan hasta grubunda daha iyi sagkalim oranlar1 oldugu goriildii.

Perinéral invazyon varligi (PNI) cogu zaman ilerlemis hastaligi gdsterir ve
sagkalimi azalttigir bildirilmektedir (113, 129, 130). Ayrica perindral invazyon
varhg diger kot prognostik bulgularla birliktelik gosterme egilimindedir (129,
131-133). Mekele ve arkadaglar1 tarafindan 50 yas Oncesi hastalarda prognostik
faktorlerin arastirildig1 ¢calismada perindral invazyon varligi lokal rekirrens ve genel
sagkalim icin Kot prognostik faktor olarak kabul edilmistir (134). Bizim
caliymamizda ise genel sagkalim iizerine PNI'nin istatistiksel olarak anlamli
etkisinin olmadig1 goriildii (p=0,365).

Kolon kanserinde ¢ikarilan lenf nodu sayisinin ne olmast gerektigi
konusunda ¢esitli otorler tarafindan farkli 6nerilerde bulunulmustur (111, 135).
Uluslararas1 rehberler rezeke edilen Ornekte 12 yada fazla lenf nodunun
incelenmesini tavsiye etmektedir (117). Swanson ve arkadaslar tarafindan 35787
T3NO hasta ile yapilan ¢aligmada ¢ikarilan lenf nodu sayisinin prognozla iligkili
oldugu tespit edilmistir (118). Asaad ve arkadaslar1 tarafindan Evre 2 174 kolon
kanserli hastada prognostik faktorlerin arastirildigi calismada 7 ve daha az sayida
lenf nodu ¢ikarilan grupta prognozun daha kotii seyrettigi  raporlanmistir (104).
Prandi ve arkadaslar tarafindan 3648 kolon kanserli hastada yapilan calismada
ayn1 evrede cikarilan lenf nodu sayis1 8-12 arasinda olan hastalarin; 7 ve daha az

sayida lenf nodu cikarilan hastalara kiyasla daha uzun bir hastaliksiz ve genel
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sagkalima sahip oldugu tespit edilmistir. Az sayida lenf nodu ¢ikarilan Evre 2
hastalarin kesin olarak Evre 2 kabul edilemeyecekleri; bu hastalarda daha diisiik
yasam beklentisi sebebiyle adjuvan KT almalar1 gerektigi vurgulanmistir (136).
Chang ve arkadaslar1 tarafindan 9 iilkeden 17 ¢alisma verilerinin gézden gegirildigi
metaanalizde evre 2-3 kolon kanserli hastalarda ¢ikarilan lenf nodu sayisi arttikga
sagkalimin arttig1 raporlanmistir (137). Johnson ve arkadaslari tarafindan 20702
Evre 3B-C kolon kanserli hastada yapilan ¢alismada ¢ikarilan tutulum agisindan
negatif lenf nodu sayisinin artmasi ile hastaliga bagli mortalitenin azaldigi
bildirilmistir (138). ABD’de 1981-2001 yillar1 arasindaki 116995 hastanin verileri
incelendigi ¢alismada, yeterli lenf nodu sayis1 12 olarak kabul edildiginde, sadece
%37 hastada uygun lenf nodu 6rneklemesi yapildig1 ve ortalama ¢ikarilan lenf nodu
sayisinin 9 oldugu raporlanmistir (139). Calismamizda hastalarin %46.4’tinde
¢ikarilan lenf nodu sayist 12 ve iizerindeydi.Ancak bizim ¢alismamizda ise ¢ikarilan
lenf nodu sayisinin <12 olan grup ile >12 olan grup arasinda genel sagkalim
Uzerine istatistiksel olarak anlamli etkisinin olmadig1 goriildi (p=0,365).

Uzak organ metastazi sagkalimi koétiilestiren en 6nemli faktorlerdendir (98,
99, 126). Ruo ve ark. (140) tarafindan yapilan ¢alismada metastatik kolorektal
kanserlerde barsak rezeksiyonunun sagkalimi iyilestirdigini belirtmislerdir.
Karaciger metastazi varliginda primer timorin rezeksiyonuna ek olarak
metastazlarin da rezeksiyoununun sagkalimi iyilestirdigi bildirilmistir (141). Bizim
calismamizda ise genel sagkalim {izerine tani an1 metastaz varligiin istatistiksel
olarak anlamli etkisinin oldugu goriildii (p<0,001). Literatirle uyumlu olarak tani
an1 metastazi olmayan grup daha iyi sagkalim oranlarina sahip oldugu tespit edildi.

Preoperatif donemde bakilan CEA seviyesinin yiiksek ¢ikmasinin timor
evresinden bagimsiz olarak sagkalim {izerine olumsuz yonde etkisi oldugu tespit
edilmistir (105, 108, 142-147). CEA ayrica kolon kanseri hastalarinda tedaviye
cevabin degerlendirilmesi ve niikslerin ortaya ¢ikmasi amaciyla kullanilmaktadir
(119, 142, 143, 148). Serum CEA diizeyi operasyon sonrasi hasta takibinde
kullanilmaktadir. Operasyon 6ncesi serum CEA duzeylerinin, timorin evresinden
bagimsiz olarak prognostik o6nemi oldugu belirtilmistir (149). Park ve ark.
tarafindan 2230 hastada yapilan ¢alismada operasyon 6ncesi CEA yiiksekligi kotu

prognostik faktor olarak bulunmustur (105). Harrison ve ark. tarafindan 572 hastada
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yapilan ¢alismada lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda preoperatif serum CEA
diizeylerinin sagkalimla iligkili oldugu belirtilmistir (146). Bizim ¢alismamizda ise
genel sagkalim Uzerine preop CEA'nin istatistiksel olarak anlamli etkisinin olmadigi

goruldi (p=0,230).
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismaya Ocak 2010 - Ekim 2015 tarihleri arasinda Inonii Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali’nda metastatik KRK ile takip edilen ,
histopatolojik olarak ispatlanmig KRK tanisi bulunan 140 hastada klinik ve patolojik
prognostik fatorlerin sagkalim iizerine olan etkileri saptanmaya ¢alisildi.

Buna gore ;

1- Timdr yerlesim yerinin genel sagkalim iizerine istatiksel olarak anlamli
bir etkisi bulunamamastir.

2-Bilinen en dnemli prognostik faktor olan tiimor evresinin genel sagkalim
lizerine istatistiksel olarak belirgin etkisi vardir.

3-Lenfovaskiiler invazyonun genel sagkalim {izerine istatistiksel olarak
anlaml etkisi vardir.

4-Lenf nodu tutulumunun genel sagkalim iizerine istatistiksel olarak anlamli
etkisi vardir.

5-Adjuvan kemoterapinin genel sagkalim iizerine istatistiksel olarak anlamli
etkisi vardir.

6-Tan1 an1 metastaz varliginin genel sagkalim iizerine istatistiksel olarak
anlamli etkisinin oldugu fakat hastalarin sagkalimlarina tan1 an1 degilde metastaz
tanisi aldiklari tarihe gore tekrar degerlendirildiginde ise istatistiksel olarak anlamli
etkisinin olmadig goriildii.

Sonu¢ olarak hasta gruplarinda baktigimiz parametrelerin istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmayanlar da dahil olmak iizere hepsinin sagkalim {izerine
etkilerinin oldugunu diisiinmekteyiz. Calismamizdaki vaka sayisinin azliginin ve
takip siirelerinin kisaliginin parametrelerin istatistiksel anlamli farka ulasmasini
engelledigini diisiindigiimiizden daha genis vaka sayist ve daha uzun takip sdreleri
baz alinarak histopatolojik bulgular ile sagkalim arasindaki iliskinin daha net
degerlendirilebilecegini ve bu bilgiler 1518inda prognozun vakalar bazinda daha 1y1

belirlenerek en uygun tedavi stratejisinin uygulanabilecegini diisiinmekteyiz
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