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OZET

AMACLAR

Kolon kanseri (KK) gastrointestinal sistemin en sik goriilen kanseri olup, etiyolojisinde yas,
erkek cinsiyet, sigara kullanimi, aile Oykiisii, inflamatuar bagirsak hastaliklari, obezite, ve
genetik gibi bir ¢ok risk faktorii tammmlanmigtir. KK’da tedavi sonras: takip de onemli rol
oynamaktadir. %20 ile %40’inda rekiirren hastalik gelisebilmekte olup, en sik 2 yil icerisinde
goriilmektedir. Bu hastalarin da bir ¢cogu uzak metastazla gelirken, ¢cok kiiciik bir kisminda (%?3-
12) lokal niiks meydana gelmektedir. Bu nedenle lokal niiksler iizerinde yeterli ve kesin veriler
bulunmamaktadir. Bu ¢calismada, onkolojik prensipler igerisinde yapilan cerrahi sonrasi, cerrahi
sinirlar negatif olmasina ragmen anastomoz hattinda niikslerin gelisebilmesi nedeniyle,

niikslerin ortaya ¢cikmasina etki eden prediktif faktorleri arastirmay1 amacladik.

HASTALAR VE YONTEMLER

1 Ocak 2008 - 31 Aralik 2018 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Genel
Cerrahi Anabilim Dali’nda anastomoz hattinda niiks nedeniyle ameliyat olan 25 kolon tiimorlii
hastanin ve uzun donem takibinde rekiirren hastalig1 olmayan 135 hastanin verileri retrospektif
olarak degerlendirildi. Tiimoriin lokalizasyonu sag kolon, transvers kolon, sol kolon ve sigmoid
kolon olarak kategorize edildi. Olgular yas, cinsiyet, timor yerlesimi, ameliyat tiirii, anastomoz
tekni8i, diseke edilen lenf nodu sayisi, metastatik lenf nodu sayisi, TNM evresi (AJCC 8.
basim), timor smirlarinin vasfi, timor capi, tiimoriin proksimal, distal rezeksiyon smirina ve
peritoneal yiizeye olan uzakligi, anjiyolenfatik invazyon olup olmamasi, vendz invazyon olup
olmamasi, tiimoral tomurcuklanma olup olmamasi, perindral invazyon olup olmamasi,
mezenterik tiimor nodiilii olup olmamas: , cerrahi smir, adjuvan tedavi alip almamasi ve

niikssiiz sag kalim agisindan karsilagtirmali olarak incelendi.

BULGULAR

Istanbul Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi’'nde; %40,0’1 (n=64) kadin, %60,0’1
(n=96) erkek olmak 160 olgu ile gerceklestirilmigstir. Olgularin yaglar1 27 ile 84 arasinda
degismekte olup, medyan yas 61 ve niiks gelisme zamani ortalama 20.8 ay olarak bulunmustur.
Niiks tizerine etkisi anlamli ya da anlamlili8a yakin olan risk faktorleri ameliyat teknigi, tiimor

tipi, T evresi, N evresi, timor smirlarin durumu, peritoneal uzaklik, peritiimoral



tomurcuklanma, perindral invazyon, mezenterik tiimor nodiilii ve adjuvan tedavi durumu olarak
saptanmugtir. Niiks {izerine etkili risk faktorlerinin incelenmesinde Lojistik Regresyon analizi
kullanilarak yapilan multivaryant incelemede, elle yapilan anastomozlar (OR 45,532 ,%95 CI:
5,278-392,778) basta olmak iizere anastomoz teknigi , T evresinin bir birim artmas1 (OR 3,593
, %95 CI: 1,378-9,371) ve peritiimoral tomurcuklanma varligi (OR 3,912 ,%95 CI: 1,306-
11,715) niisk tizerine bagimsiz risk faktorleri olarak saptanmistir. T evresine gore niikssiiz
sagkalim oranlar1 Log Rank test ile degerlendirildiginde sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,006; p<0,01). T4 saptanan olgularda niikssiiz sag
kalim oran1 T1, T2 ve T3 saptananlardan diisiik bulunmustur. Adjuvan tedavinin, anastomoz

hatti niiskiine etkisinin olmadig1 goriilmiistiir.

SONUC

KK’da lokal niiks Onemli bir problem olup, kotii prognoz ve diisiik sagkalim ile
seyredebilmektedir. Lenf nodu metastaz1 ve adjuvan tedavi metastatik hastaliklarda 6nem arz
ederken, anastomoz hatt1 niikslerinde prediktif faktor olarak gosterilmemektedir. Anastomoz

hatt1 niikslerinde tiimoriin histopatolojik 6zellikleri ve T evresi 6n plana ¢ikmaktadir.



ABSTRACT

OBJECTIVE:

Colorectal carcinoma is the most common malignancy of the gastrointestinal tract. There are
many idintified risk factors such as age, aging, male gender, hereditery risc factors, inflamatory
bowel diseases, enviromental and dietary factors. Patients who have been treated for one
colorectal cancer are at risk for the development of recurrent disease (either locally or
systemically) or metachronous disease (a second primary tumour). Most recurrences occur
within 2 years of the original diagnosis. Althoug the margins of the specimen are negative and
the oncologic surgery is performed, anastomotic reccurence can occur. The aim of this study,

to find the predictive factors which can be determinent on anastomotic reccurence.

PATIENTS AND METHODS:

A total number of 160 patients were included who underwent colon cancer resection between
Ist of January 2008 and 31th of December 2018. 25 of them were operated for reccurent disease
and the other 130 patients were choosen for whom had no locally or metastatic reccurent disease
at least 2 years after surgery. Tumour localisation is categorized as right colon, transverse colon,
left colon and sigmoid colon. Data on patient demographics, tumour location, type of surgery,
histologic grade, anastomotic technic, number of dissected lenf node, number of metastatic lenf
node, TNM stage according to the AJCC 8th edition, tumour margins, tumour size, proximal
and distal distance from tumour location, presence of anjiolymphatic invasion, presence of
venous invasion, presence of tumour budding, presence of perineural invasion, negative

specimen margins and survival without reccurrence were collected.

RESULTS:

A total of 160 patients met the inclusion criteria, and their outcomes further analyzed. The
median age was 61 years, 64 (%40) were female and 96 (%60) were male. The median time to
reccurrence was 21.3 months. Factor associated with a statistically significant increase in
anastomotic reccurrence rate on univariable analysis included tumour type, differentiation, T
stage, anastomotic technic, number of metastatic lenf node, tumour margins, presence of
tumour budding and presence of perineural invasion. Factors associated with indipendent

factors with an increased reccurence at anastomosis rate were the anastomosises made by hand



technique (OR 45,532 ,%95 CI: 5,278-392,778), T stage (OR 3,593 ,%95 CI: 1,378-9,371) and
presence of tumoral budding (OR 3,912 ,%95 CI: 1,306-11,715). Survival without reccurence
according to T stage was statistically significant (p=0,006; p<0,01). The survival without
reccurence for T4 stage determined patients were lower than T1,T2 and T3 stage patients.

Adjuvant chemotherapy did not correlate with anastomotic reccurrence.

CONCLUSIONS:

Local reccurence is a major problem with severe impact on survival and morbidity. Lymph
node metastasis and adjuvant chemotherapy have significant importance for metastatic
disease, but they don’t have predictive value for anastomotic recurrence. T stage and

histopatological features are predictive factors for anastomotic recurrence.



I-GIRIS

Kolon kanseri (KK) gastrointestinal sistemin en sik goriilen kanseri olup, Amerikan
Ulusal Kanser Enstitiisii Survey of Epidemiology and End Results (SEER) veri tabanina gore
2018 yilinda tahmin edilen yeni vaka sayis1 140.250’dir ve tiim yeni tan:1 alan kanserlerin
%38.1’1n1 olusturmaktadir. Yine SEER verilerine gore 2018 yilinda tahmin edilen kanser nedenli

Oliimleri %8.3’linden sorumludur. (1)

KK iilkemizde, erkeklerde yiiz binde 21.0 ile akciger ve prostat kanserinden sonra en
sik, kadinlarda ise yiiz binde 13 .4 ile meme ve tiroid kanserinden sonra en sik goriilen kanserdir.
Ulkemizde insidansi yasla birlikte artis gostermekte olup, dzellikle 50 yasm iizerinde sik

goriilmektedir. (2)

KK etiyolojisinde bir cok risk faktorii tanimlanmistir.Yas, erkek cinsiyet, sigara
kullanimu, aile oykiisii, inflamatuar bagirsak hastaliklari, obezite, cevresel ve genetik faktorler

bunlar arasinda en 6ne ¢ikanlardir. (3)

Kanser etiyopatogenezinde, adenom-karsinom doOniisimii de c¢ok ©Onemli rol
oynamaktadir. Giiniimiizde kolon kanserinin yaklagik ylizde 90’ninin bir adenomdan gelistigi
bilinmektedir. Mutasyonel kaskadin ¢oziilmesiyle birlikte, erken saptanan adenomlarin eksize
edilmesi, daha 6nceki yillara gore kolon kanser insidansini ve 6liim orani azaltmistir. SEER
15 verilerine gore 2000 yilinda kolon kanserinden 6liim orani 100.000 kiside 20.7 iken, bu say1
2015 de 100.000 kiside 14 olarak saptanmisgtir. (1)

KK’da tedavi sonrasi takip de 6nemli rol oynamaktadir. KK i¢in kiiratif amagli cerrahi
girisim geciren hastalarin %20 ile %40°1inda rekiirren hastalik gelisebilmektedir. Ve bunlarin
¢ogu tan1 anindan itibaren 2 yil icerisinde gerceklesmektedir. Bu hastalarin da bir ¢ogu uzak
metastazla gelirken, ¢ok kiiciik bir kisminda (%3-12) lokal niiks meydana gelmektedir.
Anastomoz hatti niiksii, mezenterik, retroperitoneal niiksler ve bazi caligmalar da peritoneal

niiksler, lokal niiksler icinde sayilmaktadir. (4)

Son yillarda, primer kolon ve rektum kanserli hastalarda, uzun donem sag kalim
arasindaki farkin lokal niiks oranlarindaki farka baglanmasi nedeniyle, rektum kanserinde lokal

niiks tizerinde bir ¢ok arastirma yapilmaktadir. Rektum kanserinde, total mezorektal eksizyon



(TME) ve neoadjuvan kemoradyoterapinin de yer aldifi multidisipliner yaklagimin
yayginlagsmasi ile onkolojik sonuglarin kolon kanserindekine nazaran daha iyi oldugunu
gosteren caligmalar mevcuttur. Bunun aksine kolon kanserindeki lokal niikslerle ilgili
literatiirde yeterli sayida ¢aligma yoktur. Bu caligmada da, kolon kanserindeki lokal niiksler
icerisinde onemli bir yer tutan anastomoz hatti niikslerinin ortaya ¢ikmasina etki eden prediktif

faktorler arastirilmistir. (5,6,7)



II-GENEL BILGILER

1.Kolon Embriyolojisi

Proktodeum

Amniyotik Kavite
' /
‘ ) Body stalk

A |

Allantois

Sekil 1:Kolonun embriyojenik gelisim(66)

Embriyojenik gastrointestinal kanalin gelisimi gebeligin dordiincii haftasina kadar
siirmektedir. Ilkel bagirsak endodermden tiireyerek ii¢ segmente ayrilir; 6n bagirsak, orta
bagirsak ve arka bagirsak. Kolon, rektum ve aniisii orta bagirsak ve arka bagirsak birlikte
olusturur. Orta bagirsak, ince bagirsak, ¢ikan kolon ve proksimal transvers kolona doniisiir ve
kan akimim siiperior mezenterik arterden (SMA) alir. Gebeligin altinct haftasinda orta bagirsak
karin boglugunun disina fitiklagir ve daha sonra saat yoniiniin aksine, SMA’nin etrafinda 270
derece rotasyon yaparak gebeligin onuncu haftasinda karin igerisindeki son durumunu alir.
Arka bagirsak ise distal transvers kolon, inen kolon ve rektum ile proksimal aniisii olusturur;
bunlarin tiimii kan akimini inferior mezenterik arterden (IMA) alir. Gebeligin altinci haftasinda
arka bagirsagin en distal ucu yani kloaka, tirorektal septum ile lirogenital siniis ve rektum olarak
ikiye ayrilir. Distal anal kanal ektodermden tiirer ve kan akimini internal pudental arterden alir.

Dentat ¢izgi endodermal arka bagirsagi, ektodermal distal anal kanaldan ayirir. (8)



2.Kolonun Anatomisi

2.1 Topogrofik Anatomi

Terminal ileumla aniis arasinda kalan bagirsak segmentine kalin bagirsak denir.
Embriyolojik ve anatomik acidan daha dogru ifade etmek gerekirse, bitis yeri pektinat hat

(dentat), yani anal kanalin proksimal 2 santimetrelik kismuidir. (Sekil 2)(9)

Sekil 2: Kolonun topogrofik anatomisi(67)

Kalin bagirsaklar yaklasik 1.5 — 1.8 metre uzunlugunda 6-8 cm capindadir. Kalin
bagirsaklar; hem peritoneal hem de retroperitoneal bolgede bulunup ¢ekumdan baglayip sirasi
ile ¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon ve rektumdan olusur. Kolon, ileum
ile ileocekal valv araciligi ile baglanir. En genis yeri cekum yakinlarinda olan kalin bagirsagin
cap1 rektuma dogru giderek daralir; anal kanalin hemen iizerinde rektal ampullada tekrar

genigsler. (9)

Kolon duvarinda, longitudinal kas liflerinden olusan tenyalar ve tenyalar arasinda
kolonun karakteristiklerinden biri olan sakkiiler olusumlar yani haustralar bulunur. Tenyalarin
boyu, kolonun kendi uzunlugundan kisa oldugundan, haustralarinda olugmasini sagladigi
diistiniilmektedir. Uc tenyanm birlestigi nokta da apendiks vermiformis bulunmaktadir.
Kolonun bagka bir karakteristik yapist da epiploik apendikslerdir. Bunlar kolon serozasi ile

ortiilii sapsiz yagli doku uzantilaridir. (9,10)



Cekumdan, hepatik fleksuraya kadar uzanan kisma ¢ikan kolon denmektedir. On ve
yan kismu perioton ile kapl iken, arka kismi posterior abdominal duvara yapigiktir. Hepatik
fleksura ve splenik fleksura arasinda kalan kisma transvers kolon denir. Transvers kolon, ¢cikan
ve inen kolondan farkli olarak intraperitoneal olup, mezokolon ile pankreas on kenarina
yapismaktadir. Mezokolon igerisinde orta kolik arter ve veni, lenf nodiillerini ve sinirleri icerir.
Splenik fleksuradan sol iliak fossaya kadar uzanan kisma inen kolon denmekte, cikan kolon
gibi 6n ve yan kismindan periton ile kaph ve arka kismi posterior abdominal duvara yapisiktir.
Inen kolon krista iliaka diizeyinde sigmoid kolon halini alip bir mezo aracilig1 ile batin arka
duvarina asilir ve promontoryum hizasinda agagiya ve sakruma doner; rektosigmoid bilegke
adin1 alir. Sonrasinda rektum, sakrum hattinin 2-3 cm asagisina kadar devam ederek levator

kaslarmin icerisinden gecerek anal kanal ile devam eder. (11)

Rektum, kalin bagirsagin sigmoid kolondan sonra gelen boliimiidiir. Sakrumun seklini
izleyerek, ampulla rekti ad1 verilen en genis kismiyla sona erer ve depo fonksiyonu goriir.
Kolonun diger kisimlarindan farkli olarak, rektumun tenyasi ve epiploik apendiksi yoktur.

Pelvik taban kaslar1 arasindan gegerek anal kanal baglanir. (12)

2.2 Damar Yapisi
2.2.1 Arteriyel Yapilanma

- Sol kolik in ¢ik 1
Orta kolik arter ) - Sol kolik arterin gikan dalt

Superior mezenterik arter
__Marjinal arter

Sag kolik arter
__Inferior Mesenterik Arter

Tleokolik arter Sol kolik arter

ileal dal
Anterior ¢ekal dal
Median sakral dal
Posterior ¢ekal dal . —
Appendikiiler arter 4

internal iliak arter -~

Aksesuar orta rektal arter

Orta rektal arter
Inferior rektal arter

Sekil 3:Kolonun arterial yapilanmasi(68)
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Superior Mesenterik Arter (SMA)

Kolon ve rektum SMA, IMA ve internal iliak (hipogastrik) arterin dallar1 tarafindan
beslenir. Vendz kan, siiperior mezenterik ven (SMV), inferior mezenterik ven (IMV) ve

internal iliak venlere acilan venler araciligiyla taginir. (13)

Cekum ve c¢ikan kolon SMA’nin iki dali olan ileokolik ve sag kolik arter tarafindan
beslenir. Transvers kolon da benzer sekilde SMA’nin dali olan orta kolik arter tarafindan

beslenir. (13)

Inferior Mesenterik Arter (IMA)

Inferior mezenterik arter, aortadan lumbar 3 seviyesinden ¢ikar. Aortadan ¢ikis yeri yas
ilerledikge biraz daha asagiya kayar. IMA nin dallar1 desendan kolona verdigi sol kolik arter,
sigmoid kolonda dagilan sigmoidal arter ve rektumda dagilan siiperior rektal (hemoroidal)

arterdir. (14)
Drummond’un Marjinal Arteri (Marjinal Arter)
Marjinal arter, ileokolik, sag kolik, orta kolik, sol kolik ve sigmoidal arter dallar

arasindaki bir seri anastomozdan olugsmus bir arkustur. Kalin bagirsagin mezenterik kenarma

paralel seyretmektedir. (14)
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2.2.2 Venoz Yapilanma

Siiperior pankreatikoduodenal ven

Portalven

sa kolikven , —— Inferior Mezenterik Ven

— Sol Kolik Ven
ileokolik ven __
—— Testikiiler/Ovariyan Venler
Superior Mezenterik Ven

Inferior Vena Cava_——

— Sigmoid Venler
Sag iliak Ven e
Sag internal iliak ven = Orta Sakral Ven
Sag eksternal iliak ven -~ " Superior Rektal Ven

Orta rektal ven —[f

Internal pudental ven — ¥

S Internal hemoroidal pleksus
Inferior rektal ven -~ Eksternal hemoroidal pleksus

Sekil 4: Kolonun venoz yapilanmasiy(69)

Kolonun venleri arterlerine eslik eder. Sag tarafta venler, SMV’yi olusturmak lizere
birlesirler. Hepatik fleksura ile transvers kolonun sag kisminin venleri, gastroepiploik ven veya
anterior siiperior pankreotikoduedonal ven ile beraber Henle arkini olusturarak SMV’ye
dokiiliirler. Ancak bu bolgede birgok varyasyon vardir. IMV’ye agilan superior rektal ven
rektumu drene ederek yukar1 dogru ilerleyerek sigmoid ven ve sol kolik veni alarak IMV’yi
olusturur. Bu drenaj portal sisteme olmaktadir. Orta ve inferior rektal venler, internal iliak vene
acilir ve bu nedenle sistemik dolasima drene olurlar. Bu dolasim, portosistemik santin

olugsmasina neden olur. (13,14)

2.2.3 Lenfatik Drenaj

Kalin bagirsagin lenf nodiilleri, epiploik (bagirsak duvari serozasi altinda), parakolik
(marjinal arterde), intermediate (SMA ve IMA boyunca) ve ana lenf nodiilleri (SMA ve IMA
kokii) olmak iizere 4 grupta toplanmaktadir. Genellikle lenf akimi arterleri takip etmektedir.
Bunlara ek olarak transvers kolon ile midenin lenfatifkleri arasinda , ¢cikan ve inen kolon ile

karin duvarmin lenfatikleri arasinda bazi iligkilerin oldugu da bildirilmistir. (13,14)
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2.3 Innervasyon

Gastrointestinal sistem boyunca, sindirim kanali iki intramural sinir ag1 tarafindan
innerve edilir. Myenterik (Auerbach) pleksus motiliteyi kontrol ederken, submukozal
(Meissner) salgilama fonksiyonlarinin iizerinde etkindir. Sempatik ve parasempatik agdan
gelen lifler, bu ganglionlarla sinapslar yaparlar. Sempatik sinirler T6-T12 ve L1-L3’den
cikarlar. Sag ve transvers kolonun parasempatik sinirleri S2-S4 sakral sinirlerinden gelerek
nervi erigentesi olustururlar. Sempatik sistem, kolon iizerine inhibe edici etki gosterirken;

parasempatik sistem, aktive edici etki gosterir. (15)

3.Kolonun Histolojisi

Gastrointestinal sistem histolojisi ortak oOzellikler gostermekte olup, 4 tabakadan
olusmaktadir.

1-Mukoza

2-Submukoza

3-Muskularis Propria

4-Seroza

~_ Visseral periton
__Tenya(Longitudinal Kas)

___Sirkiiler kas,
. Submukoza

% Sirkiiler kas
___Mukoza e

/ S
0 .
. Tenva omentalis / Periton

__Tenya libera
. Submukoza

| 7 Apendiks epiploika

T~ Vazarekta longa
Mukoza
Tenya mezokolika

. =
Liimen —
Vaza rekta brevia

Vaza rekta

)|

A 7)»— Marjinal arter

Sekil 5:Kolonun histolojisi(70)
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Seroza; kolonu, abdominal pelvik organlar1 ve mezenterleri Orten visseral peritondur.
Apendiks, ¢cekum, transvers ve sigmoid kolonlar tamamen peritonla ortiiliidiir. Muskularis
propria tabakasi, arada myenterik pleksusun (Auerbach pleksusu) uzandigi, igte sirkiiler digta
longitudinal tabakalarindan olusur. D1s tabaka icteki ile devamlilik gostermez, tenya kolileri
olustururlar. Bu kaslar peristaltik kasilmalardan sorumludur. Submukoza; venleri, lenfatikleri,
kiigiik arterlerin u¢ kistmlarmi ve submukozal sinir pleksusu (Meissner pleksusu) iceren
gozenekli bir dokudur. Mukoza, arada goblet hiicreleri de iceren tek katli kolumnar epitelden

olugur. (16,17)

4. Kolonun Fizyolojisi

Sindirim sistemi; besinlerin sindirim ve emiliminin yapildigi, agizdan aniise dogru
peristaltizmin oldugu bir kanaldir. Kolon ve rektumun baglica fonksiyonu, su ve elektrolitlerin
emilimi, fekal maddenin de depolanmasi ve disar1 atilmasidir. Giinde yaklagik 1500 ml kimiis
ileocekal valvden kalin bagirsaga gecer, genellikle 100 ml’den daha azi digki olarak atilir.
Fecesin % 70 kadar1 su, geri kalan1 kat1 maddelerden olusur. Kolon mukozasi, sodyum ve klor
absorbsiyonunu yaparken, osmolarite farki ile suyun emilimini de gerceklestirir. Buna ek
olarak, bikarbonat sekresyonu da yapar. Kolonda cok sayida bakteri de mevcuttur. Bu
mikroorganizmalarin etkinligi, cesitli vitaminlerin (B12, tiyamin, riboflavin) ve cesitli gazlarin

olusumunda etkilidir. (18,19)
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5.Kolon Kanseri

5.1 Epidemiyoloji

Kolorektal kanserler (KRK), istatistiksel verilerin iyi tutuldugu Amerika Birlesik
Devletleri (ABD), Avrupa ve diger batili iilkelerde, kanserle iligkili mortalite ve morbiditenin
en onemli sebeplerinden birisidir. ABD’de hem erkeklerde hem de kadinlarda yeni gelisen ve
Oliime yol acan kanserler arasinda iiciincii sirada yer almaktadir. Diinya ¢apinda her y1l yaklagik
bir milyon vaka teshis edilmekte ve tiim kanserlerin yaklagik % 10 unu olusturmaktadir. 2009
yilinda, ABD’de 106.100 kolon kanseri , 40.870 rektum kanseri teshisi koyulmus, 49.970
kolorektal kanserli hastanin da 6lecegi ongoriilmiistiir. KRK insidansi, erkeklerde 1998 ve 2005
yillar arasinda yillik %2.8 oraninda, kadinlarda yillik %2.2 oraninda olmak iizere azalmigtir.
2002-2005 yillar1 arasinda, erkeklerde ve kadinlarda KRK 6liim oran1 %4.3 oraninda azalma
gostermigtir. Son 30 yilda, 5 yillik sag kalim oranlarinda belirgin bir artis s6z konusudur. Kolon
kanserinde, 5 yillik sag kalim oranlari; 1975 ve 1977 arasinda %52, 1984 ve 1986 arasinda %59
iken 1996 ve 2004 arasinda %65’ e kadar yiikselmistir. SEER 18 verilerine gore 2008-2014
yillar1 arasinda, 5 yillik sag kalim oranm1 %64.5 olarak verilmistir. KRK gelisme riski yasla
birlikte artmakta olup, olgularin %90’1 50 yasindan sonra ortaya ¢ikmaktadir. En sik rastlandig1
yas grubu 6. ve 7. dekadlardir. (20)

Tiirkiye verilerine gore KK hem kadinlarda hem de erkeklerde ilk bes kanser icerisinde
yer almaktadir. Erkeklerde yiizbinde 21.0 ile akciger ve prostat kanserinden sonra en sik,
kadinlarda ise yiiz binde 13.4 ile meme ve tiroid kanserinden sonra en sik goriilen kanserdir.
Ulkemizde insidansi yasla birlikte artis gostermekte olup, dzellikle 50 yasm iizerinde sik

goriilmektedir. (2)

KRK gelisimi agisindan riskli iilkeler Kuzey Amerika, Avrupa ve Avustralya ; diisiik
riskli iilkeler ise Afrika, Asya ve Gliney Amerika olarak belirlenmistir. Avrupa iilkeleri arasinda
ise Bat1 Avrupa’da risk daha yiiksek iken Giiney Avrupa iilkelerinde bu risk daha diisiik olarak
bulunmugtur. Ayrica; KRK gelisimi agisindan kentsel yorelerin kirsal kesime gore daha yiiksek

riske sahip oldugu da ifade edilmektedir. (21,22,23)

KRK’in dogal seyrinde son 30 yilda 6nemli degisiklikler meydana gelmistir. Eskisine
gore kolon karsinomlarinin lokalizasyonu saga kaymistir. Bu durum sigmoidsokopi ve

polipektominin daha ¢ok uygulanmasiyla rektum ve sigmoid kolon kanserlerinde azalma
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olmasiyla agiklanmaktadir. Dogal seyir ile ilgili bagka bir degisiklik, 5 yillik sagkalim
stirelerinin Ozellikle TNM siniflamasima gore evre I, II ve III i¢in uzamis olmasidir. Bunun
nedenleri arasinda daha iyi preoperatif evreleme, operasyonda daha genis rezeksiyonlarin
uygulanmasi, modern anestezik teknikler, destek bakimi, rezeke edilen spesmenin daha iyi
patolojik degerlendirilmesi, daha etkili adjuvan kemoterapi uygulanmasi ve yakin izlem

gosterilmektedir. (24)

5.2 Etiyoloji ve Risk Faktorleri

KRK gelisiminde rol oynadi8 diisiiniilen cok sayida risk faktorii tantmlanmugtir (Tablo
1). Risk faktorlerinin belirlenmesi, hedef popiilasyonda tarama ve takip programlarinin
basariyla uygulanabilmesi icin onem tasir. KRK gelisiminde hem cevresel hem de genetik

faktorler rol oynamakla birlikte; kalitsal, ailesel ve sporodik olarak gelisebilmektedir. (25)

5.2.1 Yas

Yas, KRK icin onemli bir risk faktoriidiir. 50 yasindan sonra goriilme siklig1 belirgin
olarak artmaktadir. %90 hasta 50 yas sonrasi tan1 almaktadir. 40 yas altinda goriilme orani
%35 tir. Bu nedenle hi¢gbir semptomu olmayan kisilerde, tarama programinin 50 yas ve
tizerinde baglamaktadir. Buna ragmen, her yasta KRK gelisme riski vardir. Bagirsak
aligkanliginda degisme, rektal kanama, melena, agiklanamayan anemi ve kilo kaybi
durumlarinda mutlak bir degerlendirme gerekmektedir. KRK olgularinda, insidans ile cinsiyet
arasinda belirgin bir farklilik gbzlenmekzken; yas ilerledikce erkeklerde biraz daha artmaktadir.

(26,27)

5.2.2 Beslenme , Cevresel Faktorler, Sigara ve Fiziksel Inaktivite

Yapilan caligmalar, kirmiz1 et ve hayvansal besinlerin, liften fakir diyetin, meyve ve
sebze tiiketiminin azalmasi ile birlikte kanser gelisiminin arttigini gostermistir. Gidalarda
doymus ya da ¢oklu doymamis yaglarin fazla olmasi, KRK gelisimini arttirmaktadir. Oleik
asitten yani zeytinyag1 veya balik yagindan zengin diyetler koruyucu 6zellik gostermektedirler.
Kalsiyum, selenyum, A, C ve E vitamini ve karotenoidlerin kullanimimin KRK gelisim riskini
azalttig1 ifade edilmektedir. Obezite ve sedanter hayat siiren bireylerde, dier kanserler gibi,

KRK geligme riski de artmaktadir. (28,29,30)
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Tablo 1. KRK kanser gelisiminde risk faktorleri

e Yas
>50
e Beslenme ve cevresel faktorler
Yagdan zengin ve lifli yiyeceklerden fakir
o Ozgecmis
Adenom ve kolorektal kanser oykiisii
e Aile Oykiisii
KRKli birinci derece akraba
e Polip
Polipozis Sendromlar1 (FAP, Gardner, Turcot, Muir-Torre, Peutz
Jeghers ,Familyal Juvenil Polipozis)
HNPCC
e Inflamatuar Bagirsak Hastaliklart
Ulseratif Kolit
Crohn Hastali81
e Gen degisiklikleri
e Sigara
e Fiziksel Inaktivite
e Obezite

e Sarkopeni

KRK vakalarmin yaklagik yarisinin yasam tarzi faktorlerine bagli oldugu ve tiim
vakalarin yaklagik dortte birinin 6nlenebilir oldugu tahmin edilmektedir. Fiziksel aktivasyonu
arttirmak, lifi yiiksek bir diyet tiiketmek, sigara ve alkol tiiketimini azaltmak kolon kanseri
riskini azaltabilir. Caligmalar, egzersiz ve malignite iligkisini agiklayacak bircok mekanizma
ortaya koymustur. Bunlar seks hormon iiretimi, antioksidan enzimlerde degisiklik, kilo
kontrolii ve immiin sistemde degisikliklerdir. Ayrica diizenli yapilan aerobik egzersizin kolon
kanseri (KK) prekiirsorii olan kolon kript hiicre proliferasyonunu azaltti1 goriilmiigtiir. Selliiler

matriks proteini olan, hiicreler arasi etkilesimde ve hiicre diferansiasyonunda rol alan,
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osteonektin olarak bilinen “secreted protein acidic and rich in cysteine” (SPARC) proteinin
egzersiz sonrast kas dokusundan salindigr ve apoptozisi arttirarak KK gelisimini onledigi

diisiiniilmektedir. (29,30,31,32,33)

5.2.3 Obezite

Obezite ile KRK insidans1 ve mortalitesi arasinda iligki mevcuttur. Hem erkek hem de
kadinlarda obezite ile KRK arasinda iligki oldugu gosterilmistir. Obezitenin kolon kanseri
tizerine olumsuz etkisinin mekanizmalarindan birisi, insiilin ve insiilin benzeri biiylime faktorii
(IGF-1) aracilig1 ile olur. Insiilin normal mukozada apoptozu azaltarak, kolonda adenomdan
kanser gelisme zincirini uyarabilir. Hiperinsiilineminin, dolagimdaki insiilin benzeri biiylime
faktorii  baglayan protein-1’in (IGFBP-1) diizeylerini azaltip, serbest IGF-1 diizeylerinin
artmasina yol agcarak KRK riskini arttirdig1 diisiiniilmektedir. Buna ek olarak, IGF-1 kanser
gelismesini destekleyen bir anjiyojenik faktor olan vaskiiler entotelyal biiyiime faktorii (VEGF)

tiretimini arttirir. (34,35)

5.2.4 Sarkopeni

Avrupa Birligi Geriatri Dernegi’nin 2009 yilinda sarkopeni tam kriterlerini belirlemek
amactyla, Avrupa Yaglilarda Sarkopeni Calisma Grubu’nun olusturmus oldugu ve tanimladig:
sarkopeni; fiziksel yetersizlik, diisiik yasam kalitesi ve 6liim gibi kotii sonuglara yol agabilen,
jeneralize ve progresif kas kiitlesi ve kuvvet kaybi ile karakterize bir sendrom olarak
tanimlanmugtir. Sarkopeni; kronik hastaliklar, sedanter yasam, malnutrisyon gibi durumlara
sekonder olarak erken yaglarda goriilebilse de, primer olarak 65 yas ve lizerinde siktir. Son
zamanlarda yapilan calismalarda sarkopeninin, gastrointestinal sistem kanserlerinde 6zellikle
adenomdan gelisen invaziv kolon kanserinde risk faktorii olabilecegi belirtilmektedir. Ancak

heniiz yeterli sayida prospektif ¢alisma mevcut degildir. (36)

5.2.5 inflamatuar Bagirsak Hastahklari

Uzun siireli inflamatuar bagirsak hastalif1 olan bireylerde, KRK gelisme riski 6nemli
derecede artmaktadir. Bu risk 6zellikle Ulseratif Kolit (UK) i¢in daha belirgindir. Kronik
inflamasyonun, mukoza iizerinde kanserlesme yoniinde degisiklige yol ac¢tif1 bilinmektedir.

Kolit durumunun siiresi ve kolondaki yayginlig1 , KRK gelisimi ile yakin iligkilidir. Hastalik 7
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yil1 astiktan sonra risk artmaya baslamakta ve 10 yildan sonra takip eden her dekadda %10
oraninda artmakta, 25 y1l sonunda %30’a ulagmaktadir. Primer sklerozan kolanjitin eslik etmesi
ve ailede kolit zemininde gelismis KRK varlig1 da riski arttirmaktadir. KK riski, pankolitlerde
8-10 yildan sonra artmaya baglarken, distal siirl iilseratif kolitlerde 15-20 yildan sonra
artmaya baglar. Belirli bir yilin iizerine kolit durumu olan hastalarin, kanser taramasi agisindan

yillik kolonoskopi ile kontrolii ve multipl biyopsiler alinmasi 6nerilmektedir. (37,38,39)

5.2.6 Aile OyKkiisii

KRK” lerin biiyiik ¢cogunlugu sporadik (%90) olarak gelismekte iken geri kalanlar
ailesel veya herediter olarak gelismektedir. Sporadik olgular, biiyiik cogunlugu olusturmakla
birlikte genellikle 50 yasin iizerinde gelisir. KRK gelisiminde ikinci siklikta karsimiza ailesel
(familyal) olgular ¢ikar. Familyal olgularda genetik bazi degisiklikler ve/veya buna eslik eden
cevresel faktorler olabilir. Ancak bu bireylerde ortaya konulmus bir herediter genetik mutasyon
yoktur. Sporodik vakalarda olugu gibi, daha sonra ortaya ¢ikan somatik mutasyonlara bagh

olarak gelismektedir. (40)

Ailesinde KRK goriilmeyen bir bireyde, hayati boyunca KRK gelisme riski ortalama
%6 iken, birinci dereceden akrabalarinin (anne, baba ve kardes) en az birinde KRK bulunan
bireylerde kanser gelisme riski 2 kat kadar artmistir (%12). En az ikisinde var ise bu risk ii¢

kattan daha fazladir (%35). (39)

5.2.7 Gen degisiklikleri

KRK gelisiminde iki 6nemli basamak yer almaktadir. Normal mukozadan adenom
gelisim siireci, tiimor baslamas1 ve adenomdan karsinom gelismesi, tiimor ilerlemesi olarak
bilinir. Sporadik kanserlerde bu siire¢ ortalama 10 yil iken, herediter formlarda siire¢

kisalmaktadir. (25)

Son 20 yildir, adenom ve karsinom gelisimindeki molekiiler alt yap:1 ve genetik
defektler lizerinde ciddi ¢aligmalar yapilmaktadir. Giiniimiizde KRK’larin genetik mutasyonlar
sonucu gelistigi kesin olarak kabul edilmigtir. KRK’larin kalitsal formlarinda, bireyler mutant
genleri ile dogarlar. Yani mutant gen, basindan itibaren zigotta mevcuttur (germ-line

mutasyon). Familyal Adenomatozis Polipozis (FAP) ve Herediter Non-Polipozis Kolorektal



19

Karsinom (HNPKK), en cok taninan herediter KRK tiplerdir. Bazen de genlerde mutasyon,
cevresel faktorlerin etkisiyle dogumdan sonra gelisir (somatik mutasyon) ve sporadik olarak
tanimlanan kanserler ortaya c¢ikar. Daha Once de bahsedildigi gibi, KRK’larin biiyiik

cogunlugu, somatik mutasyonlar sonucu gelisir.(25)

KRK gelisiminde rol oynayan genetik degisiklikler (mutasyonlar), proto-
onkojenlerin aktivasyonu, timor supresOr genlerin inaktivasyonu ve DNA onarimiyla ilgili
genlerdeki (MMR: mismatch repair gen) bozukluklar olmak iizere ii¢ temel grupta incelenebilir.
Tek bir gende yukardaki mutasyonlardan herhangi birinin ortaya ¢ikmasi, KRK olusumu i¢in
yeterli degildir. Kanser gelisimi icin, birden fazla gende, ¢ok sayida mutasyonun zaman

icerisinde birikmesi gerekmektedir. (25)

5.2.7.1 Proto-onkojenler

Hiicre uyari iletiminde ve hiicre biiylimesinin kontroliinde rol oynayan genlere proto-
onkojen denir. Bu genlerin uygun olmayan aktivasyonunda niikleusa anormal ileti, anormal
hiicre proliferayonu ve tiimor gelisimine yol acar. Proto-onkojenler mutasyona ugradiginda

onkojen adin1 alir. (39.,41)

Ras geni, iizerinde en ¢ok calisma olan onkojendir. Insanda hiicre ici uyar iletisini
diizenleyen li¢ ras geni (k-ras, n-ras, h-ras) mevcuttur. K-ras geni 12. Kromozomun kisa
kolunda yer alir. Allellerden birindeki mutasyon, bu genin etkili olmasi i¢in yeterli olmaktadir.
K-ras geni mutasyona ugradiginda, hiicre icinde GTP (guanozin trifosfat) hidrolizi
yapilamadig1, G proteininin devamli olarak aktif formda kaldig1 ve bununda kontrolsiiz hiicre

boliinmesine yol actig1 diistiniilmektedir. (25,26,39,42)

5.2.7.2 Tiimor baskilayici genler

Mutasyona ugradig: takdirde KRK gelisiminde rol oynayan belli bagh tiimor baskilayict
genler, APC (Adenomatous Polyposis Coli), DCC (deleted in colorectal carcinoma) ve
pS3’tiir. Timor baskilayict genler resesif karakterde oldugundan, ancak her iki allelde de

mutasyon oldugunda tiimor olusumu baglayabilmektedir.
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APC geninde yer alan defekt, ilk kez FAP’11 hastalarda tanimlanmistir. FAP, KRK’lerin
%1’ini olusturmaktadir. Ancak, mutant APC geni, sporodik KRK’larin da %80’inde
saptanabilmektedir. Bu gendeki mutasyonlarin, normal epitelden adenom gelisimindeki ilk
adim oldugu bilinmektedir. APC geni, 5.kromozomun uzun kolunda (q21) yer alir. FAP’I1
hastalar, APC geninin bir allelinde mutasyonlu olarak dogarlar. Ikinci allel, bireyin yasami
esnasinda cevresel faktorlerin de etkisiyle sonradan mutasyona ugrar. Polip gelisimini
baglatmak icin, her iki APC geninin de mutasyona ugramasi gerekmektedir. Polibin
kanserlesebilmesi icin ise ilave genetik mutasyonlarin eklenmesi zorunludur. APC gen
mutasyonunun yeri, FAP olgularimin klinigi acisindan Onem tagimaktadir. Genin ug
boliimlerinde ortaya cikan mutasyonlar, daha hafif seyirli olan AAPC (Attenuated
Adenomatous Polyposis Coli) varyantinin olusumuna yol acarken, genin orta bdliimiinde
goriilen mutasyonlarda ise daha agir klinik seyirli klasik FAP formlar: ortaya cikar. AAPC’de
kolonda yiiziin altinda polip varken, daha geng yaslarda ortaya c¢ikar ve ekstrakolonik tutulum
daha az goriiliir. MYH gen mutasyonu, AAPC’de gosterilmis diger bir gen mutasyonudur.

(25,38,39)

DCC (deleted in colorectal carcinoma) geni, 18. Kromozomun kisa kolunda lokalize
olmug (18g21) diger bir baskilayic1 gendir ve her iki allelde de mutasyon gerektirir. Hiicre
differansiasyonu iizerinde etkili oldugu diisiiniilmektedir. Varli§1 prognozu olumsuz yonde

etkilemektedir. (39)

p53 geni, 17. Kromozomun uzun kolunda (17q) yer alir. Tamiri miimkiin olmayan
genetik degisikliklere maruz kalan hiicrelerde apoptozu baslatmakta 6nemli role sahiptir.
Mutasyona ugradiginda, bu fonksiyonunu yerine getirememekte ve insanda cesitli tiimorlerin

gelisimine yol agmaktadir. Bu gene ait mutasyon, KRK’larin % 75’inde goriilmektedir. (38,43)
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Sekil 6: Adenom karsinom sekansi(71)
5.2.7.3 Mismatch repair genleri(MMR)

DNA replikasyonu siirecinde ortaya ¢ikan hatalarin taninmasinda ve onariminda hayati
role sahip olan c¢ok sayida gen tanimlanmigtir. Bunlara MMR (mismatch repair-yanlis
eslesmeyi onaran genler) adi1 verilir. MMR genleri arasinda MSH2 (%40-50), MSH1 (%?20-30),
PMS1, PMS2, MSH3 ve MSHG sayilabilir. (39,41 ,42)

Genomun protein kodlamayan boliimlerinde yer alan kisa ve tekrarlanan DNA

sekanslaria “mikrosatellit” adi verilir. Bu bolgeler, replikasyon hatalarina yatkindir. MMR
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genlerindeki mutasyonlar mikrosatellitlerde degisiklige yol acarlar ve bu tabloya MSI
(microsatellite instability-mikrosatellit kararsizlig1) adi verilir. Tiimorler yiiksek MSI ( 2 ve
fazla marker), diisiik MSI (2°’den az marker) ve MSI stabil olarak siiflandirilmaktadir. Boyle
bir genomik kararsizlik (genomic instability), kolon karsinogenezinde rol oyanayan onemli bir
mekanizmadir. MMR ile ilgili degisiklikler, sporadik KRK’da %15-20 oraninda goriiliir ve
cogu BRAF mutasyonu igerirler. Oysa herediter bir KRK formu olan HNPKK olgularinda ise
bu oran %85’tir. HNPKK, FAP’a gore daha sik goriilmesine ragmen yine de nadirdir ve tiim
KRK’larm yaklasik %3-5’ini olusturur. HNPKK’da diger polipozis sendromlarinin aksine,
kolonda polipozis bulunmaz. Ancak kanser daha Once ortaya cikan bir adenomdan geligir.
Otozomal dominant gecis gosteren herediter bir hastaliktir ve MMR genlerindeki mutasyona
bagl olarak gelisir. En sik olarak, 2. Kromozomda bulunan MSH2 ve MLH1 genlerinde
mutasyon goriiliir. Sporadik KRK’lara gore daha gen¢ yasta ortaya cikarlar, daha proksimal
kolonda yerlesim gostermeye egilimli olup senkron ve metakron kolon kanseri goriilme orani

daha fazladir. (25,26,38,39)

HNPKK, Lynch I ve Lynch II olmak iizere iki alt grupta incelenir. Lynch I’de, kanser
sadece kolon veya rektumda goriiliirken; Lynch II’de KRK’ya ek olarak, endometriyum, over,
pankreas, mide, ince bagirsak, biliyer, ve iiriner sistem kanserleri gibi ekstra kolonik tutulumlar

da mevcuttur. (25,26,38,39)

Lynch sendromu tanisini destekleyen ve 1990 yilinda standardize edilmis aile hikayesi
baz alinarak hazirlanan Amsterdam kriterleri giiniimiizde halen gecerliligini korumaktadirlar.
Amsterdam kriterlerine gore daha az kisitlayici 6zellikte olan ve aile hikayesi olmayan kisilerde
genetik aragtirmanin Onerilebilmesi i¢in tasarlanan Revize Bedhesta kriterleri de mevcuttur.

(44)

5.2.8 Kolorektal Adenom ve Polipler

KRK, nadiren non-adenomatéz mukozadan “de novo” olarak gelisebilir. Ancak,
KRK’nin ¢ok biiyiik bir bolimi (%90), daha Once gelismis olan adenomlardan
kaynaklanmaktadir. Bu siirece daha onceki boliimde anlatildig1 gibi adenom-karsinom sekansi
ad1 verilmektedir (Bkz. Sekil 6). Normal bir kolon mukozasindan adenom olusumu, adenomdan

da displazi, insitu ve invazif kanser gelisiminin ortalama 10 y1l aldig1 gosterilmigtir.(45)
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Kanser gelisme riski, adenom sayis1 ve biiytikliigii ile de dogrudan iligkilidir. Adenom
yapisindaki villoz komponentin fazlalig1 da kanser gelisme riskini arttirmaktadir. Tubiiler
adenomlarda kanserlesme riski %35 iken, bu risk tubiilo-villoz adenomlarda %22, villoz
adenomlarda ise %40 civarindadir. Polip boyutu 2 cm’den biiyiik oldugunda da, kanserlesme

riski artmakta ve %35-50 diizeylerine ulagsmaktadir. (39)

Her biri kendi genetik temeli ve karakteristik polip dagilimi, klinik tablo ve malignlesme
riski olan birkag polipozis sendromu tanimlanmisgtir. Bunlar daha once de belirtildigi gibi FAP,
AAPC, MUTYH ile iligkili polipozisi (MAP) icerir. Hamartomat6z polipler, Peutz-Jeghers
sendromunda (PJS) ve juvenil polipozis sendromunda (JPS) primer lezyonlardir. Son olarak
hiperplastik polipozis (HPP) 6nemli bir kanser riski olan ve alisilagelmis bir durumdur ve diger
kosullardan ayirt edilmelidir. Bu hastaliklarin tiimii otozomal ressesif olan MAP ve HPP harig,

otozomal dominant bozukluklardir. (46,47)

Kolorektal adenomlarin sikli§inin, siklooksijenaz (COX) inhibitorleri (non-steroidal
antiinflamatuar ilaclar) ile azaltilabilecegi konusu bir¢ok arastirmaya konu olmustur. Bunun
temelinde yatan gercek ise kolorektal adenomlarda ve kanserlerde COX2 ekspresyonunun
artmis oldugunun gosterilmesidir. COX inhibitorleri i¢in prototip ila¢ olan asetilsalisilik asit
(Asprin) bu konuda en cok arastirilmig ilactir ve sporodik kolorektal adenom insidansini

anlamli olarak azalttig1 gosterilmistir. (48,49)

5.2.8.1 Gardener Sendromu

Bu sendrom, FAP’a ek olarak, kemik ve yumusak doku tiimorleri, epidermal inkliizyon
kistleri, lipom, fibrom, kolonik, gastrik ve duedonal polipozis ile karakterize otozomal
dominant kalitim gosteren bir hastaliktir. Etkilenen bireylerin yaklasik %15’inde desmoid
tiimorlerin olusumu da mevcuttur. Gardner sendromundaki genetik mutasyonun, APC lokusu
olan 5921 kromozomal bant bolgesinde oldugu saptanmistir. Bu bolgede 1400 den fazla
mutasyon gosterilmistir. Ayrica hastaliin multifaktoriyel olup, yasam tarzi, sigara ve diyet gibi

bircok ¢evresel faktoriinde etkili oldugu diistiniilmektedir. (50,51)
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5.2.8.2 Turcot Sendromu

FAP ile birlikte santral sinir sisteminin noroepitelyal tiimorlerinin eslik ettigi bir
sendromdur. Bu sendromda, glial tiimorler ve medullablastomlar santral sinir sisteminde

goriilen en sik tiimorlerdir.(50,51)

5.2.8.3 Familyal Juvenil Polipozis

Kolon ve rektumda yiizlerce hamartamat6z poliplerin oldugu otozomal dominant ge¢isli
bir hastaliktir. Bu polipler, soliter juvenil polibin aksine, karsinoma doniigsme riski tagir. Yillik

taramalar, 10-12 yaglar arasinda baglamalidir.(50,51)

5.2.8.4 Peutz-Jeghers Sendromu

Ince bagirsak, kolon ve rektumun polipozisi ile karakterize bir sendromdur. Siklikla
yanak mukozasinda ve dudaklarda, melanin spotlarimin goriilmesiyle karakterizedir. Poliplerin
hamartomat6z oldugu diisiiniilmesine ragmen nadiren de olsa karsinom olgular: bildirilmigtir.

(50,51)

5.3 Kolorektal Kanserlerde Tarama ve izlem

Tarama programlari, hastalig1 erken evrede yakalamak, boylece ileri evredeki hastaligin
insidansini azaltmak ve bu yolla mortaliteyi diisiirmek amacina yoneliktir. KRK’lara da sik
rastlanmakta ve prekiirsor lezyonlar1 (adenom) bulunmaktadir. KRK icin olan tarama
programlarinin, kanser ve kanser iligkili insidansi diigiirdiigii de bilinmektedir. Tarama
programlari, genis popiilasyona yonelik yapilir ve asemptomatik bireyler tizerinde uygulanir.
(52)

Amerikan Kanser Birligi (American Cancer Society) kilavuzlari, ortalama riske sahip
popiilasyonda 50 yaginda taramalarin baglamasi gerektigini belirtmektedir. Onerilen yontemler;
yillik GGKT, her bes yilda bir sigmoidoskopi, GGKT ve sigmoidoskopi birlikte ve CKBE, her
on yilda bir ise kolonsokopidir. Diger risk faktorlerine sahip hastalar daha sik ve 50 yas dncesi

taranmalidir. (Bkz. Tablo 3) (52)
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Tablo 2. Asemptomatik bireylerde tarama yontemleri ve avantaj/dezavantajlari(52)

AVANTA]J

DEZAVANTAJ

Diisiik maliyet
Kolay ve noninvaziv

Spesifitesi diigiik
Bir¢ok polibi saptayamayabilir

((g%’tlz%? gizli kan testi Tekrarlayan tesler ile Positif sonu¢ varliginda
ensitivitesi yiiksek kolonoskopi gerekli
Seri testlere uyum az
Sigmoidoskopi Sol Kolonda polip Invaziv
saptanmasinda sensitivitesi | Diisiik perforasyon ve kanama
yiiksek riski
Tam bagirsak temizligi Proksimal lezyonlar atlanabilir
gerektirmez Polip saptanirsa kolonoskopi
gerektirir
Kolonoskopi Tiim kolon incelenebilir Invaziv
Yiiksek sensitivite ve Sedasyon gerektirir
spesifite Bagirsak temizligi gerektirir
Ayn1 anda tedavi etmek Maliyeti yiiksek
muimkiin Perforasyon ve kanama riski
Cift Kontrasth Baryum Tiim kolon incelenebilir Bagirsak temizligi gerektirir
Enema(CKBE) >1cm poliplerde sensitivitesi | <1cm poliplerde diigiik
yiiksek sensitivite

Sigmoid kolondaki lezyonlar
atlanabilir

Pozitif sonugta kolonoskopi
gerektirir

Sanal Kolonoskopi

Noninvaziv
Sensitivite kolonoskopi ile
ayni

Bagirsak temizligi gerektirir
Kiiciik polipler icin

Ortalama riskli hastalar; elli yasin iizerinde, kendilerinde ya da ailesinde KRK ya da

polip olmayan, ayrica iilseratif kolit ya da crohn koliti gibi kanser predispozisyonuna sahip

hastaliklar1 bulunmayan fertlerdir. Bu grup, taranan popiilasyonun %70’ini olugturmaktadir.

Orta dereceli riskli hastalar; birinci derece akrabalarindan birisinde 60 yasindan sonra
KRK saptanmig olanlar icerir. KRK gelisme riski, ortalama riske sahip hastalarin iki katidir.
Ayrica, kuvvetli aile Oykiisiine sahip olan (cok sayida birinci derece akrabasinda KRK gelisen

ya da birinci dereceden akrabalarindan birinde 60 yas altinda KRK gelisen) hastalarda bu gruba

girer.

Yiiksek riske sahip hastalar; FAP ya da HNPKK gibi herediter kanser sendromlarina

sahip olan (Ulseratif kolit veya crohn koliti ile beraber veya degil) fertlerdir. (26,53)
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Tablo 3. KK icin tarama onerileri(52)

Popiilasyon

Baslangic yas1

Onerileren tarama testi

Ortalama Risk

50 yas

Yillik GGKT veya

Her 5 yilda bir sigmoidoskopi

Yillik GGKT ve 5 yilda bir sigmoidoskopi
Her 5 yilda bir CKBE

Her 10 yilda bir kolonoskopi

Adenomatéz Polip

50 yas

[lk tanida kolonoskopi, daha sonra 3 yil iginde
kolonoskopi

Tekrar saptanmazsa, her 5 yilda bir kolonoskopi
Tekrar saptanirsa, 3 yil icinde kolonoskopi

>5 adenom i¢in yillik kolonoskopi

KRK

Tan1 aninda

Tedavi 6ncesi kolonoskopi; kiiratif rezeksiyondan 12
ay sonra kolonoskopi;

3 yil sonra tekrar kolonsokopi; daha sonra her 5 yilda
bir kolonoskopi eger yeni lezyon yoksa

Ulseratif kolit, Crohn Koliti

Tani1 aninda, pankolit
tanisidan 8 yil sonra, sol
taraf koliti tanisindan

15 yil sonra

Her 1-2 yilda bir kolonoskopi ve multiple biyopsiler

FAP

10-12 yas

Yillik sigmoidoskopi
Her 1-3 yilda bir iist gastrointestinal sistem
endoskopisi

Atteniie-FAP

20 yas

Yillik sigmoidoskopi
Her 1-3 yilda bir iist gastrointestinal sistem
endoskopisi

HNPKK

20-25 yas

Her 1-2 yilda bir kolonoskopi
Her 1-2 yilda bir endometriyumdan aspirasyon
biyopsisi

Ailesel KRK Kkanser, 1.derece

akraba

40 yas veya en geng
etkilenen akrabanin
yasinda 10 y1l 6nce

Her 5 yilda bir kolonoskopi
50 yas Oncesi etkilenen birden ¢ok aile iiyesi varsa
siklik artabilir
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5.4 Klinik ve Yayilim yollari

KRK mukozadan gelisir ve yavasca biiyliyerek once bagirsak duvarini ardindan komsu
organlart invaze eder. Kolon obstriiksiyonuna yol agacak kadar biiyiik olabilir ve komgsu
organlarda basiya da yol acabilir (lireter gibi). KK yavas biiyliyen bir neoplazm oldugundan,
ozellikle ¢cekum ve sag kolon tiimérlerinin semptomatik hale gelmesi uzun siire almaktadir.
Genellikle bu bolgedeki kanserlerin ilk bulgusu anemi seklinde kendini gosterir. KK belirtileri
ve semptomlart bagirsaktaki tlimoriin konumuna ve viicudun bagka yerlerinde yayilip
yayllmadigina (metastaz) baghdir. Digkilama aligkanliginin degismesi, digkida kan goriilmesi,

diski kalibresinde azalma, istahsizlik, kilo kaybi baglica belirtileridir.

KK’nin en sik goriilen yayilim yolu, lenfatik yolla olup lenf nodu metastazi1 olarak
kendini gosterir ve uzak metastazlardan ve karsinamatozden once goriiliir. Timor ¢api, kotii
differansiye histoloji, lenfovaskiiler invazyon ve duvar invazyon derinligi, nodal metastaz
olasilifinda belirliyici 6zelliklerdir. Lenf nodu yayiliminda, invazyon derinligi (T evresi) en
onemli prediktordiir. Karsinoma in situ (Tis), muskularis mukoza (bazal membran) invazyonu
olmadigindan lenf nodu metastazi riski tasimaz. T1 ve T2 gibi bagirsak duvarinda sinirly, kiigiik
lezyonlar, %5 ve %20 gibi lenf nodu metastazi oranina sahipken, T3 ve T4 gibi bagirsak
duvarini tamamen invaze eden ve komsu organlara invazyon yapabilen biiyiik tiimorler ise %50
oraninda lenf nodu metastazi yapar. Lenf nodu metastazi sayisi , uzak metastaz varlig ile iligkili
iken, sag kalim ile ters orantilidir. Dort veya daha fazla lenf nodu metastazi kotii prognozla

iligkilidir.

KK’nin en sik goriillen uzak metastaz1 karacigere olur. Bu metastazlar portal ven
araciligiyla hematojen yolla meydana gelir. Lenf nodu metastazina benzer olarak, hepatik
metastaz riski timor capi ve gradi ile iligkilidir. Ancak kiiciik tiimorlerde de karaciger metastazi
meydana gelebilir. Akciger metastazlar1 da bagka bir hematojen metastazlarin goriilebildigi

organdir. Karsinamatdz, peritoneal yayilim ile meydana gelir ve kotii prognoza sahiptir. (53)
5.5 Evreleme ve Preoperatif Degerlendirme
KRK evrelemesi; tiimor derinligi, nodal veya uzak metastazin olup olmamasina dayanir.

Ik kez patolojik evrelendirmeyi Cuthbert E. Dukes 1932 yilinda yapmustir. 1954 yilinda, Aster

Coller tarafindan tiimor derinliginin Onemine dayanarak Dukes klasifikasyonu modifiye
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edilmistir. 1967 yilinda Turnbull, Dukes sistemine uzak metastazla ilgili olan stage D’yi
eklemigtir. Gliniimiizde American Joint Committee on Cancer (AJCC) ve Union Internationale
Contre Le Cancer (UICC) tarafindan yapilan TNM evrelemsi siklikla kullanilmaktadir.
KRK’da yapilan bu evreleme sistemlerine gore bes yillik yagam oranlar1 hesaplanabilmetedir.

(54)

Ameliyat Oncesi evreleme yani klinik evreleme , kolon kanseri tanis1 alan her hastada
tedavi stratejisini belirlemek amaciyla mutlaka yapilmaktadir. Kolon mutlaka senkron tiimorler
acisindan kolonoskopi ile degerlendirilmelidir; ¢iinkii %5 oraninda senkron tlimor
saptanabilmektedir. Torakal , abdominal ve pelvik bilgisyarli tomografi, tiimoriin
lokalizasyonu, yaygmhgi ve uzak metastaz varligim gostermede Onemli rol oynar.
Unutulmamalidir ki radyolojik yontemlerin dogru evre saptama giivenilirligi en iyi ellerde bile
%85-90 oranlarindadir. Kesin evreleme ancak patolojik inceleme ile yapilabilir. PET
goriintiileme, BT ile goriilemeyen, riskli ve morbiditesi yliksek cerrahi gegirecek hastalarda

ameliyat Oncesi kullanilabilmektedir. (52)

Bir tiimor belirteci olan Karsinoembriyonik Antijen(CEA), diisiik sensitivite ve
spesifiteye sahip oldugu i¢in tanida ve tarama da kullanilmaz. KK tanis1 almig hastalarin
takibinde, niiks ve metastaz durumlarini degerlendirmek amaciyla kullanilabilir. Bunun diginda
meme kanseri, akciger kanseri, pankreas kanserinde de yiikselebilir. CA 19-9, CEA’nin aksine
normal dokularda, pankreasin kolumnar epitelinde, midede, karacigerde, safra kesesinde ve
bronglarda bulunur. CA 19-9, gastrointestinal kanserlerde 0Ozellikle ge¢ donemlerde
olusmaktadir. Safra kesesi ve gastrointestinal sistem kanali timorlerinde yiiksek oranda pozitif

bulunmugtur. CA 19-9, niiks takibinde CEA ile birlikte kullanilmaktadir. (55)
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Tablo 4. KRK’da TNM evrelemesi (AJCC 8.)

Tiimor Evresi(T)

Tx |Degerlendirilemeyen
TO0 |Kanser yok
Tis |Karsinoma in situ
T1 Submukoza invazyonu
T2 | Muskularis propria invazyonu
T3 Subseroza invazyonu, nonperitonelize
perikolik veya perirektal doku invazyonu
T4 |T4a | Visseral periton invazyonu, timor
perforasoyonu
T4b |Komsu organ veya doku invazyonu
Nodal Evre(N)
Nx | Yetersiz sayida lenf nodu disseksiyonu
NO |Lenf nodu metastazi yok
N1 |Nla |1 lenf nodu pozitif
N1b |2 veya 3 lenf nodu pozitif
Nlc |Lenf nodu pozitifligi yok ancak;
Subserozal, mezenterik, retroperitoneal
perikolik tiimor depozitleri mevcut
N2 |N2a |4-6 arasi lenf nodu metastazi
N2b |7 veya daha fazla lenf nodu metastazi
Uzak Metastaz (M)
Mx | Degerlendirilemeyen
MO |Uzak metastaz veya peritoneal metastaz yok
M1 |[Mla |Peritoneal metastaz olmadan tek organ
metastazi
M1b | Peritoneal metastaz olmadan birden
fazla organ metastazi
Mlec | Peritoneal metastaz (tek bagina veya
organ metastazi ile birlikte)
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Tablo 5. TNM evrelemsi(AJCC 7.) ve 5 yillik sag kalim oranlari(52)
Evre TNM 5 yillik sag kalim(%)
I T1-2,NO 93.2
Ila T3,NO 84.7
1B T4,NO 722
IIla T1-2,N1 834
IIb T3,N1 64.1
IIIc T3,N2 veya T4,N1-2 44 .3
1A Herhangi T, N, M1 8.1

5.6 Tedavi

5.6.1 Kolon Kanserinde Cerrahi Tedavi ve Prensipleri

Kolon kanserinin tedavisinde de temel prensip, primer tiimori ve drene oldugu bolgesel
lenfatikleri, temiz cerrahi siirlarla ¢ikartmaktir (radikal rezeksiyon). Kolonun lenfatikleri ve
arterleri birbirine paralel seyir gosterdiginden, rezeksiyon sinirlari belirlenirken, tiimoriin
lokalizasyonu ve bolgesel lenf drenajinin yani sira, ilgili kolon segmentini besleyen damarlar
da goz Oniinde bulundurulmalidir. Ayrica, eger tiimor komsu doku ve organlarinda tutulum sz
konusu ise, primer tiimorlerle birlikte bunlar da ¢ikarilmahidir (enblok rezeksiyon). Timor
cerrahi girisimle tam olarak ¢ikartilamiyorsa, mevcut semptomlarin rahatlatilabilmesi ya da
olas1 komplikasyonlarin Onlenmesi amaciyla, daha kisith rezeksiyonlar, tiimdriin
proksimalinden ac¢ilan saptirici ostomiler (kolostomi, ileostomi) ya da kopriileme (by pass) gibi

palyatif iglemler de uygulanabilir.

Dogru evreleme ve sag kalim i¢in giivenilir bilgi verilebilmesi en az 12 lenf bezinin
degerlendirilmesiyle anlamli bulunmusgtur. Lenf bezlerinin sayisi cerrahi teknik ile de iligkilidir.
Incelenen lenf bezi sayisi arttikga dogru evreleme ve adjuvan tedavi ile hastanin prognozu da

iyilesmektedir.
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Sekil. 7:Kolon kanserinde cerrahi tedavi segcenekleri (56)

A-B Sag Hemikolektomi, Genisletilmis Sag Hemikolektomi : Sa§ kolonda (¢ekum, ¢ikan
kolon, hepatik fleksura ve transvers kolonun proksimal yaris1) yerlesen tiimorlerde standart
olarak sag hemikolektomi uygulanir. Bu ameliyatta ileo-kolik arter (a.ileo-colica), sag kolik
arter (a.colica dextra) ve orta kolik arterin (a.colica media) sag dali baglanarak, terminal
ileumun distal 10 cm’lik boliimii, cekum, ¢ikan kolon, hepatik fleksura ve transvers kolonun
icte bir proksimal kismi rezeke edilir. Baz1 durumlarda (kdse tlimorii veya transvers kolon 1/3
sag yaris1) orta kolik arter, kokiinden baglanarak genisletilmis sag hemikolektomi uygulanir.

(56)

C Transvers Kolektomi: Hepatik fleksuraya yerlesmis tiimorlerde sag hemikolektomi ya da

genigletilmis sag hemikolektomi, splenik fleksuraya yerlesmis tiimorlerde sol hemikolektomi
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ya da genisletilmis sol hemikolektomi, transvers kolon ortalarinda yerlesmis tiimrélerde ise
transvers kolektomi uygulanabilri. Ayrica, transvers kolon tiimorlerinde sag kolik, orta kolik
ve sol kolik damarlara yandas lenfatikler de tutulabileceginden, onkolojik prensipleri
kargilayacak optimal ameliyatin subtotal kolektomi olmasi gerektigini de belirten goriisler

vardir. (56)

D-E Sol hemikolektomi ve Genisletilmis Sag Hemikolektomi : Distal transvers kolon,
splenik fleksura ve inen kolon tiimorlerinde standart olarak sol hemikolektomi ameliyati
uygulanir. Bu islemde, orta kolik arterin sag dali korunurken, sadece sol dali baglanir. A .colica
sinistra da, arteria mesenterica inferior’a zarar verilmeden, ¢iktig1 hizadan baglanmalidir. Eger
anotomik olarak uygunsuzluk varsa, ya da daha 6ncden kolon rezeksiyonu gecirilmisse, bu
durumda subtotal ya da total kolektomi uygun bir cerrahi alternatif olabilir. Distal transvers
kolon, splenik fleksura, inen kolon ve sigmoid kolon tiimdrlerinde genisletilmis sol

hemikolektomi de tercih edilebilir. (56)

F- Sigmoid kolektomi (Anterior Rezeksizyon) : IMA, aorttan hemen ciktig1 yerde veya
a.colica sinistra’y1 verdikten sonra baglanir; IMV ise duedonum hizasinda pankreas inferior
hizasinda baglanarak kesilir. Anostomoz gerginliginin onlenmesi i¢in de, splenik fleksuranin
mobilizasyonu bu ameliyatta biiylik onem tasir. Disseksiyon sirasinda iireterin ve gonodal

damarlarin yaralanmamasi i¢in 6zen gosterilmelidir. (56)

5.6.2 Kolon Kanserinde Kemoterapi

Bagarili bir cerrahiden sonra hastalarn  %50-60’mnda kalintt mikrometastaz
bulundugunun bildirilmesi, 6zellikle Evre III olan hastalarda 5 yillik sagkalimi %40’lara
indirmektedir. Yiiksek niiks riski ve sagkalimin azalmasi nedeniyle kolon kanserinde 1976
yilindan beri Kkiiratif cerrahiden sonra mikrometastazlar1 Onleyici adjuvan kemoterapi

uygulamalari giindeme gelmistir. (24)

Evre I-1I1, Lokalize Kolon Karsinomu (T1-T3,N0,M0):

Lenf bezi tutulumu olmayan Evre I ve II hastalikta sadece cerrahi ile 5 yillik sagkalim
sirastyla %90 ve %75-80’dir. Cerrahi rezeksiyon sonrasi Evre I hastalik saptanan cok az sayida

hastada lokal veya uzak metastaz bildirilmistir. Bu grupta, adjuvan tedavinin sagkalimi
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arttirmadig1 da bilinmektedir. Ancak, %46’ya ulasan bir oranda, radikal cerrahi geciren Evre II
hastalikta, kolon kanserinden 6liim bildirilmistir. Bu sebeple, se¢ilmis hastalarda ( geng hasta,
yiiksek riskli histolojik bulgularin olmas1) adjuvan tedavi mutlaka onerilmektedir. Bu hastalara

SFU/FA, Kapasitabin veya FLOX rejimden birinin uygulanmasi onerilmektedir. (24)

Evre III, Lenf Nodu Metastaz: Olan Kolon Karsinomu ( Herhangi T, N1, M0) :

Lenf nodu metastazi olan hastalar, lokal ve uzak metastaz agisindan ciddi bir risk altinda
olduklarindan, bu hastalara adjuvan tedavi rutin olarak 6nerilmektedir. 5 FU bazli rejimler ve
oxaliplatin, rekiirrensi diigliriip, sag kalimi arttirmaktadirlar. Bu evredeki bazi hastalar,
kemoterapiden yarar gormemektedirler. MSI durumu, bu grupta iyi prognozu gostermektedir.
MSI gosteren hastalar, 5 FU bazli rejimlerden yarar géormemekte olup, rejim degisikligi

gerektirmektedir. (24)

Evre IV, Uzak Metastazi olan Kolon Karsinomu ( Herhangi T, Herhangi N, M1) :

Kolon kanserinde en sik karacigere olmak lizere, akcier ve batin i¢i ile peritonda
metastaz goriilmektedir. Metastatik hastalikta 6ncelikle cerrahi girisim, lokal tedaviler, sistemik
kemoterapi ve biyolojik tedaviler uygulanmaktadir. Ancak oOzellikle karacifer metastatik
hastalarda, yeterli karacigerin korunarak, negatif cerrahi sinir elde edilmesi ve hastalig1 ortadan
kaldirabilmektedir. Rezektabl olmayan olgulara, dncelikli kemoterapi verilmesi %35 hastada
cerrahi yapilabilmesi olanagi saglamaktadir. Bu evredeki kolon kanserinde, kombinasyon
halinde cesitli ilaglar kullanilmaktadir. Baglica dort kemoterapi rejimi bulunmaktadir. 5 FU/LV,
Capecitabine, Irinotekan, Oksaliplatin, Bevasizumab, Setuksimab ve Panitumumab’dir. Cogu
ilacin etki mekanizmasi DNA replikasyonunu engellemeye yoneliktir. Ayrica, VEGF ve

epidermal biiyiime faktorii (EGF) resoptorlerinin aktivitesini de durdurmaktadir. (24)

5.7. Kolon Kanserli Hastada Izlem

KRK nedeniyle tedavi edilmis bir hasta, her zaman icin lokal veya sistemik niiks ve
metakron (ikincil primer tiimor) i¢in risk altindadir. Tlim hastalar, ilk tan1 anindan 12 ay sonra
kolonoskopi ile mutlaka tekrar degerlendirilmelidir. Eger normal olarak sonuglanirsa, her 3-5
yil arayla tekrarlanmasi onerilmektedir. Yakin takibin amaci, niiksii rezektabl anda yakalamak

ve sag kalimi arttirmakttir. Niikslerin %80°ninin ilk 2 y1l icerisinde ortaya ¢iktig1 bilinmektedir.
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Ik 2 y11 CEA, her 3-6 ayda bir tekrarlanmalidir. 5 y1l boyunca yillik olmak iizere bilgisayarh
tomografi ile goriintiileme yapilmalidir. Lenf nodu pozitif , herediter gecisli hastalig1 olan

hastalarin daha yakin takibe alinmas1 gerekmektedir. (24)

5.8 Niiks Kolon Kanseri Ve Tedavisi

2015 yilinda, ABD’de 93.090 yeni kolon kanseri tanist konulmus olup, rezektabl
hastalar icin cerrahi tek kiir sans1 saglayan tedavi secenegidir. Bu hastalar i¢in, uzak metastaz
halen kanser iligkili mortalite icin en onemli nedenken, lokorejyonel niiks %4-11.5 arasinda
bildirilmektedir. Primer rektum ve kolon kanseri vakalarinda hastalar arasi uzun dénem sag
kalim siiresi farklari, lokorejyonel niiksler arasindaki dramatik farklara baglandigindan dolayi;
son iki dekadda, rektum kanserindeki lokorejyonel niiksler bir¢ok arastirmaya konu olmustur.
Ancak kolon kanseri niiksleri iizerinde yeterli ¢calisma yoktur. KRK’nin kiiratif rezeksiyon
sonrasi rekiirren hastalik riski, kanserin cerrahi tedavisi esnasindaki evresine gore degisir. Evre
I kanser sonrasi niiks riski %0-13 iken, evre II’de bu risk %11-61 ve Evre III'de %32-88
civarindadir. (24,57)

KRK’lerin niiksleri temel olarak li¢ sekilde goriilebilir; lokorejyonel niiks, fokal
metastaz ve uzak metastaz. Kolon kanseri cerrahisi sonrasi lokal niiks gelisme ihtimali rektum
kanseri ile kargilastirildi@inda diisiiktiir. Kolon kanseri niiksleri daha ziyade periton, karaciger
ya da diger uzak organlara metastaz gibi uzak metastaz seklinde ortaya c¢ikar. Son yapilan
caligmalarda , kiiratif rezeksiyon (negatif cerrahi sinirlar ile yapilan , senkron uzak metastazi
olmayan) yapilan primer kolon kanserli hastalarda, izole lokorejyonel rekiirrens yaklagik %3-

12 arasinda bildirilmistir. (57)

Niikslerin saptanmasinda iki durum s0z konusudur. Birincisi klinik olarak bulgu
vermeyen niikslerin takip esnasinda saptanmasidir. Bu da rezeksiyon uygulanan hastalara,
diizenli takip yapilarak miimkiin kilinir. Bu sekilde erken yakalanan niikslerde yasam beklentisi
artmaktadir. Izole lokorejyonel kolon niiksii olan hastalarin yaklasik %30 u, rekiirren hastaligin
agresif cerrahi rezeksiyonundan uzun vadeli fayda gormektedir. Yapilan sistematik bir
calismada, RO rezeksiyon yapilan hastalar da 3 yillik genel sagkalim % 58 iken, 5 yillik genel
sagkalim % 52 olarak verilmistir. Bu noktada negatif cerrahi sinirlar ile olan tedavilerde sag

kalim orani belirgin artis gostermektedir. (57)
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III- AMACLAR

Kolon kanserinde kiiratif rezeksiyon sonrasi gelisen anastomoz hatti niiks oranini
saptamak,

Izole anastomoz hatti niiksii gelisen hastalarda, prediktif nedenleri ortaya koymak,

Izole anastomoz hatti niikslerinin ne zaman meydana geldigini ve niiks gelisme riski
yiiksek olan hastalar1 belirlemek,

Tiimor evresinin ve  histopatolojik 0Ozelliklerinin, cerrahi teknigin, kemoterapi

tedavisinin anostomoz hatti niiksii gelismesindeki etkisini aragtirmak.
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IV- HASTALAR VE YONTEMLER

1 Ocak 2008- 31 Aralik 2018 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Genel Cerrahi Anabilim Dali’nda rezektabl kolon tiimorii nedeniyle 883 hastanin ameliyati
yapilmig olup, bu hastalar icerisinden anastomoz hattinda niiks nedeniyle ameliyat olan 25
kolon tiimorlii hastanin ve ameliyat sonrasi en az 24 ay takibi olan, takibinde lokal ve uzak
metastazi olmayan verilerine ulagilabilen 135 hastanin dosyalar1 retrospektif olarak

degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen 160 hasta, hastanemizde kolon tiimorii nedeniyle ameliyat olan;
ameliyat sonrasi takiplerini 3 ayda bir tiimor belirtecleri ve kan sayimu ile, yillik takiplerini
kolonoskopi ve bilgisayarli tomografi ile yaptirmig ve uzak metastazi olmayanlar arasindan
secildi. Lokorejyonel niiksler yapilan ¢alismalarda ortalama 21-24 ay arasinda gelisti8i i¢in 24
ayin altinda takibi olan hastalar calisma diginda birakildi. Takibini hastanemiz diginda yaptiran
hastalara telefonla ulagildi ve klinik durumlarini belirten tetkikler sorgulandi. Hastaligin niiks

edip etmedigi veya hastanin sag kalimi her hasta i¢in kaydedildi.

Anodermal cizgiden itibaren 15. cm’den baglayarak, proksimale dogru ¢ekum ve
rektosigmoid bileske arasindaki tiim invaziv karsinomlar calismaya dahil edildi. Tiimdriin
lokalizasyonu sag kolon, transvers kolon, sol kolon ve sigmoid kolon olarak kategorize edildi.
Palyatif cerrahi (R2 rezeksiyon) yapilan olgular diglandi. Veriler; hastane kayitlari, patoloji
raporlari, endoskopi verileri ve ameliyat raporlarindan edinildi. Anastomoz hattinda niiks
goriilen hastalar, kolonoskopi sirasinda anastomozdan alinan biyopsi veya ameliyat sonrasi
patolojik incelemeye alinan piyesde anastomoz hattinda niiks goriildiikten sonra ¢aligmaya
dahil edildi. Olgular yas, cinsiyet, timor yerlesimi, ameliyat tiirii, anastomoz teknigi, disseke
edilen lenf nodu sayisi, metastatik lenf nodu sayisi, timor evresi (AJCC TNM evrelemesi 8.
basim), patolojik evreleri, timor smirlarmin vasfi, timor ¢api, tiimoriin proksimal, distal
rezeksiyon sinirina ve peritoneal yiizeye olan uzakligi, anjiyolenfatik invazyon olup olmamasi,
vendz invazyon olup olmamasi, tiimoral tomurcuklanma olup olmamasi, perinoral invazyon
olup olmamasi, mezenterik tiimor nodiilii olup olmamasi , cerrahi sinir, adjuvan tedavi alip

almamasi ve sag kalim acisindan kargilastirmali olarak incelendi.

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville,

Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
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metotlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, ylizde, minimum, maksimum) kullanildi.
Nicel verilerin normal dagilima uygunluklari Shapiro-Wilk testi ve grafiksel incelemeler ile
simandi. Normal dagilim gosteren nicel degiskenlerin iki grup karsilagtirmalarinda Studen t
testi; normal dagilim gostermeyen nicel degiskenlerin iki grup karsilastirmalarinda ise Mann
Whitney U testi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Pearson Ki-Kare testi,
Fisher-Freeman-Halton testi ve Fisher’s Exact test kullanildi. Niiks iizerine etkili risk
faktorlerinin incelenmesinde Lojistik Regresyon analizi kullanildi. Niikssiiz sag kalim

analizinde Kaplan-Meier analizi kullanildi. Anlamlilik en az p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.



V-BULGULAR
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Calisma tarihlerinde, Istanbul Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi’nde;

%40,0°1 (n=64) kadin, %60,0’1 (n=96) erkek olmak iizere toplam uzun donem takibi olan ve

verilerine ulagilan 160 olgu ile gerceklestirilmistir. Olgularin yaslari 27 ile 84 arasinda

degismekte olup, ortalama 60,06+11,83 yildir (Tablo. 6).

Tablo. 6: Tamimlayic1 Ozelliklerin Dagihimlar

n (%)
Yas (y1l) Min-Mak (Medyan) 27-84 (61)
Ort+Ss 60,06+11,83
Cinsiyet Kadin 64 (40,0)
Erkek 96 (60,0)
Tam Sigmoid kolon tiimori 86 (53.8)
Sag kolon tiimorii 57 (35.,6)
Sol kolon tiimorii 14 (8,7)
Transvers kolon timorii 3(1,9)
IIk ameliyat Laparoskopik anterior rezeksiyon 54 (33,7)
Laparoskopik sag hemikolektomi 40 (25,0)
Laparoskopik asag1 anterior 9(5,6)
rezeksiyon
Laparoskopik sol hemikolektomi 4(2,5)
Anterior rezeksiyon 18 (11,3)
Asag anterior rezeksiyon 4(2,5)
Sag hemikolektomi 18 (11,3)
Sol hemikolektomi 9(5,6)
Subtotal kolektomi 3(1,9)
Total kolektomi 1(0,6)
Anastomoz teknigi Sirkiiler stapler 92 (57.5)
Lineer stapler 57 (35,6)

Elle anastomoz

11(6.,9)
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Olgularin %53,8’1 (n=86) sigmoid kolon tiimorii, %35,6’s1 (n=57) sag kolon tiimori,

%38,7’si (n=14) sol kolon tiimorii ve %1,9’u (n=3) transvers kolon tiimorii tanist almistir.

Tanilar

70
60
g 50
< 40
5 30

20 1,9

10 a—

0

Sigmoid kolon  Sag kolon Sol kolon Transvers

tiimorii tiimori timora kolon timéri

Grafik 1: Tam dagilimlan

Yapilan ameliyatlar incelendiginde; %33,7 (n=54) laparoskopik anterior rezeksiyon,
%250 (n=40) laparoskopik sag hemikolektomi, %5,6 (n=9) laparoskopik asagi anterior
rezeksiyon, %?2.5 (n=4) laparoskopik sol hemikolektomi, %11,3 (n=18) anterior rezeksiyon,
%2.,5 (n=4) , asag1 anterior rezeksiyon, %11,3 (n=18) sag hemikolektomi, %5,6 (n=9) sol
hemikolektomi, %1.,9 (n=3), subtotal kolektomi ve %0,6 (n=1) total kolektomi saptanmistir.

Anastomoz teknigi %57.,5’inde (n=92) sirkiiler stapler, %35,6’sinda (n=57) lineer

stapler ve %6,9’unda (n=11) elle anastomoz seklindedir.
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Tablo. 7: Klinik Ozelliklerin Dagilimlar

n (%)
Patoloji Adenokarsinom 138 (86,3)
Miisinoz adenokarsinom 19 (11,8)
Tagh yiiziik hiicreli 2(1,3)
karsinom
Mediiller karsinom 1(0,6)
Differensiasyon (n=140) Orta-iyi 133 (95.,0)
Kotii 7(50)
Evre T T1 7 (4.4)
T2 21 (13,1)
T3 103 (64 4)
T4 29 (18,1)
Evre N NO 100 (62,5)
N1 33 (20,6)
N2 25 (15.6)
Nx 2(1,3)
Evre I 22 (13.,8)
11 80 (50,0)
11 58 (36,2)

Patoloji sonuclar1 incelendiginde; %86,3 (n=138) adenokarsinom, %11,8’1 (n=19)

miisindz adenokarsinom, %1,3 (n=2) tagh yiiziik hiicreli karsinom ve %0,6 (n=1) mediiler

karsinom oldugu gozlenmistir. Olgularin %95,0’inin (n=133) differensiasyonu orta-iyi

diizeydeyken, %5 ,0’inin ki (n=7) kotiidiir.
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Patoloji Sonucu

Adenokarsinom

%11,8
B Miisin6z adenokarsinom

m Tagh yiziik hiicreli karsinom

%1,3 & Mediiller karsinom

%0,6

Grafik 2: Patoloji sonuclarimin dagilin

T evreleri incelendiginde; %44 (n=7) T1, %13,1 (n=21) T2, %644 (n=103) T3 ve
%18,1 (n=29) T4 saptanmustir. N evreleri incelendiginde; %62,5 (n=100) NO, %20,6 (n=33)
N1, %15,6 (n=25) N2 ve %1,3 (n=2) NX saptanmistir. Evre olgularin %13,8’inde (n=22) I,
%350 ,0’sinde (n=80) II ve %36,2’sinde (n=58) III olarak gézlenmistir.

Oran (%)

Evre T

Evre N

Grafik 3: Evre dagilimlar
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Tablo. 8: Ameliyat ve Sonu¢ Ozelliklerine Iliskin Dagihmlar:

n (%)
Disseke edilen lenf nodu sayisi Min-Mak (Medyan) 5-83 (27)
Ort+Ss 29,15+12,13
Toplam 4664
Lenf nodu metastazi 55(34.4)
Metastatik lenf nodu sayisi Min-Mak (Medyan) 1-24 (12.,5)
Ort+Ss 1,86+4,10
Toplam 298
Tiimor smirlar: Infiltratif 107 (66,9)
Ekspansif 53 (33,1)
Tiimor capi (cm) Min-Mak (Medyan) 1-19 (4)
Ort+Ss 5,01+2.89
Proksimal mesafe (cm) Min-Mak (Medyan) 1-114 (10.5)
Ort+Ss 13,30+12,81
Distal mesafe (cm) Min-Mak (Medyan) 1-38 (9)
Ort+Ss 11,23+8,20
Peritoneal uzakhk (mm) Min-Mak (Medyan) 0-20 (2)
Ort+Ss 3,03+3,69
Anjiyolenfatik invazyon 87 (54 .4)
Venoz invazyon 19 (11,9)
Peritiimoral tomurcuklanma 59 (36,9)
Perinoral invazyon 39 (24 4)
Mezenterik tiimor nodiilii 24 (15,0)
Cerrahi simir Negatif 160 (100,0)
Adjuvan tedavi 82 (51,3)
Niiks 25 (15.6)
Niikse kadar gecen siire (ay) Min-Mak (Medyan) 3-71 (17)
(n=25) Ort+Ss 21,32+16,88
Mortalite Sag 141 (88,1)

Eks 19 (11,9)
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Olgulardan disseke edilen lenf nodu sayis1 5 ile 83 arasinda degigsmekte olup, ortalama
29,15+12,13’tiir. Lenf nodu metastazi goriilen olgu oran1 %34 .4 (n=55) saptanmigtir. Metastaz
goriilen lenf nodu sayilari 1 ile 24 arasinda degismekte olup, ortalama 1,86+4,10’dur. Timor
sinirlart, olgularin %66,9’unda (n=107) infiltratif, %33,1’inde (n=53) ekspansif olarak
bulunmugtur. Tiimor ¢aplar 1 ile 19 cm arasinda degismekte olup, ortalama 5,01+2,89 mm’dir.
Proksimal mesafe 1 ile 114 cm arasinda de8ismekte olup, ortalama 13,30+12,81 cm; distal
mesafe 1 ile 38 cm arasinda degismekte olup, ortalama 11,23+8,20 cm; peritonal uzaklik O ile
20 mm arasinda degismekte olup, ortalama 3,03+3,69 mm saptanmigtir. Olgularin %54 .4 tinde
(n=87) anjiyolenfatik invazyon, %11,9’unda (n=19) vendz invazyonu, %36,9’unda (n=59)
peritiimoral tomurcuklanma, %24.4’tinde (n=39) perindral invazyon ve %15,0’inde (n=24)
mezenterik tiimor nodiilii saptanmustir. Cerrahi sinir tiim olgularda negatiftir. Adjuvan tedavi

alan olgu oran1 %51,3 (n=82) olarak saptanmustir.

Calisgmaya dahil edilen olgularin  %15,6’sinda (n=25) anastomoz hatti niiksii
gozlenmistir. Niikse kadar gecen siireler 3 ile 71 ay arasinda degismekte olup, ortalama
21,32+16,88 aydir. Mortalite incelendiginde; %88,1 (n=141) sag, %119 (n=19) ex

saptanmugtir.

Niiks Durumu

Nuks (+); %15,6

Niiks (-); %84,4

Grafik 4: Niiks dagilhimi
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NUKSE ILISKIN DEGERLENDIRMELER

Tablo. 9: Tamimlayic1 Ozelliklere Gore Niiks Degerlendirmesi

Niiks (-) Niiks (+) )/
Yas()  Min-Mak (Medyan) ~ 32-82(61)  27-84(61) 0662
Ort+Ss 60,29+11,02  58,84+15,72
Cinsiyet; n (%) Kadin 57 (89,1) 7 (10.,9) 0,182
Erkek 78 (81,3) 18 (18,7)
Tani, n (%) Sigmoid kolon tiimori 70 (814) 16 (18.,6) 0,771
Sag kolon tiimorii 50 (87,7) 7(12,3)
Sol kolon tiimorii 12 (85,7) 2 (14,3)
Transvers kolon 3 (100) 0 (0)
tiimorii
Ameliyat; n (%) Anterior rezeksiyon 69 (81,2) 16 (18.,8) 0,502
Hemikolektomi 62 (87,3) 9 (12,7)
Kolektomi 4 (100) 0 (0)
Anastomoz teknigi; n  Sirkiiler stapler 75 (81.,5) 17 (18.,5) 0,003%*
(%) Lineer stapler 54 (94,7) 3(5,3)
Elle anastomoz 6 (54.5) 5(45.5)
aStudent t Test bPearson Chi-Square Test Fisher Freeman Halton Test

*p<0,01

Niiks gelisen ve gelismeyen olgularin yas dagilimlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklihk saptanmamistir (p>0,05). Cinsiyete, taniya ve ameliyat tiiriine gore niiks
durumu istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermemektedir (p>0,05). Anastomoz teknigine
gore niiks oranlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,003; p<0,01).
Elle anastomoz yapilan olgularda niiks orani, sirkiiler stapler ve lineer stapler uygulananlardan
yiiksek bulunmugtur. Sirkiiler stapler uygulanan olgularda niiks orami lineer stapler

uygulananlardan yiiksek bulunmugtur.
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Tablo. 10: Klinik Ozelliklere Gore Niiks Degerlendirmesi

Niiks (-) Niiks (+) P
Tiimor tipi, n (%) Adenokarsinom 118 (85,5) 20 (14.5) 0,006%*
Miisinoz 17 (89,5) 2 (10.5)
adenokarsinom
Tagh yiiziik hiicreli 0 (0) 2 (100)
karsinom
Mediiller karsinom 0 (0) 1 (100)
Differensiasyon; n (%) Orta-iyi 115 (86.5) 18 (13.,5) 0,012*
(n=140) Kotii 3(429) 4(57,1)
Evre T; n (%) T1 7 (100) 0(0) 0,017*
T2 20(95.2) 1(4.8)
T3 89 (86.4) 14 (13,6)
T4 19 (65.5) 10 (34.5)
Evre N; n (%) NO 86 (86,0) 14 (14,0) 0,106
N1 30 (90.9) 309,
N2 17 (68,0) 8 (32,0)
Nx 2 (100) 0(0)
Evre; n (%) I 21(95.5) 1(4)5) 0,305
11 67 (83.8) 13 (16,3)
11 47 (81,0) 11 (19,0)
Fisher Freeman Halton Test dFisher’s Exact Test *p<0,05 **p<0,01

Tiimor tipi sonuglarma gore niiks durumu istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermektedir (p=0,006; p<0,01). Tash yiizikk hiicreli karsinom ve mediiller karsinom

saptanan olgularda niiks orani, adenokarsinom ve miisindz adenokarsinom saptananlardan

yiiksek bulunmustur. Differensiasyona gore niiks oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml

farklilik saptanmig olup (p=0,012; p<0,05); differensiasyonu kotii olan olgularda niiks orani,

orta-iyi diizeyde olanlardan yiiksek bulunmugtur.



46

T evresine gore niikks durumu istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir

(p=0,017; p<0,05). T4 saptanan olgularda niiks orani, T1, T2 ve T3 saptananlardan yiiksek

bulunmustur.
T Evresine Gore Niiks Durumu
100 95,2
100
80
® 60
&
5 40
20
0
T1 T2 T3 T4
m Niiks (-) m Niiks (+)

Grafik 5: T evresine niiks dagilimlar

Lenf nodu metastazi ve evreye goOre niiks istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0,05).
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Tablo. 11: Histopatolojik Ozelliklerine Gore Niiks Degerlendirmesi

Niiks (-) Niiks (+) p

Toplanan lenf sayisi Min-Mak (Medyan)  10-83 (27) 5-72 (27) 0,895
Ort+Ss 29,16+11,97 29,08+13,21

Lenf nodu metastazi;, n (%) Yok 92 (87,6) 13 (12,4) 0,118
Var 43 (78,2) 12 (21,8)

Metastaz olan lenf sayisi Min-Mak (Medyan)  0-22 (0) 0-24 (0) 0,025%
Ort+Ss 1,42+3,38 4,24+6,39

Tiimor sirlari; n (%) Infiltratif 86 (80.,4) 21 (19,6) 0,048*
Ekspansif 49 (92.,5) 4(7,9)

Tiimor cap1 (cm) Min-Mak (Medyan) 1-19 (4) 2-15(5) 0,261
Ort+Ss 4,88+2,83 5,68+3,16

Proksimal mesafe (cm) Min-Mak (Medyan) 1-114 (10) 4-35 (11) 0,728
Ort+Ss 13,37+13,50 12,92+8,34

Distal mesafe (cm) Min-Mak (Medyan)  0-38 (10) 1-25 (6) 0,092
Ort+Ss 11,69+8,34 8,72+7,05

Peritonal uzakhk (mm) Min-Mak (Medyan)  0-20 (2) 0-7 (1) 0,006**
Ort+Ss 3,31£3,89 1,52+1,73

Anjioyolenfatik invazyon; n (%) Yok 63 (86,3) 10 (13,7) 0,539
Var 72 (82,8) 15(17,2)

Venéz invazyon; n (%) Yok 121 (85.8) 20 (14,2) 0,183
Var 14 (73,7) 5(26,3)

Peritiimoral tomurcuklanma; n Yok 91 (90,1) 10 (9.9) 50,009%*

(%) Var 44 (74.,6) 15(254)

Perinéral invazyon; n (%) Yok 107 (88.,4) 14 (11,6) b0,013*
Var 28 (71,8) 11(282)

Mezenterik tiimor nodiilii; n (%) Yok 118 (86,8) 18 (13,2) 40,065
Var 17 (70,8) 7(29,2)

Adjuvan tedavi; n (%) Yok 71 (91,0) 7090 b0,024%*
Var 64 (780) 18 (220)

bPearson Chi-Square Test dFisher’s Exact Test

p<0,05

¢Mann Whitney U Test
**p<0,01
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Niiks gelisen ve gelismeyen olgulardan toplanan lenf sayilari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Lenf nodu metastaz1 varlifina gore niiks
durumu istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05). Niiks gelisen olgularda
metastatik olan lenf sayisi, niiks gelismeyenlerden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
saptanmigtir (p=0,025; p<0,05). Tiimo6r sinirlarinin durumuna goére niiks oranlart arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmis olup; infiltratif olanlarda niiks orani ekspansif
olanlardan yiiksek bulunmustur (p=0,048; p<0,05). Niiks gelisen ve gelismeyen olgularin tliimor
caplari, proksimal ve distal mesafe Olclimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05). Niiks gelisen olgularin peritonal uzaklik Olgiimleri niiks

gelismeyenlerden istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik bulunmustur (p=0,006; p<0,01).

Peritoneal Uzaklik (mm)

OrttSs

O R N W & U1 O N O

Niiks (-) Niiks (+)

Grafik 6: Niiks varligina gore peritonal uzakhk élgiimlerinin dagilimi

Anjiyolenfatik invazyonun ve vendz invazyon varlifina gore niiks istatistiksel olarak
anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05). Peritiimoral tomurcuklanma olan olgularda niiks
orani, peritiimoral tomurcuklanma olmayanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek

bulunmustur (p=0,009; p<0,01).
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Peritiimoéral Tomurcuklanmaya Goére Niiks
Durumu
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= Niiks (-) W Niiks (+)

Grafik 7: Peritiimoral tomurcuga gore niiks dagilimlar

Perinéral invazyon olan olgularda niiks orani, perindral invazyon olmayanlardan
istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,013; p<0,05). Mezenterik timor
nodiilii varligina gore niiks durumu istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermezken (p=0,065;
p>0,05); nodiil olanlarda niiks oraninin yiiksek olmasi1 dikkat ¢ekicidir. Adjuvan tedavi alma
durumuna gore niiks oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmis olup;

tedavi alan grupta niiks oran1 almayanlardan yiiksek bulunmustur (p=0,024; p<0,05).
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LOJISTIK REGRESYON ANALIZI

Niiks iizerine etkisi anlamli ya da anlamlilifa yakin olan risk faktorlerinden ameliyat
teknigi, patoloji, T evresi, N evresi, timOr simirlari, distal mesafe, peritoneal uzaklik,
peritiimoral tomurcuklanma, perindral invazyon, mezenterik tiimor nodiilii ve adjuvan tedavi
durumlar1 Backward Stepwise Lojistik regresyon analizi ile degerlendirmeye alinmistir. Niiks

tizerine etki eden risk faktorleri icin 9 step sonucunda olugsan model Tablo 7°de goriilmektedir.

Tablo. 12: Niiks Uzerine Etki Eden Risk Faktorlerinin Lojistik Regresyon Analizi

) ODDS %95 CI
Lower Upper

Ameliyat teknigi (Lineer 0,002%%
stapler)
Ameliyat teknigi (Sirkiiler 0,002%%* 12,479 2,435 63,945
stapler)
Ameliyat teknigi (Elle 0,001%* 45,532 5,278 392,778
anastomoz)
Evre T 0,009%* 3,593 1,378 9,371
Peritiimoral tomurcuklanma(+) 0,015% 3,912 1,306 11,715
*p<0,05 **p<0,01

Caligmaya alinan degiskenler Stepwise Lojistik regresyon analizi ile degerlendirilmisgtir.
Calismada 9.step sonunda; niiks iizerine etkisi olan risk faktorlerinden anastomoz teknigi, T
evresi ve peritiimoral tomurcuklanma varliginin anlamli bir model olusturdugu goriilmektedir.

Modelin agiklayicilik katsayis1 %89,8 dir.

Lineer stapler uygulanan olgulara gore sirkiiler stapler uygulanan yani distal
anastomozu olan olgularda niiks riski 12,479 katina (%95 CI: 2,435-63,945); elle anastomoz
yapilan olgularda niiks riski ise 45,532 katina (%95 CI: 5,278-392,778) c¢ikmaktadir. T
evresinin bir birim artmasi niiks riskini 3,593 katina (%95 CI: 1,378-9,371) cikartmaktadir.
Peritiimoral tomurcuklanma varligi niiks riskini 3,912 katina (%95 CI: 1,306-11,715)
cikartmaktadir. Anastomoz teknigi, T evresi ve peritiimoral tomurcuklanma niisk lizerine

bagimsiz risk faktorleridir.
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NUKSE GORE SAGKALIM ANALIZI

Uzun donem takibi olan ve verilerine ulagilabilen 160 olgudan; 135 olguda niiks

gelismezken (%84.4); 25 olguda niiks gozlenmistir. Ortalama niikssiiz sagkalim siiresi

99,11+3,14 aydir. En son niiks 71.ayda goriilmiis olup; bu aydaki kiimiilatif sagkalim orani
%80 4; standart hatas1 %4 ,2’dir.

Cum Survival

Survival Function

1,0

0,8

0,6-1

0,4+

0,2

0,0

~I1Survival Function
——Censored

U T T T T U T T T
24 36 43 60 72 84 96 108 120

Niikse kadar gegen siire (ay)

Grafik 8: Niikssiiz sag kalum grafigi



52

Tablo. 13: T Evresine Gore Niikssiiz Sag Kalim Analizi

95 %
Ortalama
Saghkh Confidence
N Niiks  Saghkh Niikssiiz Sag
Oram Interval

kalim Siiresi

Lower-Upper

T1 7 0 7 %100 62,71+29,75 35,203-90,226
T2 21 1 20 %95 ,2 111,09+4,79 101,714-120,477
T3 103 14 89 %86 .4 100,42+3,96 92,654-108,193
T4 29 10 19 %65 ,5 65,23+6,62 52,246-78,208

Kaplan-Meier Analizi

T1 saptanan 7 olgunun hicbirinde niiks saptanmamis olup; ortalama niikssiiz sagkalim

stiresinin 62,71+29,75 ay oldugu anlasilmaktadir.

T2 saptanan 21 olgudan; 20 olgunun saglikli oldugu (%95,2); 1 olguda niiks gelistigi;

ortalama niikssiiz sagkalim siiresinin 111,09+4,79 ay oldugu anlagilmaktadir.

T3 saptanan 103 olgudan; 89 olgunun saglikli oldugu (%86 .4); 14 olguda niiks gelistigi;

ortalama niikssiiz sagkalim siiresinin 100,42+3,96 ay oldugu anlagilmaktadir.

T4 saptanan 29 olgudan; 19 olgunun saglikli oldugu (%65,5); 10 olguda niiks gelistigi;

ortalama niikssiiz sagkalim siiresinin 65,23+6,62 ay oldugu anlasilmaktadir.

T evresine gore niikssiiz sagkalim oranlar1 Log Rank test ile degerlendirildiginde sag
kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmigtir (p=0,006; p<0,01). T4

saptanan olgularda niikssiiz sag kalim oran1 T1, T2 ve T3 saptananlardan diisiik bulunmustur.
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Grafik 9: T evresine gore niikssiiz sag kalim analizi grafigi
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VI-TARTISMA VE SONUC

Lokorejyonel ya da lokal niiks, primer tiimdriin rezeksiyonundan sonra rezeksiyon alani
ya da anastomoza yakin ¢evrede goriilen niikslere denir. Galandiuk ve arkadaglar1 1992 yilinda
kolon kanseri rekiirrensi iizerine ilk siniflandirmay1 yapmislardir.(74) Bu sablon 4 bolgeyi
kapsamaktadir; anastomotik, mesenterik/nodal, retroperitoneal ve peritoneal. 2005 yilinda
Bowne ve ekibi mesenterik ve nodal rekiirrens gelisen hastalardaki sag kalimin daha kotii
oldugunu (p=0.03), niiks bolgesi lizerine yaptiklari caligmada yaymlamislardir.(75) Kolorektal
kanser de rekiirren hastalik geligsmesi (lokal veya metastatik) tan1 anindaki evreye gore degisim
gostermektedir. Evre I kanser sonrasi niiks riski %0-13 iken, Evre II’de bu risk %11-61 ve Evre
III’de %32-88 civarindadir. Primer rektum ve kolon kanseri vakalarinda hastalar arasi uzun
donem sag kalim siiresi farklari, lokorejyonel niiksler arasindaki dramatik farklara
baglandigindan dolay1; son iki dekadda, rektum kanserindeki lokorejyonel niiksler birgok
arastirmaya konu olmustur. Ancak kolon kanseri niiksleri iizerinde yeterli calisma yoktur.(24)
Rektum kanserinde gegmisden giinlimiize lokal niiks oranlar1 %40 diizeyinden %10’lara kadar
gerilemistir. Bunun en 6nemli nedeni devrim niteliginde olan Heald J.R. ve arkadaglarinin 1986
yilinda tanimladig1 ve yayinladigr “total mezorektal eksziyon” teknigidir. 1986 yilinda Lancet
dergisinde yayinlanan bu yazida, 4.2 yillik ortalama takip siiresi i¢inde 115 hastanin 3’{inde
pelvik rekiirren hastalik meydana gelmistir(%2.6). 5 yillik lokal rekiirrens icin kiimiilatif risk
ise %3.7 olarak verilmistir.(72) Bir baska etki de adjuvan ve daha sonra preoperatif
radyoterapinin lokal niiksler {izerindeki etkisidir. Kolorektal Kanser Isbirligi Grubunun
(Colorectal Cancer Collaborative Group, CCCG) 2001 yilinda yaymlanan c¢alismasi, pre ve
post-operatif radyoterapi (RT) ile sadece cerrahiyi karsilastiran 22 randomize ¢alismaya ait
8507 hasta verisini icermektedir. Preoperatif RT alanlarla sadece cerrahi uygulananlar
karsilastirildiginda 5 yillik mutlak lokal niiks riski %12,5’a karsi %22.2 (p=0,00001),
postoperatif RT alanlarda bu risk %15.3’e kars1 %22.9 (p=0,0002) olarak bulunmustur. (73)

Rektum kanserinde lokal niiks tanim1 net olmasina ragmen kolon kanserinde bu tanim
karmagiktir. AJCC 8. basimindaki TNM evrelemesinde, peritoneal niiks metastatik hastalik
olarak kabul edilmesine ragmen, bir ¢ok c¢alismada peritoneal karsinomatdz durumu
lokorejyonel niiks olarak kabul edilmis ve yayinlanan sonuglara dahil edilmistir. Buda elde
edilen verilerin dogru degerlendirilmesine engel olusturmaktadir. Ayrica peritoneal timorlerin
(implantin) lokal niiks mii veya peritoneal metastaz mi1 oldugunu makroskobik veya

mikroskobik olarak ayrit edebilmek de miimkiin degildir. Lokal niiksiin ortaya ¢ikmasinda 6ne
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stirilen teoriler rezeksiyon sirasindaki ekim ve eksize edilmesi gereken tiimor hiicrelerinin
cikarilamamas1 gibi yetersiz cerrahi teknik veya agresif tiimor biyolojisidir.(24) Ayrica
caligmalarda kolon ve rektum kanseri niiksleri birlikte arastirildigindan, sadece kolon kanseri
niiksleri iizerine yorum yapmakta zorlanilmaktadir. Bu sebeplerden dolay1 yapilan ¢caligmalarda
kolon kanserindeki lokorejyonel niiks oranlarina bakildiginda %4-34 gibi ¢ok genis aralikta
degisen oranlar goriilmektedir. Jung WB ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢calisma da anastomoz
hatt1 niiksii i¢in kiiratif rezeksiyon sonrasi %0 .4 olarak saptanmigken, literatiire bakildiginda bu

oranin %1.5 ile %15 arasinda degistigi goriilmiistiir . (57,60, 61,62,63,64,65)

Bu calismada, onkolojik prensipler igerisinde yapilan cerrahi sonrasi, cerrahi sinirlar
negatif olmasina ragmen anastomoz hattinda niikslerin gelisebilmesi nedeniyle, anastomoz hatt1
niikslerinin ortaya ¢ikmasina etki eden prediktif faktorleri aragtirmay1 amacladik. Anastomoz
hatt1 niiksii gibi spesifik bir alan segmemizin nedeni ise, lokal niiks i¢cinde sayilan peritoneal,
retroperitoneal ve nodal niiksler gibi batin i¢i goriilen diger niiksleri diglayip, anastomoz hatt1
niiksiinii direkt olarak etkileyen fakorlere ulasabilmekti. Istatistiksel olarak, anastomoz hatti
niiksii ilizerine etkisi anlamli ya da anlamlilifa yakin olan risk faktorleri ameliyat teknigi(p
=0,003), tiimorii tipi (p=0,006), T evresi (p=0,017) , N evresi, differansiasyon (p=0,012), timo6r
sinirlarinin durumu  (p=0,048), peritonal uzaklik (p=0,006), peritiimoral tomurcuklanma
(p=0,009), perinoral invazyon (p=0,013), mezenterik tiimor nodiilii (0,065) ve adjuvan tedavi
(p=0,024) olarak bulunmustur. Diger ¢caligmalarda arastirilan ve herhangi bir iligki saptanmayan
ozelliklerden laparoskopik / agik cerrahi, birden fazla operatoriin olmasi ¢alismamizda
arastirilmamistir.(76) Multivaryant analizi yapildiginda, anastomoz teknigi (p=0,001) , T
evresi (p=0,009) ve peritiimoral tomurcuklanma (p=0,015) niisk iizerine bagimsiz risk

faktorleri olarak bulunmustur (Tablo 12).

Literatiir ile uyumlu olarak, T evresi arttikca, niikssiiz sagkalim siiresi belirgin olarak
diismektedir, calismamizda da benzer sekilde sonuglar elde edilmistir (Tablo 13). Liska ve
arkadaglarinin 1397 hasta ile yaptig1 ve ortalama 7.8 yillik sonucu yaptig1 bir calismada, timor
karakteristiklerinden olan lenfovaskiiler invazyonun (p<0,001) , pozitif cerrahi sinirin
(p<0,001), ve obstriiksiyon (p<0,001) nedeniyle ameliyat edilen hastalarda, lokorejyonel niiks
riskinin arttig1 gorterilmistir.(58) Obstriiksiyonun mekanik bir intestinal obstriiksiyona m1 bagl
veya endoksop ile tlimoriin proksimaline gecilememe gibi bir durum mu mevcut net
olmadigindan dolayi, bu c¢aligmada obstriisiyonun anastomoz hatti niiksii {izerine etkisi

arastirilmamistir. Calismamizda hastalarin hi¢ biri akut mekanik intestinal bulgulariyla acil
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olarak ameliyat edilmemistir. Bu c¢alismada anjiyolenfatik invazyon olmasinin, anastomoz
niiksiine bir etkisi gosterilememisken; diger c¢alismalarda irdelenmemis diger timor
karakteristiklerinden olan peritimdral tomurcuklanma ve perindral invazyonun olmasinin
direkt etkisi oldugu gosterilmistir. Kotii differansiye tiimorlerde, niiks orani yiiksek
bulunmustur (p=0,012). Tiimdr patolojisi, mediiller karsinom ve taslt yiiziik hiicreli karsinom
olan hastalarda niiks oran1 daha yiiksek bulunmustur ancak, bu sonuca sahip hastalarin sayisinin
az olmasi dikkat ¢ekmistir. Daha 6nce herhangi bir ¢alismada irdelenmemis bir 6zellik de,
timor smirlarinin infiltratif veya ekspansif olmasit durumudur. Caligmamizda, infiltratif
ozellikte olan olgularin niiks oran1 daha yiiksek bulunmustur (p=0,048). (4) Buda saldirgan

tiimor 6zelligi olarak kabul edilebilinir.

AJCC 8. Edisyonda belirtildigi iizere kolon spesmenlerinde en az 12 lenf nodunun
cikarilmas: gerekmektedir. Bizim ¢alismamizda, ortalama disseke edilen lenf nodu sayisi
29.1°dir. Cerrahi iliskili faktorlerden sayabilecegimiz, disseke edilen lenf nodu sayis1 direk
olarak anastamoz hattinda niiks gelismesine etki etmemektedir. Ancak elle yapilan
anastomozlar ile, stapler ile yapilan anastomozlar karsilastirildiginda, niiks gelisimi elle
yapilanlarda anlamli derecede yiiksek olup, anastomoz tekniginin belirleyici bir faktdr oldugu
ortaya ¢ikmistir. Bunu cerrahin tiimérlii dokularla temasi sonrasi, elle anastomoz yapilmasi

strasinda tiimor hiicreleri ile kontimasyon siiresinin uzamastyla agiklanabilecegi kanisindayiz.

Tsikitis ve arkadaslarinin da belirttigi gibi Evre III kolon kanserinde verilen adjuvan
tedavinin sag kalima olan etkisi yapilan bir¢ok c¢alisma ile kabul edilmis olup, bizim
calismamizda da adjuvan tedavi alan grupta niiks gelisme orani daha yiiksektir ve

kemoterapinin anastomoz hatti niiksiine bir etkisi gosterilememistir. (59)

Calismanin kisith yanlar ise, hastaligin dogasi geregi niiks iizerine etkili faktorler
arastirildigindan dolay1 retrospektif olmasidir. Calismamiz da uzun dénem takibi olmayan hastalar
caligma dig1 birakildigindan serimizin anastomoz hatti niiksii orani saglikli olarak verilememistir. Uzun
donem verilerine ulagilabilen hastalar ¢aligmaya dahil edilebildiginden, kontrol grubundaki
(niiks etmeyen) vaka sayisinin az oldugu diisiiniilmektedir. Hastalarin verilerinde, preoperatif
ve postoperatif takiplerinde CEA eksiklikleri oldugundan, ¢alismada niiksiin erken donemde
belirlenmesindeki etkisi ¢alismamizda arastirilamamistir. Yapilan ameliyatlar ayni1 kurumda

ancak farkli cerrahlar tarafindan gergeklestirilmistir. Kitlerin yiiksek maliyeti nedeniyle,
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genetik mutasyonlarin  (Ras, Raf, MSI vb.) anastomoz hatti niikslerine olan etkisi

arastirilamamistir.

Sonug olarak, bulgularimiz tiimor biyolojisi ve anastomoz hatti niiksii arasinda bir
iligkinin oldugunu ve diger merkezler ile benzer sonuglara ulastigimizi gostermektedir.
Sinirlarin yeterli uzaklikta olmasi veya yliksek sayida lenf nodu disseksiyonunun yapilmasi
uzak metastaz veya kolon dis1 niikslerde 6nem arz ederken, anastomoz hatti niikslerinde
prediktif faktor olarak gosterilememistir. Lokal niikslerde tedavi stratejisinden cok, tiimor
histopatolojisi ve evresinin onemi 6n plana ¢ikmaktadir. Bu prediktif faktorler 1s18inda T evresi
arttikca ve peritiimoral tomurcuklanma olan hastalarda postoperatif kolonoskopi ile takip
sikliginin daraltilmasi yani tiimoriin evresine ve tiimdr biyolojisine gore revize edilmesi,
multiorgan rezeksziyonlarina gerek kalmadan erken donemde bu riske sahip hastalarin tedavi

sansini arttirabilir.
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