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OZET

EVRE 2 KOLON KANSERLI HASTALARDA PROGNOSTIK
FAKTORLERIN DEGERLENDIRILMESI

Amag¢: Calismamizda Evre 2 Kolon Kanserli hastalarda tan1 anindaki yas,
alkol ve sigara kullanimi, timor c¢api, tUmoOr grade, acil operasyon yapilip
yapilmadig1, operasyon dncesi obstruksiyon ve perforasyon varligi, tiimér yerlesim

yeri, Ki-67 oraninin; prognoz lizerine olan etkilerinin arastiritlmasi amaglanmustir.

Hastalar ve Metodlar: Calismamizda 2004-2014 tarihleri arasinda
Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesine basvuran 138 hastanin
dosyalar retrospektif olarak incelendi. Caligmanin istatistiksel analizleri SPSS 20.0
paket programi kullanilarak yapildi. Tiim degiskenlere iligskin tanimlayict 6lgller
hesaplandi. Siirekli sayisal degiskenler ortalama+ss (medyan, min, maks); niteliksel
Olcekli degiskenler ise frekans ve yiizde orami seklinde tablolar ile sunuldu.
Hastalarin tani tarihleri baslangi¢ noktasi olarak kabul edilerek progrese olanlarda
progresyona kadar gecen sire, eks olanlarda da eksitus tarihine kadar gegen siire,
progresyon yada eksitus s6z konusu olmadiginda da son goriilme tarihine kadar
gecen siire  hastaliksiz sagkalim ( disease free survival) olarak adlandirildi. Tani
tarihi ile son goriilme tarihi arasindaki siire ise genel sagkalim (overall survival)
olarak adlandirildi. Hastalarin son goriildiikleri tarihte bulunduklart son durumlari
eksitus, hastalikli yasiyor, hastaliksiz yasiyor seklinde siniflandirildi. Hastalarin
dosyalarindan retrospektif olarak taranan ve kolorektal kanser prognozunda etkili
olmast muhtemel faktorler bu sagkalim siireleri ve hastalarin son durumu ile
karsilastirild. Istatistiki olarak Two way anova, Mc nemar, spearman Istatistiksel
olarak Kolmogorov-Smirnov, Student t-testi, Mann-Whitney U ve Kruskal-Wallis

Kaplan-Meier, Cox regresyon yontemi uygulandi.

Bulgular: Benzer ¢alismalarda oldugu gibi bizim g¢alismamizda da kolon
kanseri erkeklerde daha sik goriilmekteydi. Ayni1 zamanda mortalite oranlar
erkeklerde daha yiiksekti. ilerleyen yasla birlikte kolon kanseri siklig1 artmaktayd.
Literaturden farkli olarak bizim c¢alismamizda sigara ve alkoliin sag kalim {izerine
etkisi bulunamadi. Tiimor ¢apinin sagkalimla iligkisi olmadig bulundu. En fazla
grade 2 timor mevcut olup grade ile sag kalim arasinda iliski tespit edilememistir.

Beklenildigi lizere en sik rektosigmoid bolgede tiimdr oldugu tespit edildi. Vakalarin
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% 13 tinde acil operasyon Oykiisii mevcuttu. Acil operasyon 6ykiisiiniin sagkalim
uzerine etkisi tespit edilemedi. Ki-67 indeksi az sayida hastada bakilmis olup orani
yiiksek olan hastalarin tiimdr ¢ap1 daha biiyiiktii. Ki-67 indeksi oranin sag kalim ile
iligkili olmadig tespit edildi. Niiks eden hastaklarda mortalite oranlar1 daha yiiksek

olarak bulundu.

Sonug: Kolon kanserli hastalarda 6nceki ¢aligmalara benzer olarak erkek
cinsiyetin, ileri yas ve niiks etme durumunun prognozla iliskili oldugu; timor
boyutunun, tiimor lokalizasyonunun prognozla iligkisiz oldugu bulunmustur.
Ancak bazi c¢alismalarin aksine calismamizda sigara-alkol kullaniminin, timor
gradesi, acil operasyon Oykisl ve ki-67 indeksinin sagkalimla anlamli istatistiksel

iligkisi bulunamadi.

Anahtar kelimeler: kolon kanseri, prognostik faktoérler, sagkalim



ABSTRACT

THE EVALUATION OF PROGNOSTIC FACTORS IN STAGE 2 COLON
CANCER PATIENTS

Aim: In this study we aimed to evaluate the effect of prognosis in the
diagnosis of stage 2 colon cancer according to age, alcohol and cigarette uses, tumor
diameter, tumor grade, whether or not emergency operation was done, preoperation

obstruction and perforation, tumour location, ki-67 ratio.

Patients and methods: In our study 138 patients who reported to Necmettin
Erbakan University Meram Medical Faculty between 2004-2014 were analysed
retrospectively. The statistical analysis data was processed via SPSS 20.0 program.
Descriptive measurements of all variables were calculated. Constant quantitative and
qualitative variables were presented in tables as means (medians, max, min) and
frequency and percentages respectively. The diagnosis dates of the patients were
accepted as he starting point while those with progression or those who died or were
last seen were noted as disease free survival periods of progression or period upto
death or period upto last examination. The period between diagnosis date and last
examination date was noted as the overall survival. The last state of he patients were
classified as exitus, living with disease or living without disease. The retrospective
screening and analysis of prognostic factors affecting colorectal cancer of the
patients and their effects survival periods and final states of the patients were
compared. Statistically, Two-way anova, Mc Nemar, spearman, Kolmogorov-
Smirnov, Student t-test, Mann Whitney U and Kruska-Wallis, Kaplan-Meier, Cox
regression methods were applied

Findings: As with similir studies, our study also showed colon cancer to be
more frequent in males. At the same time mortality rates in males were also higher.
The frequency of colon cancer increased with age. Unlike literature, our study didn’t
find any difference of the effects of alcohol and smoking on life expentancy. The
tumor diameter was not related to life expectency. There was no relation between
tumor grade (grade 2 was the highest grade) and life expectency. As expected, the
rectosigmoid tumor was the most frequently identified location. %13 of the cases
had had history of emergency operation.the history of emergency operation was not

related to life expectancy. The ki-67 index was measured in a few patient in whom
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high levels were seen 1n tumors with large diameters. The ki-67 index ratio was not

related to life expactancy. In patient with recurrence mortality ratio was higher.

Results: In patient with colon cancer, similar to previous studies, male sex,
old age, and tumor recurrence were related to prognosis; tumor sizes and location
weren’t related to prognosis. However unlike some studies our study found no
statistically significant relation between smoking and alcohol use, tumor grade,
emergency operation history, ki-67 index and life expactancy.

Keywords: colon cancer, prognostic factors, life expectancy
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KISALTMALAR VE SIMGELER

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

AJCC : American Joint Committe on Cancer
APC: Adenomatous Poliposis Coli
APR:Abdomino perineal rezeksiyon

CEA : Carcinoembriyonic Antigen

DNA: Dezoksiribo Nukleik Asit

FAP: Familyal Adenomat6z Polip

5FU/FA: 5 Florourasil/Folinik Asit
5FU/LV: 5 Florourasil/Leucovorin

GIS: Gastrointestinal Sistem

GSK: Genel Sagkalim

HER-2: Human epidermal growth faktor reseptor 2
HNPKK: Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser
HSK: Hastaliksiz Sagkalim

IMA: Inferior Mezenterik Arter

KRK: Kolorektal Kanser

KT: Kemoterapi

LAR:Low anterior rezeksiyon

MKRK : Metastatik Kolorektal Kanser
MMR : DNA mismatch repair

MSI:Mikrostallet instabilite
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NSATi: NonSteroid Anti Inflamatuar flag
SMA: Sliperio Mezenterik Arter

TNM: Tumor-nod-metastaz
TGF:Transforming Growht Faktor
TME: Total Mezorektal Eksizyon

TS : Timidilat Sentaz

VEGFR : Vascular Endotelial Growth Factor
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1. GIRIS VE AMAC

Kolorektal karsinom (KRK) diinyada en yaygin {igiincii kanser olup,
gastrointesinal sistemin en sik rastlanan malignitesidir. Butlin dinyada 6nemli bir
morbidite ve mortalite nedeni olup, diinya genelinde yillik 1.000.000’dan fazla
kiside hastaligin gelistigi tahmin edilmektedir. Kolorektal kanserler erkeklerde
prostat ve akciger, kadinlarda meme ve akciger kanserinden sonra ugunci
sirada yer almaktadir (1,2). Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de 2013 yilinda
142,820 hastaya kolorektal kanser tanis1 konulmus olup ayni1 y1l 52,390 hastanin
kolorektal kansere bagh 61digi bildirilmistir (3) .

KRK gelismesinde kigisel tibbi Oykii ve ve ailesel yatkinlik Onemli
faktorlerdir. Hastaligin evresi KRK’ de prognozu belirleyen en 6nemli faktordir.
Hastaligin evresi disinda tiimoriin boyutu, bolgesel lenf nodu sayisi, vaskiiler
invazyon, kiiratif cerrahi sonrasi rezidiiel timor varligi, pre-operatif CEA seviyesi,

histolojik grade gibi faktorlerde prognoz tizerinde etkilidirler (4,5).

Kolorektal kanserler erken evrede yakalanildigi zaman, minimal morbidite
ve mortalitesi olan uygun cerrahi midahale ile ylksek oranda kiratif tedavi
edilebilen bir kanserdir (6). Erken evrede tanisi konarak kiratif cerrahisi yapilan
hastalarin 5 yillik sagkalim oranlari evre | timorlerde %93, evre Il timorlerde %78,
evre |11 timorlerde ise %64 oraninda olmaktadir (7). Ancak olgularin bir kismi1 tani

aninda ileri evrededir ve bunlarda 5 yillik sag kalim oranlart %8 civarindadir

(8).

Biz de bu ¢alismada, evre 2 kolon kanserli hastalarda, hastaliksiz ve genel

sagkalima etki eden prognostik faktérlerin incelenmesini amagladik.
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1.1. Anatomi

Kalin barsak (Sekil 1); ileocekal valvden baslayip aniise kadar uzanan
sindirim kanalinin bir pargasidir. Ortalama uzunlugu 150 cm olup gastrointestinal
kanalinin 1/5°lik kismini olusturur. Kalin barsaklarin bir kismi1 intraperitoneal bir
kismi1 retroperitoneal alanda bulunmaktadir. Kalin barsaklar karaciger, dalak, mide,
duedonum, ince barsaklar, bobrekler, Ureterler ve mesane ile komsuluk
gostermektedir. Kalin barsak ince barsaklardan daha genistir ve ileum-gekum
birlesme yerinde kalin barsak igeriginin geriye gegisini engelleyen ileogekal valv
bulunmaktadir. Kalin barsak; ¢ekum, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon,

sigmoid kolon ve rektum olmak (izere 6 bolime ayrilmistir (sekil 1).

Sekil 1 Kolon Anatomisi

Embriyolojik olarak orta barsaktan koken alan ¢ekum ve transfer kolonun
proksimali siiperior mezenterik arterden beslenmektedir. Distal transver kolon, inen
kolon ve sigoid kolon hindguttan kaynak alir ve inferior mezenterik arter, sol kolik
arter ve sigmoid arterden beslenmektedir. Kolonun ven6z doniisii bu arterlere eslik
eden venlere olur. Superior ve inferior mezenterik venler, vena lienalis ile birleserck

portal sistemi olusturur.
18



Arterler boyunca yer alan kalin barsak lenfatikleri dort ana ganglion grubunda
toplandiktan sonra cysterna chyli araciligiyla vendz sisteme dokillr (9). Kolonun
lenfatik drenaji arterler boyunca yer almaktadir. Submukoza ve subseroza
tabakalarindan c¢ikan lenf kanallar1 ilk olarak kolon duvari komsulugunda bulunan
epikolik lenf bezlerine bosalmaktadir. ikinci lenfatik istasyon ise marjinal arter
boyunca yer alan parakolik lenf bezlerinden olugmaktadir. Ara (intermedier) lenf
bezleri ise Ust ve alt mezenterik arterlerin ana dallari boyunca yer almaktadir.
Dordinci grup lenf bezleri SMA-IMA ‘nin aortadan ¢iktiklarr yere yakin ana lenf
bezleridir (10).

Kalin barsagin innervasyonu otonom sinir sistemi ile olmaktadir. Sempatik
lifler T7- 12°den ¢ikar ve submukozal (meissner) ve myenterik (auerbach) sinir
uclarinda sonlanir. Parasempatik innervasyon, sag kolonda sag vagus ile sol kolonda
L1-3*den gelen lifler ile olmaktadir. Sempatik sistem hareketleri ve sekresyonu
inhibe ederken, parasempatik sistem uyarici etki gosterir (9).

1.2. Histoloji

Kalin barsak duvar1 dort tabakadan olusmaktadir: Mukoza, submukoza,
muskularis propria ve seroza (perikolik yag dokusu). Mukoza epitelyum, lamina
propriya ve muskularis mukoza olmak (izere (¢ tabakadan meydana gelmektedir
(sekil 2).

Muskularis propria

e e e e, Subseroza
s S s e— Garpza

Sekil 2 Kolonun histolojisi
19



1.2.1. Tunika Mukoza:

Mukozal yuzey basit kolumnar veya kuboidal epitelle doselidir. Absobtif
(emici) hcreler, goblet hiicrelerini ve enteroendokrin htcreleri icermektedir.
Mukozal yiizeye acilan Liiberkiihn kriptleri de matiir absobtif hiicreler ve goblet
hiicreleriyle devamlilik gostermektedir. Buna ek olarak immatur ve indiferansiye
prekursor hucreler ve Paneth hucreleri de kriptlerin bazalinde g¢ok miktarda
bulunmaktadir. Kolon mukozasi ince barsak mukozasindan daha fazla goblet hiicresi
icermektedir. Paneth hiicrelerinin ¢ok sayida eozinofilik sekretuar graniilii
bulunmaktadir ve lizozim, epidermal blyime faktori gibi Grtnler icermektedir.
Muskularis mukoza ince bir kas tabakasidir; kapillerler ve lenfatiklerle sarili kas ve

sinir lifleri icermektedir.
1.2.2. Tunika Submukoza:

Lamina proprianin hiicresel igerigine sahip, noral pleksusu (Meissner

pleksusu) bulunan, gevsek bag dokusundan meydana gelmis bir tabakadir.
1.2.3. Tunika Muskularis:

Icte sirkiler, dista longitudinal kas tabakalarindan olusmumaktadir ve

bunlarin arasinda auerbach pleksusu bulunmaktadir.
1.2.4. Tunika Seroza:

Tek sirali yassi ya da kiiboidal mezotelyal hiicreler ile doseli peritondan ve
fibroelastik dokudan olusmaktadir. Kan damarlar1 ve lenfatikler igerir. Cekum,

appendiks, transvers kolon ve sigmoid kolonu distan sarmaktadir (11).
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2. EPIDEMIiYOLOJi

Kolorektal kanserler yaygin olarak goriilen kanserlerdir ve gelismis tilkelerde
kansere bagli mortalitenin en 6nemli nedenlerinden biridir. Diinya c¢apinda her yil
yaklasik 1.000.000 kolorektal kanser (KRK) goriilmektedir ve 500.000 hasta
kolorektal kanser nedeniyle kaybedilmektedir (12).

Kolorektal kanserden 6liim orani sistemik tedavilerdeki gelismelerden sonra
belirgin olarak azalmistir ancak halen kansere bagli oliimlerde ikinci sirada yer

almaktadir (13).

Kolorektal kanserlerin gértlme siklig: tilkeler arasinda degisiklik gostermekte
olup Avustralya, Yeni Zelenda, Avrupa, A.B.D.’de KRK oranlar1 yiiksek iken;
Afrika ve Asya’ da oranlar diisiiktiir.

Colorectum
ASR (W) per 100,000, all ages

Male Female
448

Australia/MNew Zealand

39.1
Western Europe

Southern Europe 399

Morthern Europe %5

More developed regions 353

Central and Eastern Europe s
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MNarthern America 113
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icronesia 105

' 224
Eastern Asia 102

206
World 10
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South America )
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Less developed regions 27 75

Southern Africa 142 10

. 136
Folynesia 65

111

Melanesia 77

Central America 8'84_9
Morthern Africa 8'55_6
Eastern Africa ?'51_5
South-Central Asia 5?_1

Middle Africa 40

Western Africa 4;.'55

60 40 20 0 20 a0 80
M Incidence
GLOBOCAN 2012 (IARC) (12.2.2014) M Mortality

Sekil 3 Globocan 2012 iilkelere gore KRK insidansi
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Kolorektal kanser insidansinda yasin etkisi diger demografik verilerden daha
fazladir. Sporadik kolorektal kanserler 45-50 yas iizerinde dramatik olarak
artmaktadir (14). Ailevi kanser sendromlar1 daha erken yasta goriilmekte olup

prognoz daha iyidir (15).

22



3. ETYOLOJI

Kolorektal kanserlerin etyolojisi net olarak bilinmemektedir. Genetik ve

cevresel faktorleri iceren karmasik bir olaydir.
3.1. Cevresel Faktorler

Tablo 1 Cevresel faktorler

Artiran faktorler Azaltan faktorler
Yiksek kalorili diyet Antioksidan vitamin kullanim1
Asirt kirmizi et tiketimi Taze sebze, meyve tiketimi
Yiiksek satiire yag NSAIl
Asiri alkol kullanimi Kalsiyum igerigi yiiksek diyet
Sigara
Sedanter yagsam
Obezite

3.1.1. Diyet

Bazi calismalar doymus yagdan zengin ‘Bati’ tarzi diyetin kolon kanseri
riskini artirdigini, meyve ve sebzeden zengin diyetin kolorektal kansere karsi
korudugunu gostermistir (17). Yapilan hayvan deneylerinde diyetsel yagin tlimorii
tetikledigi gosterilmigstir. Yiiksek yagli diyet kolonik florayr degistirip anaerop
tiirlerin artmasina yol agar. Bu bakteriler safra asidi sekresyonunun artigina yol
acarlar. Safra asitleri mukoza hiicrelerinin yenilenme hizini artirarak anormal kolonik

epitelizasyon olusturur.

Fiber, fekal karsinojen konsantrasyonunu ve gegis siiresini azaltarak kolonik

mukozanin maruziyet siiresini kisaltir ve boylece koruyucu etki saglayabilir.

Kalsiyum yag asitlerine ve safra asitlerine baglanarak kolonik hiicreler
uzerindeki proliferatif etkilerini azaltan hayvan galigsmalar1 olmasina ragmen insanlar

uzerindeki etkiler heniiz tartisilmaktadir (17).
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3.2. Genetik Faktorler

Kolorektal kanserlerin ortaya ¢ikisinda genetik degisiklikler 6nemli rol oynar.
Hastalarin ¢ogunda kanser bir seri somatik mutasyon sonucunda gelisir. Kolorektal
kanser gelisimi ile ilgili genetik anomalilerin ¢ogu kromozom pargalarinin delesyonu,
heterozigosite kaybi (LOH) veya DNA mismatch onarimindaki hatalardir. APC
tiimor supresodr gen kaybi adenom olusumunda ilk basamak olarak diisiiniilmektedir
(86). APC geninde mutasyon olusun sonucu APC protein kayb1 olusmakta ve niikleer
B-kateninin yikimi azalmaktadir. B-katenin de hiicre proliferasyonunu artiran MYC ve
siklin D1 genlerinin transkripsiyonunu artirmaktadir. Sporadik kolon kanserli

olgularin % 60-80’inde APC mutasyonlari tespit edilmistir (87).

NORMAL KOLON  RiSKLi MUKOZA ADENOMLAR KARSINOM

Mukoza

Submukoza
Muskularis =27
propria

Kanser supresyon Metilasyon
genlerinin germline bozukluklan Protoonkogen  piger kanser supressar Diger mutasyonlar
(kalitsal) veya somatik ~ Normal alellerin mutasyonlar genlerin homozigot Biiyik kromozomal
(edinsel) mutasyonlan  inaktivasyonu kaybi bozukluklar
("ilk vurus") ("ikinci vurus") COX-2 ekspresyonu
APC(5421) APC K-RAS(12p12) ’;;1‘5552 iJ E‘?lomerai
B-katenin [1Sq21] lger genler

@ Elsevier Kumar ve ark. Robbins Basic Pathology 8e www.studentconsult.com
Sekil 4 Kromozomal instabilite yolag:

Karsinogenez olusumunda ikinci bir mekanizma ise DNA mismatch repair ve
mikrosatellit instabilite yolagindaki lezyonlardir. Mikrosatellit instabilite DNA
replikasyonu sirasinda olusan hatalarin diizeltilmesinde gorev almakta olup MLH1,
MSH2, MSH6, PMSI1 gibi ¢esitli genler tarafindan kontrol altinda tutulur. Bu
basamakta olusan mutasyonlarla tekrarlayici farkli uzunlukta niikleotit dizileri olusur.
Bu genlerdeki germline mutasyonlar sonrast HNPCC olusumuna sebep olur.
Sporadik vakalarin ise % 10-15 inde bu yolakta mutasyonlar tespit edilmistir. Bu
timorler daha ¢ok proksimal yerlesimli olup, koétl diferansiyasyon ve lenfositik
infiltrasyon ile karakterize ve musinéz histolojik tiptedir.
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Ayrica molekiiler ¢alismalar ile, adenomun karsinoma doniisiimiinde erken
donemde ras gen mutasyonu ve 5q kromozomunda delesyon oldugu gosterilmistir.
Ilerlemis tiimorlerde ise 17q ve 18q kromozomlarinda tiimdr supresér gen kaybi
gbzlenmistir (85). DCC geni, pll, p27 ve p53 ekspresyonundaki kayip ve timidilat
sentaz (TS), ki-67 ve bcl-2’nin fazla ekspresyonu agresif kolorektal kanserle
iligkilidir.

NORMAL KOLON SESIL TIRTIKLI ADENOM KARSINOM

Mukoza I

Submukoza =

Muskularis

propria
M'lsma_tch tamir _ ikingi alelin Mikrosatellit Blylme, differensiyasyon
genlerinin germling | o cyonla bozulmas: instabilitesi/ ve/veya apoptosisten
veya somatik veya promotor "mutatér” sorumlu genlerde biriken
[edinsel) metilasyonu fenotip mutasyonlar
mutasyonlarn
MLHI, M5H2 ar., TGFBRI|, BAX,
(M5HE, PMS1, PMS2) TCF-4, IGF2R, digerleri

@© Elsevier. Kumar ve ark: Robbins Basic Pathology 8e-www.studentconsult.com

Sekil 5 Mikrosatellit instabilite Yolag

Kolorektal kanserlerin etyopatolojik dagilimlarina bakildiginda sporodik
vakalar tiim vakalarin % 80’ ini olusturmakta olup geri kalanlar ise farkli kalitsal

sendromlara bagli olarak gelismektedir (18).

Ailede sporadik kolorektal kanser Oykiisii olmas1 kolorektal kanser gelisme
riskini artirmaktadir. En az birinci derece akrabalarinda kolorektal kanser oykiisii
olan hastalarda risk iki kat artmistir (19). Ikinci dereceden akraba veya 50 yasin
altinda kolon kanseri olan bir birinci derece akraba varsa risk (¢ Kkattan fazla

artmaktadir (20).

Familyal Adenomat6z Polipozis (FAP) tim kolorektal kanserlerin % 1’ lik
kismini olusturmaktadir (21). 5921 de yer alan tiimor supresér geni olan APC
mutasyonu sonucunda olusmaktadir. Otozomal dominant gegisli bir hastaliktir (14).
FAP olan hastalarda 10-30 yaslarinda kolon ve rektum boyunca binlerce adenomatoz
polip gelisir ve cerrahi olarak ¢ikarilmazsa hastalarda % 100 oraninda kanser gelisir

(14). Cerrahi yapilmamis vakalarda ortalama 42 yas’inda malignite gelisir.
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FAP’li hastalarda ayrica p53 ve DCC gibi timor supresor genlerde
mutasyonlar ve proto-onkogenlerde (6zellikle K-ras) aktivasyonlarda gdsterilmistir
(88).

FAP hastalarinda ekstrakolonik tutulumda goriilebilmekte olup bunlar; retinal
pigment epitelyal kojenital hipertrofi, mandibuler osteoma, fazla dis, epidermal
kistler, ampuller adenokarsinomlar, tiroid timorleri ve beyin timarleridir (22).

Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser (HNPCC) tim kolorektal
kanserlerin % 3’ lilkk kismini olusturmaktadir. Otozomal dominant bir hastaliktir.
HNPCC hastalarinda adenom gelisimi yaklasik olarak genel popiilasyonla esittir.
Ancak HNPCC olan hastalarin kolon ve rektumunda adenom gelisimce hizla

karsinoma ilerleme egilimindedir.

HNPCC DNA mismatch onarimindaki hatalar sonucu olusmaktadir. TUmor
supresor genleri ve onkogenleri i¢eren ek mutasyonlar bu DNA onarim hasari olan
hiicrelerde birikir ve sonu¢ olarak bening adenom hizla malign transformasyon
gosterir. Yakin zamanda bakteriyel mutHLS gen kompleksinin insan homologundaki
mutasyonlarinin (hMSH2, hMSH6, hMLH1, hpMS1ve hpMS2) HNPCC yol actig1
bulunmugtur. Bu genlerden hMHL1 ve hMSH2 HNPCC vakalarinin % 90’indan
fazlasini olusturur (89,90).

Daha ¢ok sag kolonda ve proksimal kolonda olmak iizere az sayida polip
vardir (23). Kolorektal kansere doniisme ortalama 42 yas civarindadir. HNPCC
vakalarinda yasam boyu % 80 kolorektal kanser, % 40 endometrium kanseri, % 10

beyin tiimorleri gelisme riski vardir.

Kolorektal kanserlerin yaklasik olarak % 20-30” unda bilinen sendromlardan

bagimsiz olarak kalitsal yatkinligin rol oynadigi diisiiniilmektedir (24).
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Tablo 2 Ailevi ve ailevi olmayan kolorektal kanser nedenleri

1- Ailevi kolorektal kanser nedenleri
Ailevi polipozisler
A-Adenomat6z polipler
FAP
Gardner
Turcot sendromu
Attenuated APC
MUTYH iliskili polipozis
B-Hamartomat®z 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 ykiisii
Inflamatuar barsak hastaliklart
Radyasyona bagli kolit
Ureterosigmoidostomi
Akromegali

Cronkhite-Canada sendromu
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4. KLINIiK VE TANI

Kolorektal kanserde semptomlar hastaligin yerlesim yerine ve evresine gore
degismektedir. Sag kolona gegen gayta daha yumusak oldugu icin ve sag kolon cap1
daha genis oldugu i¢in ¢ekumdan ve asendan kolondan koken alan timorler
herhangi bir osbtruktif semptoma veya barsak aliskanliginda degisiklige yol
acmadan oldukca buylk boyutlara erisebilirler. Sag kolon timorleri genellikle
digkinin goruntisiinde degisiklik yapmayan kronik ve gizli kan kaybima yol agan
ulsere lezyonlardir. Bu nedenle asendan kolon tumérleri halsizlik, carpinti ile
prezente olurlar. Sol tarafli kanserler genellikle bagirsak aliskanliklarinda
degisiklik, kabizlik, digki ¢apinin kiigiilmesi, fekal impaksiyon ile prezente olurlar.
Herhangi bir lokalizasyondaki kolonik lezyonlar karin agrisi, abdominal distansiyon,

meteorizm, kilo kaybu, istahsizlik ile basvurabilirler.

Fizik muayenede karinda palpabl Kkitle, taze parlak rektal kanama
(genellikle sol taraf kolon kanseri veya rektal kanser) veya melena (sag taraf kolon
kanseri) tespit edilebilir. Az miktarda kanama diskida gizli kan testi ile tespit
edilebilir. Metastatik hastalarda lenfadenopatiler, hepatomegali, asit, sarilik tespit
edilebilir.

Laboratuar tetkiklerinde demir eksikligi anemisi, gaytada gizli kan pozitifligi,
karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, elektrolit dengesizlikleri, tespit edilebilir.

Karsino embriyonik antijen (CEA) diizeyinde artis tespit edilebilir.

Kolon kanserinin tanisinda kolonoskopi ile lezyonun goriintiillenmesi ve
biyopsi yapilmasi gerekir. Hastaligin yayginliginin belirlenmesi agisindan tomografi

ve diger radyolojik tetkikler kullanilir (25).
4.1. EVRELEME

Kolorektal kanserlerin evrelendirilmesinde glinimize kadar 3 farkli sistem

kullanilmustir;
1-Dukes siniflamasi
2-Asler-coller siniflamasi

3-TNM siniflamasi
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Gunumuzde ‘American Joint Committee on Cancer’ (AJCC) evreleme sistemi
kullanilmaktadir. TNM (TUmor, Nod, Metastaz ) primer tiimoriin barsak duvarina
invazyonu derecesi T, metastatik bolgesel lenf nodu sayis1t N ve metastaz varligt M
olarak tanmimlanmaktadir (26). Kolorektal kanserlerin evrelendirilmesi prognozun

belirlenmesi ve tedavi se¢imi acgisindan gereklidir.

Tablo 3 Kolorektal kanser TNM siniflamasi

PRIMER TUMOR (T)

To saptanabilen timaor yok

Tis karsinoma insitu

T1 submukoza tutulumu

T2 muskularis propria tutulumu

T3 subserozaya yayilim veya non peritoneal perikolik veya perirektal tutulum
T4a diger organ veya yapilara invazyon

T4b viseral periton perforasyonu

BOLGESEL LENF NODU (N)

No bolgesel lenf nodu metastazi yok

Nla 1 bolgesel lenf nodu tutulumu

N1b 2-3 bélgesel lenf nodu tutulumu

Nlc bolgesel lenf nodu metastazi olmaksizin subserozada, mezenterde veya
nonperitonel

perikolikveya perirektal dokularda timor depozitleri

NZ2a 4-6 lenf nodu tutulumu

N2b 7 ve daha fazla bolgesel lenf nodu tutulumu

UZAK METASTAZ (M)
MO uzak organ tutulumu yok
M1a bir organ veya bolgeye siirli metastaz (6rn; karaciger, over, akciger gibi )

M1b birden fazla organ ve bélgeye veya peritona metastaz
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Tablo 4 Kolorektal kanser TNM evrelemesi

EVRE-1 TINOMO T2NOMO
EVRE-2A T3NOMO
-2B T4aNOMO
-2C T4bNOMO
EVRE-3A T1-T2,N1-N2a,M0
-3B T3-T4a,N1MO T2-T3,N2a,M0 T1-T2,N2b,M0
-3C T4a,N2a,M0 T3-T4a,N2b,MO T4b,N1-N2,M0
EVRE-4 M1
4.2. Patoloji

Kolorektal kanserlerin % 90-95’i adenokanserdir. Adenokanserler
histopatojik olarak neoplastik epitel hiicrelerin muskularis mukozay1 infiltre ederek
submukoza invazyon gostermesi olarak tanimlanmaktadir. Adenokanserler atipik
timor hucrelerinin degisik boyut ve sekillerde bez yapisi olusturdugu tiiméorlerdir.
Adenokanserlerde bez olusturma o6zelligine ve yayginhigina gore diferansiyasyon

derecesi belirlenmektedir ve iyi, orta ve az diferansiye olarak siniflanmaktadirlar.

Musindz adenokanserler kolorektal kanserlerin %5-10’luk kismin1 meydana
getirmekte olup daha cok genclerde gortlmektedir. Siklikla sag kolonda yerlesim
gostermektedirler. Musindz adenokanserler az diferansiye timorler olarak kabul

edilmektedirler.

Kolorektal kanserlerin % 1’ lik kismin1 olusturan tagh yiiziik hiicreli karsinom
nadir bir varyanttir. Submukozay1 tutma egiliminde olan bu timorde % 50 den fazla

intrastoplasmik musin bulunmaktadir (27).
4.3. Prognostik faktorler

Kolorektal kanserlerde rekiirrens ve sagkalim iizerinde etkili bir¢ok faktor
bulumasina ragmen timor evresi en Onemli prognoz belirleyicisidir. TNM
siniflamasina gore hastalarda 5 yillik sag kalim oranlar1 hastanlarin evresine gore

degismektedir.
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Tablo 5 evreye gore sagkalim oranlari

Evre 0-1 % 90
Evre 2 % 70-85
Evre 3 % 55-70
Evre 4 % 10

Ancak, hastalik evresi disinda daha bircok biyolojik, genetik, molekdler
ve doku kaynakli faktorler de prognoz uzerine etki etmektedir. Amerikan Patoloji
Birligi kolorektal kanserlerde prognostik ve prediktif degere sahip faktorlerin
dogrulugunu ve kullanighgini degerlendirerek konsensus taslagi olarak yaymlamis

olup; prognostik faktorleri 4 kategoriye ayirmislardr.

Katergori-1, yapilan ¢alismalarda prognostik énemi kesin olarak ispatlanmig
faktorler yer almaktadir. Giincel evrelemedeki penetresyon derinligini gosteren timor
boyutu (4), bolgesel lenf nodu sayis1 (28), mezenterik lenf nodu varligi (29) lenfatik
ve vaskdler invazyon (30) , kiratif cerrahi sonrasi rezidiiel timor varligi (31) ve pre-

operatif CEA degeri (32) kategori-1 de yer alir.

Kategori-2a yogun biyolojik ve Klinik ¢alismalarda prognostik degeri
gosterilmis olup patoloji raporlarinda bulunmasi gereken fakat klinik tedavilerde
istatistiksel olarak dogrulugu test edilmesi gereken faktOrlerdir. Bunlar timoriin grade
(33), cerrahi materyalin radial sinir1 (34), neoadjuvan tedavi sonrasi reziduel timor

kalmasidir.

Kategori-2b kategori-1 ve kategori-2a ya girmeyen birgok ¢aligmada timit vaat
eden sonuglar1 olan faktorlerdir. Histolojik alt tip (35), mikrosatellit instabilite (MSI)
orant (36), lenfositik infiltrasyon (37), 18 q delesyonu Kkategor-2b olarak

degerlendirilmektedir.
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Kategori-3 prognostik faktor olarak haklarinda yeterince caligma yapilmamis
faktorlerdir. Bu faktorler andploidi (38), diger bazi molekiler belirtecler: tlimor
supresor gen (LOH 1p, LOH 8p; LOH 5qg; LOH 17p), onkogenler (K-ras; c-myc),
apopitozis/hiicre intihar genleri (bcl-2, BAX, apopitozis proteaz aktive edici
faktor-1), DNA sentez iliskili genler (timidilat sentetaz, timidin fosforilaz), growth
faktor ve iliskili genler (TGFa/b; HER2 (c-erbB-2), siklin ve siklin bagimli kinaz
inhibitor genleri (p27;p21), anjiyogenezis iliskili genler (VEGF), perinérol

invazyon, peritumoéral fibrozis (49) ve fokal néroendokrin diferansiasyondur (39).

Kategori 1V’de ise prognostik Onemi henliz gosterilememis faktorler
bulunmaktadir. Bu kategoriye 6rnek olarak ise evre Il olgularda hastalik seyrinin
belirlenmesinde faydali olan, ancak hakkinda henliz yeterince c¢alisma yapilmamis

olan gen ekspresyon profili ve timér kitlesinin konfigiirasyonu gosterilebilir.
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5. TEDAVI

Kolorektal kanserlerin tedavi segenekleri arasinda cerrahi, kemoterapi ve
radyoterapi yer almaktadir. Kolorektal kanserde tedavi secenegi primer timorin
lokalizasyonu ve evresine gore modifiye edilerek tek baslarma veya kombine

sekilde kullanilmaktadir.

Kolon kanseri ve rektum kanseri her ne kadar birlikte anilsada tedavide

farkliliklar mevcuttur.
5.1. Kolon Kanserinde Cerrahi

Metastatik olmayan kolorektal kanserde primer tedavi segenegi cerrahidir.
Cerrahide etkilenmis barsak segmenti, komsu mezenter ve lenf nodlarinin ¢ikarilmasi
primer hedeftir. Kolon ve rektum kanseri cerrahisinde tiimore yapisik komsu organ ve
yapilar yapisikliklara zara verilmeden cikarilmalidir zira bunlarin >%40’1 malign
olarak bildirilmistir. Etkilenmis barsak segmenti 5 cm timorsiiz cerrahi sinir

korunarak rezeke edilmelidir.

Cekum ile transvers kolon arasinda yeralan kolon timorlerinde, sag
hemikolektomi ve ileotransverostomi uygulanir. Bu bdlge tlmdrlerinde, superior
mezenterik arterin ¢cekum ve transvers kolonu besledigi dallar1 ile birlikte bu

bolgenin lenfatikleri ve terminal ileumun bir kismi ¢ikarilir (92).

Transvers kolon timdrlerinde; kitle proksimal ya da orta transvers kolonda
yerlesmis ise genisletilmis sag kolektomi, distal transvers kolon veya splenik
fleksurada bulunuyorsa genisletilmis sol kolektomi ve kolokolik anastomoz yapilir
92).

Tumorin inen kolona yerlestigi durumlarda planlanan cerrahi tedavi, sol
hemikolektomi ve inferior mezenterik arter ile birlikte cevre lenfatiklerinin

¢ikarilmasidir. Sigmoid kolon tiimarlerinde ise sigmoid kolektomi yapilir.

Daha oOnceden kolon rezeksiyonu geciren hastalarda, genis lenfatik
disseksiyonun planlandigi hastalarda, distalde obstriksiyon varliginda ya da
senkron timor olan olgularda tercih edilen ameliyat segenegi subtotal ya da total
kolektomi olmalidir (92).
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Patolojik evreleme agisindan en az 12 adet lenf nodu ve mezenterik komsu
dokularda rezeke edilmelidir (40). Evre 2 ve evre 3 kolon kanserli olgularda ¢ikarilan

lenf nodu sayisi ile sagkalim arasinda pozitif iliski bulunmustur (41).

Laparoskopik kolektomi 6zellikle sol kolon timdrleri icin guvenli bir
yontemdir. Laparoskopik cerrahi ile ilgili ilk endiseler yetersiz nodal rezeksiyon,
uzamis siire, batin i¢i organlar1 palpe edememe, ve tiimor ekilimi riski olmustur.
Bu cerrahinin uzun donem onkolojik sonuglart agik cerrahiyle benzerlik
gostermektedir (42). Amerika Birlesik Devletlerindeki 872 hasta {izerinde yapilan
COST c¢alismasinda acik kolektomi yapilan ve laparaskopik cerrahi yapilan
caligmalar karsilastirilmis olup 7 yillik izlem sonrasi 5 yillik hastaliksiz sagkalim ve

genel sagkalim oranlar1 benzer bulunmustur.

Metastatik olgularda primerin cerrahi cikarilmasi eger barsak tikanikligi,
kanama veya diger komlikasyonlar yoksa gerek yoktur. Rezektabil metastatik

hastalarda cerrahi uygulanmasi sagkalim oranlarinda artis saglamaktadir (42).
5.2. Kemoterapi

Adjuvan tedavi primer tiimoriin rezeksiyonu sonrasi, kalmis olabilecek
okkiilt, canli tiimor hiicrelerini elimine ederek hastanin sagkalim siiresini uzatmay1
amaclayan tedavidir. Adjuvant kemoterapinin kullanilabilmesi i¢in, kullanilan
ajanlarin tiimor hiicrelerini etkin bir sekilde eradike edebilmesi ve risk-yarar oraninin
g6z o6nunde bulundurulmasi gerekmektedir ¢iinkii adjuvan tedavi alan ¢ogu hasta

zaten cerrahi ile tedavi edilmistir.
5.3. Evre 1 kolon kanserinde tedavi

Evre 1 kolon kanserinde primer tedavi cerrahidir. Komplet rezeke edilmis
lezyonlarda adjuvan tedaviye gerek yoktur. Bu hastalarin 5 yillik beklenen sagkalim
oranlar1 % 95 civarindadir. Hastalar diizenli araliklarla takip edilmelidir. ilk 2 yil 3

ayda bir, sonraki 3 yil 6 ayda bir kontrole ¢agrilmalidir.
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5.4. Evre 2 ve evre 3 kolon kanserinde adjuvan kemoterapi

TNM evreleme sistemine gore, evre 2 hastalar toplam hasta sayisinin “4‘linii
olusturmaktadir ve evre 2 hastalarin (T3-4NO0) kiiratif cerrahi sonrasi prognozlari
oldukea iyidir. 5 yillik genel sagkalim oranlar1 T4NO icin % 72, T3NO i¢cin % 85
arasinda degigsmektedir ve adjuvan tedavi halen tartigmali bir durumdur (43). Evre 2
ve evre 3 kolon kanserli olgularda rezeksiyon sonrasi mikrometastatik hastaliklar
nedeni ile niiks edebilirler. Sistemik tedaviler bu mikrometastazlari yok etmeye
ybnelik olarak verilmektedir. Evre 2 hastalarda yiiksek risk faktorleri olan hastalarin
5 yillik sag kalim oranlart % 60 olup evre 3 hastalara benzemektedir. Yiiksek risk
faktorleri ise; perforasyon veya obstruksiyon bulgulari ile bagvurma, T4 tiimdr
olmasi, perindral ve lenfovaskiiler invazyon olmasi, kotii diferansiye tiimorler, 12
den az lenf nodu ¢ikarilmasi, ve pozitif cerrahi sinir olarak sayilmaktadir (41). Bu

Ozelliklerden en az birine sahip olan evre 2 hastalara kemoterapi 6nerilmektedir (44).

Cok merkezli uluslarast bir ¢alisma olan MOSAIC’ de; oxaliplatin ile
infuzyonel FU/leucoverin kombine edildigi (FOLFOX-4) ve tek basina FU/lucoverin
(FUFA) verilen hastalarin degerlendirilmesi yapilmistir. Evre 2 ve evre 3 toplam
2246 hastanin sonuglar1 degerlendirilmis olup FOLFOX-4 alan grupta 5 yillik sag
kalim oranlar1 % 73.3 iken diger grupta % 67.4 olarak bulundu. Evre 3 hastalarda 6
yillik sag kalim oaranlarinda % 4.2 artis goriilmesine ragmen, evre 2 hastalarda

tedaviye oksaliplatin eklenmesi sagkalima katk1 saglamamustir (45).

Benzer hasta popiilasyonunda yapilan, NSABP C-07 ¢alismasinda, 5-FUFA
ya oksaliplatin eklendigi (FLOX) ile haftalik 5-FUFA karsilastirilmis olup FLOX
rejimi ile % 21’°lik risk azalmasi tespit edilmistir. Bu ¢alismadaki hastalarin % 71’1

ever 3, % 29’u ise evre 2 kolon kanserli hastaydi (91).

Capasitabin ile oksaliplatin kombinasyonunun (Cape/Ox) kullanildigi bir

caligmanin analizinde 3 yillik sagkalimda % 4’liik iyilesme sagladig goriilmiistiir.

Metastatik hastalikta birinci ve ikinci sira tedavide kullanilan irinotekanin
adjuvan tedavide kullanimi ile ilgili yapilan CALBG c¢alismasinda; irinotekanin
adjuvan tedavide yarar sagladigi gosterilememistir (93). Ayni zamanda uzun vadede
toksik etkileri artmaktadir.
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Yapilan calismalar ile elde edilen analizler ve sag kalim oranlarindaki artig
evre 3 hastalarda gosterildigi i¢in evre 3 hastalarda cerrahi sonrasi adjuvan

kemoterapi verilmesi gerekmektedir.

Evre 3 kolon kanserli hastalarda giiniimiizde daha c¢ok cerrahi sonrasi 6 ay

sure ile FOLFOX-4 rejimi verilmektedir.

Evre 3 hastalarda yapilan XELOXA c¢aligsmasinda kapasitabin ve oksaliplatin
kombinasyonu ile FU/LV’nin karsilastirmasi yapilmis olup 3 yillik hastaliksiz
sagkalim oranlart sirasiyla % 70.9 ve % 66.5 olarak bulunmustur. Ancak 5 yillik

genel sagkalim oranlarinda belirgin farklilik goriilmedi.
5.5. Kolon kanserinde radyoterapi

Adjuvan radyoterapinin degerlendirildigi datalar yiiksek riskli kolon
kanserinde bakilmis olup smirhdir. ileri evre kolon kanserli olgularda lokal
basarisizlik tahmin edilebilir bir durumdur. Ayrica lokal basarisizlik lezyonun
anotomik orjinine gorede degismektedir. Ornegin ¢ikan ve inen kolon daha immobil
sayilir ve retroperitoneal dokulara daha yakindir bu nedenle cerrahi sinirlar1 genis
degildir. Oysa ki transver kolon ve sigmoid kolon genis mezenteri ile daha mobildir.
Ve genis cerrahi simirlara izin verir. Diger bolgelerde ise cerrahi basari sansi
mezenterin biyiikliigiine, timor ekspansiyonuna ve radial cerrahi sinira gore

degiskenlik géstermektedir.

Bolgesel nuks icin yuksek riskli hastalarda sistemik tedaviye ek olarak
radyoterapinin  kullanilabilecegi  diislintilmektedir. Cevre yapilara invaze,
perforasyon, fistiil gelismis, inkomplet rezeke edilmis hastalarda kemoradyoterapi

kullanilabilir (46,47).
5.6. Erken ve lokal ileri evre rektum kanserinde tedavi

Rektum kanseri cerrahisinin prensipleri kolon kanseri cerrahisindeki gibi
timorun mezorektum ve drene oldugu lenfatiklerle birlikte ¢ikarilmasidir. Rektum
timorlerinin cerrahisi pelvisin siiralar1 anatomisi, sfinkter fomksiyonunu korurken
temiz cerrahi sinir elde etmedeki giigliik nedeni ile kolon timdrlerinin cerrahisinden
zordur. Erken evre (TINOMO, T2NOMO) hastalikta kalic1 kolostomi istenile bir

durum degildir. Fakat asag1 uzanan tiimorlerde sfinkter hasari riski artmaktadir.
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Nodal tutulum olmayan T1 ve T2 lezyonlarda trans anal eksizyon ile primer
lezyonun ¢ikarilmas: yeterli rezeksiyon saglayabilir. Genis rezeksiyonun meydana
getirdigi morbititeler azalir fakat nodal drenaj alanalarina miidahale edilmedigi i¢in
tam bir evreleme yapilamaz ve kiiratif cerrahi yapilamamis olabilir. Lokal eksizyon
daha ¢ok anal vergeden 8-10 cm igerisinde kalan ve barsak duvarinin % 40’indan
azin1 kapsayan, lenfatik ve vendz invazyon bulgusu olmayan, iyi diferansiye
histolojiye sahip timdrlerde kullanilabilir. Fakat bu hastalarda kemoradyoterapiye

ragmen lokal niiks oranlar1 yiiksektir.

Lokal ileri evre ( T3NO, T4NO ve/veya nod pozitif) rektal kanserlerde de
primer tedavi cerrahidir. Rektum lenfatikleri ve kan damarlart mezorektumda
bulunmasi nedeni ile cerrahi mezorektumuda igerecek sekilde olmalidir. Tl1
lezyonlarda lenf nodu pozitifligi % 5.7 iken T2 lezyonlarda % 20’ ye, T3 lezyonlarda
% 65 ve T4 lezyonlarda % 78’e kadra yukselmektedir. Total mezorektal eksiyzon
(TME) ile lokal niiksler % 10’un altina inmektedir. Fakat parasempatik sinirlerin
mezorektuma yakin komsulugu nedeni ile erektil ve mesane disfonksiyonu riski

artmaktadir.

Genel olarak, rektum kanserli olgularin igte ikisinden fazlasi sfinkter
koruyucu cerrahiye gitmektedir. Bu hastalarda primer dikisli veya zimbali low
anterior rezeksiyon (LAR) veya kolonal anastomoz ile proktektomi seklinde
olmaktadir. Sfinkter kaslarinin invaze oldugu ve daha 6nceden sfinkter disfonksiyonu
mevcut olan hastalarda ise kalict kolostomi agilan abdominoperineal rezeksiyon

(APR) kullamlmaktadir. ideal olarak 2 cm cerrahi sinir saglanmalidr.

Erken evre hastaliktan farkli olarak lokal ileri evre rektum kanserinde cerrahi
ile birlikte kemoterapi ve radyoterapi kombine (trimodality) kullaniimaktadir.
Trimodality tedavi ile bolgesel niikse ilaveten uzak metastaz insidansi azalmaktadir.
Trimodality tedavinin preoperatif mi yoksa postoperatif mi kullanilacagi halen

tartisma konusudur.

Giincel datalar preoperatif uygulamanin postoperatif uygulamaya gore daha
iyi tolere edilebildigini ve daha etkili oldugunu desteklemektedir. Postoperatif
durumda, ince barsaklar pelvise fikse olup 1sinlanan barsak hacmi artar, timor
yatagiin hipoksik olmasi terapotik etkinligi sinirlar, damarsal yapilar kesildigi icin

kemoterapinin dakulara ulagsmasi bozulur.
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The German Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AIO)
caligmasinda 800’ den fazla hasta BT ve endoskopik USG ile evrelendirilmis olup,
T3 veya T4 tiimorii olan hastalar rastgele olarak es zamanli yiiksek doz infuzyonel 5-
FU ile birlikte preoperatif ve postoperatif kollara ayrilmis. Kemoradyoterapiden 6
hafta sonra tiim hastalara TME yapilmis. Preoperatif kolda % 25 daha fazla alt
yerlesimli lezyon olmasina ragmen daha diisiik pelvik rekiirrens orani goriilmiistiir
(% 6 vs % 13; p=0.0006). Preopetarif tedavi goéren hastalarda akut toksidite ve ge¢
anastamoz striktlirii daha az goriilmiistiir (94). Yakin zamanda yayinlanmis olan bu
calismanin 11 yillik sonuglarinda da preoperatif tedavinin lokal kontrolde etkisinin

surekli devam ettigi goriildii.

Benzer sekilde neoadjuvan ve adjuvan kemoradyoterapinin karsilagtirildirg:
NSABP R-03 calismasinda 254 hasta incelenmis olup hastalar 8.4 yil takip
edilmiglerdir. Hastalarin 5 yillik sag kalim oranlar1 postoperatif tedavi alanlarda %
53.4 iken, preoperatif tedavi alanlarda % 74.5 olarak bulundu (95). Sagkalim
oranlarinda artigla birlikte preoperatif tedavi kullanilan hastalarda, rektumun asagi

uzanan lezyonlarinda sfinkter koruma sans1 da artmaktadir.

Lokal ileri evre rektum kanserinde genel olarak; adjuvan tedavi alma siiphesi
olan hastalar (T3, T4 ve nod pozitif) ve asagi uzanim gosteren lezyonu olanlarda
abdominoperineal rezeksiyondan sakimilmalidir. Bu hastalarda preoperatif
kemoradyoterapi verilmelidir. Diger hastalarda ise ilk basta cerrahi yapilmali,

postoperatif tedavi patolojik bulgulara gore ayarlanmalidir.

[k girisim olarak cerrahi uygulanan hastalarda ameliyat ve patoloji notu
dikkatlice irdelenmelidir. Ameliyat notunda timor peritoneal reflesiyon diizeyinde
veya altindaysa bu lezyonlar rektum orjinli olarak diistintiliir. T3NOMO veya T2N1
hastalikta eger tiimor yiiksek pelvis yerlesimli ise (anal vergeden >10 cm) , iyi bir
nodal ornekleme yapilmigsa (>12), radial sinir negatifse (> 2 mm), radyoterapi
gerekmez (96,97). TUm diger evre 2 ve evre 3 tiimorlerde kemoradyoterapi kullanimi

gereklidir.
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5.7. Metastatik kolerektal kanserde tedavi

Su anki mevcut tedavi segenekleri ile metastatik kolorektal kanserde
(mKRK) kiir elde etmek miimkiin degildir. Bir grup secilmis hastada komplet cerrahi
rezeksiyon bir segenek olabilir ve uzun vadede sagkalim avantaji saglanir. Bu durum
ozelllikle karaciger metastazli ve akciger metastazli hastalarda glindeme gelmektedir.
Rezektabil lezyon ile basvuran hastalarda primer lezyonla birlikte metastatik odakta
cerrahi olarak cikarilabilmektedir. Agresif tedavi karar1 verilen bu hastalarda olasi
diger metastatik odaklarin tespiti i¢in cerrahi islem Oncesi hastalar PET-BT ile

degerlendirilmelidir (98,99).

Rezeke edilemeyen lezyonlarda ise radyofrekans ablasyon teknikleri uygun
olan hastalarda kullanilabilmektedir (100).

Inoperable mKRK’li hastalarda palyatif tedavi ile; yasam kalitesini artirmak,
semptomlar1 baskilamak, timoér biiyiimesini yavaslatmak, potansiyel rezektabl
metastazi bulunan hastalarda metastatik odagin kiigiiltiilerek cerrahiye uygun hale

getirilmesi ve genel sag kalimin uzatilmas1 amaglanmaktadir.

Ozellikle obstruksiyon, perforasyon, kanama ve agr1 gibi durumlarda palyatif
cerrahi miidahaleler yapilmaktadir. Bununla birlikte bu hastalarda postoperatif
yiiksek morbitide ve mortalite oranlart mevcuttur. Cerrahi miidahale yapilamayacak
hastalarda obstruksiyon onlenmesi amagli endoskopik genisleyebilen metal stentler
takilabilir.

Bu hastalarda tedavi se¢imi hasta bazli yapilmali, kemoterapinin potansiyel
yarart ve zararlar1 acisindan degerlendirilmelidir. Hastanin performans durumu,
beslenmesi, karaciger fonksiyonu basta olmak {izere organ fonksiyonlar1 gbzden
gecirilmelidir. Kemoterapi iyi performans durumu olan, organ fonksiyon
bozukluklar1 olmayan ve kemik iligi rezervi yeterli olan hastalara onerilmeli, kotii
performans durumu olan hastalarda daha az agresif tedaviler ve destek tedaviler

diistiniilmelidir.

Metatastatik hastalikta sistemik tedavi baslandiginda, tedavi timor refraktor
olana kadar, toksitide tedaviyi birakmay1 gerektirene kadar veya hastanin ¢ekilmesine

kadar devam edilmelidir.
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MKRK” i hastalarda uzun zaman 5-FU tedavide tek etkin ila¢c olarak
kullanilmigtir. Son zamanlarda irinotekan, oksalipilatin, bevacizumab, cetixumab,
panitumumab, aflibercept ve regorafenidin kullanima girmesi ile tedavi segenekleri
artmistir. Kombine tedaviler ile destek tedavi ile ortalama 6 ay olan sagkalim

giiniimiizde 2 yila kadar uzatilmstir.
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6. MATERYAL VE METOD
6.1. istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 20.0 paket programi kullanilarak
yapildi. Tiim degiskenlere iligkin tanimlayic1 Slgtiler hesaplandi. Siirekli sayisal
degiskenler ortalamatss (medyan, min, maks); niteliksel Olgekli degiskenler ise
frekans ve ylizde orani seklinde tablolar ile sunuldu. Oransal Olgekli degiskenler
yalnizca yas ve tiimoOr ¢apiydi. Hastalarin ilk tami tarihi ile son kontrol tarihleri
arasindaki siire ay cinsinden hesaplandi. Yas ve siire degigskenlerinin normal dagilima
uydugu, ancak tiimor ¢api degiskeninin normal dagilmadigi Kolmogorov-Smirnov
analiz yontemi ile anlasildi. Bagimsiz iki grup karsilastirmasi i¢in Student t-testi,
coklu grup durumunda tek yonlii varyans analizi tercih edildi. Normal dagilim
gostermeyen tiimor c¢apr karsilastirmalarinda Mann-Whitney U ve Kruskal-Wallis
parametrik olmayan analiz yéntemleri kullamildi. ikili karsilastirma sonuclarinin
anlamlilik gostergesi olarak tablolarda iistel kiiciik harfler kullanildi. Siire degiskeni
ile genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalim durumlarini tespit etmek iizere log rank
testini iceren Kaplan-Meier sag kalim analizi tercih edildi. Hastalara ait bilgilerden
sag kalim lizerine etki eden faktorlerin tespit edilmesi amaciyla Cox regresyon
yontemi uygulandi ancak anlamli model elde edilmedi. Analizlerin tamaminda tip-I

hata dlizeyi %5 kabul edilerek p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
6.2. Bulgular

Calismamiza toplam 138 kolon kanseri vakasi dahil edildi. Belirli siire
icerisinde c¢alisma kritelerine uyan hastalarin tamami alindigindan 6ncesinde
orneklem belirleme ve guc analiz yapilmadi. Hastalarin %61,6’s1 erkek (n=85),
%38,4’ti (n=53) kadindi (Sekil 4). Hastalarin %15,2’si (n=21) ¢alisma siiresi
icerisinde oldiiler (Sekil 5). Blylk oranda (%83,3; n=115) hastanin ki-67 indeksine
bakilmamisti. Bakilanlarin %651 (n=15) diisiik indekse (% 50’den diisiik), geriye
kalan yiiksek (n=8) indekse (% 50’den yiksek) sahipti. Alkol (%12,3; n=17) ve
sigara (%37; n=51) kullanim orani genel olarak diistiktii. En yiiksek oranda (%66,7;
n=92) grade iki timorler goriiliirken sonrasinda sirasiyla %23,9 (n=33) grade 1, %5,1
(n=7) grade 3 ve %4,3 (n=6) grade 4 tiimoérler mevcuttu (Sekil 6).
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Tumor lokalizasyonu en yiiksek oranda (%37) rektosigmoid kolonda goruldu.
Sigmoid kolon (%19,6) ve ¢cekumda (%14,5) oranlar ile bulunurken ¢ikan ve inen
kolon, transfer kolon, splenik fleksura ve hepatik fleksurada %10’un altinda

oranlarda saptanmisti.

Hastalarin biiyiik cogunlugu (%87; n=120) acil operasyona alinmamisti.
Alinan 18 hastanin yaridan fazlasi (n=11) ileus, geriye kalan1 (n=7) ise perforasyon
nedeni ile opere edilmislerdi. Hastalarin yaklagik tigte biri (%29,7; n=41) takip
edilememisti. Edilenlerin biiyiik cogunlugu (%57,2; n=79) hastaliksiz yasadi. Ancak
18 hastada yeniden niiks goriildii (Sekil 7). Hastalarin yas ortalamasi genel olarak 66,
ayni sekilde medyan degeri de 66 olarak hesaplandi. Kadin hastalarin yas medyani
erkeklere gore 2 yil daha fazlaydi. Tiimor ¢ap1 ortalamalari kadin ve erkeklerde
birbirine yakinken erkeklerde ¢cap medyan degeri 5,5 cm, kadinlarda ise 4 cm olarak

bulundu.

= Kadin = Erkek

Sekil 6 Hastalarin cinsiyetlerine gore oranlari
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= Yasiyor = Olmiis

Sekil 7 Hastalarin sag kalim oranlari

" Gradel =Grade2 =Grade3 =Grade4

Sekil 8 Hastalarin grade oranlari



= Evet = Hayir = Takipsiz

Sekil 9 Hastalarin niiks oranlari

Hastalarin karakteristik 6zellikleri cinsiyet ayriminda karsilastirildi (Tablo 6).
Kadin ve erkeklerin timor capt degerleri arasinda anlamli diizeyde fark vardi.
Erkeklerde tiimor ¢ap1 1 ¢cm daha biyuk olup ortalama 6,00+£2,39 cm idi (p=0,002)
(Sekil 8). Hastaligin niiks etme siiresine kadar gecen siire igerisinde belirlenen
sagkalim medyanlar1 erkelerde 22 ay olup kadinlara gore daha yuksekti (0,048)
(Sekil 9). Ayrica cinsiyetin mortalite lizerinde anlamli etkisi tespit edildi (p=0,048).
Olen erkeklerin orani (%20) kadinlarin oranindan (%7,5) daha fazlaydi. Sigara icme
oranlarinin da cinsiyetten bagimsiz olmadig goriildii (p<0,001). Erkeklerin sigara

igcme orani %54 iken kadinlarda bu oran %9’da kaldi (Sekil 10).
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Tablo 6 Hastalarin cinsiyetlerine gore ozellikleri

Cinsiyet Kadin (n=53) Erkek (n=85)
OrtalamazSS (Medyan, min, maks) p
Yas (y1l) 68,39; 85 66; 34; 92 0,539
Timor capt (mm) 5,05£2,52 6,00£2,39 0,002*
Genel Sagkalim (ay) 43;4 113 36; 6; 127 0,709
suresi
Niiks sagkalim (ay) 14; 4; 16 (n=5) 22;1; 77 (n=12) 0,048*
sUresi
Ex sagkalim stiresi  (ay) 31;14;67 (n=4) 28; 6; 99 (n=17) 0,965
Mortalite (n, %) Yasiyor 49 (%92,5) 68 (%80) 0,048*
Olmiis 4 (%7,5)% 17 (%20)*
Ki-67 Diisiik 5 (%9,4) 10 (%11,8) 0,873
Yuksek 4 (%7,5) 4 (%4,7)
Bakilmamig 44 (%83) 71 (%83,5)
Alkol + 4 (%7,5) 13 (%15,3) 0,180
- 49 (%92,5) 72 (%84,7)
Sigara + 5 (%9,4) 46 (%54,1) <0,001*
- 48 (%90,6)" 39 (%45,9)°
Grade 1 15 (%28,3) 18 (%21,2) 0,872
2 32 (%60,4) 60 (%70,6)
3 3 (%5,7) 4 (%4,7)
4 3 (%5,7) 3 (%3,5)
Acil operasyon Evet 7 (%13,2) 11 (%12,9) 0,964
Hayir 46 (%86,8) 74 (%87,1)
NUks Evet 6 (%11,3) 12 (%14,1) 0,818
Hayir 33 (%62,3) 46 (%54,1)
Takipsiz 14 (%26,4) 27(%31,8)
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Sekil 10 Hasta cinsiyetlerine gore tiimor capi ortalamalar:
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Sekil 11 Hastalarin cinsiyetlerine gore niiksetme siiresi ortalamasi
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Bar Chart
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Sekil 12 Hasta cinsiyetlerinin sigara kullamim oranlari

Tablo 7°de galisma siiresince 6len ve sag kalan hastalarin tanimlayici 6l¢iileri
verildi. Yalnizca hastaligin niiks etmesi ile sagkalim arasinda anlamli iliski tespit
edildi (p=0,001). Hastalig1 niiks edenlerde Olenlerin orami (%38) yiiksek iken sag
kalanlarda (%8) olarak hesaplandi (Sekil 11). Sag kalimin alkol ve sigara kullanimi,

timor evresi, ki-67 indeksi ve yas gibi degerleri ile iligkisi bulunmadi.
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Tablo 7 Sag kalan ve 6len hastalarin tammlayici 6zellikleri

Exitus Yastyor (n=117) Olmiis (n=21)
OrtalamazSS (Medyan, min, maks) p
Yas (y1l) 66; 34; 92 73; 39; 91 0,115
Timor capt (mm) 5,71+2,52 5,08+2,17 0,330
Genel  Sagkalim (ay) 42; 4; 127 24; 8; 127 0,375
suresi
Niiks sagkalim (ay) 21;4;35 (n=9) 16;1;77 (n=8) 0,673
suresi
Ex sagkalim siiresi  (ay) 28;6;99 (n=21) ---
ki-67 Diisiik 15 (%12,8) 0 (%0) 0,167
Yiksek 6 (%5,1) 2 (%9,5)
Bakilmamig 96 (%82,1) 19(%90,5)
Alkol + 17 (%14,5) 0 (%0) 0,063
- 100 (%85,5) 21(%100)
Sigara + 40 (%34,2) 11(%52,4) 0,113
- 77 (%65,8) 10(%47,6)
Grade 1 28 (%23,9) 5 (%23,8) 0,512
2 77 (%65,8) 15(%71,4)
3 6 (%5,1) 1(%4,8)
4 6 (%5,1) 0 (%0)
Acil operasyon Evet 18 (%15,4) 0 (%0) 0,115
Hayir 99 (%84,6) 21 (%100)
Niks Evet 10 (%8,5)* 8(%38,1)° 0,001*
Hayir 75 (%64,1)° 4(%19,0)°
Takipsiz 32 (%27,4) 9 (%42,9)
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Sekil 13 Hastaligin niiks etme durumuna gore sagkalim oranlari

Calismaya alinan gruptan hastalikli ve hastaliksiz yasayanlarin ozellikleri
karsilastirildi (Tablo 8). Yas medyanlari, timor ¢apr ve genel sag kalim siirelerinin
farkli olmadig: goriildii. Yalnizca ki-67 indeksi oranlar iliskili bulundu (p=0,007).
Indeksi yiiksek olan hastalarda niiks oran1 (%22) hastaliksiz yasayanlara (%4) gore
olduk¢a yiiksekti (Sekil 12). Hastalikli yasam alkol, sigara gibi faktorlerden

etkilenmedi. Ayrica tiimor gradesi agisindan hastalikli ve hastaliksiz yasayan kisiler

arasinda fark yoktu.
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Tablo 8 Hastalikh ve hastaliksiz yasayan kisilerde tanimlayici 6zellikler

Nuks Evet (n=18) Hayir (n=79)
OrtalamazSS (Medyan, min, maks) p
Yas (y1l) 64; 45; 85 66; 35; 92 0,703
Timor capt (mm) 5,47+2,61 5,51+2,26 0,798
Gene_l Sagkalim (ay) 31; 4,127 42; 6; 127 0,448
sUresi
Niiks (ay) 17;1; 77
sUresi
Ex sagkalim siiresi  (ay) 35; 11; 99 5;1;13 0,539
ki-67 Diisiik 1 (%5,6) 13 (%16,5) 0,007*
Yksek 4 (%22,2) 3 (%3,8)"
Bakilmamig 13 (%72,2) 63 (%79,7)
Alkol + 1 (%5,6) 13 (%16,5) 0,734
- 17 (%94,4) 66 (%83,5)
Sigara + 8 (%44,4) 26 (%32,9) 0,510
- 10 (%55,6) 53 (%67,1)
Grade 1 5 (%27,8) 18 (522,8) 0,642
2 11 (%61,1) 54 (%68,4)
3 2 (%11,1) 4(5,1)
4 0 (%0) 3 (%3,8)
Acil operasyon Evet 1 (%5,6) 7 (%8,9) 0,117
Hayir 17 (%94,4) 72 (%91,1)
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Sekil 14 Hastalarin KI-67 indeksine gore niiks durumlari

Ki-67 indeksinin diisik ve yiiksek olmasi iizerinde hastalarin genel
ozelliklerinin anlamli etkisi saptanmadi. Indeksi yiiksek olanlarda tiimér ¢api daha
yiiksekti. indeksi diisiik olanlarda ise genel sag kalim siiresi medyani daha yiiksekti.
Sigara ve alkol kullanim oranlari farkli degildi. TUmor gradesi genellikle grade 2°de
yogunlasmist1. indeksi diisiik olanlarda 3. ve 4. grade hasta yoktu (Tablo 9).
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Tablo 9 ki-67 indeksi bakilan hastalarda tamimlayici 6zellikler

KI-67 Diisiik (n=15) Yiiksek (n=8)
OrtalamazSS (Medyan, min, maks) p
Yas (y1l) 66; 48; 84 63; 51; 71 0,305
Timor gapi (mm) 5,70+2,90 6,07+3,30 0,955
Gene! sagkalim (ay) 36; 15; 72 25; 19; 83 0,813
sUresi
NﬁkS' sagkalim (ay) 16; 14; 21 0,497
sUresi
Ex sagkalim siiresi  (ay) 22;22; 23 0,472
Alkol + 1 (%6,7) 0 (%0) 0,284
- 14 (%93,3) 8(%100)
Sigara + 4 (%26,7) 4(%50,0) 0,578
- 11 (%73,3) 4 (%50,0)
Grade 1 4 (%26,7) 1 (%12,5) 0,419
2 11 (%73,3) 6 (%75,0)
3 0 (%0) 1 (%12,5)
4 0 (%0) 0 (%0)
Acil operasyon Evet 1 (%6,7) 0 (%0) 0,249
Hayir 14 (%93,3) 8 (%100)

Hastalarin genel sagkalim siireleri cinsiyetler ayriminda incelendi (Tablo 10).
Tiim hastalara ait tahmini genel sag kalim siiresinin ortalama 102,82+5,16 (92,70-
112,93 %95 CI) ay oldugu belirlendi. Kadinlarin tahmini sag kalim siireleri
(103,2345,08 ay) erkeklere (95,89+6,99 ay) gore daha uzundu. Ayrica kadinlarda
yalnizca 4, erkeklerde ise 17 hasta ex olmustu. Kadin ve erkelere ait sag kalim
egrileri Sekil 13 ve 14’de gosterildi. Grafiklerden goriilecegi iizere kadinlara ait egri

stabil kalirken erkelere ait egride stirekli diistis goriildii.
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Tablo 10 Hastalarin cinsiyetlere gore genel sagkalim oranlari ve tahmini

sagkalim ortalamasi

Sagkalim siiresi Ortalama
Toplam (n) Ex(n)  Sansirli Tahmin (ay) Standart 95% ClI
(n; %) Hata
Kadin 53 4 49 (%92,5) 103,231 5,080 93,274 113,189
Erkek 84 17 67 (%79,8) 95,896 6,997 82,183 109,610
Genel 137 21 116 (%84,7) 102,820 5161 92,704 112,936
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Sekil 15 Kadin hastalarda genel sagkalim egrisi
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Sekil 16 Erkek hastalarda genel sagkalim egrisi

Hastalikl1 yasayanlardan ex olanlarin orani erkek ve kadinlarda hastaliksiz
yasayanlara gore daha yiiksekti. Kadinlarda hastalikli yasayanlardan dlenlerin orani
%33 iken bu oran erkek hastalarda %350’ye ylikselmisti. Ancak hastaliksiz
yasayanlardan Olenlerin oranlar1 kadin ve erkeklerde birbirine yakindi. Gruplar
arasindaki sagkalim farki Log Rank analizi sonucuna gore anlamli bulunmadi
(p=0,556). Sekil 15 ve 16 incelendiginde hastaligin niiks etmedigi durumlarda sag

kalim egrisinin hastalikli yasayanlara gore daha iyi oldugu gériilmektedir.
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Tablo 11 Cinsiyetlere gore hastalikhi ve hastaliksiz yasama durumuna

gbre oranlar

Niks Toplam (n) Ex (n) Sansurlu (n; %)
durumu
Evet 6 2 4 66,7%
Hayir 33 2 31 93,9%
Kadmn Takipsiz 14 0 14 100,0%
Toplam 53 4 49 92,5%
Evet 12 6 6 50,0%
Hayir 46 2 44 95,7%
Erkek Takipsiz 26 9 17 65.4%
Toplam 84 17 67 79,8%
Genel 137 21 116 84,7%
Toplam
Log Rank (Mantel-Cox) Ki-Kare =0,347 p=0,556
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Sekil 17 Kadin hastalarda niiks durumuna gore sagkalim egrisi
55



Survival Functions

cinsiyet = erkek

1.0+ . P I niks
—evet
T A ; T Thayir
takipsiz
1 ——evet-censored
0,5  hayr-censored

$‘ takipsiz-censored

0,5

Cum Survival

0,49

0,2+

T T T T T T
00 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00

siire3_sonkontrol

Sekil 18 Erkek hastalarda niiks durumuna gore sagkalim egrisi

Ki-67 indeksinin diisik ve yliksek bulundugu gruplar arasinda sag kalim
sureleri karsilastirildi (Tablo 12). Log Rank analizine gore gruplar arasinda sag kalim
yoniinden anlamli fark bulunmadi (p=0,187). Hem diisiik hem de yiiksek indeks
degeri bulunan hastalarda cinsiyetin de etkisi tespit edilmedi. Kadin ve erkeklerde
diistiik ve yliksek indeks degerlerinde ex oranlar1 tamamiyla ayniydi. Diisiik indekse
sahip hastalarda 6lim goralmedi. Yuksek indekse sahip hastalarda ise sansurli veri
oranlar1 %75 idi. Ancak ¢ok sayida hastanin bakilmayan indeks degeri oldugundan
yorum yapmanin giic olduguna karar verildi. Ciinkii yalnizca 23 hastanin indeks

degeri bilgisi vardi. Bu durum sag kalim egrilerinde goriilmektedir (Sekil 17 ve 18).
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Tablo 12 Cinsiyetlere gore ki-67 indeksi durumuna gore sagkalim

oranlari
Ki-67 Toplam (n) Ex (n) Sansurlu (n; %)
Diisiik 5 0 5 100,0%
Kadin Yiksek 4 1 3 75,0%
Bakilmamis 44 3 41 93,2%
Toplam 53 4 49 92,5%
Diisiik 10 0 10 100,0%
Erkek Ylksek 4 1 3 75,0%
Bakilmamis 70 16 54 77,1%
Toplam 84 17 67 79,8%
Genel Toplam 137 21 116 84,7%
Log Rank (Mantel-Cox) Ki-Kare =1,741 p=0,187
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Sekil 19 Kadin hastalarda ki-67 indeksine gore sagkalim egrisi
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Sekil 20 Erkek hastalarda ki-67 indeksine gore sagkalim egrisi

Tumor gradelerine gore sag kalim analizleri yapildi (Tablo 13). Grade
gruplar1 arasinda sag kalim yoniiyle anlamlhi fark bulunmadi (p=0,233). Kadin ve
erkek hastalarda 3. ve 4. grade ait 6liim oranlar1 birbirine yakin iken 1. ve 2. gradede
bulunan hastalardan sag kalanlarin oram (yaklasik %90) kadinlarda daha yiiksekti.
Erkelerin oran1 %80 civarindaydi. Yiiksek evrelerde bulunan hasta sayilar1 azdi. En
fazla hasta oran1 2. grade idi. Sekil 19°da gosterilen sag kalim evreleri incelendiginde
gradeler arasinda belirgin bir fark goériilmezken, erkek hastalara ait olan Sekil 20
incelendiginde genel sag kalim egrisinde oldugu gibi evre 2 ve 3’te siirekli diisiis

goralda.
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Tablo 13 Cinsiyetlere gore tiimor gradesi sagkalim oranlari

Grade Toplam (n) Ex (n) Sansurlu (n; %)
1 15 1 14 93,3%
2 32 3 29 90,6%
Kadin 3 3 0 3 100,0%
4 3 0 3 100,0%
Toplam 53 4 49 92,5%
1 18 4 14 77,8%
2 59 12 47 79,7%
Erkek 3 4 1 3 75,0%
4 3 0 3 100,0%
Toplam 84 17 67 79,8%
Genel 137 21 116 84,7%
Toplam
'C‘:Og Rank  (Mantel-y.; \ are =1,425 0=0,233
0X)
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Sekil 21 Kadin hastalarda tiimor evresine gore sagkalim egrileri
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Survival Functions
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Sekil 22 Erkek hastalarda tiimor evresine gore sagkalim egrileri
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7. TARTISMA

Kolorektal kanserler goriilme siklig1 agisindan iilkemizde ve diinyada tigiincii
siray1 almakta olup, gastrointestinal sistemin en sik goriilen kanserleridir (48,49,50).
Kansere bagli morbidite ve mortalitenin 6énemli nedenlerinden biri olmasina ragmen
kolorektal kanserler; erken tami ile kuratif tedavi edilebilen tumdrlerdir. Son
zamanlarda tarama programlarinin yayginlagmasi, tan1 yontemlerinin gelismesi, yeni
cerrahi teknikler, yeni sistemik tedaviler ve radyoterapinin kullanilmasi ile kolon
kanseri erken evrede yakalanmakta ve yiiksek sag kalim oranlari1 yakalanmaktadir
(51,52,53,54).

Tim dinyada oldugu gibi Ulkemiz icin de kolorektal kanserler dnemli bir
saglk problemidir. Bu calismada 2004 ile 2014 tarihleri arasinda Necmettin
Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Poliklinigine basvuran,
kolorektal kanserli 138 hastanin verilerini inceledik. Prognostik faktor olarak bilinen
cinsiyet, yas, sigara, alkol kullanimi, timoriin boyutu, timoriin gradesi, timorin
lokalizasyonu, acil operasyon Oykiisiiniin olup olmamasi ve ki 67 indeksinin ve

niksln sagkalim surelerine etkilerini degerlendirilmeyi amacladik.

Kolon kanseri siklig1 erkelerde biraz daha fazla gortlmektedir (55,56,57,58).
Diyarbakirlioglu ve ark. (59) tarafindan 209 hasta ile yapilan ¢alismasinda erkeklerin
kadinlara orani1 1.5:1 olarak bulunmustur; ¢alismamizda da benzer olarak hastalarin
85’1 erkek (%61,6), 53’0 kadindi (%38,4). Hain-Shiang ve ark. (60) tarafindan
yapilan 2082 hastalik calismada erkek cinsiyet kot prognostik faktor olarak
bulunmugtur. Calismamizda cinsiyete gore HSK siireleri erkeklerde kadinlardan daha
1yi olmasina ragmen erkek cinsiyette mortalite oranlart %20 kadin cinsiyette ise %7.5
olarak tespit edilmistir. Yani ¢alismamizda erkek cinsiyet kot prognostik faktor

olarak tespit edilmistir.

Kolorektal kanser siklig1 50 yasindan sonra artmakta olup 65-75 yas arasinda
pik yapmaktadir (55,61,62,63). Bizim ¢alismamizda da median yas 66 yil olarak
bulunmus olup literature ile uyumlu oldugu goriildii. Fietkau ve ark. (64) tarafindan
yapilan ¢aligmada ilerleyen yasla birlikte kolorektal kanser siklig1 artarken sagkalim
oranlarinda anlamli farklilik tespit edilememistir. Alici ve ark. tarafindan yapilan bir
baska caligmada 40 yas Oncesi ve 40 yas lizeri hastalar karsilagtirilmis olup c¢alisma

sonucunda gruplar arasinda sagkalim ag¢isindan anlamli fark tespit edilememistir (62).
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Bizim ¢aligmamizda da ilerleyen yas ile mortalite rakamsal olarak artiyor gibi

goziiksede istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilememistir.

Sigara kullanimi kanserojen olan maddeler arasinda en iyi tanimlanmig
olamidir (65). Sigara i¢imi hem KRK gelisimi i¢in risk olusturmakta hem de
KRK’den 6liimle iliskilendirilmektedir. Sigara i¢imi ayrica yiiksek riskli adenomatdz
polip gelisimi igin de risk teskil etmektedir (66). Calismamizda erkeklerin sigara
icme oram1 %54 iken kadinlarda bu oran %9 olarak tespit edilmis olup sigara
kullannominin mortalite {izerine etkisi gosterilememistir. Alkol kullaniminin KRK
gelismesi riski artirdigin1 gosteren c¢alismalar yapilmigtir (67). Bizim ¢alismamizda
alkol kullaniminin prognoz iizerine etkisi tespit edilememis olup bu durum

toplumumuzda alkol kullanim oranlarinin diisiik olmasina baglanmastir.

Timor capi ile prognoz arasinda iligski oldugunu gosteren caligmalar varsa da,
bir ¢ok c¢aligmada tiimdr cap1 ile prognoz arasinda anlamli iliski olmadigi
goriilmiistiir (68,69,70). Park ve ark. tarafinda 2230 hastada yapilan ¢aligmada timor
capmin prognozla iliskisi tespit edilememistir (71). Bizim c¢alismamizda da tiimor

capinin prognozla iliskisiz oldugu tespit edilmistir.

TiUmor gradinin prognoz ile iliskisi vardir (68,69,72,73,74). Mekele ve ark
tarafindan yapilan 50 yas alt1 hastalarda prognostik faktorlerin arastirildigi ¢alismada,
histolojik grade lokal niks ve GSK icin énemli bir faktor olarak tespit edilmistir (75).
Gill ve ark. tarafindan yapilan evre 2 ve evre 3 hastalardaki c¢alismada gradenin
prognoza etkisi tespit edilmistir. Ancak bazi ¢alismalarda grade ile prognoz arasinda
iliski olmadig1 tespit edilmistir. Wang ve ark. tarafindan yapilan lenf nodu pozitif
hastalarda prognostik faktorlerin arastirildigi ¢alismada grade ile prognoz arasinda
iligski tespit edilememistir. Benzer olarak bizim ¢alismamizda da grade ile prognoz

arasinda anlamli iligki tespit edilememistir.

Kolorektal kanserlerde onceleri sol kolon ve rektum lokalizasyonu daha sik
goriiliirken, son yillarda sag kolon kanserlerinde daha erken tani aldiklar i¢in artis
mevcuttur. Primer tiimor yerlesim yerinin prognoza etkisi ile iliskili ¢esitli calismalar
yapilmistir (76,77,78). Burton ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada 4 yillik sag
kalim oranlaria bakildiginda sag kolon ve sol kolan kanserleri arasinda anlamli fark

tespit edilememistir.
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Calismamizda da literature ile uyumlu olarak tiimor lokalizasyonu en yiiksek
oranda rektosigmoid kolonda goriildii. Sag kolon tiimoérleri ise % 15 kadar olup ¢ok
diisiik oranda tespit edildi. Calismamizda sag kolon kanserli hasta sayis1 az oldugu

icin istatistiksel analiz yapilamadi.

Kolorektal kanserli hastalarda baglica akut semptomlar obstruksiyon ve
perforasyondur (79). Literatirde % 10 hastanin obstriiksiyon ile basvurdugu
bildirilmistir (80,81). Obstriiksiyon ile prezentasyonun koti prognostik faktor oldugu
birgok ¢alismada bildirilmistir (77,82,83,84). Alcobendans ve ark.(84) tarafindan acil
cerrahi yapilan hastalarda perforasyonun kotii prognostik faktor oldugu bildirilmistir.
Calismamizda % 13 hasta acil operasyona alinmis olup literatiirden fakli olarak en
sik acil semptom ileus olarak tespit edilmistir. Calismamizda ikinci en sik acil
semptom ise perforasyon olarak bulunmustur. Yine literatiirden farkli olarak
caligmamizda acil operasyon Oykiisiiniin sagkalim {izerine etkisi tespit edilememistir.

Bu durum hasta sayisinin azligina baglandi.
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8. SONUCLAR

Bu calismada Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi
Onkoloji Polikliniginde 2004-2014 yillar1 arasinda takipli evre 2 kolon kanserli
hastarda prognoza etki eden faktorlerin incelenmesine  yonelik retrospektif

degerlendirme yapilmistir. Buna gore;
138 kolon kanserli hasta ¢aligmaya alindi.

Hastalarin 85’1 (% 61) erkek olup , erkeklerde mortalite oram1 kadinlardan

daha yuksek tespit edildi.
Hastalarin yas ortalamasi 66 olarak hesaplandi.
Medyan takip suresi 42 ay (minimum 4-maksimum 127) bulundu.
Bes yillik tahmini sag kalim siiresi ortalama 102,8 ay (% 95 CI; 92,7-112,9)
Takip stiresince 138 hastanin 21’inde (% 15) 6liim gerceklesti.

138 hastanin 18’inde hastalik tekrarladi. Hastalikli yasayanlarda mortalite
oranlar1 hastaliksiz yasayanlara gore daha yiiksek tespit edildi.

Timor en yiksek oranda % 37 rektosigoid kolonda, daha sonra % 20 oranda

sigmoid kolonda yerlesim gostermekte idi.

En yiksek oranda grade 2 tlmorler tespit edildi. Farkli gradelerdeki
hastalarda sagkalim agisindan belirgin farklilik tespit edilemedi.

Hastalarin % 37°si sigara, % 12’si alkol kullanmakta olup oranlar diisiiktii.
Sigara kullanim1 erkeklerde daha belirgindi. Sigara ve alkol kullaniminin sag kalimla

iliskisi bulunamadi.

23 hastada ki-67 indeksine bakilmisti. Ki-67 indeksi yiksek olan hastalarda

niiks oranlar1 artmis tespit edildi.
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