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ÖZET 

METASTATİK KOLOREKTAL KANSERLİ HASTALARDA 

KLİNİKOPATOLOJİK FAKTÖRLER VE  PROGNOZ ÜZERİNE ETKİLERİ 

Kolorektal kanserler dünya genelinde en sık tanı alan kanser türünden biridir. 

Günümüzde çalışmalarda sağ veya sol kolona lokalize tümörlerin epidemiyolojik, 

histopatolojik, moleküler  ve embriyolojik farklılıklar gösterdiği ve bunun tedavi ve 

prognozda etkili olabileceği gösterilmiştir. Çalışmamızda,  metastatik kolorektal 

tanısı almış hastalarda klinikopatolojik ve moleküler faktörler arasındaki ilişkisinin 

gösterilmesi ile bu faktörlerin, özellikle tümör lokalizasyonun  genel sağkalım (GSK) 

ve progresyonsuz sağkalım(PSK) üzerindeki etkilerinin geriye dönük olarak 

araştırılması amaçlandı. Çalışmaya İstanbul Medipol Üniversitesi Tıp Fakültesi, 

Tıbbi Onkoloji Kliniğinde takip ve tedavi edilen, yeni tanı konulmuş 201 de novo 

metastatik kolorektal kanserli hasta dahil edilmiştir. Hastaların klinikopatolojik 

verileri ve moleküler özelikleri (BRAF/RAS mutasyonları) hasta dosyalarından 

kaydedildi. Hastaların mevcut parametrelere göre GKS ve PSK’ları analiz edildi. 

Tümör, hastaların 61’inde sağ kolonda lokalize, 140’ıında sol kolonda lokalizeydi. 

Moleküler özellikler incelendiğinde hastaların 105’i (%52.2) RAS mutant, 96’sı 

(%47.8) RAS mutant olmayan (Wild Tip: WT) olarak saptandı. Hastaların önemli 

çoğunluğu BRAF WT idi (n=154, %76.6). Tümör lokalizasyonuna göre PSK ve 

GKS için tek değişkenli analiz yapıldığında sağ kolon yerleşimli olan hastaların PSK 

ve GSK süreleri, sol kolon yerleşimli olanlardan anlamlı olarak daha kötüydü 

(sırasıyla p=0,003 ve p=0.005). RAS popülasyonu incelendiğinde de RAS WT 

grupta hem PSK hem de GSK süreleri sağ kolon tümörlerinde anlamlı olarak daha 

kısaydı. Çalışmamızda tümör lokalizasyonun sıklık dağılımı, sağ kolon tümörlerinde 

daha kısa sağkalım süreleri ve moleküler farklılıklar ile ilgili veriler literatür ile 

uyumlu bulundu. Tümör lokasyonunun günümüzde prognostik ve tedavi açısından da 

prediktif bir faktör olduğu gösterilmiştir. Çalışmamızda tümör lokasyonunun 

özellikle genetik, prognoz, tedavi faydalanımı açısından farklı özelliklere sahip 

olabileceği ortaya konulmuştur.  

Anahtar Kelimiler: Kolonrektal, Kanser,Lokalizasyon, Metastatik,Sağkalım. 
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ABSTRACT 

CLINICOPATHOLOGICAL FACTORS AND THEIR EFFECT ON 

PROGNOSIS IN PATIENTS WITH METASTATIC COLORECTAL 

CANCER 

Colorectal Cancer is one of the most commonly diagnosed cancer worldwide. 

Recently, studies revealed  differences between right and left-sided colon cancer 

regarding epidemiology, histopathology, molecular,embriology and their possible 

effect on treatment plan and prognosis. The aim of present study was retrospectively 

analyize associations  between clinicopathologic and molecular features and their 

impact , particularly tumor localization, on overall survival(OS) and progression-free 

survival(PFS) in patients diagnosed with metastatic colorectal cancer. The study 

included newly diagnosed 201 de novo metastatic colorectal cancer patients who 

were followed-up and treated in Istanbul Medipol University Medical Faculty, 

Medical Oncology Clinic. Clinicopathological data and molecular features (BRAF / 

RAS mutations) were obtained from the patient records. OS and PFSs  of patients 

were analyzed according to current parameters. The tumor was localized in the right 

colon in 140 patients and in the left colon in 61 patients. When the molecular 

features were analyzed, 105 (52.2%) of the patients were RAS mutants and 96 

(47.8%) were non-RAS mutants (Wild Type: WT). Vast majorty of patients were 

BRAF WT (n=14, 76,6%). When the univariate analysis for OS and PSK was 

performed according to tumor localization, the OS and PFS duration of the patients 

with right colon were significantly worse than those in the left colon (p = 0.003 and p 

= 0.005, respectively). Additionaly, both OS and PFS  rate in the RAS WT group 

were significantly worse than in right colon tumors based on RAS popülation 

investigations. In our study, parameters including  frequency of tumor localization, 

shorter survival rates in right colon tumors and molecular differences were consistent 

with the literature. Tumor location has been shown to be a predictive factor in 

prognostic and therapeutic aspects. In present  study, it has been shown that tumor 

location may have different characteristics especially in terms of genetic, prognosis 

and treatment benefit. 

Key Words:Cancer, Colorectal,Localization, Metastatic, Survival 
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1-GİRİŞ VE AMAÇ 

Kolorektal kanser yüksek mortalite ve sıklığı nedeniyle önemini korumaktadır. 

Sağlık Bakanlığı Kanser İstatistik Kurumu verilerine göre Türkiye‘de erkeklerde ve 

kadınlarda en sık 3.kanser olarak karşımıza çıkmaktadır(1). Sık olarak görülmesi 

nedeniyle asemptomatik bireylerin erken tanısı önem taşımaktadır(2). Bununla 

birlikte hastaların %20 si ise uzak metastaz bulguları ile tanı almaktadır(3). 

Kolorektal kanser tanısı  semptomların varlığında veya tarama nedeniyle yapılan 

kolonoskopi ile konulmaktadır. Bununla birlikte bu yöntem ile eş zamanlı biyopsi 

alınıp histopatolojik tanı konulabilmektedir. Aynı zamanda kolorektal kanser için 

spesifik bir laboratuar testi veya tümör belirteci bulunmamaktadır(4). Tanı sonrası 

evreleme prognozun ön görülmesi ve tedavi planlaması için önem taşımaktadır. 

KRK’in cerrahi rezeksiyonu sonrası prognoz açısından en önemli faktör tanı 

anındaki patolojik evredir (5). Tanı anındaki patolojik evre dışında, KRK’ler için 

önemli prognostik faktörler; extramural depositlerin bulunması (6), lenfovasküler(7) 

ve perinöral invazyon varlığı(8) diferansiasyon derecesi(7), preoperatif CEA 

düzeyi(8), MSI(5) ve RAS/BRAF (9)mutasyonlarının varlığıdır. Bu faktöler dışında 

günümüzde tümör yerleşim yerinin prediktif ve prognostik önemi üzerinde 

durulmaktadır(10,11). Bununla birlikte sağ yerleşimli ve  sol yerleşimli kanserler 

arasında epidemiyolojik, klinik, histopatolojik, embriyolojik,genetik,  farklılıkların 

olduğunu gösteren birçok çalışma yapılmıştır (12,13,14,15).Literatür incelendiğinde 

sol yerleşimli kolon kanserlerinin daha sık gözlenmekle birlikte(16), sağ kolon 

yerleşimli tümörler çok kadın cinsiyette görülme eğilimdedir(17). Embriyolojik 

orjinler göz önünde bulundurulduğunda sağ yerleşimli kolon kanserleri midgut (orta 

bağırsak) ve sol yerleşimli kolon kanserleri ise hindgut (arka bağırsak) orjinlidir(18). 

Klinik farklılıklara bakıldığında bağırsak alışkanlıklarında değişim sağ-yerleşimli 

tümörlere nazaran sol yerleşimli tümörlerde daha sık görülmektedir. Buna karşın 

demir eksikliği anemisi, hematokezya rektosigmoid tümörlerde sağ yerleşimli 

tümörlere göre daha sıklıkla görülmektedir(19). Önemli bir histolojik farklılık olarak 

kötü prognoz ile ilişkili olan mikrosatellit instabilite ile birlikteki tümörler sıklıkla 

sağ yerleşimlidir(20).Patolojik olarak da farklılıklar içermekte olup proksimal veya 

sağ kolondaki tümörler sıklıkla polipoid veya mantar benzeri kitle olarak 

görülmektedir. Buna karşın, distal veya sol kolonu tutan tümörler daha çok “apple-

core”(elma çekirdeği) veya “napkin-ring” (peçete halkası) görünümü yaratan annuler 

veya çepeçevre kitleler olarak karşımıza çıkmaktadır (21).   Bununla birlikte sağ ve 
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sol yerleşimli tümörlerin prognoz ve sağ kalkım ile ilişkili olabileceği farklı 

çalışmalarda gösterilmiştir(15,22). Yapılan çalışmalarda metastatik evre KRK’li 

hastalarda sağ kolon tümör yerleşimi daha kısa progresyonsuz sağ kalım ve genel 

sağkalım  ile ilişkili bulunmuştur(23,24). Bununla birlikte genetik olarak 

incelendiğinde ise sol kolon yerleşimli tümörlerin daha çok RAS WT ve BRAF WT 

olduğu, sağ kolon yerleşimli olanlarda ise daha çok RAS VE BRAF mutasyonu 

saptandığı gösterilmiştir (25).Bu durumun tedavi üzerine etkileri olabileceği için 

oldukça önemlidir. Sol kolon yerleşimli tümörlerde EGRF amplifikasyonu sık 

görülmektedir ve bu nedenle  anti-EGFR tedaviler ön planda iken, sağ yerleşimli 

tümörlerde BRAF mutasyonu hakimdir ve  anti-BRAF tedaviler ön planda hedef 

olarak alınmaktadır (18,26). FIRE-3, SWOG 80405 ve PEAK çalışmalarının 

bulunduğu bir  meta-analizde  metastik KRK hastalarından RAS wild tip ve sol kolon 

yerleşimli olanların anti-EGFR tedavisinden anlamlı olarak daha çok fayda gördüğü 

(p<0.001) ve buna karşın sağ kolona lokalize tümörlü hastaların anti-VEGF 

tedavisinden daha fazla fayda gördüğü (p> 0.05) gösterilmiştir (27). Bununla birlikte 

sağ yerleşimli ve sol yerleşimli kanserlerin palyatif rezeksiyondan farklı faydalınım 

gördüğü çalışmalarda gösterilmiştir. 194 metastatik KRK hastada yapılan bir çalışma 

analizinde sol kolon yerleşimli kanserlerde palyatif kolon rezeksiyonun GSK ı 

anlamlı olarak uzattığı gösterilmiş  ancak benzer yarar sağ kolon lokalizasyonlu 

tümörlerde kanıtlanamamıştır(28).Yukarıda bahsedilen farklılıklar ve bunun prognoz 

üzerine etkilerinin daha iyi bir şekilde ortaya konulması için tümör lokalizasyonun 

hakkında daha çok araştırma yapılmasını gerektirmektedir.  

Çalışmamızda metastatik kolorektal kanserli hastalar incelenmiş olup yaş, cinsiyet, 

tümör lokalizasyonu, histopatolojik tip, tümör evresi, RAS mutasyon durumu, BRAF 

mutasyon durumu, metastaz bölgeleri, aldıkları sistemik tedaviler, yapılan lokal 

tedaviler, cerrahi varlığı ve tedavilerin yanıt durumu parametreleri hakkında verilerin 

elde edilmesi ve bu verilerin gününüzde prognostik ve prediktif değeri olduğu 

düşünülen tümör lokalizasyonu ile ilişkisi ortaya konulmaya çalışılmıştır. 

Çalışmamızın bulgularında elde edilen verilerin literatüre önemli katıklar 

sağlayacağını düşünmekteyiz.  
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2-GENEL BİLGİLER 

2.1. Epidemiyoloji 

Kolorektal kanser (KRK) halen yüksek mortalitesi ve sıklığı ile önemli bir sağlık 

sorunu olmaya devam etmektedir. Dünya sağlık örgütü (WHO) verilerine 

(GLOBOCAN 2012 Database) göre dünya genelinde erkelerde en sık 3. ve 

kadınlarda en sık 2. kanser nedeni olarak tespit edilmiştir(29). Dünya genelinde her 

yıl 1.4 milyon yeni vaka ve yaklaşık 700,000 KRK nedenli ölüm görülmektedir(30). 

Bununla birlikte insidans çeşitli coğrafyalarda değişkenlik göstermektedir(31). 

Sağlık Bakanlığı Kanser İstatistik Kurumu verilerine göre Türkiye‘de erkeklerde 

akciğer ve prostat kanseri ile kadınlarda meme ve tiroid kanseri sonrasında 3.sırada 

yer almaktadır. Aynı veriler incelendiğinde KRK insidansı erkeklerde yaklaşık 

%24,7 ve kadınlarda %15,2 civarındadır(1). Ülkelere göre yaş standardize insidans 

oranları karşılaştırıldığında en yüksek oranlar Avustralya ve Yeni Zelanda da 

görülürken, en düşük oran Batı Afrika’da gözlenmektedir(29). 

2. 2. Klinik 

Hastaların çoğunda semptomlar ortaya çıktıktan sonra tanı konulmaktadır. Diğer 

taraftan asemptomatik bireylerin taranması büyük dernekler ve koruyucu sağlık 

örgütlerince çeşitli rehberlerde önerilmektedir. Taramanın asemptomatik erken evre 

kanseri tespit etttiği ve mortaliteyi azalttığı gösterilmiştir (2,32). 

Hastalar genellikle şu şekillerde prezente olmaktadır; 

 Şüpheli semptomlar ve/veya bulgular 

 Rutin tarama esnasında saptanan asemptomatik bireyler 

 İntestinal obstrüksiyon, peritonit veya nadiren GIS kanama bulguları ile acil 

servis başvurusunda. 

KRK semptomları tipik olarak tümörün lümene doğru veya komşu organlara doğru 

büyümesi sonucu ortaya çıkmaktadır. Sonuç olarak da semptomlar genellikle ileri 

evre hastalığı yansıtmaktadır.  Hematokezya veya melena, abdominal ağrı, başka bir 

şekilde açıklanamayan demir eksikliği anemisi, bağırsak alışkanlığında değişiklik 
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gibi yakınmalar sık görülen semptomları oluşturur (33,34). Daha az sıklıkla 

abdominal distansiyon, bulantı ve kusma da görülebilir. Bağırsağı çepeçevre saran 

kanserlerde obstrüksiyon sık bir semptom olarak görülmektedir. Semptomatik 

hastalarda klinik başvurular tümör lokalizasyonuna göre değişkenlik 

göstermektedir(33,34,35): 

 Bağırsak alışkanlıklarında değişim sağ-yerleşimli tümörlere nazaran sol 

yerleşimli tümörlerde daha sık görülmektedir. Çünkü proksimal kolonda fekal 

içerik sıvı kıvamdadır ve lümen çapı geniştir. Bu nedenle obstrüktif 

semptomlar ile daha az ilişkilidir. 

 Hematokezya rektosigmoid tümörlerde sağ yerleşimli tümörlere göre daha 

sıklıkla görülmektedir. 

 Tanımlanamayan kan kaybı sonucu demir eksikliği anemisi sağ yerleşimli 

tümörlerde daha sıktır . 

 Abdominal ağrı tüm bölge kaynaklı tümörlerde görülebilir; pasiyel 

obstrüksiyon, peritoenal yayılım, generalize peritonite sebep olan instetinal 

perforasyon gibi nedenlere bağlı görülebilir. 

 Rektal kanserler ise, tenesmus, rektal ağrı, fekal kalibrasyon değişikliğine 

sebep olabilir. 

Tüm bu semptomların yanında hastalar metastatik hastalık semptom ve bulguları ile 

gelebilirler. Genel olarak hastaların %20’si uzak metastaz ile tanı almaktadır (3). En 

sık metastaz bölgeleri regioneal lenf nodları, karaciğer, akciğer ve peritondur. Bu 

nedenle hastalar bu bölgelerden herhangi birine işaret eden semptom veya bulgular 

ile prezente olabilirler. Sağ üst kadran ağrısı, abdominal distansiyon, erkenden 

tokluk, supraklavikuler adenopati veya periumblikal nodüllerin varlığı genellikle ileri 

ve sıklıkla metastatik hastalığı işaret etmektedir. 

2.3. Tanı 

KRK tanısı genellikle semptom veya bulguların varlığında şüphelenilmekle 

konulurken, orta veya yüksek riskli grupların taraması esnasında da 

konulabilmektedir. KRK’dan bir kez şüphelenildiğinde temel tanı testi kolonoskopi 
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olup, histopatolojik tanı için de doku teminine olanak sağlamaktadır. Histopatolojik 

olarak KRK’ların büyük bir kısmı adenokanserlerdir. 

Laboratuvar testleri 

KRK sıklıkla demir eksikliği anemisi ile ilişkili olmasına karşın, aneminin olmaması 

hastalığın varlığını dışlamamaktadır. Karaciğer fonksiyon testleri de dahil olmak 

üzere hiçbir rutin laboratuvar testinin tanısal bir rolü bulunmamaktadır.  

Tümör belirteçleri 

Özellikle karsiyoembriyojenik antijen (CEA) olmak üzere birçok serum tümör 

belirteci KRK ile ilişkilendirilmiştir. Bununla birlikte CEA dahil olmak üzere bu 

belirteçlerin, benign hastalıklarla da ilişkili olmaları ve erken-evre hastalıkta düşük 

sensivitede olmaları nedeniyle primer KRK’i tespit etmedeki tanısal etkinliği 

düşüktür (4,36). American Society of Clinical Oncology (ASCO) rehberi tarafından 

kanser antijeni 19-9 (CA 19-9) da dahil olmak üzere gerek CEA’in gerekse diğer 

tümör belirteçlerinin KRK tanısı için tarama amaçlı kullanılmaması önerilmiştir (37). 

Bununla birlikte, CEA düzeyleri KRK tanısı alan hastaların takibinde değerlidir. 

ASCO klavuzları KRK ile birlikteki hastaların pre-operatif CEA düzeylerinin 

ölçülmesini cerrahi tedavinin planlanması, tedavi sonrası takip ve prognozun 

değerlendirilmesi durumlarında önermektedir (37). 

2.4. Patoloji 

Hemen hemen kolorektal kanserlerin hepsi adenom veya flat displazi zemininde 

gelişmektedir. Proksimal veya sağ kolondaki tümörler sıklıkla polipoid veya mantar 

benzeri kitle olarak görülmektedir. Buna karşın, distal veya sol kolonu tutan tümörler 

daha çok “apple-core”(elma çekirdeği) veya “napkin-ring” (peçete halkası) 

görünümü yaratan annuler veya çepeçevre kitleler olarak karşımıza çıkmaktadır 

(21,38). Genel görünümlerindeki farklılıklara karşın, sağ ve sol taraflı KRK’ler 

mikroskobik olarak benzerdir (17). Bunun yanında, son veriler metastatik sağ taraflı 

yerleşim gösteren primer tümörlerin sol taraflı olanlara göre prognozunun daha kötü 

olduğunu göstermiştir (23,39). 
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2.5. Histoloji 

KRK’lerin büyük çoğunluğunu karsinomlar oluşturmaktadır. Diğer histolojik tipler 

daha nadir görülmektedir (nöroendokrin neoplaziler, hamartomlar, mezenkimal 

tümörler, lenfomalar). Karsinomların da ise %90’ından fazlası adenokarsinomlardır. 

Bu morfolojik tiplerden bazıları prognostik önem taşımaktadır. Örneğin “signet ring” 

kanser kötü prognoza sahip bir adenokarsinom alt tipi iken, sıklıkla “mismatch repair 

protein (MMR) eksikliği ile ilişkili olan meduller alt tipi daha iyi prognoza sahiptir 

(40).  

Birçok tümör müsin üretmektedir ki bu hücre içinde depolanabilmekte veya 

salınabilmektedir. Ekstrasellüler musin tümör duvarını deler ve bu şekilde lokal 

yayılıma yardımcı olmaktadır (41). Fazla miktarda ekstraselluler müsin üreten 

kanserler musinöz karsinom olarak tanımlanmakktadır. Bu histolojik alt tip KRK’ın 

%11-17’sini oluşturmaktadır (41,42) ve kolonun sağ tarafında yerleşme eğilimdedir 

(43,44).  

Medüller karsinom alt tipi gland-oluşturmayan kanserler için karakteristik bir 

karsinom olarak karşımıza çıkmaktadır; solid tabakalar oluşturan poligonal hücreler, 

geniş eozonofiller,  ve yüksek oranda küçük lenfositlerin infiltrasyonu (ör, tümör 

infiltre lenfosit (TIL) gibi karakteristik özelliklerden oluşmaktadır (45). Bu alt tipin 

önemi , bir veya daha fazla MMR proteininin eksikliği ile birlikteki yani Lynch 

Sendromu zemininde görülen tümörler ile ilişkisinin bulunmasıdır(20). Bu 

tümörlerin histolojik olarak belirleyici özelliği yüksek derecede mikrosatellit 

instabilitedir (MSI). MSI ile birlikteki kolon tümörleri sıklıkla sağ kolon 

yerleşimlidir ve genellikle müsinoz, signet ring veya medüller alt tipi olarak 

karşımıza çıkmaktadır.  

2.6. Evreleme 

KRK tanısı konulduktan sonra tedavi yaklaşımının belirlenmesi ve prognozun ortaya 

konması için hastalığın lokal ve uzak yayılımları tespit edilmelidir.  

KRK evrelemesi için American Joint Commitee on Cancer/Union for Internatiıonal 

Cancer Control (AJCC/UICC) tarafından önerilen tümör, node, metastaz (TNM) 

evreleme sistemi kullanılmaktadır.  
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TNM sınıflaması (Tümör, Nodal tutulum, Metastaz) 

En güncel olarak AJCC tarafından 8. versiyon TNM sınıflandırılması ortaya 

konulmuştur (Tablo1). 

 

Tablo1. 2017 AJCC Kolorektal Kanser TNM Evrelemesi 

Primer Tümör (T) 

T kategorisi T kriteri 

     Tx Primer tümör değerlendirilememekte 

     T0 Primer tümör bulgusu yok 

     Tis In situ karsinom, intramukozal karsinom (muskularis mukoza yayılımı 

olmadan lamina propria tabakasının tutulumu) 

     T1 Tümörün submukozaya invazyonu (muskularis propria tutulumu 

olmadan muskularis mukozaya invazyon olması) 

    T2 Tümörün muskularis propria invazyonu 

    T3 Tümörün muskularis propria invazyonu ile perikolorektal dokuya 

invazyonu 

    T4 Tümör visseral peritona invazyonu veya komşu organ/yapılara 

invazyonu veya yapışıklığı(adherens) 

         T4a Tümörün visseral peritona invazyonu (tümörün invazyonu ile bağırsakta 

geniş perforasyon varlığı, visseral periton yüzeyine inflamasyon alanları 

ile birlikte ilerleyici invazyon varlığı) 

         T4b Komşu organ veya yapıların direk invazyonu veya yapışıklığı 

Bölgesel lenf nodları (N) 

N kategorisi N kriteri 

        NX Bölgesel lenf nodu değerlendirilememekte 

        N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

        N1 1-3 Bölgesel lenf nodu pozitif ( lenf nodunda tümör boyutu ≥0.2mm 

olması) veya herhangi bir sayıda tümör depozitlerinin varlığı ve tüm 

tespit edilen lenf nodlarının negatif olması 

               N1a 1 bölgesel lenf nodu pozitifliği 

               N1b 2 veya 3 bölgesel lenf nodu pozitifliği 

               N1c Bölgesel lenf nodu negatifliği ve belirtilen bölgelerde tümör 

depozitlerinin varlığı; 

 Subseroza 

 Mezenter 

 Non-peritonize perikolik veya perirektal/mezorektal dokularda 

 

       N2 4 veya daha fazla lenf nodu pozitifliği 

               N2a 4-6 bölgesel lenf nodu pozitifliği 

               N2b 7 veya daha fazla bölgesel lenf nodu pozitifliği 

Uzak Metastaz (M) 

M kategorisi M kriteri 

       M0 Görüntüleme ile uzak metastazın ortaya konulamaması, uzak organ veya 

bölgelerde tümör bulgusunun olmaması (bu kategori patoloji tarafından 

belirlenmemektedir) 

        M1 Bir veya daha fazla uzak bölge veya organ veya peritoneal metastaz 

varlığı 

               M1a Bir bölge veya organ metastaz varlığı, peritoneal metastaz yok 

               M1b İki veya daha fazla  bölge veya organ metastaz varlığı, peritoneal 

metastaz yok 

              M1c Diğer bölge veya organ metastazı ile bilikte veya birlikte olmaksızın 

tanımlanmış peritoneal yüzey metastaz varlığı 
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Prognostik evre grupları 

 

Klinik Evreleme  

Preoperatif klinik evreleme için fizik muayene, abdomen, pelvis ve toraksın 

bilgisayarlı tomografi (BT) ile taraması yapılır. Bununla birlikte preoperatif dönemde 

karaciğer fonksiyon testleri küçük hepatik metastazlarda normal olabilir. Bu nedenle 

karaciğer tutulumunu değerlendirmede güvenilir değildir. Tek başına karaciğer 

metastazı ile ilişkili en sık kullanılan karaciğer fonksiyon testi bozukluğu serum 

alkelen fosfataz düzeyinde artmadır (46). Diğer taraftan kontrastlı manyetik rezonans 

görüntüleme (MRG) özellikle yağlı karaciğer değişikliği olan hasta grubunda  BT’ye 

göre daha üstündür (47). Pozitron emisyon tomografi (PET)’nin KRK’in rutin 

preoperatif evrelemesinde BT’ye göre ek bir üstünlüğü yoktur (48,49). Ancak, artan 

CEA düzeyleri ile birlikteki hastalarda hastalık rekürensinin yerinin tespitinde ve 

KRK’in karaciğer metastazı için rezeksiyon adayı olan veya olabilecek hastaların 

tespitinde PET kullanılması önerilmektedir.  

2.7. Prognostik Belirleyiciler 

KRK’in cerrahi rezeksiyonu sonrası prognoz açısından en önemli faktör tanı 

anındaki patolojik evredir (5). Tanı anındaki patolojik evre dışında, KRK’ler için 

önemli prognostik faktörler; extramural depositlerin bulunması, lenfovasküler ve 

perinöral invazyon varlığı, diferansiasyon derecesi, preoperatif CEA düzeyi, MSI ve 

RAS/BRAF mutasyonlarının varlığıdır. 

T  N M EVRE GRUBU 

Tis N0 M0 0 

T1, T2 N0 M0 I 

T3 N0 M0 IIA 

T4a N0 M0 IIB 

T4b N0 M0 IIC 

T1-T2 N1/N1c M0 IIIA 

T1 N2a M0 IIIA 

T3-T4a N1/N1c M0 IIIB 

T2-T3 N2a M0 IIIB 

T1-T2 N2b M0 IIIB 

T4a N2a M0 IIIC 

T3-T4a N2b M0 IIIC 

T4b N1-N2 M0 IIIC 

Herangi bir  T Herangi bir  N M1a IVA 

Herangi bir  T Herangi bir  N M1b IVB 

Herangi bir   T Herangi bir  N M1c IVC 
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2.7.1. Patolojik özellikler 

Lokal tümör yayılımı 

Tümörün lokal yayılımı yani patolojik T evresi bağımsız olarak sağ kalımı 

etkilemektedir (22,50). Yayılımının derecesi ile ilgili belirsizlik durumunda, AJCC 

evreleme sisteminde en düşük T evresinin genel kural olarak kabul edilmesi 

önerilmektedir. Serozal yüzeye oldukça yakın bulunan (<1mm) fakat seroza 

yüzeylerine penetrasyonu bulunmayan tümörlerin prognostik önemi belirsiz olmakla 

birlikte peritoneal relaps için yüksek riskinin olduğunu bilinmektedir (51).  Lokal 

periton tutulumu (T4a tümör) prognozu olumsuz etkilemektedir (20,51). Serbest 

tümör hücrelerinin varlığı da intraperitoneal rekürrens açısından öngörü sağlar(51). 

Peritonu bulunmayan kolorektal bölgeler için (çıkan ve inen kolunun arka bölümleri 

ve rektumun alt kısımları) T4a kategorisi uygulanamaz. 

Rezidüal tümör varlığı 

Küratif şekilde yapılmış cerrahi ya da tedavi sonrasında residüel tümör görülmesi 

kötü prognostik faktördür (20,52,53,54). Örnek olarak T4 tümör ile birlikteki 152 

hastada yapılan bir çalışmada; yetersiz rezeksiyon yapılmış 42 hastada, T4N0 veya 

T4 nod pozitif hastalığı olan tam rezeksiyon yapılan hastalara göre 10-yıllık nükssüz 

sağkalım süresi daha kısa görülmüştür (53). 

Sirkümferansiyel ya da radial marjin 

Sirkümferansiyel rezeksiyon marjini (SRM); spesminin cerrahi olarak diseke edilen 

non-peritonize yüzeyine karşılık gelmektedir. Bu tanımlama kolorektumun 

mezotelyal hücrelerin bulunduğu serozal katman ile çevrili olmayan bölgeleri için 

uygulanır. Orta ve alt rektal kanserlerin tamamı subperitoneal yerleşimlidir, 

spesmenin eksternal yüzeyinin tamamı SRM olarak kabul edilir. Rektal kanserler 

için, SRM’in durumu ve cerrahinin kalitesi lokal veya rekürrens hastalık ve aynı 

zamanda sağ kalım için en önemli predikif faktörlerdir (58,59). Penetre olan tümör 

yüzeyinin yeterli cerrahi rezeksiyonu ve total mezorektal eksizyon (TME) lokal 

rekürens oranlarını düşürmektedir.  
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Rejyonel lenf bezleri  

Rejnonel lenf nodu tutulumu, cerrahi rezeksiyonun ardından KRK sağkalımı için en 

güçlü prognostik faktörlerden bir tanesidir. Nodal yayılımının olması, uzak 

organlardaki kanser metastaz riskini azaltmak için adjuvan tedavi endikasyonu 

koydurur. KRK için lenf nodu tutulumu insidansı primer tümörün transmural 

invazyon derinliğine ve histolojik derecesine bağlıdır. T kategorisinden bağımsız 

olarak tutulan lenf nodu sayısı sağ kalımı etkilemektedir (5,55,56). Daha fazla sayıda 

nod çıkarılması evrelemenin doğruluğunu arttırır. Bununla birlikte evrelemede, total 

çıkarılan lenf nodu sayısı ve sağ kalım arasındaki güçlü ilişki tam olarak 

açıklanamamıştır (57,58,59). 

Nodal mikrometastaz 

Regional lenf nodlarında izole tümör hücreleri (ITCs) veya mikrometastazların 

varlığının prognostik önemi hakkında belirsizlik vardır. Sentinel lef nodu 

örneklemesi veya lenf nodlarındaki küçük tümör kümelerini veya ek bir tümör 

hücresini tespit eden tümör sepesifik RNA ların saptanmasında kullanılan reverse-

transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ve immunohistokimya gibi 

tekniklerin gelişmesi ile birlikte ITCs ve nodal mikrometastazın önemi ön plana 

gelmiştir (60,61). Mikrometastazların biyolojik önemi belirsizdir; bunların tespiti 

bazı çalışmalarda prognozu değiştirmekle birlikte bazı çalışmalarda değiştirmemiştir 

(62). 2010 TNM sınıflandırmasında ITCs ve mikrometastaz, pozitif nodal hastalık 

olarak kabul edilmemektedir.(5) 

Ekstramural non-nodal metastazlar 

Tümör depozitlerinin varlığı güçlü bir negatif prognostik faktördür. Kötü prognostik 

etki hem nodal metastazlı hastalarda hemde nodal metastaz olmayan hastalar için 

geçerlidir. Ekstramural ekstranodal tümör depozitlerinin varlığı ekstramural tümör 

invazyonun varlığı ile güçlü bir şekilde bağlantılıdır (6,63). 

Lenfovasküler (LVI) ve perinöral invazyon varlığı  

Postkapiller lenfatik veya venüllerden herhangi birisi yoluyla venlere veya küçük 

non-musküler venlere tümör invazyonu önemli bir prognostik belirleyici olarak 

karşımıza çıkmaktadır (7,64,65). Venöz invazyon (özellikle ektramural venlere) ve 
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lenfatik invazyonun ikisi de bağımsız olarak kötü prognostik faktörlerdir 

(20,64,66,67,68). Prognostik faktör olarak, ASCO, NCCN (National Comprehensive 

Cancer Network) ve ESMO (European Society for Medical Oncology) rehberleri 

tarafından “ yüksek-riskli” evre 2 kolon kanseri tanımlamasında yer alan  

klinikopatolojik faktörlerden bir tanesi olarak gösterilmiştir (69,70). Perinöral 

invazyonun (PNI) da kötü prognoz ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (8,71,72). Benzer 

şekilde PNI, ASCO, NCCN ve ESMO rehberlerince kötü prognostik faktörlerden biri 

olarak tanımlanmakta ve “yüksek-riskli” evre 2 kolon kanseri tanımlamasında yer 

alan klinikopatolojik faktörlerden biri olarak gösterilmektedir (69,70). Bu yüksek 

riski işaret eden özellikler adjuvan kemoterapi kullanımı kararını etkileyebilmektedir.  

Histolojik tip-diferensiyasyon derecesi ve müsin varlığı 

Bazı yüksek-dereceli alt tipler dışında(signet ring, kötü diferansiye,undiferansiye) 

genel kural olarak histolojik tipin KRK’ler için bağımsız bir prognostik risk faktörü 

olduğu gösterilememiştir. (7,73,74,75). Histolojik evre tümör diferansiyasyon 

derecesini yansıtmaktadır ve evre-bağımlı prognostik faktör olarak gösterilmiştir 

(74,77,78,79,80). Tümör lokalizasyonu, MMR durumu ve rektal kanserler için pre-

operatif tedavi etkinliğinin müsinöz histoloji üzerine prognostik etkisi olabilir. Diğer 

taraftan, bazı çalışmalar müsin varlığının rektal kanserler için bağımsız kötü prognoz 

göstergesi olduğunu belirtmiştir,  fakat musinöz alt tipin rektal kanserler için 

bağmısız prognostik etkisi olup olmadığı belirsizdir (81). MMR eksikliği (MSI-H) ile 

birlikteki tümörler (özellikle sağ kolon yerleşimli olanlar) rölatif olarak daha iyi 

prognozludur. 

 Tümör sınırları 

Tümörün ilerleyen sınırındaki tümör hücre konfigirasyonu evreden bağımsız bir 

prognostik faktördür. Spesifik olarak, düzenli ekspansil patern ile yayılıma göre 

irregüler-infiltratif yayılım birçok çalışmada bağımsız kötü prognostik faktör olarak 

belirtilmiştir (82,83,84). Tümör “budding-tomurcuklanması” da diğer bir özel tümör 

sınırı özelliğidir. İnvazif tümör sınırının hemen önünde mikroskopik undiferansiye 

tümör hücre kümeleri olarak tanımlanmaktadır (19). Aynı zamanda “fokal 

diferansiyasyon” olarak tanımlanır (85,86).  Tümör tomurcuklanma yapısının invazif 

tümör sınırından yayılan tümör hücrelerini yansıttığı düşünülmektedir ve bunun da 
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metastatik sürecin erken evresi olduğu düşünülmektedir. Yapılan bazı çalışmalarda 

tomurcuklanmanın(özellikle yaygın olduğu zaman)  evreden daha önemli bir 

prognostik faktör olabileceği  ve bu prognostik değerin tüm tümör sınır yapısından 

bağımsız olduğu ileri sürülmüştür (19,85,87). 

Konakçı immün cevabı 

Çoğu kanser tipinde olduğu gibi, bir çok çalışmada TIL’lerin bulunması iyi 

prognositk faktör olarak belirtilmiştir (88,89). Özellikle, lenfoid popülasyonda 

yüksek oranda CD8+ T hücreleri ve CD45RO+ hücrelerin bulunması; erken 

metastatik invazyonun patolojik bulgularının yokluğu, daha düşük evre ve daha uzun 

sağkalım ile ilişkili bulunmuştur (90,91,92,93). Bununla birlikte, regülatör T 

hücrelerinin(CD4+,CD25+,yüksek dansiteli bir T hücre tipi) infiltratif CD8+ veya 

CD45RO+ hücrelerine göre KRK’de daha güçlü bir prognostik değere sahip olduğu 

bulunmuştur (94,95). Ayrıca, peritümoral lenfoid agregatları ile karakterize olan 

Crohn-benzeri lenfoid reaksiyon MSI-H tümörler için yaygın bir özelliktir ve aynı 

zamanda iyi prognoz ile ilişkilidir (89,96,97,98,99). 

KRK ile ilgili bir yapılan çalışmalarda, tümör lenfositik reaksiyonu ve T-hücre sub-

popülasyonlarının önemli prognostik biyobelirteçler olduğu gösterilmiştir (98,100). 

Lenfoid infiltrasyon MMR eksiliği ile ilişkisi nedeniyle iyi prognostik faktör olarak 

belirtilmiştir. Birçok lenfoid hücre içeren tümörler sıklıkla MMR DNA genlerinde 

mutasyon ve yüksek seviyede MSI-H ile birliktedir (101). Bazı olumlu verilere 

karşın, konak immün cevabı henüz standard bir prognostik faktör olarak günlük 

kullanıma girmemiştir.  

Tümör lokalizasyonu  

Primer tümör lokalizasyonunun KRK’de prognostik bir faktör olduğu gösterilmiştir 

(10,102). Her evredeki hastayı içeren 1,427,846 hastadan oluşan toplam 66 

çalışmanın bulunduğu bir meta-analizde sol taraflı yerleşim gösteren primer 

tümörlerin anlamlı olarak daha az ölüm riski ve daha iyi GSK ile ilişkili olduğu 

(hazard ratio (HR) 0,82, 95% CI 0,79-0,84) belirtilmiştir ve bunun evreden 

(metastatik evrede daha belirgin olmasına karşın), ırktan, adjuvan kemoterapi 

kullanımından, çalışma yılından ve dahil edilen çalışmaların kalitesinden bağımsız 

olduğu bildirilmiştir (24). 
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Tümör lokalizasyonu moleküler biyoloji için basit bir anahtar olabilir. Örneğin 

yapılan bir çalışmada, BRAF ve KRAS mutasyonlarının sağ-taraflı kanserlerde daha 

sık görüldüğü ve sol-taraflı kanserlerde genellikle bu mutasyonların görülmediği 

gösterilmiştir (103). Bununla birlikte RAS WT mutasyon durumuna sahip tüm 

popülasyonlarda sağ yerleşimli tümörlere karşın sol yerleşimli tümörler daha iyi 

prognoz ile ilişkilidir (104,105).  

Benzer şekilde SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) verileri ile 

gerçekleştirilen bir çalışmada sağ yerleşimli evre 3 veya 4 kolon kanseri hastalarının 

ortalama GSK’ının, sol yerleşimli evre 3 veya 4 kolon ve rektal kanserli hastalardan 

daha kötü olduğu gösterilmiştir (106). Brule ve arkadaşları tarafından yapılan farklı 

bir çalışmada da, tümör yerleşim yerinin PSK için bir prognostik faktör olmadığı 

fakat prediktif bir değere sahip olduğunu belirtilmiştir (11). 

Bununla birlikte embriyolojik olarak bakıldığında sağ yerleşimli kolon segmentleri 

midgut sol yerleşimli kolon segmentleri ise hindgut’dan gelişmektedir. Anatomik 

açıdan bakıldığında ise kanlanımı, inervasyonu, lenfatik drenajı ve lümen 

mikroçevresi sağ ve sol kolon arasında farklılık göstermektedir. Embriyolojik ve 

anatomik farklılıklar tümör lokalizasyonu ile ilişkili farklılıkların sebeplerinden biri 

olabilceği düşünülmektedir (18). 

2.7.2. Klinik özellikler 

Bazı kliniksel özellikler prognoz ile ilişkilidir; yüksek pre-operatif serum CEA 

düzeyi ve obstrüksiyon veya perforasyon varlığı bunlardandır. 

Pre-operatif serum CEA  

Optimal eşik değerinin tartışmalı olmasına karşın CEA’nin pre-operatif değerinin 

prognostik önemi gösterilmiştir. Çalışmalarda, ≥5.0 ng/ml CEA düzeyinin sağkalım 

üzerine negatif etkisi olduğu ve bunun tümör evresinden bağımsız bir prognostik 

faktör olduğu bildirilmiştir (8,77,107). Yüksek serum CEA düzeyleri tüm evreler için 

bağımsız bir prognostik faktördür. Yüksek CEA düzeyine sahip hastaların prognozu 

serum CEA düzeyi normal ve AJCC evrelemesine göre yüksek evre ile birlikteki 

hastaların prognozu ile benzer veya daha kötüdür. Nod–negatif hastalık ve yüksek 

https://seer.cancer.gov/
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CEA düzeyi ile birlikteki hastaların prognozu nod-pozitif ve CEA düzeyi normal 

olan hastaların prognozuna göre daha kötüdür.  

Bunun yanında, gerek 2010 ve gerekse 2017 TNM sınıflanmasında evre belirlemede 

CEA bulunmamakta, fakat prognostik faktör olarak CEA düzeylerinin takip edilmesi 

önerilmektedir (5,108). Ayrıca, nod-negatif hastalık ve yüksek preoperatif CEA 

değeri ile birlikteki hastalar cerrahi sonrası rekürrens için ortalamadan daha yüksek 

riske sahiptirler ve bu da özellikle diğer risk faktörleri bulunan hastalarda adjuvan 

kemoterapi kararını etkileyebilir (37,69). 

Obstrüksiyon ve/veya perforasyon 

Birçok seride KRK’ler için tanı anında klinik olarak obstrüksiyonun bulunmasının 

negatif bir prognostik faktör olduğu bildirilmiştir (109,110). Benzer olarak geniş 

perforasyonlar her çalışmada gösterilmemekle birlikte (111,112) negatif prognostik 

faktör olarak kabul edilmektedir (113,114). NCCN ve ESMO rehberleri tarafından 

obstrüksiyon ve perforasyonun evre II kolon kanseri için yüksek riski gösteren 

klinikopatolojik faktörlerden kabul edilmesi önerilmektedir (70). Bununla birlikte 

ASCO tarafından sadece perforasyon yüksek risk faktörü olarak kabul 

edilmektedir.(69) 

Moleküler belirteçler  

Farklı prognostik değere sahip ve klinik olarak uygulanabilme potansiyeli olan 

birçok moleküler belirteç KRK’ler için araştırılmış ve araştırılmaktadır. Günümüzde 

klinik olarak rutin pratikte kullanılan prognostik belirteç MMR eksikliğidir. Diğer bir 

belirteç prediktif değeri için kullanılmakta olan RAS mutasyonu olup, epidermal 

büyüme faktörü reseptörü (EGFR)’nü hedefleyen ajanların etkinliğini predikte 

etmektedir. BRAF mutasyonu da prognostik ve prediktif faktör olarak yararı olabilen 

bir belirteçtir (9). American Society for Clinical Pathology (ASCP), Collage of 

American Pahologists (CAP), Association for Molecular Pathology (AMP) ve ASCO 

tarafından belirtilen güncel bir klavuzda şunlar önerilmiştir; 

 MMR eksikliği; prognostik sınıflama ve /veya Lynch sendromu için yüksek 

risk gösteren hastaların tespitinde (115) 
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 Anti-EGFR tedavisi alması planlanan hastalarda; RAS mutasyon testi, KRAS 

ve NRAS: ekzon 2 için kodon 12 ve 13, ekzon 3 için kodon 59 ve 61, ekzon 4 

için kodon 117 ve 146 (genişletilmiş veya yaygın RAS testleri) (115) 

 Lynch sendorumu riski için, MutL homolog 1(MLH 1) esikliği ile birlikteki 

MMR eksik tümörlerde BRAF p.V600 mutasyonu analiz edilmelidir. BRAF 

mutasyon varlığı güçlü bir şekilde sporadik tümör varlığını gösterir, fakat 

yokluğu Lynch sendorumu riskini ekarte ettirmez (115). 

BRAF c.1799 p.V600 mutasyon durumunun anti-EGFR inhibitörlerini cevap için 

prediktif bir biyobelirteç olarak kullanılmasını öneren veriler yetersizdir (116,117). 

2017 TNM sınıflaması da BRAF mutasyonunun hem prognostik (düzey 1 kanıt) hem 

de prediktif önemi (düzey 1 kanıt) olduğunu bildirmiştir (108). 

Mismatch repair deficiency(dMMR) 

DNA MMR genlerindeki bir dizi mutasyon Lynch sendromunda [herediter non-

polipozis KRK (HNPCRC)] ve sporadik kolon kanserlerinin %15-20’sinde 

bulunmaktadır (118). dMMR ile birlikteki tümörlerin genetik özelliği; yüksek 

sayıdaki DNA replikasyon hatası (RER+) ve yüksek düzeyde DNA MSI 

bulunmasıdır; mikrosatelit lokusunda %≥30 instabilite bulunması olarak 

tanımlanmaktadır (119,120). MSI terimi, tekrarlayan ünitlerin eklenmesi veya 

silinmesiden kaynaklanan kısa tekrarlı DNA sekanslarının ekspansiyonu veya 

kontraksiyonu olarak tanımlanmaktadır. 

Lokalize KRK’li hastalar arasında, dMMR (ya da MSI-H) ile birlikteki tümörlerin, 

düşük MSI (MSI-Low: örneğin; mikrosatelit lokusunda %<30-40 dan az instabilite 

bulunması) veya stabil mikrosatelite (MMS) bulunan  yeterli MMR ile birlikteki 

tümörlere göre daha uzun sağkalıma sahip olduğu gösterilmiştir (121,122). MSI, 

2010 ve 2017 KRK TNM sınıflandırmasında klinik olarak önemli bir prognostik 

faktör olarak kabul edilmiştir (5,108).  

Ras vs Braf mutasyonları 

KRK patogenezi, proliferasyon, apoptozis ve angiogenezisi regüle eden yolakların 

genetik ve epigenetik modifikasyonlarını içermektedir. RAS ve BRAF 

mutasyonlarının metastatik KRK de prognostik ve prediktif değeri bilinmektedir; 
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 Kodon 12 veya 13 içeren KRAS mutasyonu tümörlerin %12-75‘inde 

tanımlanmıştır ve çalışmaların hepsinde olmamakla birlikte bir çoğunda 

bağımsız olarak kötü prognozla ilişkili bulunmuştur (123,124,125). EGFR 

sinyal kaskadının aktivasyonunun kolon tümörogenezisinde öncül yolak 

olduğu açık bir şekilde ortaya konulmuştur. EGRF komşuluğundaki RAS ve 

BRAF onkogenlerinde mutasyon,  yolağın aktivasyonuna sebep olmaktadır 

ve bu EGFR inhibe edilse de devam edebilmektedir. Sonuç olarak KRAS ve 

NRAS mutasyonu bulunan tümörler EGFR tedavisine cevapsızdır.  

BRAF aktive edici mutasyon, çoğunlukla kodon 600’de olmakta (V600E), sporadik 

KRK’lerin %10’undan azında bulunmaktadır (özellikle sigara içimi ile ilişkilidir) ve 

non-MSI-H tümörlerde hem erken evre ve hem de ilerlemiş/reküren tümörler için 

güçlü negatif prognostik belirteçdir (12,126,127,128,129). MSI-H tümörlerin 

çoğunda BRAF mutasyonu görülmektedir ve mutasyonun bulunması aynı negatif 

prognostik önemi yasıtmamaktadır (125,130). Mevcut veriler anti –EGFR tedavisi 

öncesi BRAF V600E mutasyonunun araştırılmasını önermektedir (131). BRAF WT 

hastalarda,  hem BRAF V600E mutasyonu bulunanan hem de RAS WT metastatik 

KRK’li hastalara göre ortalama GSK daha iyi bulunmuştur. BRAF V600 

mutasyonları dışındaki mutasyonların anti-EGFR ajanlarına cevaptaki prediktif 

önemine işaret eden bir veri bulunmamaktadır (131). Güncel TNM sınıflandırılması 

da RAS ve BRAF V600E mutasyonalarının prognostik ve prediktif öneminin olduğu 

belirtilmiştir (düzey 1 kanıt).  

Diğer moleküler belirteçler 

KRK’ler için prognostik değeri umut verici ve klinik olarak uygulanabilecek birçok 

belirteç araştırılmaktadır (25,132,133) Bunlar;  

 DNA içeriği (anöploidi) 

 Tümör supresör genler (LOH 1p, LOH 8p, LOH 5q, SMAD4, TP53 genleri) 

 RAS ve BRAF dışındaki onkogenler (ör, c-myc) 

 Apoptozis genleri [Bcl-2; BAX; Apoptozis proteaz aktive edici faktör-1 

(APAF1)] 

 DNA sentezi-ilişkili genler (timidilat sentetaz, timidin fosforilaz) 
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 Büyüme faktörleri ve büyüme faktör reseptör genleri [transforming growth 

factor  ve  (TGF-), human epidermal growth factor receptor -2 (HER-2)]  

 Siklinler ve siklin bağımlı kinaz inhibitör genleri (p27;p21) 

 Angiogenzis-ilişkili genler [vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF)] 

 Adezyon molekülü ve glikoprotein genleri [CD44; E-Cadherin (CDH1); 

siaolo–Tn antigen ] 

 Matriks metalloproteinazları ve onların inhibitörleri (MMPs; Ürokinaz-tip 

plazminojen aktivatör) 

 Metastaz süpresör genler (ör, NM23H1B) 

 MicroRNA’nın over-ekspresyonu veya dolaşımda yüksek seviyede 

bulunması  

 Epigenetik aberasyonlar; metilasyon düzeyleri gibi 

 Peroxisome proliferator–activated receptor–gamma (PPARG) 

 Dolaşan tümör DNA’sı 

 Soluble tip-4 kollajen  

 18q’daki delesyonlar 

Prognostik moleküler profil 

Moleküler sınıflama 

Gen ekspresyonu temelli KRK sınıflaması hakkında çalışmalar devam etmektedir. 

KRK tümörogenezisime neden olan üç önemli moleküler yolak tanımlamıştır (134); 

 Kromozomal instabilite yolağı (CIN); kalıtımsal familyal adenomatoz 

polipozis (FAP)‘in belirgin bir özelliğidir. 

 Mutator-fenotip/DNA MMR yolağı; kalıtımsal Lynch sendromu ve MMR 

DNA fonksiyon kaybı olan sporadik KRK’lerin bir kısmının belirgin 

özelliğidir. 
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 Hipermetilasyonlu fenotip; hiperplastik/serrated polip yolağı; bazı CpG 

island-adalarının yüksek sıklıktaki metilasyonu ile karakterizedir [CpG island 

hipermetilasyon fenotip (CIMP)- pozitif]. 

Bazı bağımsız gruplar farklı global gen ekspresyon profilleri temelinde KRK 

moleküler alt tiplendirmesini önermiştir (135,136). Önerilen bir sınıflama sistemi 

farklı özellikteki 4 özel klinik moleküler subtipi içermektedir; 

 CMS1 (MSI-benzeri): DNA MMR proteinlerini kodlayan genlerdeki 

mutasyon (yüksek mutasyon yükü ile birlikte) ile birlikteki çoğu MSI-H 

tümörleri içermektedir. MSI-benzeri subtip aynı zamanda CIMP ve BRAF 

onkogenindeki mutasyonlu tümörler ile birliktedir. 

 CMS2 (canonical): Yüksek CIN (kromozomal instabilite) ve aynı zamanda 

Wnt ve MYC yolakları aktivasyonu ile birlikteki subtipdir. 

 CMS3 (metabolik): KRAS mutasyonu ile birlikteki tümörler ile ilişkili ve 

farklı metabolik yolaklar içermektedir. 

 CMS4 (mezenşimal): Mezenşimal fenotip ve sıklıkla CIMP fenotipi. 

Bu moleküler alt tipler prognoz ile ilişkilidir (135,137). CMS1 tümörler iyi 

prognozlu, CMS4 tümörler kötü prognozlu, CMS2 ve 3 tümörler orta prognozludur. 

Bununla birlikte peritümoral inflamatuar cevap, fibrozis ve mikrodamar dansitesi’nin 

prognostik önemlerinin hesaba katılması ile mevcut veriler bu subtiplerin 

mikroçevresel (ör,immun, fibroelastik ve anjiiojenik) özellikler ile korele olduğunu 

ileri sürmektedir (136,138): 

 MSI-zengin subgrup (CMS1) sitotoksik lenfositlere spesifik genlerin 

overekspresyonu ile karakterizedir (139) 

Kötü prognozlu mesenşimal subgrup lenfosit ve monosit orjinli hücreler ile 

ilgili belirteçleri eksprese eder ve anjiojenik, inflamatuar ve immunosüpresif 

özellikler gösterir. Bu durum tümör hücrelerinin epitelyal-mezenşimal 

dönüşümünün (EMT) tümör agresivitesinden sorumlu olabileceği 

spekülasyonlarına neden olmuştur (136,137,138). Bununla birlikte patolojik 

olarak bu tümörler yüksek dansitede fibroblast içermektedir (139) ve tümör 

stromal hücrelerde TGF- tarafından indüklenen bir gen programı 
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paylaşmaktadır (140). Bu da artmış mezenşimal gen ekspresyonunun stromal 

hücre ilişkili tümörlerle birlikte olduğu epitelyal tümör hücreleri ile ilişkili 

olmadığını ortaya koymaktadır (140).  

 Canonical ve metabolik subtipler düşük immun ve inflamatuar özellikler ile 

orta derecede prognoz sergilemektedir. 
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3-GEREÇ YÖNTEM 

Çalışmamıza Ocak 2013 ile Şubat 2018 tarihleri arasında İstanbul Medipol 

Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Onkoloji Kliniğinde takip ve tedavi edilen, yeni tanı 

konulmuş 28-84 yaş aralığında metastatik KRK’li 201 hasta dahil edildi. Hastaların 

evrelemeleri tanı konulan tarihteki mevcut klinik ve radyolojik bulgularına göre 

AJCC/UICC TNM evreleme sistemi 8.versiyon kullanılarak yapıldı.    

Hastaların tanı anındaki yaşı, cinsiyeti, tümör lokalizasyonu, histopatolojik tipi, 

tümör evresi, RAS mutasyon durumu, BRAF mutasyon durumu, metastaz bölgeleri, 

aldıkları sistemik tedaviler, yapılan lokal tedaviler, cerrahi varlığı, tedavilerin yanıt 

durumu, son durumları gibi klinik bilgileri hastalardan ya da yakınlarından yazılı izin 

alındıktan sonra hasta dosyalarından elde edildi. Çalışma öncesi İstanbul Medipol 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Lokal Etik Kurulu’ndan onay alındı. Klinikopatolojik 

bilgileri eksik olan ve ilk KRK tanısı sırasında metastatik olmayan, erken evrede tanı 

alıp küratif cerrahi sonrası takipte metastatik hale gelen hastalar çalışmadan çıkarıldı. 

Yalnızca de novo metastatik KRK’li ve en az bir kür sistemik kemoterapi almış olan 

hastalar çalışmaya dahil edildi.  Hastaların çoğunlu birinci basamak ya da ikinci 

basamak tedavi de oksaliplatin ve irinotekan temelli (FOLFOX: leucovorin, 5-

FU,oxaliplatin XELOX: oxaliplatin, capecitabine , FOLFIRI: leucovorin, 5-FU, 

irinotecan) kemoterapi kombinasyonu ile hedefe yönelik monoklonal antikor (anti-

VEGF: bevacizumab ya da anti-EGFR: setuksimab/panitumumab) ile tedavi 

edilmişlerdi. İki basamak tedavi sonrası progresyon gösteren hastaların 

çoğunluğunda regorafenib tedavisi kullanılmıştı. Tedavi dozlerı ise FOLFIRI: 

leucovorin(400 mg/m
2
 ilk gün), 5-FU(400 mg/m

2
 ilk gün bolus, sonraki 46 saat 

sürekli infüzyon altında  2400 - 3000 mg/m
2
,, irinotecan(180 mg/m

2 
ilk gün). 

FOLFOX: leucovorin(400 mg/m
2
  ilk gün, 5-FU(400 mg/m

2
 ilk gün bolus, sonraki 

46 saat sürekli infüzyon altında  2400 - 3000 mg/m
2
) ,oxaliplatin(100 mg/m

2
 ilk 

gün). FOLFOX ve FOLFIRI tedavileri iki haftada bir şeklinde uygulanıştır. XELOX: 

oxaliplatin(130 mg/m
2
 ilk gün, capecitabine (1000 mg/m

2
 oral ,ilk 14 gün). XELOX 

3 haftada bir şeklinde uygulanmıştır. 
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İstatistiksel Yöntem 

Tüm istatistiksel analizler SPSS 16.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) sürümü 

kullanılarak yapıldı. Tanımlayıcı istatistikler, sürekli değişkenler için %95 güvenlik 

aralığında (CI) ve ortalama +SD (standart sapma) biçiminde ifade edildi. Tümör 

lokalizasyonu ile klinikopatolojik faktörler arasındaki ilişki chi-square ve Fisher’s 

exact testleri ile değerlendirildi. Sağkalım analizleri ve eğrisi Kaplan-Meier metodu 

kullanılarak log-rank testi ile karşılaştırıldı. PSK, tanı tarihinden hastalığın ilk 

progresyon tarihi veya progresyon olmayan vakalarda son muayene tarihine kadar 

geçen süre olarak tanımlandı. GSK ise, tanı tarihinden son muayene veya ölüm 

tarihine kadar geçen süre olarak tanımlandı. Klinikopatolojik özelliklerle tümör 

lokalizasyonu veya sağkalım ilişkisi tek değişkenli ve çok değişkenli analizler ile cox 

orantısal hazard modeli kullanılarak değerlendirildi. 95% CI sağkalım zamanı ve her 

bir bağımsız faktör arasındaki ilişkiyi belirtmek için kullanıldı. Tüm p değerleri 2 

yanlı olup, 0.05’e eşit ya da altındaki değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



24 
 

4-BULGULAR 

Yeni tanı konulmuş, hiçbir sistemik onkolojik tedavi almamış, 201 de novo 

metastatik KRK’li hasta çalışmaya dahil edildi. Hastaların ortanca yaşı 59 olup 

(aralık; 28-84), 120’si (%59.7)  erkek iken, 81’i  (%40.3) kadındı. Hastaların 61’i 

(%30.3) sağ kolonda lokalize, 140’ı (%69.7) sol kolonda lokalizeydi. Hastaları tümör 

lokalizasyonuna göre sınıflandırdığımızda, 29’u (%14.4) çekumda, 27’si (%13.4) 

çıkan kolonda, 5’i (%2.5) transvers kolonda, 23’ü (%11.5) inen kolonda, 39’u 

(%19.4) sigmoid kolonda, 16’sı (%8) rektosigmoid bileşkede ve 62’si (%30.8) 

rektumda lokalizeydi. Hastaların 125’inin (%62.2) primer kanserine yönelik cerrahi 

tedavi uygulanmamış olup, 76’sına (%37.8) primer kansere yönelik cerrahi 

uygulanmıştı. Hastaların RAS mutasyon durumuna bakıldığında 105’i (%52.2) RAS 

mutant iken, 96’sı (%47.8) RAS WT olarak belirlendi. Hastaların çoğu BRAF WT 

olarak saptandı (n=154, %76.6). En sık metastaz bölgesi karaciğerdi (%46.2). Bunu 

sırasıyla multipl bölgede metastaz, karaciğer ve akciğer metastaz birlikteliği, akciğer, 

periton, lenf nodları ve yumuşak doku, kemik, over takip ediyordu. Tablo 2’de 

hastaların klinikopatolojik özellikleri özetlenmiştir.      

RAS mutasyon durumundan bağımsız olarak tüm metastatik KRK hasta 

popülasyonunda PSK için tek değişkenli analiz yapıldığında PSK ile cinsiyet, 

cerrahinin tipi, RAS mutasyon durumu, BRAF mutasyon durumu, hedefe yönelik 

ajan tipi arasında anlamlı ilişki saptanmadı (p>0.05), ancak yaş, primere cerrahi 

varlığı, tümör lokalizasyonu, metastazektomi-lokal tedavi uygulanmışlığı ile PSK 

arasında anlamlı ilişki bulundu (p<0.05). Hasta yaşı kategorize edildiğinde yapılan 

analize göre, 60 yaş altı hastalarda ortanca PSK 12.3 ay ve 12-aylık PSK oranı %55.1 

iken , >60 yaş  olanlarda ortanca PSK 15.8 ay ve 12-aylık PSK oranı %61.2 olarak 

bulundu (p=0.019, Tablo 3). Primere cerrahi varlığında ortanca PSK süresi 17.8 ay 

ve 12-aylık PSK oranı %78 olup primere cerrahi uygulanmayan hastalardan anlamlı 

olarak daha iyiydi (p=0.001, Tablo 3). Metastazektomi/lokal tedavi uygulanmayan 

hastalarda PSK süresi metastazektomi/lokal tedavi uygulanan hastalara göre 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha kötü olarak saptandı (sırasıyla 11.6 aya 

karşın 38.5 ay p<0.001). Tüm hasta polülasyonunda PSK ile klinikopatolojik 

faktörler arasındaki ilişki Tablo 3’de listelenmiştir.        
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Tablo 2: Tüm RAS popülasyonunda hastaların klinikopatolojik özellikleri 

 

Özellik 

 

 

n (%) 

Yaş, yıl 

     Aralık 

     Ortanca 

 

28-84 

59 

Cinsiyet 

     Erkek 

     Kadın 

 

120 (59.7) 

81 (40.3) 

 Tümör lokalizasyonu 

     Çekum 

     Çıkan kolon 

     Transvers kolon 

     İnen kolon 

     Sigmoid kolon 

     Rektosimoid bileşke 

     Rektum 

 

29 (14.4) 

27 (13.4) 

5 (2.5) 

23(11.5) 

39 (19.4) 

16 (8.0) 

62 (30.8) 

Tümör Lokalizasyonu tüm 

     Sağ 

     Sol 

Primere cerrahi 

     Var 

     Yok 

 

61 (30.3) 

140 (69.7) 

 

76 (37.8) 

125 (62.2) 

RAS mutasyon durumu 

     RAS WT 

     RAS Mutant 

 

96 (47.8) 

105 (52.2) 

BRAF mutasyon durumu 

     WT 

     Mutant 

     Bilinmiyor 

 

154 (76.6) 

12 (5.9) 

35 (18.5) 

Metastaz bölgesi 

     Karaciğer 

     Periton 

     Akciğer 

     Karaciğer ve akciğer 

     Kemik 

     Overler 

     Lenf nodları ve yumuşak doku 

     Multipl bölgede 

 

93 (46.2) 

14 (6.9) 

17 (8.4) 

25 (12.4) 

6 (2.9) 

5 (2.4) 

14 (6.9) 

27 (13.9) 
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Tablo 3: Metastatik kolorektal kanserli tüm polpülasyonda PSK için tek değişkenli analiz 

sonuçları 

 

Değişken 

Ortanca  

PSK 

(ay) 

12-aylık 

PSK 

oranı 

(%) 

 

95% CI 

 

P 

Yaş 

   <60 

   >60 

 

12.3 

15.8 

 

55.1 

61.2 

 

11.3-13.3 

NA 

0.019 

Cinsiyet 

    Erkek 

    Kadın 

 

12.5 

12.3 

 

56.5 

59.7 

 

10.4-14.5 

8.2-16.2 

0.84 

Primere cerrahi  

     Var 

     Yok 

 

17.8 

10.3 

 

78.0 

45.3 

 

9.7-12.8 

4.5-31.0 

0.001 

Cerrahi Tipi 

     Küratif 

     Palyatif 

 

NR 

15.6 

 

63.2 

74.4 

 

NA 

11.2-19.9 

0.54 

Tümör lokalizasyonu 

     Sağ 

     Sol 

 

10.1 

12.9 

 

47.2 

61.1 

 

6.4-13.7 

9.7-16.0 

0.003 

RAS Mutasyon Durumu 

     Wild Tip 

     Mutant 

 

12.5 

12.5 

 

87.0 

85.4 

 

11.2-13.8 

11.0-14.0 

0.67 

BRAF Mutasyon Durumu 

     Wild Tip 

     Mutant  

     Bilinmiyor 

 

11.3 

NR 

12.4 

 

48.3 

NA 

56.7 

 

9.5-13.1 

NA 

11.8-13.0 

0.30 

Hedefe Yönelik Ajan Tipi 

    Bevacizumab 

    Anti-EGFR 

 

12.4 

12.6 

 

55.6 

61.9 

 

11.3-13.5 

11.6-13.7 

 

0.60 

Metastazektomi/Lokal Tedavi   

    Var 

    Yok 

 

38.5 

11.6 

 

88.9 

49.9 

 

NA 

10.1-14.0 

 

<0.001 

*PSK, progresyonsuz sağkalım; CI, güvenlik aralığı; NA, uygun değil; NR, ulaşılamadı; EGFR, 

Epidermal büyüme faktörü reseptörü 

 

Tümör lokalizasyonuna göre PSK için tek değişkenli analiz yapıldığında, sağ kolona 

lokalize tümörü olan hastalarda ortanca PSK süresi 10.1 ay ve 12-aylık PSK oranı 

%47.2 iken, sol kolona lokalize tümörü olan hastalarda PSK süresi 12.9 ay ve PSK 

oranı %61.1 idi. Böylece, sağ kolon tümör lokalizasyonu olan hastaların PSK süresi, 

sol kolon tümör lokalizasyonu olanlardan anlamlı olarak daha kötüydü (p=0,003, 

Tablo 3) (Şekil 1). 
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Şekil 1: Metastatik kolorektal kanserli hastalarda tüm RAS popülasyonunda 

tümör lokalizasyonuna göre progresyonsuz sağkalım 

 

PSK sonrası tek değişkenli analiz tüm popülasyon için GSK için yapıldığında, 

cinsiyet, cerrahinin tipi, primere cerrahi varlığı-yokluğu, cerrahi tipi, RAS mutasyon 

durumu, hedefe yönelik ajan tipi, metastazektomi-lokal tedavi uygulanmışlığı, BRAF 

mutasyon durumu arasında anlamlı ilişki saptanmazken (p>0.05), yaş, tümör 

lokalizasyonu ile GSK arasında anlamlı ilişki bulundu (p<0.05). Diğer bir ifadeyle, 

GSK ve hasta yaşı arasındaki ilişki analiz edildiğinde, <60 yaş hastalarda ortanca 

GSK 25 ay ve 12-aylık GSK oranı %82.9, >60 yaş  hastalarda ortanca GSK 35.7 ay 

ve 12-aylık GSK oranı %87.1 (p=0.001 Tablo 3) olup, >60yaş hastaların GSK süresi 

<60 yaş olanlardan anlamlı olarak daha iyiydi. Metastatik KRK’li tüm hasta 

polpülasyonunda GSK için tek değişkenli analiz sonuçları Tablo 4’de gösterilmiştir.  
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Tablo 4: Metastatik kolorektal kanserli tüm hasta polpülasyonunda GSK için tek değişkenli 

analiz sonuçları 

 

Değişken 

Ortanca  

GSK 

(ay) 

12-aylık 

GSK 

oranı 

(%) 

 

95% CI 

 

P 

Yaş 

   <60 

   >60 

 

25.0 

35.7 

 

82.9 

87.1 

 

19.3-30.6 

23.1-48.2 

0.001 

Cinsiyet 

    Erkek 

    Kadın 

 

28.5 

32.3 

 

81.7 

89.1 

 

21.3-35.6 

27.2-37.4 

0.49 

Primere cerrahi  

     Var 

     Yok 

 

34.8 

25.2 

 

91.8 

79.5 

 

21.0-29.3 

31.1-38.4 

0.11 

Cerrahi Tipi 

     Küratif 

     Palyatif 

 

34.8 

32.3 

 

90.0 

89.3 

 

31.2-38.3 

26.0-38.5 

0.92 

Tümör lokalizasyonu 

     Sağ 

     Sol 

 

25.0 

33.1 

 

72.5 

89.8 

 

15.3-34.6 

26.9-39.2 

0.005 

RAS Mutasyon Durumu 

     Wild Tip 

     Mutant 

 

32.4 

28.5 

 

89.1 

80.8 

 

23.9-40.8 

23.8-33.1 

0.14 

BRAF Mutasyon Durumu 

     Wild Tip 

     Mutant  

     Bilinmiyor 

 

NR 

NR 

NR 

 

73.2 

NA 

95.7 

 

NA 

NA 

NA 

<0.001 

Hedefe Yönelik Ajan Tipi 

   Bevacizumab 

    Anti-EGFR 

 

32.3 

26.9 

 

86.2 

82.0 

 

27.0-37.6 

21.8-32.0 

 

0.18 

Metastazektomi/Lokal Tedavi   

    Var 

    Yok 

 

33.8 

28.5 

 

95.1 

81.7 

 

21.8-35.1 

30.5-37.1 

 

0.36 

*GSK, genel sağkalım; CI, güvenlik aralığı; NA, uygun değil; NR, ulaşılamadı; EGFR, Epidermal 

büyüme faktörü reseptörü 

 

Tümör lokalizasyonuna göre GSK analizi yapıldığında, sol kolona yerleşik tümörlü 

hastalarda  sağ kolona yerleşik tümöre sahip hastalara göre ortanca GSK süresi 

istatistiki olarak anlamlı daha iyiydi. Yani, GSK süresi sol kolon tümörlülerde 33.1 

ay iken sağ kolon tümörlülerde 25 ay’dı (p=0.005 Tablo 4) (Şekil 2). 
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Şekil 2: Metastatik kolorektal kanserli hastalarda tüm RAS popülasyonunda 

tümör lokalizasyonuna göre genel sağkalım eğrileri 

 

Tüm hasta popülasyonunda RAS mutasyonundan bağımsız olarak tek değişkenli 

analizlerde prognostik faktör olarak bulunan klinikopatolojik faktörlerin daha ileri 

bağımsız prognostik faktör olup olmadığını ortaya koymak için, PSK ve GSK için 

çok değişkenli analiz yapıldı. Bu analize göre, PSK için yaş (HR:0.52 p:0.025), 

tümör lokalizasyonu (HR:0.53p:0.032) , primer tümöre yönelik cerrahi varlığı 

(HR:0.41 p:0.003) ile metastazektomi/lokal tedavi varlığı (HR:0.35 p:0.029), GSK 

için ise, yaş (HR:0.59 p:0.023), tümör lokalizasyonu (HR:0.66 p:0.043), RAS 

mutasyon durumu (HR:2.67 p:0.009) ve hedefe yönelik ajan tipi (HR:2.81 p:0.008) 

bağımsız prognostik faktörler olarak bulundu. Tablo 5’de tüm hasta polpülasyonunda 

PSK ve GSK için çok değişkenli analiz sonuıçları özetlenmiştir.   
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Tablo 5. Metastatik kolorektal kanserli hastalarda GSK ve PSK için çok değişkenli analiz 

sonuçları 

 

Faktör  X
2
 p HR 95% CI 

PSK     

     Yaş (<60 vs. >60) 5.0 0.025 0.52 0.29-0.92 

     Tümör Lokalizasyonu (sağ vs. sol) 4.6 0.032 0.53 0.29-0.84 

     Primere Cerrahi Varlığı 8.5 0.003 0.41 0.23-0.74 

     RAS Mutasyon Durumu 0.88 0.34 0.70 0.33-1.47 

     Hedefe Yönelik Tedavi Tipi 1.22 0.26 0.63 0.28-1.41 

     Metastazektomi/Lokal Tedavi Varlığı 4.79 0.029 0.35 0.14-0.89 

GSK     

      Yaş (<60 vs. >60) 4.9 0.023 0.59 0.37-0.99 

      Tümör Lokalizasyonu (sağ vs. sol) 3.0 0.043 0.66 0.41-1.05 

      Primere Cerrahi Varlığı 1.5 0.21 0.73 0.45-1.19 

      RAS Mutasyon Durumu 6.8 0.009 2.67 1.28-5.56 

      Hedefe Yönelik Tedavi Tipi 6.9 0.008 2.81 1.30-6.06 

     Metastazektomi/Lokal Tedavi Varlığı 0.9 0.75 0.92 0.55-1.54 

* HR: ölüm ve nüksü belirlemede relatif risk, CI: güvenlik aralığı, GSK: genel sağkalım,  

PSK:progresyonsuz sağkalım. 

 

201 hastadan 96’sı RAS mutasyonu olmayan (wild tip) idi. Bu RAS WT hasta grubu 

ayrı analiz edildiğinde, hastaların ortanca yaşı 58.5 olup (aralık; 28-80), 59’u 

(%61.5) erkek iken, 37’si  (%38.5) kadındı. Tümör lokalizasyonuna göre hastaların 

29’u (30.2) sağ kolonda 67’si (%69,8) sol kolonda lokalizeydi. Otuz sekiz (%39.6) 

hastada primer kanserine yönelik cerrahi tedavi uygulanmış olup, 58’ine (%60.4) 

primere cerrahi uygulanmamıştı. Çoğu hastada BRAF mutasyonu saptanmamıştı 

(n=70, %72.9). En sık metastaz bölgesi karaciğerdi (%37,6). Bunu sırasıyla karaciğer 

ve akciğer metastazı birlikte, multipl metastaz, akciğer, lenf nodları ve yumuşak 

doku, periton, kemik, over takip ediyordu. Hastaların %39.2’si hedefe yönelik tedavi 

olarak birinci basamak sistemik kemoterapi ile bevacizumab alırken, geriye kalan 67 

hasta (%69.8) anti-EGFR ajanlarla tedavi edilmişlerdi. Hastaların ancak %18.8’ine 

(n=18) sistemik tedavi sonrası ya da öncesi metastazektomi/lokal tedavi 

uygulanabilmişti. Tablo 6’de RAS mutasyonu olmayan hastaların klinikopatolojik 

özellikleri özetlenmiştir.   
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 Tablo 6: RAS mutasyonu olmayan (wild tip) popülasyonunda hastaların klinikopatolojik 

özellikleri 

 

Özellik 

 

 

n (%) 

Yaş, yıl 

     Aralık 

     Ortanca 

 

28-80 

58.5 

Cinsiyet 

     Erkek 

     Kadın 

 

59 (61.5) 

37 (38.5) 

Tümör Lokalizasyonu tüm 

     Sağ 

     Sol 

Primere cerrahi 

     Var 

     Yok 

 

29 (30.2) 

67 (69.8) 

 

38 (39.6) 

58 (60.4) 

BRAF mutasyon durumu 

     WT 

     Mutant 

     Bilinmiyor 

 

70 (72.9) 

6 (6.3) 

20 (20.8) 

Metastaz bölgesi 

     Karaciğer 

     Periton 

     Akciğer 

     Karaciğer ve akciğer 

     Kemik 

     Overler 

     Lenf nodları ve yumuşak doku 

     Multipl bölgede 

 

36 (37.6) 

8 (8.3) 

11 (11.5) 

17 (17.8) 

2 (2.0) 

1 (1.0) 

9 (9.3) 

12 (12.5) 

Hedefe yönelik tedavi 

     Bevacizumab 

     Anti-EGFR  

 

29 (30.2) 

67 (69.8) 

Metastazektomi/Lokal tedavi    

      Var 

     Yok 

 

18 (18.8) 

78 (81.3) 

 

RAS mutasyonu olmayan hastalarda PSK için tek değişkenli analiz sonuçları Tablo 

7’da listelenmiştir. PSK için tek değişkenli analizde yaş, primere cerrahi varlığı-

yokluğu, tümör lokalizasyonu, metastazektomi-lokal tedavi uygulanmışlığı önemli 

prognostik faktörler olarak bulundu (p<0.05). Ancak cinsiyet, cerrahinin tipi, BRAF 

mutasyon durumu, hedefe yönelik ajan tipi ile PSK arasında anlamlı ilişki 

saptanmadı (p>0.05). <60 yaş hasta grubunda ortanca PSK 11.2 ay ve 12-aylık PSK 

oranı %76.3 olup, >60 yaş hasta grubundan  (ortanca PSK 12.6 ay ve 12-aylık PSK 

oranı %67.6) anlamlı olarak daha iyiydi (p=0.034, Tablo 7). Primere cerrahi yapılan 
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RAS WT hastalarda ortanca PSK süresi 41.5 ay iken primere cerrahi uygulanamayan 

hastalarda ise ortanca PSK süresi 10.6 ay idi ve aradaki fark istatistiki olarak 

anlamlıydı. (p=0.008, Tablo 7). Benzer şekilde metastazektomi/lokal tedavi 

uygulanan hastalarda da ortanca PSK süresi uygulanamayanlara göre anlamlı olarak 

daha uzundu (sırasıyla 55 ay aya karşın 12 ay p=0,037,Tablo 7) (Şekil 3).  

 

Tablo 7: RAS mutasyonu olmayan hastalarda PSK için tek değişkenli analiz sonuçları 

 

Değişken 

Ortanca  

PSK 

(ay) 

12-aylık 

PSK 

oranı 

(%) 

 

95% CI 

 

P 

Yaş 

   <60 

   >60 

 

11.2 

12.6 

 

76.3 

67.6 

 

9.5-12.8 

NA 

0.034 

Cinsiyet 

    Erkek 

    Kadın 

 

12.5 

12.6 

 

50.3 

65.5 

 

10.6-14.4 

11.6-13.7 

0.46 

Primere cerrahi  

     Var 

     Yok 

 

41.5 

10.6 

 

76.1 

41.0 

 

9.5-11.7 

NA 

0.008 

Cerrahi Tipi 

     Küratif 

     Palyatif 

 

NR 

15.6 

 

NA 

67.5 

 

NA 

12.0-19.1 

0.87 

Tümör lokalizasyonu 

     Sağ 

     Sol 

 

10.1 

12.9 

 

46.3 

87.4 

 

6.2-13.9 

8.4-17.3 

0.005 

BRAF Mutasyon Durumu 

     Wild Tip 

     Mutant  

     Bilinmiyor 

 

12.5 

NR 

11.6 

 

57.1 

NA 

39.1 

 

10.0-15.0 

NA 

9.1-14.1 

0.99 

Hedefe Yönelik Ajan Tipi 

   Bevacizumab 

    Anti-EGFR 

 

10.6 

12.6 

 

41.4 

78.7 

 

8.4-12.7 

11.4-13.9 

 

0.32 

Metastazektomi/Lokal Tedavi   

    Var 

    Yok 

 

55.0 

12.0 

 

NA 

50.7 

 

NA 

10.1-14.0 

 

0.037 

*PSK, progresyonsuz sağkalım; CI, güvenlik aralığı; NA, uygun değil; NR, ulaşılamadı; EGFR, 

Epidermal büyüme faktörü reseptörü 

 

Tüm hasta popülasyonunda olduğu gibi, RAS mutasyonu olmayan witd-type hasta 

grubunda da tümör lokalizasyonuna göre sağ kolona yerleşik tümörü olan hastalarda 

sol kolan yerleşik olanlara göre ortanca PSK süresi anlamlı olarak daha kısaydı (10.1 

aya karşılık 12.9 ay, p=0,005 Tablo 7) (Şekil 4). 
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Şekil 3: Metastatik kolorektal kanserli hastalarda tüm RAS popülasyonunda 

metastazektomi/lokal tedavi varlığına göre progresyonsuz sağkalım 

 

 

 

Şekil 4: RAS wild-tip hastalarda tümör lokalizasyonuna göre progresyonsuz sağkalım 

 

RAS wild-tip hastalarda GSK için tek değişkenli analiz yapıldığında, cinsiyet, 

cerrahinin tipi, primere cerrahi varlığı-yokluğu, BRAF mutasyon durumu, 

metastazektomi-lokal tedavi uygulanmışlığı arasında anlamlı ilişki saptanmazken 

(p>0.05); yaş, tümör lokalizasyonu, BRAF mutasyon durumu, hedefe yönelik ajan 

tipi ile arasında anlamlı ilişki bulundu (p<0.05). GSK,  <60 yaş hastalarda  >60 yaş  

olanlara göre anlamlı olarak daha kısaydı (sırasıyla, ortanca GSK 25.6 ay ve 12-aylık 

GSK oranı %89.8’a karşılık 50.7 ay ve 12-aylık GSK oranı %97.4, p=0.006, Tablo 

8) BRAF mutasyonu olmayan hastalarda ortanca GSK süresi 40.2 ay bulunurken, 

BRAF mutant hastalarda ortanca GSK 18.8 ay olarak saptandı. Aradaki fark 
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istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0.008). Diğer taraftan, hedefe yönelik ajan olarak 

Bevacizumab alan, RAS WT hastaların ortanca GSK süresi 50.7 ay iken, hedefe 

yönelik ajan olarak anti-EGFR ile tedavi edilen hastalarda ortanca GSK süresi 26.9 

ay idi, böylece hedefe yönelik ajan tipi olarak bevacizumab ile tedavi edilen 

hastalarda GSK süresi belirgin olarak daha iyiydi (p=0,001, Tablo 8). RAS 

mutasyonu olmayan hastalarda GSK tek değişkenli analiz sonuçları Tablo 8’de 

listelenmiştir.        

 

Tablo 8: RAS mutasyonu olmayan hastalarda GSK için tek değişkenli analiz sonuçları 

 

Değişken 

Ortanca  

GSK 

(ay) 

12-aylık 

GSK 

oranı 

(%) 

 

95% CI 

 

P 

Yaş 

   <60 

   >60 

 

25.6 

50.7 

 

89.8 

97.4 

 

23.5-27.7 

28.5-72.8 

0.006 

Cinsiyet 

    Erkek 

    Kadın 

 

32.4 

35.7 

 

87.5 

84.9 

 

12.5-52.3 

27.3-44.0 

0.57 

Primere cerrahi  

     Var 

     Yok 

 

36.5 

32.0 

 

94.6 

84.4 

 

21.9-51.1 

21.0-42.9 

0.10 

Cerrahi Tipi 

     Küratif 

     Palyatif 

 

56.5 

36.5 

 

NA 

91.6 

 

19.8-93.2 

30.6-42.5 

0.64 

Tümör lokalizasyonu 

     Sağ 

     Sol 

 

25.0 

44.4 

 

77.6 

96.8 

 

11.7-38.3 

31.2-57.6 

0.013 

 

 

 

    

BRAF Mutasyon Durumu 

     Wild Tip 

     Mutant  

     Bilinmiyor 

 

40.2 

18.8 

NR 

 

79.6 

NA 

NA 

 

29.8-55.1 

12.7-25.6 

9.1-14.1 

0.008 

Hedefe Yönelik Ajan Tipi 

   Bevacizumab 

    Anti-EGFR 

 

50.7 

26.9 

 

95.2 

84.5 

 

32.2-69.2 

21.2-32.6 

 

0.001 

Metastazektomi/Lokal Tedavi   

    Var 

    Yok 

 

44.4 

32.4 

 

100 

86.3 

 

17.9-70.9 

21.4-43.4 

 

0.61 

*GSK, genel sağkalım; CI, güvenlik aralığı; NA, uygun değil; NR, ulaşılamadı; EGFR, Epidermal 

büyüme faktörü reseptörü 
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Tümör lokalizasyonu açısından GSK analizi yapıldığında, RAS WT ve sol kolana 

lokalize tümörlü hastalarda, GSK süresi ve 12-aylık GSK oranı sağ kolana yerleşik 

tümörlü hastalara kıyasla anlamlı olarak daha iyiydi (sırasıyla, 44.4 ay ve %96.8’e 

karşın %77.6 p=0,008 Tablo 8) (Şekil 5). 

 

Şekil 5: Tümör lokalizasyonuna göre wild-tip RAS metastatik kolorektal hasta 

grubunda genel sağkalım 

 

RAS WT hasta grubunda tek değişkenli analizde bulunan faktörlerin sağkalımlar için 

bağımsız prognostik faktör olup olmadıklarının daha ileri analizi için çok değişkenli 

analiz yapıldı.  Yapılan analizde, PSK için, yaş (HR=0.41 p=0.045), primere cerrahi 

varlığı (HR=0.41 p=0.037) ve tümör lokalizasyonu (HR=0.38p=0.021), GSK için ise, 

yaş (HR=0.39 p=0.038), BRAF mutasyon varlığı (HR=0.59 p=0.019) ve hedefe 

yönelik tedavinin tipi (HR=3.16 p=0.025) bağımsız prognostik faktörler olarak 

saptandı (Tablo 9). 
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Tablo 9. RAS mutasyonu olmayan (wild tip) hastalarda GSK ve PSK için çok değişkenli analiz 

sonuçları 

Faktör  X
2
 p HR 95% CI 

PSK     

     Yaş (<60 vs. >60) 3.8 0.045 0.41 0.16-1.0 

     Tümör Lokalizasyonu (sağ vs. sol) 5.3 0.021 0.38 0.16-0.86 

     Primere Cerrahi Varlığı 4.3 0.037 0.41 0.17-0.94 

     Hedefe Yönelik Tedavi Tipi 3.6 0.35 0.41 0.16-1.02 

     Metastazektomi/Lokal Tedavi Varlığı 1.1 0.30 0.45 0.10-2.04 

GSK     

      Yaş (<60 vs. >60) 4.3 0.038 0.39 0.16-0.95 

      Tümör Lokalizasyonu (sağ vs. sol) 1.4 0.23 0.60 0.26-1.39 

      BRAF Mutasyon Durumu 5.4 0.019 0.59 0.38-0.92 

      Hedefe Yönelik Tedavi Tipi 5.0 0.025 3.16 1.15-8.65 

      Metastazektomi/Lokal Tedavi Varlığı 0.8 0.99 0.99 0.43-2.27 

* HR: ölüm ve nüksü belirlemede relatif risk, CI: güvenlik aralığı, GSK: genel sağkalım,  

PSK:progresyonsuz sağkalım. 
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5-TARTIŞMA  

KRK’ler dünya genelinde en sık tanı alan kanser türünden biri olarak karşımıza 

çıkmaktadır. Son yıllarda sağ yerleşimli kanserler ile sol yerleşimli kanserler 

arasında epidemiyolojik, klinik, histopatolojik ve embriyolojik farklılıkların 

olduğunu gösteren birçok çalışma yapılmıştır (13,14,15). 

Sağ yerleşimli kolon kanserlerinin sıklığının artması dikkat çekici olmasına karşın 

sol yerleşimli kolon kanserleri halen daha sık görülmektedir. Genel olarak sol 

yerleşimli kanserlerin (%51) sağ yerleşimli kanserlerden (%46) daha sık gözlendiği 

belirtilmiştir (16). Benzer olarak 2000-2012 yıllar arasında Asya popülasyonunda 

yürütülen bir çalışmada sol yerleşimli kanserler (%61,3) sağ yerleşimli kanserlere 

(%38,7) göre daha sık saptanmıştır (141). 23,487 hastanın bulunduğu ve Danimarka 

da yapılan bir kohort çalışmasında yine aynı şekilde sol yerleşimli tümörlerin sağ 

taraflı tümörlere göre daha sık tanı aldığı bildirilmiştir (142). Çalışmamızda da 

hastaların 61’inin (% 30.3) sağ kolona lokalize olduğu, 140’ının (%69.7) ise sol 

kolonda lokalize olduğu tespit edilmiştir. Böylece, bulgularımız literatürler uyumlu 

idi (16,141,142).  

Diğer taraftan sağ yerleşimli tümörler genellikle anemi, obstrüksiyon ve perforasyon 

gibi semptomlar ile prezente olmaktadır. Yine aynı şekilde sağ ve sol yerleşimli 

kanserlerin histopatolojik olarak farklılık gösterdiği düşünülmektedir. Benedix ve 

arkadaşları tarafından cerrahi rezeksiyon sonrasında histopatolojik incelemenin 

yapıldığı 29,568 hastanın bulunduğu bir çalışmada tümörlerin ayrıntılı 

lokalizasyonuna göre histopatolojik, demografik, tümör evresi gibi özellikleri 

araştırılmıştır. Histolojiye göre, ilioçekal valve den uzaklaştıkça non-musinöz 

adenokanser sıklığının arttığı, buna karşın musinöz adenokarsinomların iliocçekal 

valv çevresinde sık gözlendiği ortaya konmuştur (en sık çekumda). Yine aynı şekilde 

kötü diferansiasyon gösteren tümörlerin de ilioçekal valve yakın tümörler olduğu 

tespit edilmiştir (143). Çalışmaların çoğu incelendiğinde ise, genel olarak sağ kolon 

yerleşimli tümörlü hastaların sol kolon yerleşimli olanlara göre daha ileri yaşta 

oldukları ve kadın cinsiyete sahip oldukları, ileri T ve N evrelesine sahip, daha büyük 

ve kötü diferansiye özelliklere sahip tümöre sahip oldukları gösterilmiştir 

(17,22,144,145). Bizim çalışmamızda ise, cinsiyet ve yaş ile kolon lokalizasyonu 
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arasında ilişki saptanmadı. Bu durum muhtemelen  hasta sayısının  göreceli olarak az 

olması ile ilişkili olabilir.  

Kadınlarda sağ yerleşimli tümörlere eğilim olmasının hormonal farklılıklardan 

kaynaklanabileceği farklı çalışmalarda bahsedilmiştir. Yapılan bir çalışmada 

östrojenin anti inflamatuar etkisinden dolayı KRK gelişimine karşı koruyucu 

olabileceği belirtilmiştir (146). Östrojen reseptör ekspresyonunun araştırıldığı bir 

çalışmada ise sağ yerleşimli tümörlerde östrojen ekspresyonunun sol yerleşimli 

tümörlere göre daha yüksek olduğu ortaya konulmuştur (147). Bu biligileri destek 

olarak farklı bir çalışmada da yaşlı kadınlarda sağ yerleşimli dMMR kolon 

tümörlerinin görülme sıklığındaki artışın ileri yaşta östrojen seviyelerinin azalması 

ile ilişkili olabileceği ileri sürülmüştür (148).  

Evre ve tümör lokalizasyonu incelendiğinde de evre 3 kanserli hastalarda en sık 

çekum ve en nadir sigmoid kolon yerleşimi görülmüştür (143). Bununla birlikte 

senkron uzak metastaz  bulunan hastalarda tümör yerleşimi en sık çekum ve ikinci 

olarak da splenik fleksura da gözlenmiştir.  Buna karşın en nadir mestaz yapan 

kanserler inen kolon ve çıkan kolon olarak tespit edilmiştir. Aynı çalışmada kolon 

bölgelerine göre metastaz bölgeleri incelenmiş tümör yerleşimden bağımsız olarak 

farklı kolon kısımlarının farklı yayılım paterni gösterdiği belirtilmiştir. Çıkan ve inen 

kolon kanserlerinde senkron karaciğer metastazı daha az sıklıkla gözlenmiştir. 

Akciğere metastatik yayılım ise en sık çekum ve sigmoid lokalizasyonlu kolon 

kanserlerinde bulunmuştur. Peritoneal karsinamotoz ise en sık çekal tümörlerde 

gözlendiği gösterilmiştir (143). Çalışmamızda ise, gerek tüm RAS grubunda gerekse 

RAS WT grupta tümör lokalizasyonu ile metastaz bölgeleri arasında bir ilişki 

gösterilemedi.  

Son yıllarda yapılan çalışmalarda sağ ve sol kolon yerleşimli tümörlerin farklı 

moleküler ve genetik özelliklere sahip olduğu ve bunun tedavi planlanmasında rolü 

olabileceği araştırılmıştır (15,132,149). Bu çalışmalarda sol kolon yerleşimli 

tümörlerin daha çok RAS WT ve BRAF WT olduğu, sağ kolon yerleşimli olanlarda 

ise daha çok RAS VE BRAF mutasyonu saptandığı gösterilmiştir (12,25,150). 

Çalışmamızda ise, tüm polülasyonda moleküler genetik farklılıklar incelendiğinde; 

hastaların %52.2’sinin RAS mutant olduğu, buna karşın yanlızca 12 hastada (%5.9) 
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BRAF-mutant hasta olduğu saptandı. RAS mutasyon varlığı literatüre göre biraz 

daha yüksek olmakla beraber sağ ve sol kolon yerleşimine göre farklılık 

gözlenmemiştir. Diğer taraftan 12 BRAF mutant hastanın 11’inin sağ kolon 

lokalizasyonlu hastalarda olduğu saptandı. Bu durum literatürle uyumlu ve sol kolon 

yerleşimli olanlara göre istatistiki olarak anlamlı olarak daha yüksekti (133,151). 

Ayrıca, RAS-wild tip hastaların 29’u (30.2) sağ kolonda lokalize, 67’si (%69,8) sol 

kolonda lokalizeydi. Bunula birlikte RAS-wilt tip hastaların  6’sı BRAF-mutant 

olarak tespit edilmişti. 

KRK’de temel olarak 3 ana genetik instabilite gözlenmektedir; KRAS mutasyonu 

sonrasında oluşan kromozomal instabilite (chromosomal instability: CIN), eksik 

DNA mismatch repair (MMR) sonucu mikrosatellit instabilitesi (MSI) ve CpG island 

methylator phenotype (CIMP) epigenetik instabilite olarak sıralanabilir. Bu 

mutasyonel durumlar sol kolon yerleşimli tümörler ve rektal kanserlerde benzer 

bulunmuşken sağ yerleşimli kanserlerde farklı gözlenmiştir. Bunun sebebinin 

embriyolojik olarak sağ yerleşimli kolon kanserlerinin midgut (orta bağırsak) ve sol 

yerleşimli kolon kanserlerinin ise hindgut (arka bağırsak) orjinli olması olduğu 

düşünülmektedir.(18) 

CIN bir dizi kromozomun anormal bir yapı oluşturması ile meydana gelir. Bu da 

genetik değişikliklere, hetorozigositinin kaybına ve sonrasında onkogen aktivasyonu 

ve tümör supresör genlerin inaktivasyonuna sebep olur. CIN kolon kanseri için en 

önemli karsinogenez mekanizması olarak bilinmekteedir. CIN yolağının sol 

yerleşimli kanserlerin %75’inde ve sağ yerleşimli kanserlerin %30’unda rol oynadığı 

düşünülmektedir (132). 

MSI, DNA mismatch genlerinin promoter skanslarının hipermetilasyonu sonucunda 

somatik inaktivasyonu nedeniyle meydana gelmektedir. Bu da DNA onarımında 

eksiklik ve anormal gen birikimi ile sonuçlanmaktadır. Karsinogenez 

mekanizmasının en önemli ikinci nedeni olduğu düşünülmektedir. MSI sporadik 

KRK hastaların %12-20 sinde bulunmaktadır. Evre 2-3 KRK hastalarının bulunduğu 

bir çalışmada MSI kanserlerin daha çok sağ yerleşim gösterdiği tespit edilmiştir 

(%90 a karşı  %19.1) (43). Evre 3 kolon kanserli hastaların bulunduğu başka bir 
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çalışmada ise MSI tümörler sağ yerleşimli kanserlerde daha sık gözlenmiştir (%21 e 

karşı %2.8) (126). 

CpG island promoter gendeki sitozin hipermetilasyonu sonucu oluşan CIMP’in de, 

karsinogenezde etkili olduğu bilinmektedir. CIMP kolon kanserlerinin %16.7-27.8 

inde bulunmaktadır. CIMP sağ yerleşimli tümörlerde daha sık gözlenmiş, BRAF 

mutant ve MSI tümörler ile ilişkili olarak bulunmuştur (152,153). Natsume ve 

arkadaşları tarafından Japon hasta grubunda sağ ve sol yerleşimli tümörlerde 

klinikopatolojik ve moleküler farklıların araştırıldığı bir çalışmada, BRAF mutant, 

KRAS mutant, MSI ve CIMP+ tip sağ yerleşimli tümörlerde anlamlı olarak daha sık 

gözlenmiştir. Buna karşın 18qLOH (18q loss of heterozygosity) sol yerleşimli 

tümörlerde sık görülmüştür.  Yine sağ yerleşimli tümörlerdeki MSI ve BRAF mutant 

tip sıklığı batılı ülkelere göre daha düşük gözlenmiştir ve bunun etnik farklılık, 

genetik predispoziyounun sebebiyle olabileceği ileri sürülmüştür (25). 

BRAF, RAS-RAF-MAPK yolağının diğer bir komponentini oluşturmakla birlikte 

KRK’deki insidansı %4-8 olarak karşımıza çıkmaktadır (154,155). BRAF mutasyonu 

bulunan kanserlerin %95’i sağ yerleşimli iken BRAF wild tip kanserlerin sadece 

%48’i sağ yerleşimlidir. Bununla birlikte, BRAF mutasyon insidansı sağ yerleşimli 

kanserlerde %18.4-22.4 iken sol yerleşimli ve rektal kanserlerde %1.3-7.8 olarak 

bulunmuştur (150). 

Yapılan birçok çalışmada BRAF mutasyonunun sağ yerleşimli kanser ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir. Yamauchi ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada tümör 

lokasyonu çıkan kolondan rektuma doğru yer değiştirdiğinde BRAF mutasyonunun 

insidansında anlamlı lineer bir düşüş olduğu gözlenmiştir (%40 dan %2.3) (156). 

RAS-RAF-MAPK sinyal yolağı kanser tedavisinde oldukça önem taşımaktadır.  

RAS (NRAS/KRAS) EGFR için anahtar görevi görmekte olup,  KRK’lerde 

mutasyonel olarak aktive olabilmekte ve/veya aşırı ekprese olabilmektedir. KRAS 

mutasyonu bulunan kolon kanserli hastalar anti-EGFR monoklonal antikor 

tedavisinden daha çok fayda görebilmektedir. Sporadik KRK’lerde KRAS insidansı 

%23.5-42.5 olarak gösterilmiştir (133,151). Bununla birlikte yapılan çalışmalarda 

sağ yerleşimli tümörlerde KRAS mutasyonun anlamlı olarak daha sık gözlendiği 

belirtilmiştir (12,157). 
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Salem ve arkadaşları tarafından 2413 KRK’li hastanın moleküler analizinin yapıldığı 

bir çalışmada, BRAF mutasyonunun anlamlı olarak sıklıkla sağda görüldüğü, sağ 

veya sol yerleşimli olsun mutasyon tipinin V600E mutasyonu olduğunu 

gösterilmiştir. Bununla birlikte yaş, cinsiyet ve primer/metastik tümör gibi 

değişkenler göz önünde bulundurulduğunda dMMR sağ yerleşimli tümörlerde 

anlamlı olarak daha sık gözlenmiştir ve en az rektal kanserlerde tespit edilmiştir. 

Bunun yanında HER2/Neu amplifikasyonu ve overekspresyonu rektal ve sol kolon 

tümörlerinde sağa göre daha sık gözlenmiştir (158). 

Sağ ve sol kolon yerleşimli kanserlerin prognoz ve sağ kalım ile ilişkisini birçok 

çalışma araştırmıştır. Genel olarak sol yerleşimli kanserler daha iyi prognoz ve daha 

uzun sağ kalım ile ilişkili bulunmuş olup, evrelere göre bu ilişkinin değişebileceği 

belirtilmiştir. Bununla birlikte yapılan farklı çalışmalarda farklı sonuçlar bildirilmiş 

olup, bunun çalışmalarda uygulanan analiz parametrelerinden ve hasta 

heterojenitesinden kaynaklanabileceği düşünülmektedir (15,22,169,170). 

Çalışmamızda da, RAS mutasyonundan bağımsız yapılan analizler sonucunda sağ 

kolon lokalizasyonlu tümörlerde ortanca PSK süresi 12-aylık PSK oranını, sol kolon 

yerleşimli olanlara göre anlamlı olarak daha kötüydü. Benzer olarak GSK 

incelendiğinde de tümör lokalizasyonu  sağ kolonda olanların ortanca GSK süresi ve 

12-aylık GSK oranı sol kolon tümör lokalizasyonu olanlara kıyasla daha kısaydı. Bu 

veriler göz önüne alındığında metastatik evre KRK’li hastalarda sağ kolon tümör 

yerleşimi daha kısa PSK ve GKS ile ilişkili bulunmuş olup mevcut literatür ile 

uyumlu gözükmektedir .(23,24,27,161,162) 

Robert ve arkadaşlarının 77978 kolorektal kanserli hastada yaptıkları araştırmada da 

sağ yerleşimli tümörlerin sol yerleşimli tümörlere göre daha kötü prognozla ilişkili 

olduğu gösterilmiştir (163). Altmış altı çalışmanın bulunduğu yakın zamanda yapılan 

metanalizde evreden bağımsız olarak sol yerleşimli tümörlerin anlamlı olarak daha 

az mortalite ile ilişkili olduğunu gösterilmiştir (HR : 0.82, 95% CI: 0.79_0.84, P < 

0.001)(11). Son yapılan faz II ve III çalışmaları içeren diğer meta-analizlerde de 

tümör lokalizasyonunun metastatik KRK’de PSK ve GSK için bağımsız bir 

prognostik faktör olduğunu kanıtlamıştır (24,27,149) 
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Bununla birlikte bazı çalışmalarda sağ ve sol kolon yerleşimli kanserler evreye göre 

analiz edildiğinde farklı sonuçlar ortaya konulmuştur. Non-metastatik sağ ve sol 

kolon yerleşimli KRK’lerin 5-yıllık sağ kalımını araştıran bir çalışmada sağ kalım 

açısından anlamlı bir fark bulunamamıştır. Bununla birlikte evre 2 ve sağ kolon 

yerleşimli kanserlerin sağ kalımı sola göre daha iyi bulunmuştur (36).  

SEER  verileri ile gerçekleştirilen bir çalışmada sağ kolon yerleşimli evre 3 veya 4 

kolon kanserli hastaların ortalama GSK’ının, sol kolon yerleşimli evre 3 veya 4 

hastalardan daha kötü olduğu gösterilmiştir (106). Aoyama ve arkadaşlarının yaptığı 

bir çalışmada, kolon kanseri olan ve küratif rezeksiyon uygulanan hastaların 

bulunduğu üç tane faz 3 randomize çalışma analiz edilmiştir. Çalışma sonucunda 

GSK sağ kolon lokalizasyonlu tümörlerin daha kötü prognoza sahip olduğu 

gösterilmiştir. Bununla birlikte PSK açısından anlamlı bir fark olmadığı belirtilmiştir 

(164). 

Yine farklı yapılan bir çalışmada , tümör yerleşim yerinin progresyonsuz sağ kalım 

için bir prognostik faktör olmadığı fakat prediktif bir değere sahip olduğunu 

belirtmiştir (11). Bizim çalışmamızda ise sadece de novo metastatik hastalar dahil 

edilmiş ve bu durum tedavi sonuçları ile kolon lokalizasyonu arasındaki ilişki 

açısından çalışmamızın daha homojen ve bulgularımızın tutarlı olduğunu 

desteklemektedir. Çalışmamızda da litertürle uyumlu şekilde primer tümör 

lokalizasyonunun, RAS mutasyon durumundan bağımsız olarak, tüm hasta 

popülasyonunda PSK ve GSK için bağımsız bir prognostik faktör olduğu 

gösterilmiştir (24,27,149). 

Metastatik KRK’li RAS WT hastalarda kemoterapiye bevacizumab ya da cetuximab 

eklenmesinin etkinliğini analiz eden faz-III CALGB/SWOG 80405 çalışmasının 

retrospektif tümör lokalizasyon analizleri de primeri sağ kolon olan metastatik kolon 

kanserli hastalardaki ortalama GSK’ın sol kolon yerleşimli hastalardan daha kısa 

olduğunu ortaya koymuştur. (165,166).  

Tümör lokalizasyonunun prognostik öneminin gösterilmesinden sonra sağ ve sol 

yerleşimli kanserlerdeki moleküler ve genetik farklılıkların prognoz ve sağ kalım 

yanında tedaviyi predikte edebileceği araştırılmaya başlanmıştır. Sol kolon yerleşimli 

tümörlerde EGRF amplifikasyonu sık görülmektedir ve bu nedenle  anti-EGFR 
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tedaviler ön planda iken, sağ yerleşimli tümörlerde BRAF mutasyonu hakimdir ve  

anti-BRAF tedaviler ön planda hedef olarak alınmaktadır (18,26). Yine aynı şekilde 

198 KRAS wild tip mutasyon ile birlikteki metastatik KRK’in araştırıldığı bir 

çalışmada, sağ yerleşimli tümörlerin yüksek CIMP ve BRAF mutasyonu ile birlikte 

olduğu, bunun da kötü sağ kalım ve anti-EGFR cevabına neden olduğu gösterilmiştir 

(167). Eklöf ve arkadaşlarının yaptığı bir metanalizde de benzer sonuçlar ortaya 

konmuş olup, BRAF mutasyonun genel olarak sağ yerleşimli tümörlerde gözlendiği 

ve kötü prognoz ile ilişkili olduğu belirtilmiştir(9). 

Çalışmamızda tüm popülasyonda GSK için tek değişkenli analiz yapıldığında RAS 

mutant ve RAS wild tip hastalar arasında sağ kalım açısından anlamlı bir fark 

bulunmamıştır (RAS-Mutant: 28.5 ay’a karşın RAS-wild tip 32.4 ay (p =0.14)). 

Bununla birlikte sağ yerleşimli ve sol yerleşimli kanserler için analiz yapıldığında 

RAS-wild tip  sağ yerleşimli kanserlerin ortanca PSK süresi 10.1 ay ve 12-aylık PSK 

oranı %46.3  iken, sol olanların ortanca  PSK süresi 12.9 ay ve PSK oranı %87.4  

olarak tespit edilmişti. Böylece, sağ kolona lokalize tümörlü hastalarda PSK, sol 

kolona lokalize tümörlü olanlardan anlamlı olarak daha kötüydü (p=0,005). Benzer 

şekilde, GSK da sol kolon lokalizasyonlu tümörlerde  sağda lokalize olanlara göre 

anlamlı olarak daha iyiydi (p=0.008). Bulgularımız literatürle uyumlu idi(68).Daha 

sonra yapılan çok değişkenli analizlerde gerek tüm polpülasyonda gerekse yalnız 

RAS-wild tip grupta PSK için primer tümör lokalizasyonu bağımsız prognostik 

faktör olarak saptandı.  GSK için ise sadece tüm popülasyon için saptanırken sadece 

RAS-wild tip grupta tümör lokalizasyonu prognostik indikatör olarak bulunmadı. 

Bunun nedeni RAS-wild-tip ve sağ kolona lokalize tümörlü hasta oranının göreceli 

olarak az olması olabilir.  

BRAF mutasyon durumu incelendiğinde ise tüm popülasyonda PSK için yapılan tek 

değişkenli analiz sonucunda BRAF mutasyonel durumu ile PSK arasında anlamlı bir 

ilişki bulunamamıştır. ANCAK, RAS-Wild tip hastalarda yapılan analizde ise BRAF 

wild tip hastalarda ortanca GSK süresi 40.2 ay iken BRAF mutant hastalarda ortanca 

GSK 18.8 ay olarak bulunmuştur. Bu bulgu çok değişkenli analizle de 

doğrulanmıştır. BRAF mutasyonu bilinmeyen hasta oranı fazla olmasına rağmen 

çalışmamızdaki bulunan sonuçların literatüre katkı sağlayacağını düşünüyoruz. 

Böylelikle bulgularımız  literatür ile uyumluluk göstermektedir (168). 



44 
 

Sağ ve sol kolon yerleşimli kanserler ve uygulanan tedavi seçeneklerinin (moleküler 

ajanlar, kemoterapi, palyatif veya kuratif rezeksiyon gibi) sağ kalım ve prognoz 

üzerine etkileri son yıllarda önemli bir çalışma konusu olarak karşımıza çıkmaktadır. 

Özellikle metastatik KRK’de yapılan geniş popülasyonlu çalışmalar sağ ve sol kolon 

yerleşimli kanserlerin farklı biyolojik davranış modelleri hakkında önemli bilgiler 

sunmaktadır (23,39,104) 

Metastatik KRK hastalarında anti-EGFR tedavisi ile ilgili verilerin çoğu bir 

monoklonal antikor olan cetuximab ile yapılmıştır. Yapılan çalışmalar cetuximab ile 

kemoterapi kombinasyon tedavisinin RAS wild tip tümörlerde sağ kalımı 

iyileştirdiğini göstermiştir. Metastik KRK’de kemoterapi ve cetuximab 

kombinasyonun etkinliğini araştıran bir çalışmada  tümör lokalizasyonuna göre 

analiz yapıldığında, sağ kolona yereleşimli olanlarla karşılaştırıldığında  sol 

yerleşimli kanserlerde ortanca PSK 7.7 aya karşın  5.2 ay  (HR = 0.67, P = 0.02) ve 

ortanca GSK 23.6 aya karşın 14.8 ay (HR = 0.63, P = 0.016) olarak tespit edilmiştir. 

KRAS mutasyon durumu incelendiğinde ise KRAS mutant tümörlerde PSK ve GSK 

açısından anlamlı bir fark tespit edilemez iken KRAS wild tip tümörlerde PSK (HR 

= 0.54, P = 0.007) ve GSK (HR = 0.42, P < 0.001) üzerine tümör lokalizasyonun 

etkisinin olduğu tespit edilmiştir (26). Benzer olarak Brule ve arkadaşları KRAS wild 

tip metastatik KRK’li hastalarda yaptıkları çalışmada cetuximab kemoterapi 

kombinasyonu alan ve sol yerleşimli kanserli hastalarda PSK daha uzun bulunmuştur 

(11). Yine aynı şekilde sol yerleşimli RAS ve BRAF wild tip hastalarda anti-EGFR 

tedavisinin daha faydalı olduğu çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir (14,27,149).  

Metastatik KRK’li hastalarda 1.basamak tedavide anti-VEGF ve anti-EGFR ajan ile 

kemoterapi kombinasyonun kafa kafaya karşılaştıran iki faz III(169,170,171) ve bir 

faz-II(172) çalışma vardır. Bunlardan yapılan FIRE-3 faz-III çalışması 

(27,104,149,172) ile daha önce yapılan kemoterapi-cetuxmab kombinasyonunun 

etkinliğini analiz eden CRYSTAL çalışmalarının (27,104,149) RAS wild tip hasta 

popülasyonundaki retrospektif ortak analizleri cetuximab kemoterapi kombinasyonu 

ile tedavi edilen sol kolon yerleşimli metastik KRK’li hastaların sağ yerleşimli 

olanlara göre daha uzun sağkalıma sahip olduğu gösterilmiştir (104). Mevcut 

rehberlerde RAS wild tip metastatik ve sol kolona lokalize KRK birinci basamak 
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tedavisinde hedefe yönelik tedavi olarak anti-EGFR ajanları önermektedir (NCCN 

klavuzu) (2).  

Anti-VEGF tedavi kemoterapiye eklendiğinde de ileri evre KRK’de sağ kalım 

süresini uzatmaktadır. Boisen ve arkadaşlarının ilk basamak tedavi olarak 

CapeOX+/- Bevacizumab tedavisinin metastatik KRK’de etkinliğini inceldikleri 

çalışmalarında; CapeOX + bevacizumab tedavisi alan ve primer türmörü sigmoid ve 

rektal bölgede olan hastalardaki sağ kalım çekumdan inen kolona kadar olan her 

bölgeki tümörü olan hastalardan daha iyi bulunmuştur. Sırasıyla ortanca  PSK 9.3 

aya karşın 7.2 ay, HR = 0.68 ve GSK 23.5 aya karşın 13.0 ay, HR = 0.47 olarak sol 

kolona yerleşimli tümörler lehine daha iyi bulunmuştur. Çok değişkenli analizler ile 

de bu fayda kemoterapi-bevacizumab alan hastalar lehine doğrulanmıştır (174).  

Ahmed ve arkadaşlarının metastik KRK’li hastalarda primer tümör lokasyonun sağ 

kalım ile ilişkisini araştırdıkları çalışmada 1947 hasta incelenmiştir. Hastaların %39 

u sağ kolon yerleşimli ve %61’i sol kolon yerleşimli olarak bulunmuştur. Sol 

yerleşimli tümörlerde ortanca GSK 20.5 ay iken sağ kolon yerleşimli tümörlerde 14 

ay (P<.001) olarak tespit edilmiştir. Bevacizumab temelli kemoterapi  sol yerleşimli 

tümörlerde sağ yerleşimli tümörlere göre daha etkili bulunmuştur.(161)  

Farklı hasta sayıları içeren, farklı sonlanım noktaları ve farklı dizayna sahip iki faz 

III çalışmadan birinde bevacizumab-kemoterapi kombinasyonu ile cetuximab-

kemoterapi kombinasyonunu  (CALGB SWOG 80405), diğerinde ise, FOLFIRI-

cetuximab ile FOLFIRI-bevacizumab kombinasyonları  (FIRE-3) kafa kafaya 

karşılaştırılmıştır (104). En fazla hasta içeren ve primer sonlanım noktası GSK olan 

CALGB 80405 çalışmasında PSK ve GSK açısından RAS-wild tip hastalarda iki 

tedavi kolu açısından fark saptanmamıştır. Diğer taraftan primer sonlanım noktası 

genel yanıt oranı olan FIRE-3 çalışmasında ise FOLFIRI-cetuximab tedavisi pirmer 

sonlanım noktasını karşılamamasına rağmen GSK açısından üstünlük göstermiştir. 

Bu farklılık net olarak yorumlanamamıştır(104). Son birebir karşılaştırmalı çalışma 

ise, bir faz-II çalışma olan PEAK çalışmasıdır. Bu çalışmada da bir antiEGFR ajan 

olan panitumabın FOLFOX ile kombinasyonu bevacizumab-FOLFOX 

kombinasyonu ile karşılaştırılmıştır. RAS wild tip grupta panitumumab lehine GSK 

daha iyi bulunmuştur (172).  
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Çalışmamızda ise, hedefe yönelik tedaviler ile PSK ve GSK arasındaki ilişki literatür 

den farklı bulunmuştur. Hedefe yönelik ajan olarak bevacizumab olan RAS wild tip 

hastaların ortanca GSK süresi 50.7 ay iken, hedefe yönelik ajan olarak anti-EGFR  

ile tedavi edilen hastalarda ortanca GSK süresi 26.9 ay olarak saptandı. Böylece 

bevacizumab-kemoterapi alan hastlarda GSK anlamlı olarak daha iyiydi. Ancak, her 

iki grupta da yanıt oranları ve PSK süreleri benzerdi. Literatüre göre olan bu farklılık 

uygulanan lokal ablatif tedavi ve metastazektomilere ve ikinci seri tedavi etkilerine 

bağlı olabilir.  

Bu üç önemli çalışmanında daha sonrasında primer tümör lokalizasyonuna göre 

retrospektif analizleri yapılmış ve her birinde de sol kolon yerleşlimli tümörlerde 

anti-EGFR-kemoterapi kombinasyonu anlamlı olarak daha etkin bulunmuştur. Bunun 

aksine sağ kolon yerleşimli tümörlerde ise birinci basamak tedavide anti-EGFR daha 

olumsuz sonuçlara yol açmaktadır. Bevacizumab-kemoterapi ise sol kolonda biraz 

daha az etkili görünse de her iki kolona yerleşimli tümörlerde de etkili görünmekte, 

hatta sağ kolona lokalize tümörlerde anlamlı olarak anti-EGFR ajanlara göre daha 

etkin olarak bulunmuştur (149).  

Yakın zamanda, FIRE-3, SWOG 80405 ve PEAK çalışmalarının meta-analizi 

yapılmış ve metastik KRK hastalarından RAS wild tip ve sol kolon yerleşimli 

olanların anti-EGFR tedavisinden anlamlı olarak daha çok fayda gördüğü (p<0.001) 

ve buna karşın sağ kolona lokalize tümörlü hastaların anti-VEGF tedavisinden daha 

fazla fayda gördüğü (p> 0.05) gösterilmiştir (27). Bizim çalışmamızda da primer 

tümör lokalizasyonu PSK ve GSK için bağımsız prognostik faktör olarak 

bulunmuştur. Bulgularımıza göre sol kolon yerleşimli tümörler tedaviden bağımsız 

olarak sağ kolona lokalize olanlara göre daha iyi sağkalıma sahipti. Ancak, primer 

tümör lokalizasyonuna göre gerek tüm popülasyonda gerekse RAS wild tip grupta 

anti-EGFR ve bevacizumab kemoterapi kombinasyonları açısından farklılık 

saptanmadı. Bunun muhtemel nedeni görece olarak sağ kolon tümörlü hasta oranının 

az olması ve heterojen hasta grubu içermesi olabilir.  

Sinicrope ve arkadaşları rezeksiyon sonrası FOLFOX adjuvant kemoterapisi 

uygulanan hastaları inceledikleri bir çalışmada PSK’ın sol yerleşimli kolon 

kanserinde daha uzun olduğunu tespit etmişlerdir (HR = 0.82; P < 0.001). Ayrıca, 
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FOLFOX tedavisinin sol yerleşimli kanserlerin tedavisinde daha çok faydalı 

olabileceğini ileri sürmüşlerdir (126). Yine farklı bir çalışmada da FOLFOXIRI ve 

bevacizumab tedavisinin FOLFIRI ve bevacizumab tedavisine göre sağ yerleşimli 

kanserlerde RAS ve BRAF mutasyon durumdan bağımsız olarak daha faydalı olduğu 

ileri sürülmüştür (175,176). Diğer taraftan TRIBE çalışmasının alt analizinde tüm 

moleküler altgruplar göz önüne alındığında sağ yerleşimli olanlarda üçlü kemoterapi 

ve bevcasizumab kombinasyonu ile daha iyi yanıt, PSK ve GSK elde edilebileceğini 

göstermişlerdir (175).  

Zhang ve arkadaşları 194 metastatik KRK hastada yaptıkları çalışmada 125 hastaya 

palyatif rezeksiyon uygulanmış ve 69 hasta sadece kemoterapi ile tedavi edilmiş. 

Çalışma sonucunda primer tümör yerleşiminin sağ kalım için bağımsız bir risk 

faktörü olduğunu saptanmıştır. Bununla birlikte alt grup analizinde sol kolon 

yerleşimli kanserlerde palyatif kolon rezeksiyonun GSK ı anlamlı olarak uzattığı 

gösterilmiştir. Ancak, benzer yarar sağ kolon lokalizasyonlu tümörlerde 

kanıtlanamamıştır. Bununla birlikte asemoptomatik metastatik kolrektal kanserli 

hastalarda palyatif rezeksiyon ve kemoterapi tedavileri arasnda GSK açısından 

istatiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır. (RR 1.034, 95% CI 0.973–1.098, P 

= 0.285).(28)  

Tarantino ve arkadaşları yaptıkları SEER veritabanı analizinde rezeke edilemeyen 

evre 4 KRK’li hastalarda palyatif rezeksiyon ile daha uzun GSK arasında anlamlı bir 

ilişki olduğunu ortaya koymuşlardır.  Palyatif cerrahi yapılanlarda ölüm riskinin %60 

oranında azaldığı gösterilmiştir. (HR 0.40, 95% CI 0.39–0.42; P < 0.001) (177). 

Çalışmamızda RAS mutasyon durumdan bağımsız olarak yapılan analizde; primer 

kansere cerrahi uygulanması, metastazektomi-lokal tedavi ile PSK arasında anlamlı 

ilişki tespit edilmiştir (p<0.05). Diğer bir ifadeyle, primere küratif cerrahi varlığında 

PSK anlamlı olarak uzamaktaydı. Yine aynı şekilde metastazektomi-lokal tedavi 

uygulanan hastalarda ortanca PSK süresi 88.9 ay iken uygulanmayan hastalarda 49.9 

ay olarak tespit edildi (p<0.001).  Ancak GSK süreleri her iki gruptada benzerdi. 

RAS-wild tip hastalarda ise farklı olarak primer tümöre yönelik küratif cerrahi 

uygulanımı ya da metastazektomi-lokal tedavi ile PSK  ve GSK arasında anlamlı 

ilişki gösterilemedi. Bunun muhtemel nedenit RAS wild tip hasta oranının az olması 

olabilir.  
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Sağ ve sol yerleşimli KRK’lerin günümüzde klinik, etiyolojik, patolojik, genetik ve 

embriyolojik olarak farklılıklar gösterdiği düşünülmektedir. Sağ ve sol kolon 

arasındaki bu farklılıkların sebebi; biyolojik farklılıklar, kolonik geçiş zamanı, fekal 

maruziyet süresi, endoskopi limitasyonları, lenfatik ilişkiler gibi sebeplerden 

kaynaklabilir. Bununla birlikte bağırsak mikrobiatasının sebeplerden biri olabileceği 

düşünülmektedir.Prevotella,Pyramidobacterium,Selenomonas, ve Peptostreptococcus 

gibi bakteriler sağ yerleşimli tümörlerde daha sık gözlenmektedir. Buna karşın 

Fusobacterium, Escherichia/Shigella, ve Leptotrichia sol yerleşimli tümörlerde sık 

olarak görülmektedir (178). Bakteri biyofilmin artmış epitelyal proliferasyon ile 

ilişkili olduğu ileri sürülmektedir (151). İnvaziv bakteriyel biyofilmler sağ yerleşimli 

tümörlerin %89’unda sol yerleşimli tümörlerin %12 de tespit edilmiştir (133,151).  

Bu veriler bağırsak mikrobiatasındaki değişiklerin kanser gelişimde etkili olabileceği 

fikrini vermektedir (179,180).  Diğer bir ifade ile, erken lezyonlar daha çok 

katlantıların proksimal kısmında ve fleksuranın iç tarafında oluşmaktadır ve 

endoskopi ile bu lezyonlar kaçırabilinmektedir (181). Bununla beraber, sağ kolon 

yerleşimli polipler pedikullü olmak yerine düz (flat) olma eğilimdedir ki bu da 

endoskopi esnasında lezyon kaçırılmasına sebep olabilmektedir. Daha geniş bağırsak 

lümeni nedeniyle sağ yerleşimli tümörler daha geç semptomatik olabilmekte ve bu da 

daha büyük tümör boyutu ve daha ileri evre ile ilişkili olabilir  (182,183). 
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6-SONUÇ 

Metastik KRK’de primer tümör lokasyonu günümüzde prognostik bir faktör olduğu 

gösterilmiştir. Çalışmamızda tümör lokasyonunun özellikle genetik, prognoz, tedavi 

faydalanımı açısından farklı özelliklere sahip olabileceği ortaya konulmuştur. Bu 

farklılıklar literatür ile genel olarak uyumlu gözükmekle birlikte farklı çalışmalarda 

karşıt sonuçların elde edilmesi bu konudaki yapılan çalışmalardaki analiz yöntemleri 

ve parametreler arasındaki değişkenlikten kaynaklanabileceği düşünülebilir. Bununla 

birlikte genetik ve embriyolojik çalışmaların daha fazla yapılması bu konuya açıklık 

getirebilir. Ayrıca, klinik olarak bakıldığında sağ kolon yerleşimli tümörlerin 

tanısındaki zorlukların aşılması mevcut anlamlı farklarda düzelme sağlayabilir. 
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