T.C.
MERSIN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GENEL CERRAHi ANABILiM DALI

OPERE EDILMi$ KOLOREKTAL KANSER HASTALARINDA SAGKALIMA
VE NUKSE ETKi EDEN PROGNOSTIK FAKTORLERIN ANAL.izi

Dr. ALEV UNSAL

UZMANLIK TEZi

DANISMAN
Prof. Dr. TAHSIN CGOLAK

MERSIN-2017



T.C.
MERSIN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GENEL CERRAHi ANABILiM DALI

OPERE EDILMi$ KOLOREKTAL KANSER HASTALARINDA SAGKALIMA
VE NUKSE ETKi EDEN PROGNOSTIK FAKTORLERIN ANAL.izi

Dr. ALEV UNSAL

UZMANLIK TEZi

DANISMAN
Prof. Dr. TAHSIN COLAK

MERSIN-2017



TESEKKUR

Tez calismamda degerli fikirleriyle bana yol gosteren, uzmanlik egitimim
boyunca mesleki bilgi ve tecrubelerinden faydalandigim, beraber ¢alismaktan
onur duydugum ve ¢alismamiz sirasinda gostermis oldugu sabir ve hosgoruden
dolayi degerli hocam Prof. Dr. Tahsin Colak’a;

Uzmanlik egitimim suresince bana ve tum calisma arkadaglarima
mesleki bilgi ve manevi destedini esirgemeyen, bilgi ve tecribeleriyle iyi birer
uzman doktor olarak yetismemizde buylk katki ve emegi gecen tim degerli
hocalarima,

Onlar olmasaydi, hersey daha zordu dedigim, yogun ama bir o kadar da
glzel zamanlarin ortaklari uzman ve asistan arkadaslarima, her kosulda
yanimda olan ve yardimini esirgemeyen genel cerrahi servis hemsire ve
personeline,

Tum zorluklara ragmen destegini ve sevgisini hep yanimda hissettigim
biricik oglum Taha ve esim Ozgur Unsal’a

Sonsuz sukran ve tesekkurlerimi sunarim.....

DR. ALEV UNSAL
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OZET

Amag: Bu retrospektif arastirmada, opere edilmis kolorektal kanserli
hastalarin sonugclarini, sagkalim ve sagkalima etki eden prognostik faktorlerin
tespiti amaglanmistir.

Metod: 2007-2014 vyillari arasinda MEUTF Genel Cerrahi Servisinde
kolorektal kanser nedeniyle cerrahi uygulanan hastalar degerlendirildi. Toplam
932 hastanin 231’inin bilgileri degerlendirilebilir bulundu. Hastalarin demografik
Ozellikleri, yandas hastaligi, perforasyon, tumér boyutu, timoér lokalizasyonu, T,
N, M durumu, Evresi, total ve metastatik lenf nodu sayisi, histolojik grade’i,
lenfatik, vaskller ve noral invazyonu, komgu organ invazyonu, distal cerrahi
sinir, neoadjuvant/adjuvant kemoradyoterapi ve bu terapiye baslama suresi,
hastanede yatis slresi, hastaneye yeniden yatis, komplikasyon, enteral ve
parenteral nutrisyon, preoperatif CEA/CA19-9 degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 60.3+13.3 idi. %55.8'i erkek
cinsiyette goruldd. T (p=0.0001), N ( p=0.0001), M (p=0.0001), Evre (p=0.0001),
yapilan rezeksiyon (p=0.0001), metastatik LN sayisi (p=0.015), metastatik LN
sayisinin toplam LN sayisina orani (p=0.0001), timor perforasyonu (p=0.035),
lenfatik infiltrasyon (p=0.0001), vaskiler invazyon (p=0.0001), ndral invazyon
(p=0.0001), histolojik grade (p=0.003), komsu organ invazyonu (p=0.001),
hastanin adjuvant kemoterapi almamasi (P=0.017), yandas organ rezeksiyonu
(p=0.001), komplikasyon (p=0.020), hastaneye tekrar yatis (p=0.0001),
parenteral natrisyon verilmemesi (p=0.001), nuks (p=0.0001) ve niks olusma
suresi (p=0.0001) 6lume etki eden faktorlerdi. Evreler arasi analizde, toplam
sagkalim, T, N, metastatik LN sayisi ile metastatik LN sayisinin toplam LN
sayisina oraninda anlaml farklar tespit edildi.

Sonug: Bu calisma, sagkalima etki eden faktorleri ortaya koyan
ulkemizdeki ilk caligmadir ve kolorektal hastalarin sonuglarini iyilestirmede yol
gosterici olabilir.

Anahtar Kelimeler: Kolon ve Rektum Kanseri, Reklrrens, Genel

Sagkalim, Prognostik faktorler.



ABSTRACT

Aim: The aim of the retrospective study was to document the results,
survival and the associated factors affected the survival of the patients who

operated for colorectal cancer..

Method: We evaluated the patients who underwent surgery due to
colorectal cancer at MEU General Surgery Department between 2007-2014.
The total 231 records of 932 patients were found to be suitable for evaluation.
The demographical properties, comorbidity, perforation, tumor size, tumor
localization, TNM status , stage, the number of total and metastatic lymph
nodes, histologic grade, lymphatic, vascular and neural invasion, adjacent
organ invasion, distal surgical margin, neoadjuvant/adjuvant chemoradiotherapy
and starting time of this therapy, the duration of hospital stay, rehospitalization,
complication, enteral and parenteral nutrition, preoperative CEA/CA19-9 were
evaluated.

Results: The mean age of the patients was 60.3+13.3; 55.8% of them
were male. T (p=0.0001), N (p=0.0001), M (p=0.0001), stage (p=0.0001),
resection (p=0.0001), the number of metastatic LN (p=0.015), ratio of the
metastatic LN number to the total LN number (p=0.0001), tumor perforation
(p=0.035), lymphatic infiltration (p=0.0001), vascular invasion (p=0.0001),
neural invasion (p=0.0001), histologic grade (p=0.003), adjacent organ invasion
(p=0.0001), if adjuvant chemotherapy was not given (p=0.017), adjacent organ
resection (p=0.001), complication (p=0.020), rehospitalization (p=0.0001), if
parenteral nutrition was not given (p=0.001), recurrence (p=0.0001), and
duration of reccurence (p=0.0001) were found to be factors affecting death.
Also significant differences were detected in overall survival, T, N, the number
of metastatic LN, and the ratio of the metastatic LN number to total LN number

in comparison of between Stages

Conclussion: This research is the first study in our country which
reveals the factors that affect survival, and it can be guiding in improving the

outcomes of colorectal patients.

Keywords: Colon and Rectum Cancer, Recurrence, General Survival,

Prognostic factors.



GIRIS VE AMAG

Kolon kanseri; gastrointesinal sistemin en sik karsilagilan kanseridir(1).

Rektum kanseri ile birlikte  degerlendirildiginde; kolorektal
kanserler(KRK); Uluslararasi Kanser Ajansi (IARC) tarafindan yayinlanan
Globocan 2012 verilerine gore, dlinyada kadinlarda meme kanseri, erkeklerde
akciger ve prostat kanserinden sonra en sik gorulen kanserdir(2). 2016 Turkiye
istatistiklerine gore ise; erkeklerde akciger ve prostat kanseri, kadinlarda
meme Ve tiroid kanserinden sonra 3. Siklikta goralmektedir().

Erkeklerde yUz binde 22,8 ve kadinlarda ise yuz binde 13,8 sikhiginda
gorulmektedir().

Kolorektal kanserler; erken evrede tespit edildiginde, dogru cerrahi
midahale ile yuksek oranda koratif tedavi edilebilen, cerrahi sonrasi hem
patoloji hem de adjuvan tedavi yonunden uygun hasta yonetimi ile; morbidite ve
mortalitesi minimal seyredebilen bir hastaliktir(3).

Fakat olgularin bir kismi tani konuldugu anda ileri evrededir ve bu; Evre 4
hastalarda 5 yillik sag kalim yaklasik %10 dur. Oysa Evre 0 ya da 1 gibi erken
Evre kanserlerde; 5 yillik sag kalim yaklasik % 90’lar civarindadir.

Her gecen yil, kolorektal kanser genel sagkalim suresinde artis
olmaktadir. Bu da, tani ve tedavi ydntemlerinin gelistiriimesi, tarama
programlarinin uygulanabilirliginin artmasi, radyoterapi ve kemoterapide yeni
tedavi modalitelerinin kullanima girmesi ile iligkilidir(4).

Erken evre kolorektal kanser tanisi ile kuratif cerrahi yapilan hastalarin
bir kisminda, zamanla lokal veya sistemik tumor nuksleri gelismektedir(4).

Opere kolorektal kanserlerde, nuks gelisiminde etkili prognostik faktorler
arasinda; metastatik lenf nodu tutulumu, perinéral, lenfatik ve vaskuler invazyon
varligi, tamor boyut ve lokalizasyonu, basvuru aninda obstriksiyon veya
perforasyon varligi ve histolojik grade yer almaktadir.

Ulkemizde de kolorektal kanser cerrrahisi yaygin sekilde yapilmaktadir.
Ancak yapilan bu cerrahinin sonuglarinin dokumantasyonu ayni hizda
yapillmamaktadir. Ulkemizde yapilan kolorektal kanser cerrrahisinin sonuglarini
dokimente eden bir calisma henlz yoktur. Bu nedenle bu c¢alisma
planlanmistir. Bu retrospektif arastirmada, kendi klinigimizde opere edilmis

kolorektal kanserli hastalarin sonuglarini, bu sonuglarin sagkalima ve eger



olusmus ise lokal veya sistemik niks olusumuna etki edebilecek prognostik

faktorlerin tespiti yapilmasi amacglanmigtir.



GENEL BILGILER

KOLON VE REKTUM ANATOMISI

Kalin bagirsak, ileumun bitiminden anlse kadar uzanmakta olan bir
organ olup, yaklasik 150 cm uzunlugundadir. Peritoneal ve retroperitoneal
alanda bir¢cok organlarla komguluk gosterir(s).

Kolonun buyuk bir kismi intraperitoneal yerlesimli iken, ¢ikan(ascending)
ve inen(descending) kolon kisimlari sekonder retroperitoneal organlardir. Yani,
fetal periyotta intraperitoneal iken; postpartum  extraperitoneal yerlesim

gosterirler(6).

Transverse

Splenic

Hepatic
Flexure

Flexure

Ascending
Colon

Sigmoid Colon

Rectum

Sekil 1: Kolon Anatomisi(initforbennett.com)

Cekum, kalin bagirsadin ilk pargasidir. Uzunlugu yaklasik 6 cm, genisligi
7,5-8,5 cm’dir. Kolonun en genis kismidir. Tamamen peritonla ortaludar.
LUmeninin genis olmasi ve duvar yapisinin ince olmasi nedeni ile Laplace
Kanunu geregi; intestinal obstriksiyonlarda kolonun en sik perfore olan
kismidir(s,6).

Cikan kolon, yaklasik 15-20 cm uzunlugundadir. Cekumdan karacigere
dek uzanir. Burada karaciger sag alt lobun inferior yliztinde hepatik fleksurayi
yapar. inen kolon ise; yaklasik 25 cm uzunlugundadir. Splenik fleksuradan, sol
iliak fossaya dek uzanir. Hem ¢ikan hem de inen kolonun anterior ve lateral

duvarlari peritonla ortulu iken, posterior duvari retroperitonealdir(s).



Transvers kolon, yaklasik 50 cm uzunlugundadir. Hepatik fleksura ile
splenik fleksura arasinda uzanan kolon segmentidirs). Pankreas basindan
splenik fleksuraya kadar tamamen peritonla értultdur(s).

Sigmoid kolon, yaklasik 40 cm uzunlugundadir. Capi 2,5 cm ile kolonun
en dar segmentidir. Tamamen peritonla ortaltdur.

Rektum, vyaklasik 12 cm uzunlugundadir. Sigmoid kolon ile anUs
arasindaki kolon segmentidir. Kolonun son bélimuadar. Rektumun 1/3 Ust kismi

peritonla ortultdurs,e).

hiddle colic

artery ™~ harginal

— " artery

Superior
L. mesenteric

Rigth colic || atery

artery
Left colic
artery

Sigmoid
arteries

Inferior
mesenteric
artery

Sekil 2: Kolonun Arterleri(a.D.A.Mm)

Kalin bagirsagin, transvers kolon proksimaline kadar olan kismi, stperior
mezenterik arterin(SMA); ileokolik, sag kolik ve middle kolik arter dallarindan,
diger kisimlari ise inferior mezenterik arterin(iMA); sol kolik ve sigmoidal arter
dallarindan beslenir.

Rektumun 2/3 proximal kismi IMA’ nin dali olan siiperior ve middle rektal
arter, 1/3 distal kismi ise internal iliyak arterin, internal pudendal dalinin, inferior

rektal dah tarafindan beslenir).
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Sekil 3: Kolon ve Rektumun Venleri

Venler ise arterleri takip eder ve ayni isimli ven6z yapilara dokulurler.
Superior ve inferior mezenterik venler, Vena lienalis ile birleserek portal sistemi
olusturur(?).

Rektumda, damarsal yapilar nedeni ile portokaval anastomoz mevcuttur.

Kolon, submukoza ve muskularis mukozadaki lenfatik kanallarla cevrilidir.
Mukozada zengin vaskiler ag olmasina ragmen lenfatik kanallar yoktur. Bu
nedenle; muskularis mukozaya erismemis kanserler, teorik planda; lenfatik
yayllim yapmaz olarak kabul edilir. Bu yapi sayesinde, uzunlamasina intramural

yayillim engellenir. Lenfatikleri arterler boyunca yer alir.

Sekil 4: Kolon ve Rektumun Lenfatik Akimi
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Kolonun lenfatik drenaiji, su sekilde siralanabilir.
1-Epikolik ganglionlar; kolon duvarinin hemen yaninda yer alir.
2-Parakolik ganglionlar; marjinal arterler etrafindadir.
3-intermedier ganglionlar; mezenter iginde ayni isimli mezenterik arterler
boyunca yer alirlar.

4-Prinsipal ganglionlar; mezenterik arter ve venin kokleri etrafindadir.

Cekum tumorleri, ileokolik arter boyunca; inen kolon timorleri, sol kolik
arter boyunca tek yonli lenfatik akim gdsterirken; ¢ikan kolon ve hepatik
fleksura timorleri, sag kolik ve middle kolik arter, inen kolon ve splenik fleksura
tumorleri ise sol kolik arter boyunca cift yonlu lenfatik yayihm gosterir.

Rektum Ust kisim lenfatikleri paraaortik lenf ganglionlarina, orta kisim
lenfatikleri internal iliak ganglionlara, alt kisim lenfatikleri ise inguinal lenf
ganglionlarina drene olur,7,8).

Bu kalin bagirsak lenfatikleri, dort ana ganglion grubunda toplandiktan
sonra cysterna chyli araciligiyla venoz sisteme dokulurler.

Kalin bagirsagin innervasyonu, otonom sinir sistemi ile olur. Sempatik
lifler; T7-12 den gelir; submukozal (Meissner) ve myenterik (Auerbach)
pleksuslarda sonlanirlar. Parasempatik innervasyon ise sag N.vagus ile L1-
3’den gelen sinir lifleri ile olur(9).

Parasempatik sistem eksitator etki gosterirken , sempatik sistem inhibitor

etki gosterir(9).

FizyoLOJi

Kolonun  fonksiyonlari; depolama, absorbsiyon, ilerletme ve
defekasyondur. Tim bu fonksiyonlar néral, humoral ve muskuler yapilarin lokal
ve sentral seviyelerdeki yakin koordinasyonu ile saglanmaktadir.

Hergln yaklagik 600-1000 ml ileal icerik kolona geger. Bunun da yaklasik
%90’ 1 sudur. Su emiliminin hemen tamami ¢gekum ve ¢ikan kolonda meydana
gelir. Emilim ve depolama sonrasi normal digkinin %70’i su, %30’u ise kati

maddelerden olusarak, defekasyon gergeklesir(7).

Ayrica kolondan sodyum, klorur, sakkaroz ve laktoz da emilir.

12



Oral olarak alinan bir gida, normal sartlarda yaklasik 24 saatte rektuma
ulasir.

Kolon lumeni alkalidir(pH 8-8,4). Klorir emilimi ile birlikte az miktarda
bikarbonat salgilanarak alkali ortam saglanir. Potasyum, salgilanan mukus ile

[imene gecer (7,10).

HISTOLOJi

Kalin bagirsak duvari dort tabakadan olugmaktadir: Mukoza, submukoza,

muskularis propria ve seroza.

Kas tabakas:

Seroza
Submukoza

Mukoza
-Houstra coli

Plicia semiunulares coli

Sekil 5: Kolon Duvarinin Histolojik Yapisi(MsxLABS FORUM)

Tunika Mukoza

Epitel, lamina propria ve muskularis mukoza olmak Uzere lc¢ tabakadan
olusur.

Epitel; ince bagirsaklardaki gibi plica ve villuslar yoktur. Cekum ve ¢ikan
kolon mukozasinda ise Paneth hucreleri yer alir. Limen daha diuzgun yuzeyli ve
lieberkihn kriptalari icerir. Bu bezler mukozayi kaplar. Absorbtif, goblet
hicreleri, lizozim ve epidermal blylime faktoria gibi yapilar iceren ¢ok sayida
eozinofilik sekretuar granuli mevcuttur. Kolonun endokrin hicreleri proksimal
ve distal kolonda yerlegsmislerdirs).

Lamina propria; lenfoid noduller bulunur. Sindirim sisteminde,

appendiksten sonra en yogun lenfoid doku kolondadir. Bezlerin bazalinde

13



epitele yakin kdk hicreler vardir. Bunlar hiicre yenilenmesi, makrofaj fonksiyonu
ve kollajen sentezi gibi fonksiyonlara sahiptir.
Muskularis mukoza, kapillerler ve lenfatiklerle sarih sirkiler ve

longitudinal kas ve sinir lifleri icerir().

Tunika Submukoza

Lamina proprianin hdcresel igerigine sahip, noral pleksusu (Meissner)

bulunan, gevsek bag dokusundan olugmus bir tabakadir (8).

Tunika Muskularis

icte sirkiiler, dista longitudinal kas tabakalarindan olusmustur ve bunlarin
arasinda myenterik (Auerbach) pleksus bulunur,9). Longitudinal kas tabakasi
uc yerde kalinlasma gosterir ve tenia coliyi olusturur. Aradaki kas tabakasi ise

incedir. Bu kas tabakalarinin kasiimasi ile de haustra coliler meydana gelir.

Tunika Seroza

Mezotel ve altta yag dokusu iceren bag dokusundan olugsmustur. Kan
damarlari ve lenfatikleri icerir. Cekum, appendiks, transvers kolon ile sigmoid
kolonu tamamen sarar. Cikan ve inen kolon peritonun arkasinda kalir,11).

Appendices epiploicae seklinde yag dokusu goralur.

KOLON VE REKTUM KANSERI

EPIDEMiYOLOJi

Uluslararasi Kanser Ajansi (IARC) Tarafindan Yayinlanan Globocan 2012
Verilerine Gore; kolorektal kanserler, Dinyada erkeklerde en sik gorulen 3.
Kanserdir. Turkiye'de ise 4. siklikta gorulmektedir. Kadinlarda ise tim dinyada
gorulen 2. en sik kanser iken, Ulkemizde 3. sirada yer almaktadir.

2012 yilinda Dunya’da toplam 14,1 milyon yeni kanser vakasi gelismis ve

8,2 milyon kansere bagl olum gerceklesmistir.
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Dunya’da en ¢ok tani konulan kanserler, akciger (%13,0), meme (%11,9)
ve kolon (%9,7) kanseri iken, kanserden olumlerin ise en ¢ok akciger (%19,4),
karaciger (%9,1) ve mide (%8,8) kaynakh gergeklestigi belirtiimigtir.

Kolorektal kanserlerin %60t Dunya’nin  gelismis  bodlgelerinde
gbzlenmektedir. Ulkemizde 2012 yilinda 6lime sebep olan hastaliklar igerisinde
%21,1 ile kanserler, ikinci sirada yer almaktadir. Kolorektal kanserler, tim
kanserler iginde %7,6 oraninda bulunmakta ve tUm kansere bagli 6lumler iginde
%7,4 mortaliteden sorumludurlar. Saglik Bakanhgi, Ulkemiz igin kolorektal
kanser insidansini yuz binde 17 olarak bildirmektedir.

Kolon kanser sikhgi, ayni tlkede yorelere ve topluluklara gére farkhliklar
gostermektedir. Bu farklihdin, diyet ve cevresel faktdrlerden kaynaklanabilecegi
dusundlmektedir. Dusuk riskli bolgelerden yuksek riskli bolgelere go¢ edenlerde
risk artmaktadir (12,13).

Kolon kanserinin 2/3’G sol kolonda, 1/3’G sag kolonda goértlmekte,
%3’Unde ise ayni anda birden fazla odakta olabilecegi belirtiimektedir (12).

Kanser gelisme riski genellikle 4. dekaddan sonra artmaktadir ve %90’
50 yasindan sonra gérulmektedir. Ortalama izlenme yasi ise 60-65'tir (12).

Kolorektal kanserin erkek/kadin orani 1,34’tir. Hayat boyu kolorektal
kanser gorulme orani erkeklerde % 6,14; kadinlarda % 5,92'dir(13). Erkeklerde
biraz daha fazla goérulmesine ragmen, cinsiyet acisindan énemli farkhliklar
yoktur(14).

KRK’lerin dogal seyri son 30 vyil icinde degisiklikler gostermistir.
Bunlardan biri, sag kolon timorlerinin sikhdinin giderek artmasidir. Bu durum
fleksibl sigmoidoskopi ve polipektominin yani tani ve tedavinin daha yaygin
uygulanmasi sonucunda; sigmoid kolon ve rektum kanserlerindeki azalma ile
aciklanmaktadir. Bir diger degisiklik ise; TNM siniflamasina gére Evre |, Il ve
[l igin; 5 yillik beklenen yagsam surelerinin uzamig olmasidir . Bunun nedenleri;
daha iyi preoperatif evreleme, rezeksiyonun genisligi, modern anestezik
teknikler ve destek bakimi ile patoloji spesmenlerinin daha iyi
degerlendirilmesidir.

KRK gelisiminde hem c¢evresel hem de genetik faktoérler rol
oynamaktadir. Genetik yatkinlik, kanser gelisme riskini belirgin olarak artirmakla
birlikte KRK’lerin ¢odu ailesel degil sporadiktir. Familiyal Adenomat6z Polipozis
(FAP) ve Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser (HNPCC) tim KRK’lerin
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ortalama %Y5’ini olusturur. FAP; ortalama polip gorilme yasi 16, ortalama
kanser yasi ise 39'dur. HNPCC; sporadik kanserlerden farkl olarak daha erken
yasta ortaya cikar, o6zellikle sag kolona yerlesir(%60-70). Yasam boyu KRK
gelisme riski %80’dir ve bu risk 20 yasindan itibaren artar.

Gardner ve Turcot Sendromu da kolonda adenomatdz polipozis ile
birliktedir. Kanser gelisim riski vardir. Ulseratif kolit(UK)'li hastalarda ozellikle
tum kolon tutulumu varsa ve hastalik uzun sureli ise KRK gelisme riski
artmaktadir.

KRK geligen bireyler, nuks kanser gelisimi agisindan genel populasyona
gbre 3 kat daha fazla risk altindadirlar. Adenomlu hastalarda da benzer risk
sozkonusudur. Ozellikle adenomat6z polipin capi, igerdigi villoz komponent
orani ve atipi siddeti arttikga, o polipte kanser gelisme riski artmaktadir.

Diabetes Mellitisun (DM) KRK insidansini artirdigina dair veriler
giderek cogalmaktadir. DM ile KRK geligsimi arasindaki iliskiyi aciklamaya
yonelik hipotezlerden en dnemlisi hiperinsilinemidir. Cunkd; insdlin, kolon
mukoza hucreleri igin 6nemli bir baylime faktorudur.

Pelvik bodlgeye wuygulanan radyoterapinin de KRK geligimini
artirabilecegine dair veriler bulunmaktadir ancak bunlar henuz yetersizdir(13)

Akromegalide, adenoma ve gastrointestinal sistem kanserlerinin sikhgi
artmaktadir.

Diyetle ilgili risk faktorleri arasinda yag ve kolesterolden zengin beslenme
sayllabilir. Sedanter yasam ve obezite, diyet yagi ile baglanti olarak KRK
riskini arttirmaktadir. Diyetteki yad karsinojendir. Kolon karsinogenezini
baslatabilecek yag asitleri ve notral steroidlerin endojen Uretimi, bakteriyel

yikimi ve ekskresyonunu arttirir.
ETYOLOJI
Yas

Vakalarin %901 50 yas uzerindedir. Normal riske sahip hastalarda;

tarama yasinin 50 olmasinin nedeni budur.
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Cinsiyet
Yapilan calismalarda erkek cinsiyetin daha yUksek risk altinda oldugu

tespit edilmigtir.

Diyet

Kolon kanseri, yag tuketimi az olan toplumlarda daha az siklikta gorulur.
Zeytin yagi, findik yagi, balik yagi gibi oleik asit iceren yaglar riski artirmaz.

Kirmizi et tuketimi ile kolon kanseri insidansinda artis bulunmustur (13).
Balik ve tavuk eti, sebze ve meyvenin bol tliketimi, kolon kanseri riskiyle ters
orantihdir. Deneysel ¢alismalarda kalsiyum, retinoid, keratenoidler ile selenium
ve vitamin C’nin kolon karsinomuna karsi koruyucu olduklari gdsteriimesine
ragmen, bu etkiler insanlarda henlz ispatlanamamig(1s). Folatin da kolorektal
adenom ve kanser riskini azalttigi gosterilmistir. Kalsiyum ve D vitamini, buyuk

oranda birlikte etki ederek kolonda adenom rekurrens riskini azaltirlar(s).

Nonsteroidal Antiinflamatuar ilaglar
Preklinik ve Kklinik kanitlar, nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin,
prostaglandin sentezini azaltarak kolorektal kanser insidansinin azalmasina

neden oldugunu gdstermektedir(17,18).

insiilin
Kolorektal karsinogenezin, abdominal obezite ve insulin direnciyle iliskili

oldugu dusunulmektedir(19).

Obezite

Obezite ve sedanter yasam her kanserde oldugu gibi riski arttirir. Yapilan
bir calismada, kolorektal adenomlarin sayisi ve boyutu, artmis visseral yag
birikimi ve azalmis plazma adiponektin duzeyi ile iliskili bulunmustur(2o).

Sik yemek yemek, fazla miktarda seker tuketmek, sik yumurta ve

islenmis et(salam, sosis, sucuk..) tiketimi de KRK riskini arttirir.

Cevresel Faktorler
Kolon kanserinin az goéruldugu bolgelerden, sik goértldigu bolgelere gog

edenlerde; kolon kanseri gorulme sikhginin gog ettikleri bolgede yasayanlarin

17



dizeyine c¢ikmasi, cevresel faktorlerin etyolojide 6nemli roli oldugunu
gOstermektedir. Kolon kanser insidansinin ¢ok distk oldugu Japonya’dan

ABD’ye go¢ edenlerde kolon karsinomu gorulme sikhgi 2,5-3 kat artmistir(11,12).

Sigara, alkol

Sigara kullanimi, hem insidans hem de mortalite artigi ile iligkili
bulunmustur. Sigara igenlerde; adenom riski, yaklasik 2,5 kat daha yiksek
gozlenmektedir21). Japon erkek ve kadinlarini igeren bir galismada, sigara
oykusu ile adenom geligsme riskinin 1,6-4,5 kat arttigi bildirilmigtir (22).

Fazla miktarda alkol tiketimi, guclu antifolat etki gostererek yuksek

kolorektal adenokarsinom riskiyle iligkilidir(23).

inflamatuar Barsak Hastaligi

inflamatuar bagirsak hastaliklarindan, Crohn hastaligi ve &zellikle
Ulseratif Kolitis ile kolon karsinomu arasindaki iliski bilinmektedir. Bu risk,
hastaligin sudresi, kolitisin yayginhgi, primer sklerozan kolanjit gibi diger
inflamatuar hastaliklarin varliginda artarken; meselamin ve steroid tedavisi
alanlarda azalir(14).

Toplam risk, hastalik suresi 8-10 yil olanlarda %2, 20 yili gegenlerde %8
ve 30 yil olanlarda ise %18-20 olarak bulunmustur. Sekiz yili agan yaygin kolit
varliginda total proktokolektomi dusunutlmelidir(11,24).

Crohn hastaliginda kolon karsinomu gelisme riski, normal populasyondan

2-3 kat daha yiiksekken; Ulseratif Kolitten daha duisuktir(2,25).

Ureterosigmoidostomi
Kolorektum kanser insidansini arttirdigi ileri suralmustiur. Mekanizmasi
tam olarak bilinmemesine ragmen bu egilimin idrarin kendisi ve igindeki

karsinojenlere bagli olabilecegi ileri siriimektedir(14).

Kolesistektomi
Kolesistektominin; sekonder safra asidi artisina yol agarak kanser riskini
arttirdigi ileri surdlmektedir14). Kolesistektomi sonrasi sag kolon tumorlerinin

arttigina dair celisen yayinlar bulunmaktadir(17,19). Turunen ve ark. bir otopsi
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calismasinda  kolorektal karsinomu olan 304 hastanin 34’Gnde(%14.4)

kolesistektomi yapilmis oldugunu saptamiglar(i4).

Ozgegcmiste Adenom ve Karsinom

Kolorektal kanserli hastalarin buyuk bir kisminda kanser; daha once var
olan adenomlardan kaynaklanmaktadir. Kanser gelisme riski, adenomlarin
sayisi ile artar. Capi 1 cm den buylk olan, villoz karakterde ve siddetli displazi
gOsteren adenomlarda kanser riski artmistir(11,15). Meme, endometriyal, over

kanseri dykusu olan kadinlarda da kolorektal kanser riski daha yuksektir(1s).

Adenomlar

Epitel kokenli benign lezyonlardir. Fakat displastik ve premalign olmalari
ve sik gorulmeleri nedeni ile Onemli poliplerdendir. Tek veya multipl
gérulebilirler. Multipl olduklarinda genetik bir sendrom ile iliskili olabilirler.
Insidansi %5- 10 dur.

Adenomlar, erkeklerde daha sik gérilir. insidansi 60 yas izerinde artar.
Sag kolon adenomlari 65 yas ustlinde daha sik gorulirken, sol kolon
adenomlari geng hastalarda daha siktir. En sik rektosigmoid bolgede yerlesirler

Makroskopik olarak; pedikulli (sapli) ve sesil (sapsiz) olmak Uzere iki
sinifa ayrilir. Epitelyal yapilarina gore ise; tubuler, villdz veya tubulovilléz olarak
adlandirilir. En sik tubller adenom goruilirken , tubulovilléz adenomlar %5-10,
villoz adenomlar %1 oraninda goraltr(2e).

Cogu asemptomatiktir ve insidental olarak saptanirlar. Semptomatik
olanlarda rektal kanama, mukoz akinti, barsak aliskanliginda degisiklik ve
intussepsiyona sekonder bagirsak tikanikligina yol agabilirler.

TUm adenomattz lezyonlar, epitel proliferasyon displazisine sekonder
olusmaktadir(27). Displazi siddeti, hafiften siddetliye kadar degisebilir.

Adenomatdz poliplerde malignite riskini  belirleyen 5 etmen
bulunmaktadir. Bunlar; polip boyutu, histolojik yapi, epitel displazisinin derecesi,
sap yapisi ve genetik sendromlarla olan birlikteliktir.

Bir polipten kanser gelisimi 8-10 yil almaktadir. 1 cm ‘nin altindaki polipler

nadiren ve uzun zamanda kanserlesir.

19



Kolorektal kanserlerde karsinogenez

DNA onarnm genlerindeki mutasyonlar

Kromozom 5q 12p 18g21 17p
Degisim Mutasyon veya delesyon Mutasyon Delesyon Delesyon Mutasyon (MSI)
Gen APC COX-2 k-ras DCC/Smad4 p53  TGFBRII

Normal | Hiperproliferatif | Erken ’ | Intermediate | ‘ Geg l | Karsinom l

epitel epitel adenom adenom adenom

L ] L 1 L J L ] L
S5yl 2.5-3yl D|4 3yl ——'—’l
Genetik faktirler <= = = = = s = = = = = = =p  (Cevresel faktdrler

Sekil 6: Kolon Kanseri Gelisiminin Molekuler Modeli(28,29)

Adenom, tek bir hidcrenin epitel proliferasyonu ile gelisir. Buradan
karsinom gelisimine dek bir dizi gen mutasyonu olur. Kolorektal karsinogenezde
ilk adim, 59 kromozomundaki adenomat6z polipozis coli(APC) genindeki
mutasyondur. Tumor baskilayci gen olan APC gen, inaktive olunca etkilenen
hicreler ¢gogalmaya baslar. APC gen deaktivasyonuna bagli Kristen rate
sarcoma viris(K- ras), deleted in colorectal canser(DCC) ve p53
onkogenlerinde mutasyon olusmaktadir. Kromozom 12 p uUzerindeki K-ras
mutasyonu sonucunda, kiguk adenomlar orta adenomlara donismektedir. Orta
adenomdan ileri adenoma donusum igin, 18. Kromozomun uzun kolunda
delesyon olusumu rol oynar(18g21). Hucrelerin mukus Ureten hicrelere
déniisme kapasitelerinin yok olmasi ile ileri adenom olusur. ileri adenomdan
karsinom gelismesinde 17p kromozomundaki heterozigositenin kaybi ve 17p’ de
p53 gen mutasyonu sorumliudur(3o).

HNPCC patogenezinden sorumlu olan genetik defekt mikrosatellit
kararsizhdr (Microsatellite instability- MSI) ve DNA onarim genlerindeki
degisikliklerdir. (DNA mismatch repair genes- MMR)(30).
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Genetik faktorler

KRK’lerin %5-8’ i herediter olarak geligsmektedir.
Herediter bagimli siniflama 2’'ye ayrilir
1-Herediter polipozis sendromlari(%1)
2-Herediter nonpolipozis sendromlari(Lynch)(%5-6)
Kalitimla gegen polipozis sendromlari ise poliplerin histolojik 6zelliklerine
gore adenomatdz ve hamartomatdz polipozis sendromlari olarak iki gruba

ayrilir(sa).

A-Adenomatdz polipozis sendromlari
1-Familial Adenomatdz Polipozis(FAP)
2-Atenue FAP
3-Turcot Sendromu
4-Retina Pigment Epitelinin Konjenital Hipertrofisi
5-Gardner Sendromu

6-Hiperplastik Polipozis

B- Hamartomatdoz Polipozis Sendromlari
1-Peutz-Jeghers Sendromu
2-Juvenil Polipozis Sendromu
3-Cowden Hastaligi
4-Ruvalcaba-Myhre-Smith Sendromu
Ayrica kalitimla gegen nonpolipozis kolorektal kanser sendromlari da

bulunmaktadir
Familyal Adenomat6z Polipozis (FAP)

5. kromozomun uzun kolondaki 21-22. bélgede yerlesen timor stpresor
gen olan adenomatdz polipozis coli(APC) genindeki mutasyon ile iligkilidir(32,33).

Tim KRK’lerin %71’inden azi FAP zemininde geligir34). Polip sayisi 100-1000

arasinda degismektedir.
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Adenomat6z polipler siklikla ¢ocukluk ya da adolesan ddnemde
olugmaktadir. Tedavi edilmedigi takdirde erken erigkin donemde polipte kanser
gelisimi baslar(medyan yas 36)

Cogu karsinom Uguncu dekatta baslayacagindan profilaktik kolektomi en

gec 20- 25 yaslarinda yapilmalidir(3s).

Atenue FAP

Polip sayisi 100’Un altindadir(Alt sinir 20 olarak kabul edilir)3s). Kanser
gelisimi daha ileri yaslarda olmaktadir(medyan yas 50).

Turcot Sendromu

Kolorektal adenomatdz poliplerle birlikte santral sinir sistemi timarlerinin
goruldugu  bir sendromdur@z). Bu  tumdrler  genellikle gliom ve
medullablastomdur(34,3s).
Retina Pigment Epitelinin Konjenital Hipertrofisi

FAP’In fenotipik varyantidir. Yapilan g6z muayenesinde retinada
pigmente lezyonlar izlenir. Tek ya da multipl olabilir. FAP ve Gardner Sendromu
taramasinda klinik bir yontem olarak kullanilabilmektedir(3s)
Gardner Sendromu

Kolonda adenomatdéz poliplerle birlikte, kafatasi ve mandibulada
yerlesmis osteomlar ve multipl epidermal kistler ile karakterize bir

sendromdur(36,37)

Kolon karsinomu gelisim potansiyeli, FAP kadar yiiksektir(31,38)
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Hiperplastik Polipozis Sendromu

Genetik temeli ve tani kriterleri hentz tanimlanmamigtir. Poliplerin
prekanser6z olmasi ve 1. derece akrabalarinda kanser gorulme sikhigi artmis

olmasi nedeni ile kanser taramasi yapilmasi gereken hastaliklardandir(31).

Peutz-Jeghers Sendromu

LKB1/STK11 gen mutasyonu sebebiyle olusur. En sik ince barsaklarda
goérulen hamartomatdz polipler ile hemen tumu peroral yerlesen kahverengi ya
da mavi-siyah pigmentasyon ile karakterizedir(39).

Bu sendromda kolon, ince barsak, pankreas, meme, akciger, over ve
uterusta kanser gelisim riski artmistir(3s,38). FAP’den farkl olarak rutin tedavide

profilaktik kolektominin yeri yoktur(39).

Juvenil Polipozis Sendromu(JPS)

En sik gorulen hamartomatoz polipozis sendromudur. Tani kriterleri;
1-Kolon yerlesimli 3 ya da daha fazla polip
2-Gastrointestinal sistemin herhangi bir yerinde juvenil polip
3-Ailesinde JPS dykusu olan bir kiside herhangi bir sayida polip
Bu hastalarda da kolorektal, mide, duedonum ve pankreas kanser

gelisim riski artmistir(4o).

Cowden Sendromu

10. kromozomda lokalize PTEN geninde mutasyon vardir(3s,38).

Mukokutandz lezyonlar (fasial trislemmoma, akral keratoz ve oral
mukozalpapillom), kolorektal polipler ve genitolriner sistem, deri, mukoza,
kemik, meme, tiroid, beyin ve g6z yerlesimli hamartomatdéz neoplaziler ile
karakterize bir hastaliktir.

Gastrointestinal sistemin hemen her yerinde(siklikla rektosigmoid
bolgede) polipler gorulebilirken, invaziv kanser gelisimi riskinde artis

bildirilmemistir(41).
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Ruvalcaba-Myhre-Smith Sendromu

Cowden Sendromuna benzer sekilde mutasyon vardir. Klasik triadi
makrosefali, miyopati ve hiperpigmentasyondur(31)
Bu hastalarda da kolorektal, mide, duedonum ve pankreas kanser

gelisim riski artmigtir(31).

Herediter Nonpolipozis Sendromlari (Lynch)

Oldukca malign seyrettikleri icin  Herediter Nonpolipozis Kolon
Kanserleri(HNPCC) olarakta isimlendirilirler.

Ailesel kolon kanseri sendromlarinin prototipidir. Otozomal dominant
gecis gosterir(3s,42). 50 yasindan 6nce gorular. Tum kolorektal kanserlerin %3-
5’ini olusturmaktadir42). Kanser, yassi(flat) adenomlardan gelismektedir. Lynch
Sendromlu hastalarin da kolonlarinda polipler gorulebilir.

HNPCC iki sendromdan olusur.

1- Lynch | Sendromu; erken yasta baslar, genellikle ¢ikan kolonda
lokalizedir. Birden fazla bagirsak béliminde ayni anda kanser
gelisim olasiligi da rastlantisal olan kanserlere gore daha
fazladir(33).

2- Lynch Il sendromu; Lynch | sendromuna benzer, ek olarak
endometriyum, meme, over, mide kanserleri gibi, kolon disi
kanserlere egilim gosterir(42,43).

HNPCC igin tani ve yuksek risk kriterleri olarak Amsterdam kriterleri ile
Modifiye Bethesda kriterleri tanimlanmistir.
Amsterdam kriterlerine gore;

- Ailede Ug veya daha fazla kolorektal kanser veya HNPCC iligkili

kanser ( over, uterus, mide, ince bagirsak ve renal kanser gibi)

tanisi olmal

- Bu hastalardan biri, birinci derece akraba olmali

- Birbirini takip eden en az iki nesil etkilenmis olmali

- Etkilenen aile Uyelerinin en az birinde 50 yasindan &nce

kolorektal kanser veya HNPCC iligkili kanser ( over, uterus, mide,

ince bagirsak ve renal kanseri gibi) tanisi konmali
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- Kanser tanisi patolojik olarak dogrulanmalidir2).

Modifiye Bethesda kriterleri
- Amsterdam kriterlerine uygun bir ailenin mensubu olmak
- HNPCC ile iliskili iki ayri kanseri bulunanlar (Senkron ve
metakron kolorektal kanser veya birlikte kolon disi bir kanser
olabilir)
- Birinci derece akrabasinda kolorektal kanser ve/veya HNPCC ili
iligkili kolon disi kanser ve/veya adenom varligi olan kolorektal
kanserli hastalar (Kanserlerden birinin 50 yas éncesinde ve kolon
adenomunun 40 yas oncesinde teshis edilmis olmasi)
- 50 yas oOncesinde kolorektal kanser veya endometrium kanseri
tanisi koyulan bireyler
- 50 yas oOncesinde sag kolonda yerlesimli ve histolojik olarak
andiferansiye yapi gosteren (solid/cribriform) kolon kanseri tanisi
koyulan bireyler
- 50 yas oOncesinde histolojik olarak tash yuzuk hucreli kolon
kanseri tanisi koyulan bireyler
- 40 yas oncesinde kolonda adenom tesbit edilen bireyler

HNPCC, FAP'den bes kat fazla goérilmektedir. Lynch II Sendromlu
hastalarin birinci derece akrabalarinda, kolon kanser insidansinin yedi kat,
meme kanseri insidansinin da 5 kat artmig oldugu gosterilmistir.

HNPCC hastalari, sporadik kanserli hastalardan daha genc¢ yasta ortaya
cikar ve ortalama yas erkeklerde 39 iken, kadinlarda 37°dir43). Kanser genellikle
proximal kolondadir ve prognozu daha iyidir.

Bu hastalarin birinci derece yakinlarinda 20 yasindan itibaren her iki yilda

bir tarama amacli kolonoskopi yapiimasi gerekir.

Muir- Torre Sendromu

Otozomal dominant gegis gosterir. Lynch Il Sendromuna benzer. Kolon
kanseri erken yasta ve genellikle ¢cikan kolonda geligir. Prognozu sporadik kolon
kanserlerinden daha iyidir.

Bu hastalarda birden fazla deri lezyonu ve batin i¢i organ kanserleri

gelisir(43).
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KLINIK OZELLIKLER

Klinik belirtiler, genellikle kanserin gec¢ evrelerinde daha sik goruldr.
Tumoran yerlesimine, buyukligune ve metastaz varligina gore degigir.

Baslangic semptomlari genellikle belirsiz ve nonspesifiktir. %44 gorilme
orani ile karin agrisi en sik semptomdur. Genellikle kolik tarzdadir ve parsiyel
obstriksiyona baghdir. Bunu %43 ile digkilama aligkanligindaki dedgisiklikler
izler. Bu degisiklikler konstipasyon, diare ve tenesmus seklinde olabilir. Bu
belirti distal kolon timérlerinde daha siktir. Ugiinci siklikta goriilen semptom ise
%40 orani ile hematokezya ve melenadir. Bu semptomlarin genellikle
hemoroide sekonder oldugu dusunulur ve tanida gecikmelere neden olur. Oysa
hematokezya, rektosigmoid kanserlerde sik karsimiza g¢ikar. Sag kolon
tumorlerinde ise gizli kanama s6z konusudur. Demir eksikligi anemisi seklinde
karsimiza c¢ikabilir, Bu hastalara fekal immunohistokimyasal ydntem
kullanilarak gaitada gizli kan bakilmasi gerekir. Halsizlik ve yorgunluk %20 ile
en sik dorduncu semptomdur. Besinci ve en az sikhkta(%6) gorilen kilo kaybi
ise hastaligin ge¢ donem belirtisidir.

Yasli hastalar (>80 yas) genclere gére daha erken dénem hastalija
sahiptir(43,44). Ozellikle yash kisilerde malignite ekarte ediimeden anal fissiir
ve hemoroid disinulmemelidir43).

iliogekal valvdeki karsinomlarin % 25’ i appendiks Ilimenini tikayarak
appandisite sebep olabilirler(3s,43).

%20 hastada kolonda tumoran proksimalinde iskemi
gorulebilmektedir(43).

Tumor, bagirsak duvarini invaze ettiginde kolokolonik fistuil meydana
gelebilir.

Nadiren sigmoid kolon kanseri akut bagirsak tikanikhgi veya peritonit ile
beraber akut perforasyona sebep olabilir(3).

Kolon, multifokal kanser(senkron/metakron) gortlme orani en yuksek
olan organdir(%30) ve senkron timoér en sik ¢gekumda goérulir. Metakron
tumorler daha nadirdir(%1-3). Metakron timor teshis edilen kolon kanserli

olgularin hemen tamaminda uzak metastaz vardir.
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PATOLOJI

Makroskopik Bulgular

Kolon kanserlerinin gelismesinde ilk basamak, neoplastik poliplerin
olusmasidir. Bu poliplerin histolojik dzellikleri ise maligniteyi belirler. iki tiir polip
tanimlanmistir. Adenomat6z ve hiperplastik polipler. Adenomattz poliplerin
malignite riski daha yuksektir. Yapilan galigmalar, kolon kanserlerinin gogunun

adenomalardan olustugunu gostermistir ve gogunlugu adenokarsinomalardir.

adenckarsinom

kanser

oncesi

polip
adenomatoz polip i

hiper cogalma I3
—— P 1 ) "__~)/,A

L iyi huylu

Sekil 7: Adenomdan Kanser Gelisimi Sematik Goriinimui(Medikal Akademi)

Makroskopik olarak kolorektal kanserler polipoid, egzofitik, tlseratif veya
annuler(skirdz) olabilir. Codu polipoid veya ulseroinfiltrandir(3s,43,44).

Genellikle; sag kolon karsinomlari polipoid karakterdedir. Limene dogru
blylume egdilimindedirler ve nadiren obstriksiyona sebep olurlar(ss,43). Anemi ile
sonuglanan kan kaybina kadar semptom vermezler(ss).

Transvers ve inen kolon adenokarsinomlari genelde Ulseroinfiltratiftir.
Obstraktif timorlerdir(ss,43). Tumorin proksimalinde barsak Itimeni dilatedir.
Tumor barsak duvarini kalinlastirirs).

Polipoid tipte, yiizeyde ulser olabilir. Ulseroinfiltratif tipte ise, santralde
ulser vardir. Bu tipin bir varyanti olan flat veya deprese tipte polipoid tipten daha
fazla lenfovaskiler invazyon egilimi vardir(ss).

Makroskopik incelemede timorin barsak duvarina sinirli olup olmadigi,
kolonun gevre dokulara invazyonu, venlere invazyon varligi ve kalan kolon

segmentlerinde polip veya baska karsinom varhgi belirtiimelidir(3s).
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Mikroskopik Ozellikler

Kolorektal kanserler mikroskobik olarak iyi, orta ve kotl derecede
diferansiye olabilirler.
Gland benzeri yapilar timérun;

%95’ini olusturuyorsa lyi diferansiye (grade |)

%50-95’ini ¢ Orta diferansiye (gradell)
%5-50’sini ¢ Az diferansiye (grade III)
<%5 indiferansiye olarak adlandirilir.

Az(kotd) diferansiasyon, genetik mutasyonun histolojik bir belirtecidir(14).

KRK’ler genellikle iyi diferansiyedirler ve bol miktarda musin sekrete
ederler. %20’si koétu diferansiye veya indiferansiyedir.

Hucre disi musin tesekkulu ile birlikte olan kanserlere musin6z veya
kolloid kanserler adi verilir. Kolloid kanserler HNPCC ve Ulseratif kolitli
hastalarda gelisir.

Hicre icine musin birikimi tasli yuzuk hicreli tGmoérd meydana getirir.

Musindz ve taslh yuzuik htcreli az diferansiye (grade IIl) gruptadir.

Tablo 1: KRK’ lerin Diinya Saghk Orgiiti(WHO) Histolojik Siniflamasi

Histopatolojik siniflandirma;

- adenokarsinom

- miUsindz adenokarsimom

- tagh yuzuk hucreli karsinom

- kiigik hucreli karsinom

- squamoz hdcreli karsinom

- adenosquamoz hucreli karsinom

- meduller karsinom

- indiferansiye karsinom

Adenokarsinom
Kolorektal kanserlerin %90’i adenokarsinomdur(3s,43). Bunlar degisik

derecede musin salgilayan iyi, orta ve kotu diferansiasyon gosteren

timorlerdir(3s).
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Adenokarsinomlar; infiltratif veya ekspansif(etraf dokuyu itici tarzda)
gelisim gosterebilirler. Ekspansif karsinomlar makroskopik olarak genelde
polipoid veya mantarsi goérinimde iken, infiltratif karsinomlar genelde ulseratif

veya difflz infiltratif gorinimdedir(43).

Misindz Karsinom

Kolon kanserlerinin %5-10'unu ve rektal kanserlerin %33’Unu olusturur.
Musindz karsinom en sik rektumda ve sigmoid kolonda gozlenir43).

Musin6z karsinom tanimlamasi igin timorin %50’den fazlasinin masin
Uretmesi gerekmektedir(3s,43,45).

Adenomlardan kaynaklanirlar(ss,43). Bu timorler siklikla geng ve HNPCC
hastalarini etkilerler. Gens yastaki kolorektal kanserli hastalarin %79-83’linde,
baskin olarak musin6z adenokarsinom gorulir@31). Genellikle ileri evrede tani

alir. Prognoz klasik adenokarsinomdan koétudur(ss,43).

Tash yuzik hiicreli karsinom

Kolorektal kanserlerin yaklasik %1,1’ini olusturur. Geng¢ yas grubunda
daha sik gorulur. Genellikle ileri evrede tani alir(43).

Metastazlari daha ¢ok lenf nodlari, peritoneal yiizey ve overleredir(ss,4é).

Tani igin tumoér hdcrelerinin %50°’den fazlasi intrasitoplazmik musin
icermelidir(43).

Prognozu misindz karsinomdan da kotidur43,45). Misindz karsinom ve
tasli yuzik hdcreli karsinomun normal populasyona goére uzun donemde
Ulseratif kolitli hastalarda gelisme riski daha yuksektir@4s). Primer tash ylzuik
hdcreli karsinom tanisi verilmeden once mide ve meme kanserinin kolorektuma

metastazi olup olmadigi arastiriimalidir.

Meduller Adenokarsinom

Genellikle kadinlarda goérilen nadir bir timordadr. Cogunlukla, cekum ve
ctkan kolonda yerlegir. Noroendokrin belirtegler negatiftir. Davranisi, histolojik

gorunumu kadar saldirgan degildir(ss).
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Skuamoz Hucreli Karsinom
Cekumda daha sik yerlesir. Cogu kez skuamo6z ve glanduler hucreler
beraberdir (adenoskuaméz karsinom). Kronik Ulseratif kolitli hastalarda artmis

risk s6zkonusudur43).

Tablo 2: Kolorektal N6roendokrin TUmorler

Kolorektal noroendokrin timorler

- lyi diferansiye endokrin tiimér

- Malignite potansiyeli belirsiz néroendokrin timor

- lyi diferansiye néroendokrin karsinom

- Az diferansiye néroendokrin karsinom

- Karsinoid form

Siklikla rektumda gortlar. Pratikte karsinoid sendrom ile birliktelik
bildiriimemistir. Rektal karsinoid timor, iki cm’den kiguk ve mukoza veya

submukozaya sinirli ise lokal eksizyonla ¢ok iyi tedavi edilir(ss).

ERKEN TANI VE KLiNiK TARAMA METODLARI

Son yapilan galismalar; uygun tarama ve tedavi ile kolorektal kanserin ve
kansere bagli mortalitenin azaldigini gostermistir. Polip ve erken evre kanserler

genelde asemptomatikdir(3s,42,43).

Kolorektal kanser risk gruplari
1- Orta Derecede Risk Grubu
- 50 yas uzerindeki asemptomatik populasyon
2- Yuksek Risk Grubu
- irritabl Barsak Hastahgi(IBH)
- Adenomat6z polipozis
- Gardner ve Turcot Sendromu

- Juvenil Polipozis Sendromu
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- Ozgecmisinde; Sporadik adenoma, kolorektal kanser, iBH,
meme, over veya endometrial kanser dykusu olmasi.
- Soy ge¢misinde: FAP, HNPCC, Birinci derecede akrabada 60

yas oncesinde KRK olmasi.

Kolorektal kanser tarama teknikleri:

1- Gaitada Gizli Kan Tayini(GGK)

2- Fleksibl Rektosigmoidoskopi(FRS)
3- Kolonoskopi

4- Cift Kontrastl Baryumlu Kolon Grafisi
5- CEA Tayini

6- Gaitada DNA Tayini

7- Virtual (Sanal) Kolonoskopi

Tablo 3: KRK’ de Orta Derecede Riskli Olgularda Tarama Yodntemleri

Orta derecede risk grubunda tavsiye edilen tarama yontemleri;

- Yilda bir defa gaitada gizli kan testi

- 5 yilda bir fleksibl rektosigmoidoskopi

- Yilda bir gaitada gizli kan testi ve her 5 yilda bir FRS.

- Her 5- 10 yilda bir ¢ift kontrasth baryum grafisi

- Her 10 yilda bir kolonoskopi (47)
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Tablo 4: Yiiksek Riskli Olgularda Tarama Onerileri

Familyal Polipozis Sendromlarinda Tarama Yontemleri;

- Gardner, Turcot Sendromlu ve FAP ‘li hastalarin aile bireylerinde;

- Genetik testler(APC gen mutasyonlari) 10-12 yasindan sonra yapilmali

- 10-12 yasindan itibaren yillik fleksibl rektosigmoidoskopi yapilmali

- Taramalar 35-40 yasina kadar surdurulmeli

- Polipozis tespit edilenlerde profilaktik total kolektomi
yapilmali(Kolorektal kanser 45 yaslarinda %100 olarak gelisir.)

* Taramada kolonoskopiye gerek yoktur.

Bu Hastalarda Ekstrakolonik Tiumd&r Tarama Yontemleri;

- Ust gastrointestinal sistem(GIiS) endoskopisi 3-5 yilda bir yapilmali

- Safra kesesi, safra yollari ve pankreas 3-5 yilda bir taranmali

- Tiroid adenomlari agisindan palpasyonla yilda bir taranmali

- Cocuklar hepatoblastoma agisindan 6 yasina kadar Alfafetoprotein ve
abdominal USG ile takip edilmeli

Tablo 5: HNPCC’ de Tarama Yodntemleri

Herediter Nonpolipozis Kolorektal Karsinomada Tarama Ydntemleri;

- HNPCC aile hikayesi olan bireylerde dncelikle genetik mutasyonlar
arastirlmahdir.

* Genetik mutasyonlarin bulundugu yuksek riskli hastalarda;

- 20-25 yasindan itibaren veya erken kanser geligen aile bireyinin
yasindan 5 yil dnce, 2 yilda bir kolonoskopi

- 40-45 yasindan itibaren yillik kolonoskopi

- Kadinlarda 25-30 yagindan itibaren yilda bir endometrial ve ovariyal
inceleme,

- 25 yasindan itibaren yilda bir idrar tetkiki ve servikal smear takibi

- Yilda bir deri muayenesi

- 1-3 yilda bir tist GIS endoskopisi yapiimali.
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Tablo 6: Opere KRK Hastalarinda Tarama Ydntemleri

Opere kolorektal kanserli hastalarda operasyon sonrasi takip

- 6 aylik periyotlarla CEA duzeyi bakilmali. CEA yuksekliginde
abdominopelvik bigisayarli tomografi ve kolonoskopi yapilimali

- Rezeksiyondan 1 yil sonra ilk kolonoskopi

- Daha sonra 3 yilda bir kolonoskopi

Ailesinde kolon kanseri, birinci derecede akrabasinda adenomatdz polip
veya ailesinde 60 yasindan once kolorektal kanser hikayesi varsa; tarama
kolonoskopilerine 40 yasindan itibaren veya erken kanser gelisen aile bireyinin

yasindan 10 yil once baslanmali ve 5 yilda bir tekrarlanmalidir7).

Tablo 7: Adenomatdz Polip Tespit Edilen Hastalarda Takip

- 1 cm’den kuguk tek adenomatdz polip varliginda, polipektomi yeterli.
Takip edilmesine gerek yok.

-1 cm’den buyuk adenomatoz polip varliginda, polipektomi ve takip
yapilmali

- Takipler 3 yilda bir kolonoskopi ile yapilmahdir.

- Tekrarlayan kolonoskopiler normal ise daha sonraki takiplerde orta risk
gruplari gibi davranilir.

inflamatuar bagirsak hastali§i olanlarda ise tani konuldugu andan
itibaren yillik kolonoskopi ile takip yapilmalidir.

Gaitada Gizli Kan Testi; spesifik olmayip birgok kuglik kanser ve
prekanser6z lezyonu bulmada yetersizdir47). Ug giin siiresince en az iki 6rnekte
GGK bakilmali. Gaitada 2ml kan bulunmasi testi pozitiflestirir. GGK testinden en
iyi sonucu alabilmek igin; en az ¢ gun evvel peroksidaz aktivitesi iceren kirmizi
et, karnabahar, turp, salgam gibi ¢ig ve yesil sebzeler, demir preperatlari,
Vitamin C, aspirin ve NSAIi alimi kesilmelidir.

Kolorektal kanserlerde yalanci negatiflik orani %50 iken; GGK pozitif ise
%25-41 kolon patolojisi tespit edilir.
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Fleksibl Rektosigmoidoskopi ile butin kolorektal kanserlerin %50 si
saptanabilmektedir. FRS’de adenom saptandiginda kolonoskopi yapilmalidir.
Cunku hastalarin 1/3’Unde proksimal kolonda neoplastik lezyonlar bulunabilir. 3
yilda bir yapildiginda mortaliteyi %60 oraninda azaltir.

Kolonoskopi; en iyi erken tani yontemi ve en etkili kanser tarama
calismasidir. Kolonik mukozayi incelemede altin standarttir. Her 5-10 yilda bir
yapildiginda mortaliteyi %70 oraninda azaltir. KRK'de kolonoskopinin
sensitivitesi %95 olarak bulunmustur.

Cift Kontrastli Baryumlu Grafilerin; sensitivitesi, kolonoskopiden daha
dusuktar.

- 1 cm’den kuguk polipleri %50-80,
- 1 cm’den buyuk polipleri %70-90

- Evre | ve Il adenokarsinomlari %50-80 oraninda tespit etmektedir.

Sanal kolonoskopi; helikal tomografi ile yuksek rezolusyonda kolona
hava verilerek, kolonun u¢ boyutlu goruntulerinin alinmasidir. Noninvaziv bir
yontemdir ve major komplikasyonlara neden olmaz. Polip tespitinde sensitivitesi
%38, spesifitesi %86 bulunmustur.

Serolojik Markerlar; CEA preoperatif evrelemede ve postoperatif takipte
kullanihr Asemptomatik bireylerin taramasinda etkin bir yontem dedgildir.

Gaitada DNA Analizleri; yeni yapilmaya baslanan testlerdendir. FAP’li
ailelerde APC gen mutasyonlari ile HNPCC ailelerinde hMSH2 ve hMLH1 gen
tayinleri yUksek riskli gruplarin belirlenmesinde yardimci olabilir

inflamatuvar barsak hastaliklarindan 6zellikle Ulseratif Kolitte kolorektal
kanser riski artmistir. Crohn hastaliginda da risk artmakla beraber net
tanimlanmamistir. Ulseratif kolitte pankolit tanisindan 7-8 yil sonra, sol taraf
kolitin tanisindan 12-15 yil sonra tarama baslamalidir. Taramada, her 1-2 yilda

bir kolonoskopi ile biyopsi alinmalidir.

TUMOR YAYILMASI VE METASTAZ

Kolorektal karsinomlar genellikle yavas bulytyen tamérlerdir. TUmor

gelistiginde birka¢ yonde buylmeye devam eder. Genellikle duvar derinligine
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dogru yayilim gdosterirler. Distale dogru yayilim nadirdir. Longitudinal olarak en

fazla 5 cm buyuyebilirler.

Metastaz; timor boyutu, lokalizasyonu ve bdlgesel lenf nodu tutulumu ile

ilgilidir(35,42,43).

Kolorektal karsinomlar; baglica 3 ana yolla yayilim gosterirler;

1-

Direkt yayilim; Limene ve kolon duvarina dogrudur. Duvarin tam kat
tutulumundan  sonra komsu organlara direkt invazyon baslar.
Omentum, ince barsak, mesane, uterus, overler, karaciger ve mideye
yayihm olabilir.

Hematojen yayilim; metastazlarin %15-35" ini olusturur. Kolorektal
kanserler portal ven yolu ile karaciger metastazi yaparken, rektum
kanserleri inferior vena cava araciliiyla karaciger metastazi
yapmadan direkt akciger metastazi da yapabilmektedir. Ayrica
hematojen yolla, beyin ve kemik metastazlari da gorulebilmektedir.
Lenfatik yayihm; en yaygin yayllim seklidir. Lenfatik invazyon orani
evre ve grade ile iliskilidir. Barsak duvarindaki invazyon arttikga,
lenfatik yayilim olasiligi artar. Rektosigmoid disindaki diger kolon

segmentlerindeki tumorlerde daha sik gorular.

Dusuk gradeli timorler %30, yuksek gradeli timorler ise %80 oraninda

bdlgesel lenf nodlarina metastaz yaparlar@43). Ayrica yergemine bagh olusan

metastazlar ise, serozaya ulasmis timorlerde gorulir. Bu tur timorlerde

yayihim, ekilme yoluyla genellikle pelvik peritona olur. Rektal tusede Blummer

shelf ve frozen pelvis olarak palpe edilir.

Rektum kanserlerinde daha ¢ok gorulen perindral invazyon varliginda,

lokal rekUrrens orani yuksek bulunmustur.

KOLOREKTAL KARSINOMDA EVRE

Evreleme, kolorektal kanserlerde prognozu belirleme agisindan

onemlidir. Bunlar genelde barsak duvarina invazyon derinligi(T) ve lenf nodu

tutulumuna(N) gore yapilir(3s,43).
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Sekil 8: Timoriin Bagirsak Duvar infiltrasyonu (saglikbilimi.com)

Dukes, bir dnceki Lockhart and Mummery siniflandirmasini bir sekle
sokarak, 1932’de kendi ismini verdigi bir evreleme sistemi gelistirdi. 1936 da

modifiye etti ve Dukes evrelemesine gbre(3s,43);

Tablo 8: DUKE’'S Evrelemesi

- Evre A'da; tumo6r muskularis propriaya kadar invazedir. Seroza
invazyonu yoktur.

- Evre B'de; tumdr serozaya invazedir. Lenf nodu metastazi yoktur.

- Evre C'de; bagirsak tutulum derinliginin dnemi yoktur. Tumdr bolgesel
lenf nodlarina metastaz yapmistir

C1’de; bagirsaga komsu lenf nodu metastazi var.

C2’ de,; vaskuler yapilarin baglandigi alanda lenf nodu metastazi var.

Bir diger evreleme sistemi ise Astler- Coller(Modifiye Dukes Siniflamasi)

siniflandirmasidir. Buna gore :
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Tablo 9: Astler- Coller(Modifiye Dukes Siniflamasi)4s)

- Evre A: TUmor mukozaya sinirlidir.

- Evre B1: Tumo6r muskularis propriaya kadar invazedir.

- Evre B2: Tumor muskularis propriaya invazedir.

- Evre C1: TUmOr serozaya invazedir ve beraberinde lenf nodu
metastazi vardir.

- Evre C2: TUmOr serozayi asmis ve beraberinde lenf nodu metastazi
vardir.

- Evre D: yaygin metastaz

Bir digeri ise, gunumuzde kabul gobren evreleme sistemi, TNM
siniflamasidir. AJCC (American Joint Commission on Cancer) ile UICC (Union
International Contre Cancer) tarafindan olusturulmustur.

Kolorektal karsinomada TNM evrelemesi;

Tablo 10: T(TNM) Evrelemesinin Siniflamasi

Primer

TUmor(T)
TX Primer timor degerlendirilemez
TO Primer timaor bulgusu yok
Tis Karsinoma in situ: intraepitelyal veya lamina propriaya invaze
T1 TUmor submukozaya invaze
T2 TUmor muskularis propriaya invaze
T3 TUumor perikolorektal dokulara invaze
T4a TUmor visceral periton ylizeyine invaze
T4b TUumor cevre doku/organlara invaze
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Tablo 11: N(TNM) Evrelemesinin Siniflamasi

Bolgesel Lenf Nodlari(N)

NX Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemez

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 1-3 bdlgesel lenf nodu metastazi var

Nla 1 bdlgesel lenf nodu metastazi

N1b 2-3 bolgesel lenf nodu metastazi

Nilc Bdlgesel lenf nodu metastazi olmaksizin,
subseroza, mezenter ve nonperitonize perikolik ve
perirektal dokularda tumor depozitlerinin bulunmasi

N2 4 veya daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi

N2a 4-6 bolgesel lenf nodu metastazi

N2b 7 veya daha fazla bdlgesel lenf nodu metastazi

Tablo 12: M(TNM) Evrelemesinin siniflamasi

M(Uzak Metastaz)

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Mla Bir organ ile sinirli metastaz varligi(karaciger,
akciger, over, bolgesel olmayan lenf nodlari

M1b Bir organdan fazla veya peritona metastaz varligi
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Tablo 13:TNM Evreleme Sistemi Evre Gruplamasi ve Diger Sistemler

Stage T N M Dukes MAC
0 Tis NO MO -- -
I T1 NO MO A A
T2 NO MO A Bl
A T3 NO MO B B2
IIB T4a NO MO B B2
lc T4b NO MO B B3
A T1-T2 N1/N1c MO C C1l
T1 N2a MO C C1
B T3-T4a N1/N1c MO C Cc2
T2-T3 N2a MO C c1/c2
T1-T2 N2b MO C C1l
lnc T4a N2a MO C Cc2
T3-T4a N2b MO C Cc2
T4b N1-N2 MO C C3
IVA T1-4 N1-2 Mla -- --
VB T1-4 N1-2 M1b -- --
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PROGNOSTIK FAKTORLER

Kolorektal karsinomalarda prognozu etkileyen faktorler arasinda en
onemlisi tumorun klinikopatolojik evresidir. Prognozu olumsuz etkileyen diger
faktorler arasinda ise;

-tumorun intramural invazyon derinligi

-bolgesel lenf nodu tutulumu/mikrometastaz varligi

-vaskuler ve lenfatik invazyon varlgi

-perindral invazyon varhgi

-rezeksiyon sonrasi rezidu tumor varhgi

-yuksek CEA duzeyleri

-histolojik grade

-timar sinir konfigirasyonu

-uzak metastaz varligi

-tani anindaki obstruksiyon ve perforasyon varhgi

-timaor buyukligu ve lokalizasyonu

-18q genetik delesyon varligi

-andploidi (15)

TUimor Evresi

Tablo 14: Evrelere Gore Beklenen Ortalama 5 Yillik Sagkalim Oranlari

TNM Evreleri Sagkalim Oranlari

Evre 1 %74
Evre 2A %67
Evre 2B %59
Evre 2C %37
Evre 3A %73
Evre 3B %46
Evre 3C %28
Evre 4 %6
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Yukaridaki tabloda TNM sinflandirmasina gére tumor evreleri ile AJCC’
nin 5 yillik sagkalim oranlari belirtiimistir. Tabloda goruldugu gibi evre arttikga

sagkalim oranlari da azalmaktadir(14).

Kuratif rezeksiyondan sonra kolorektal kanserlerin lokal niiks riski %20-

40’tir. Bu en sik 2 yil igcinde gercgeklesir.

TANIDA KULLANILAN BiYOKIMYASAL TESTLER VE GORUNTULEME
YONTEMLERI

Tumaor Belirtegleri

Kolorektal karsinomalarda kullanilan tumor belirtecleri;
Karsinoembriyonik antijen (CEA) ve Karbohidrat Antijen (CA)19-9’ dir.

CEA, kolon karsinomu hastalarinda %97’lerde pozitif sonug¢ verir.
Preoperatif CEA yuksekliginin prognostik énemi vardir ancak; tarama amacgli
kullanimi uygun degildir. Postoperatif yiksek CEA degerlerinde, reklrrens
oraninin arttigi ileri surtlmektedir. Klinikte kolorektal kanserler disinda, meme,
mide ve pankreas kanseri takibinde de kullanilir. Malignite diginda, sigara ve
alkol kullanimi ile mide, bagirsak, karaciger ve akcigerin benign patolojilerinde
de ytukselebilir(so,51).

Biyolojik yarilanma émru 2-8 gin olup, postoperatif 6-8 haftada normal
seviyelere iner(s2).

Ca 19-9, klinikte kolorektal kanserler disinda, mide, pankreas, safra
yollari ve over kanseri takibinde de kullanilan bir belirtectir. Malignite diginda,
sarilik, mide, bagirsak, pankreas, karaciger, safra kesesinin benign lezyonlari
ile diyabetik nefropati ve gesitli romatizmal hastaliklarda da yukselebilir(s0).

Biyolojik yarilanma émru 7 saat olup, postoperatif birka¢ haftada normal
seviyelere iner.

CA 19-9’ un reklrrensin varligini goéstermesi agisindan CEA’ ya bir

Ustinligu oldugu gosterilememis(s3).
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Proktosigmoidoskopi

Rijid rektosigmoidoskopi ile 25 cm, fleksibl rektosigmoidoskopi ile 60
cm’lik barsak segmenti goruntilenebilir. Bu tetkikle hem biyopsi yapilir hem de
baska lezyon varligi arastirilir.
Kolonoskopi

Tdm kolonun degerlendiriimesinde altin standarttir21,53,54). Kitleden
biyopsi yapilabilecegi gibi, senkron tumor varligi da arastirilir. Riskleri, hasta
konforu ve maliyeti agisindan tercih edilmek istenmesede adenom ve KRK’ lerin
tayininde cok etkili bir endoskopik tetkiktir.
Baryumlu Kolon Grafisi

Endoskopik yontemlerin gelismesi ile kullanimi sinirlanmigtir. Barsak
duvarindaki lezyonun durumu(polipoid/skirdz) ile fistllizasyon, perforasyon gibi
komplikasyonlari gosterir.
Bilgisayarli Tomografi (BT)

Sik kullanilan bir ydontemdir. Hastaligin evresi ile ilgili bilgi verir(ss).

Manyetik Rezonans goériuntuleme (MR)

Daha ¢ok kuguk karaciger metastazlari ile nukslerin tespitinde, BT ye

g6re daha duyarhdir(ss).

Rektal ultrasonografi

Lezyonun lokal vyayilimi  hakkinda  bilgi  verebilir.  Ancak

endoultrasonografinin kolon kanserlerindeki yeri sinirhdir.
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Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

Fluorodeoksyglukozun(FDG) timor dokusu tarafindan normal hacrelere
gore daha hizli kullanimi esasina dayanir. Kolorektum disindaki hastalik
varligini arastirmada ve BT ve/veya MR ile nuks-skar dokusu ayirimi

yapilamayan hastalarda faydalidir(ss).

TEDAVI

Cerrahi Tedavi

Kolorektal kanserlerde %70 oraninda kuratif cerrahi uygulanabilir. Kuratif
rezeksiyonlarda mortalite orani %5’dir.

Kolon kanserlerinde uygulanan cerrahi tedavi, lezyonun kolondaki
lokalizasyonuna ve evresine gore degisir. Rezeksiyon, lezyonun bulundugu
kolon segmenti ile lenfatiklerini icermelidir(se). Cerrahi spesmende en az 12 lenf
nodu bulunmalidir(57,58).

TUmoran anatomik lokalizasyonuna gore rezeksiyon yapilir. Bunlar;

Cekum, cikan kolon, hepatik flexura ve transvers kolonun proximalinde
yerlesen tumorlerde sag hemikolektomi+primer anastomoz yapilir; eger lezyon
irrezektabl ise ileokolik by pass girigimleri ile ileostomi yapilabilir.

Transvers kolonun distal yerlesimli timorleri ile sol kolon tumérlerinde ise
sol hemikolektomi+primer anastomoz;

Transvers kolon ortalarindaki tumorlerde ise segmenter kolektomi+primer
anastomoz;

Sigmoid  kolon timoérlerinde genis sigmoid rezeksiyon+primer
anastomoz(s9);

Rektosigmoid lezyonlarda anterior rezeksiyon+primer anastomoz yapillir.
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Sekil 9: Tumorin anatomik lokalizasyonuna gore rezeksiyon ve primer

anastomoz sekilleri(Acibadem Hemsirelik E Dergi)

Rektosigmoid tiimorlerde mezenterik lenf nodlari ile birlikte hipogastrik
lenf nodlarinin da diseksiyonu gereklidir.

Rektum peritoneal refleksiyonun altinda oldugu ve perirektal yag dokusu
ile cevrili oldugu icin, Dukes A evresinin Uzerindeki invazyonlar genis eksizyon
ve kolostomi gerektirir.

Anal wedgeden 6-7 cm proximaldeki lezyonlarda lokal niks orani ve fistul
riski yiksek olsa da low anterior rezeksiyon ve primer anastomoz ile tedavi
edilebilirler.

Rektumun distal 10 cm’lik segmentinde yerlesen tumorlerde, lokal
rezeksiyon(transanal eksizyon) yapilabilir. Endikasyonlari ise, timorin rektum
duvarini ¢epegevre sarmamasi, serozayl invaze etmemesi, timor gapinin <3
cm olmasi, lenf nodu metastazinin olmamasi ve koti diferansiasyon
gOstermemis olmasidir.

Cogu rektum kanserinde uygulanan yontem ise, total
mezorektal eksizyondur(TME). Burada llgili rektum ve ¢evresindeki lenf nodlarini
iceren mezorektum c¢ikarilir.

Gunumuzde , distal rektum kanserlerinde, 2 cm distal sinir olarak kabul
edilen bir mesafedir. Asil Gnemli olan radial (¢cevresel rezeksiyon siniri) sinirdir.
Eger 2 cm lik saglam sinir saglanamiyorsa, abdominoperineal rezeksiyon (APR,

Miles) ve hipogastrik lenf nodu eksizyonu yapiimaldir.
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Ust rektum ve rektosigmoid kanserlerde ise distal sinir 5 cm olarak
belirtimektedir.

Kanser pelvik organlara yayilmissa pelvik egzenterasyon gerekebilir. Bu
islem, abdominoperineal rezeksiyona benzer ancak; Ureterler, mesane,
prostat veya uterus ve vajen de butun olarak cikarilir. Daha sonra kalici
kolostomi ve ileal loop ile Ureter drenaji sadlanir. S2-S3 e kadar sakrum da
cikarilabilir.

Neoadjuvan ve adjuvan radyoterapi uygulanmasi ile rektal kanserlerin
cerrahi rezeksiyon ve cerrahiden uzun dénemde yarar gérme sanslari
artmaktadir.

Cerrahi sirasinda insidental saptanan karacigerdeki metastatik lezyonlar,
rezeksiyon igin kontrendikasyon degildir. Eger tek bir hepatik metastaz ya da bir
lobda ¢ok sayida metastatik lezyonlar varsa ve karaciger disinda yayilim
saptanmaz ise, bu lezyonlar icin secilecek tedavi rezeksiyondur.

Batinda asit varligi, peritoneal yayilim, ¢cok sayida hepatik ve pulmoner
metastaz varliginda ise palyatif cerrahi yapilir. Karaciger ve akcigerde
rezektabl metastaz gelismis olan secilmis hastalarin %25-40’inda, cerrahi
karatifdir.

Perfore kolon tumorlerinde izlenecek yol, lezyonun yerlesimine gore
degisir. Uygunsa rezeksiyon+ anastomoz+ proximal ileostomi/kolostomi yapilir.
Diger bir secenekte rezeksiyon sonrasi proximal ileostomi/kolostomi ile distal
mukoz fistll veya distal kolonun kapatilmasi(hartman ameliyati)dir.

Obstruksiyon durumunda ise; en uygun yaklagsim proximal kolostomi
daha sonra rezeksiyon yapilmasidir.

Perforasyon ve obstruksiyonla karsilagilan kolorektal kanserli hastalarda
prognoz kotudur, ancak lezyonun hemen rezeke edildigi ve metastatik lezyonun

saptanmadigi hastalarda 5 yillik sagkalim orani %30’a yaklasmaktadir (60).
Adjuvan Radyoterapi
Nuks acisindan yuksek riskli kolon kanseri hastalarinda yapilan

retrospektif calismalarda, adjuvan radyoterapinin olusturdugu yan etkiler

nedeniyle standart olarak kullaniimasi Oneriimemektedir. Ancak uygun
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lokalizasyonda, unrezektabl rezidi tumérd olanlarda hasta bazl

dusunulebilecegi yonunde gorugler vardir (60).

Adjuvan Kemoterapi

Evre 0 kolon kanseri: Cerrahi sinir negatif ise, ek adjuvan tedavi
gereksizdir (60).

Evre | kolon kanseri: Lokalize kalma egilimi nedeniyle yuksek kur orani
vardir. Bu evrede ek adjuvan tedaviye gerek yoktur.

Evre 1l kolon kanseri: Amerikan Klinik Onkoloji Dernedi (American
Society of Clinical Oncology), evre 1l kolon kanseri hastalarda adjuvan
kemoterapinin rutin kullanimini desteklememektedir. Antalya Konsensus
toplantisinda Evre Il kolon kanserinde, geng yas, yetersiz lenf nodu eksizyonu,
T4 hastalik varligi, bagirsak obstriksiyonu veya perforasyonu nedeniyle
operasyona girilmis olmasi, az differansiye histolojiye sahip olma gibi yuksek
riskli vakalarda adjuvan kemoterapinin uygun bir yaklagim olabilecegi
bildirilmigtir (61).

Evre Il kolon kanseri: Standart olarak kullaniimaktadir. Adjuvan
kemoterapide 5-fluorouracil(5-FU)+leucovorin(LV) verilmektedir.

Evre IV kolon kanseri: Hastalarin %15’'inde sadece karaciger metastazi
vardir. Sadece karaciger metastazi olanlarin da %20’si kuratiftir. Eger ayni
seansta kolektomi ve karaciger metastazektomi yapilabilirse, 5 yillik survey
%20-40 artabilir. Geriye kalan hasta grubuna ise palyatif islem

yapilabilmektedir. Her olguya adjuvan KT uygulanmalidir.

Guncel yaklasimda metastaz yapan kolon kanserlerinde birinci ve ikinci
secenek kemoterapotikler  kullanilmaktadir.  Bu ilaglar  5-FU/LV  +
Oxaloplatin(FOLFOX) ve 5-FU/LV  +irinotekan(FOLFIRI) olup bunlara
antivaskiler endotelyal biyume faktori(anti-VEGF) monoklonal antikor
bevacizumab ile anti epidermal buyume faktori antikorlar(EGFR) cetuximab
veya panitumumab eklenebilir. Hangi hastanin hangi tedaviye cevap
verecegdinin, EGFR inhibitoru verilecek hastalar harig, degerlendirilmesi gugtar.
EGFR inhibitéri verilecek hastalarin, k-ras mutasyonu olmamalidir. K-ras

mutasyonu EGFR inhibitorlerine direnci gosterir(62).
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Rektum 2/3’G extraperitoneal bir organ oldugu igin, kolon timoérinden
farkh olarak RT’den den yarar gorebilir. Dolayisiyla tedavi algortimasinda bazi
degisiklikler vardir.

Evre 0 Rektum Kanseri: 1 cm saglam cerrahi sinir saglanmalidir. Saglam
cerrahi sinir saglanamazsa, transanal eksizyon yapilmalidir. Cerrahi sinir
negatif ise, ek adjuvan tedavi gereksizdir.

Evre | Rektum Kanseri: Saglam sinir saglanabilen sapli poliplerde, anal
girime 10 cm’lik uzaklikta ve iyi diferansiye olgularda lokal eksizyon yeterlidir.
Bdyle olgularda lokal niks riski %20-40 ‘dir. Bu nedenle mutlaka adjuvan KRT
verilmelidir. Lokal eksizyon icin uygun olmayan olgularda ise; tumér anal
kanaldan 2 cm daha fazla uzaklikta ise low anterior rezeksiyon, 2 cm daha az
uzaklikta ise miles uygulanir.

Evre Il Rektum Kanseri: Burada temel olarak iki yaklasim vardir. ilki
Neoadjuvan KRT ve radikal cerrahi uygulanmasi iken digeri cerrahi ve Adjuvan
KRT uygulanmasidir. Neoadjuvan  KRT’nin avantaji;  tumor boyutunun
kigultilmesi ile sfinkter koruyucu islemin yapilabilme olasihiginin artmasi ve
daha az ince barsak radyasyon hasaridir. Dezavantajlari ise; gereginden fazla
radyasyon maruziyeti, yara iyilesmesinin bozulmasi ve pelvik fibrozis nedeni ile
cerrahi tekniklerin guglesmesidir. Adjuvan KRT’nin avantaji, dogru evreleme
yapilabilmesi ve yara iyilesmesinin bozulmamasidir.

Evre Il Rektum Kanseri: Evre II' deki yaklasimlardan biri tercih
edilebilirsede genel yaklasim Neoadjuvan KRT ve radikal cerrahi uygulamasidir.

Evre IV Rektum Kanseri: Kolon kanserindeki gibi izole karaciger
metastazi nadirdir(%15). Sadece karaciger metastazi olanlarinda %Z20’si
kuratiftir. Secilmis hastalarda ayni seansta rektum rezeksiyonu ve karaciger
metastazektomi yapilabilir. Geriye kalan hasta grubuna ise palyatif islem

yapilabilmektedir. Her olguya adjuvan KRT eklenmelidir.
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MATERYAL VE METOD

Calismada 2007-2014 yillari arasinda Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Genel Cerrahi Servisinde acil ya da elektif sartlarda, kolorektal
kanser cerrahisi uygulanan hastalar, sagkalima ve nikse etki eden faktorler
agisindan retrospektif olarak degerlendirildi. Toplam 932 hasta tespit edildi.
261 hastanin dosya bilgilerine ulasilabildi. Bu hastalardan 231’inin  bilgileri
degerlendirilebilir bulundu.

Operasyondan sonra ilk bir ay icindeki 6limler erken 6lim olarak kabul
edildi ve buna gore erken 6lum gerceklesen hastalar ile patolojisi benign olarak
raporlanan hastalar inceleme disi birakildi.

Aragtirmada hastalarin demografik Ozellikleri, yandas hastalik varhgi,
Evresi, timor perforasyon varhgi, timoér boyutu, timor lokalizasyonu, T(tGmaorin
invazyon derinligi), N(lenf nodu metastazi) ve M(uzak metastaz) varligi, eksize
edilen total ve metastatik lenf nodu sayisi, metastatik lenf nodu sayisinin total
lenf nodu sayisina orani, histolojik grade, lenfatik, vaskuler ve noéral invazyon
varligi, komsu organ invazyonu, tumorun distal cerrahi sinira uzakhgi,
neoadjuvan/adjuvan kemoradyoterapi verilip verilmedigi, kemoterapiye baglama
suresi, hastanede yatis slresi, hastaneye yeniden yatis varligi, komplikasyon
varligi, enteral ve total parenteral nutrisyon verilip veriimedigi, preoperatif
CEA/Cal9-9 duzeyleri degerlendiriimek lizere kaydedildi ve hastalarin sagkalim
analizi yapildi.

Uzak metastaz varligi, preoperatif goruntuleme yontemleriyle tespit
edilmis ya da intraoperatif inspeksiyonla tespit edilen uzak organ yayilimlari
olarak tanimlandi.

Hastanede yatis suresi; hastanin ameliyat tarihinden, taburcu oldugu
zamana kadar gecen sure olarak tanimlandi. Burada hastanin vital bulgularinin
stabil seyretmesi, oral beslenmeyi tolere edebilmesi, gaz gaita desarjinin
olmasi, genel durumunun iyi olmasi ve hastanin kendisini evine gidebilecek
kadar iyi hissetmesi; taburculuk kriterleri olarak alindi.

Hastaneye yeniden yatis nedenleri ise; hastanin kendini kot hissetmesi,
evde bakiminin yapilamayacak kadar kotl yara yeri enfeksiyonu geciriyor

olmasi, ileus halinin olmasi gibi komplikasyonlar olarak kabul edildi.
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Ayrica degerlendiriimeye alinan diger parametrelerden genel sag kalim
suresi, tani tarihinden 6lim tarihine kadar gegcen zaman olarak, hastaliksiz
sagkalim suresi ise tani tarihinden ilk niksin saptandig! tarihe kadar gecen
sure olarak tanimlandi.

Rezeksiyon sonrasi cerrahi sinir tanimi ise RO; kitle ameliyatta tamamen
cikariimig ve patolojik olarak kanitlanmig, R1; kitle tamamen ¢ikarilmis ama
patolojik olarak g¢ikariimadigi kanitlanmis, R2; kitlenin makroskopik olarak tam
cikariimadigi, uzak metastazi olan, debulking yapilan veya kitlenin irrezektable
oldugu durumlar olarak yapildi.

Operasyonun tipi, acil ve elektif olarak degerlendirilirken, cerrahin
statisu de, kolorektal cerrah, uzman genel cerrah ve genel cerrahi uzmanlik
egitimi alan asistan hekimler olarak degerlendirildi.

Yapilan operasyonlar ise, sag/sol hemikolektomi, anterior rezeksiyon,
low/very low anterior rezeksiyon(LAR), LAR+koruyucu loop ileostomi,
abdominoeperineal rezeksiyon(miles), hartman kolostomi, total kolektomi,
intersfinkterik rezeksiyon olarak belirlendi.

Hastalarin 6lii ya da sag olduklari Mersin il Nifus Madirligi’'nden
ogrenildi. Fakat hastalarin 6lum nedenlerine ulagilamadi.

istatistiksel analizler IBM SPSS Statistic for Windows software versiyon
22'de (IBM Corp, Armonk, NY, USA) gerceklestiriidi. Her bir demografik
karakteristigin, primer tUumorun yerlesim yeri, yandas hastalik varligi, yapilan
ameliyat, timoérin perfore olup olmamasi, timoérin invazyon derinligi (T), lenf
nodu (N) evresi, uzak metastaz (M) varligi, timdrin evresi, histolojik grade,
lenfatik, vaskuler ve perindral invazyonu gibi patolojik karakteristigi, komsu
organ invazyonu, hastanin neoadjuvan ve /veya adjuvan kemoradyoterapi
almasi, ameliyatta temiz cerrahi sinirlar, operasyonu yapan cerrah, yandas
organ rezeksiyonu, kan transfizyonu, komplikasyon varligi, kemoterapi
baslama suresi, hastanede yatis suresi ve hastaneye tekrar yatma ihtiyaci,
tumorun distal mesafeye uzakligi, hastaya enteral ve /veya parenteral nutrisyon
verilmesi, yapilan operasyon ve nuks varliginin frekanslari tespit edildi.
Sagkalim orani Kaplan-Meier metodu kullanilarak hesaplandi. Evrelerine gore
sagkalimi belirlemek icin log-rank testi; sagkalim Gzerine etki eden faktorlerin
tehlike oranlarini( hazard ratio) tespit etmek igin Multiple Cox-proportional

Hazards Regresyon Analizi kullanildi. Ayrica parametrelerin evrelere ve 6lime
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olan etkilerini degerlendirmek icin parametrik verilerde One way ANOVA ve
nonparametrik verilerde Student t testi kullanildi. p< 0.05 anlamli olarak kabul
edildi.
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BULGULAR

2007- 2014 yillari arasinda MEU Tip Fakiltesi Genel Cerrahi
Boluminde, Kolon veya Rektum Kanseri nedeniyle opere edilen 932 hasta
retrospektif olarak incelendi. Bu hastalardan ancak 231(%24,7) hastanin
bilgilerine ulasilabildi. 231 hastanin yapilan degerlendirmesinde;

Ortalama yas 60. 3 +13.3 idi. Bu hastalarin 102’si (%44.2) kadin ve
129’u (%55.8) erkekti.

104 hastada yandas hastalik mevcuttu. Hastalarin preoperatif donemde
61'ine (%26.4) CEA; 63'Une (27.2) ise Ca 19-9 bakildi. Olgiilen en kiigik CEA
ve Ca 19-9 degeri 0 iken, en buyluk CEA 155, en biyik Ca 19-9 ise 13612 idi.

Yukarida bahsedilen parametreler asagidaki tabloda verilmistir.

Tablo 15: Olgularin Demografik ve Genel Ozellikleri Yoniinden Dagilimi

N (%) Mean =+ SD
Yas 60. 3 £13.3
Cinsiyet
Kadin 102 (44.2)
Erkek 129 (55.8)
Yandas hastalik varligi
Var 104 (45)
Yok 127 (55)
Preop CEA 16.6 £ 29.9
Preop Ca 19-9 252.4 +1713.0

TUumor lokalizasyon dagilimi; gcekum 20 (%8.7), sag kolon 21(%9.1) ,
transvers kolon 7 (%3), sol kolon 16 (%6.9), sigmoid kolon 49 (% 21.2),
rektosigmoid bileske 24 (%10.4), rektum 92 (%39.8) ve appendiks 2 (%0.9)
seklindeydi.

Ortalama tumoér hacmi 54.6 + 88.7°di. Patolojik degerlendirmede;
Tdmorin invazyon derinligi (T) olgularin %6.1'inde  T1, %9.5’'inde T2,
%57.1’inde T3 ve %27.3'Unde T4 olarak tespit edildi.
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Lenf nodu tututulumuna bakildiginda(N), olgularin %44.6’sinda lenf nodu
tutulumu goridlmezken (NO), %25.5" inde N1 lenf nodu tutulumu, % 30.9’ unda
ise N2 lenf nodu tutulumu izlendi.

Olgularin tumu degerlendirildiginde, 34 olguda (%14.7) uzak metastaz
mevcuttu.

Ameliyat bulgularina bakildiginda; 68 olguda (%29.4) komsu organ
invazyonu mevcuttu. Ancak olgulardan 90’ina (%39) yandas organ rezeksiyonu
yapildi.

Yukarida bahsedilen tumor ozellikleri agagidaki tabloda verilmigtir.

Tablo 16: Olgularin Tumor Ozelliklerine Gore Dagilimi

N (%) | Mean * SD

TUmor hacmi(cm 3) 54.6 + 88.7
TUmor lokalizasyonu

¢cekum 20 (8.7)

Sag kolon 21 (9.1)

transvers 7 (3)
kolon

Sol kolon 16 (6.9)

Sigmoid 49 (21.2)

rektosigmoid | 24 (10.4)

rektum 92 (39.8)

appendiks 2 (09)
T evresi

T1 14 (6.1)

T2 22 (9.5)

T3 132 (57.1)

T4 63 (27.3)
N evresi

NO 103 (44.6)

N1 58 (25.5)

N2 70 (30.9)
M evresi

MO 197 (85.3)

M1 34 (14.7)
Komsu organ invazyonu

Var 68 (29.4)
Yok 163 (70.6)
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Hastalarin 21'i(%9.1) acil sartlarda opere edildi. Diger hastalara ise
elektif cerrahi uygulandi.

Patolojik spesmenler degerlendirildiginde; olgularin %69.7’sine RO
(mikroskopik olarakta rezidu timor yok)rezeksiyon, %8.7’sine R1 rezeksiyon
(kitle makroskopik olarak tam ¢ikariimakla birlikte mikroskopik sinir devamlihgi
olan olgular) ve %21.6’sina ise R2 (kitlenin makroskopik olarak tam
cikarilamadigi, uzak metastazi olan, debulking yapilan veya kitlenin irrezektable
oldugu durumlar) rezeksiyon yapiimigtir.

Ayrica operasyon sirasinda 29 olguda (%12.6) timor perforasyonu tespit
edildi.

Yapilan operasyonlar soyle gerceklesti: Sag hemikolektomi %19.6, sol
hemikolektomi %7, anterior rezeksiyon %21, low anterior rezeksiyon %13.1,
very low anterior rezeksiyon %19.2, miles operasyonu %9.2, hartmann
rezeksiyonu %?2.2, total kolektomi %8.3 ve %0.4 olguya intersfinkterik
rezeksiyon ve koloanal anastomoz yapildi. Very low anterior rezeksiyon yapilan
olgularin da yaklasik yarisina loop ileostomi agild1.

Olgularin %75.8’i bir kolorektal cerrah tarafindan yapilirken, %19.9'u
asistan ve %4.3’0 uzman genel cerrah tarafindan gergeklestirildi. Tum olgular
g6z onunde bulunduruldugunda, komplikasyon orani %25.1 olarak tespit
edilmigtir.

Yukaridaki cerrahi parametreler agagidaki tabloda belirtilmistir.
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Tablo 17: Olgularin Cerrahi Ozelliklerine Gore Dagilimi

N ( %)
Yapilan operasyon
Sag hemikolektomi 45 (19.6)
Sol hemikolektomi 6 (7.0)
Anterior rezeksiyon 48 (21.0)
Low anterior rezeksiyon 30 (13.1)
Very low anterior 19 (8.3)
rezeksiyon
Very low anterior + loop 25 (10.9)
ileostomi
Miles 21 (9.2)
Hartmann rezeksiyonu 5 (22)
Total kolektomi 19 (8.3)
intersfinkterik rezeksiyon 1 (04)
ve koloanal anastomoz
Rezeksiyon
RO 161 (69.7)
R1 20 (8.7)
R2 50 (21.6)
Yandag organ rezeksyonu
Var 90 (39.0)
Yok 141 (61.0)
TUmor perforasyonu
Var 29 (126)
Yok 202 (87.4)
Operasyon tipi
Acil 21 (9.1)
Elektif 210 (90.9)
Cerrah
Kolorektal cerrah 175 (75.8)
Uzman genel cerrah 10 (4.3)
Asistan 46  (19.9)

Olgularin %45.5'inde (105) lenfatik, %48.5'inde (112) vaskiler ve
%37.7’sinde (87) ise ndral invazyon tespit edildi.

Histolojik derecelerine bakildiginda olgularin %41.6’s1 iyi differansiye
(Grade 1) iken, %47.6’s1 orta diferansiye (Grade Il) ve %10.8’ ise kotu
diferansiye (Grade lll) olgulard.
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Olgularin tamamina lenf nodu diseksiyonu yapildi. Total lenf nodunun
ortalama degeri 22.0 + 15.8 iken, metastatik lenf nodunun ortalama degeri 3.3 £
5.9 olarak bulundu. metastatik lenf nodunun total lenf noduna oraniise 0.1 %
0.2 olarak tespit edildi.

TUumorun histopatolojik verileri agagidaki tabloda belirtilmigtir.

Tablo 18: Olgularin Histopatolojik Bulgulara Gore Dagilimi

N (%) |Meant SD

Total lenf nodu sayisi 22.0+15.8
Metastatik lenf nodu sayisi 3.3+5.9
Metastatik LNS/total LNS 0.16 £0.2

Lenfatik invazyon
Var 105 (45.5)
Yok | 126(54.5)

Vaskdler invazyon
Var 112 (48.5)
Yok | 119(51.5)

Perindral invazyon
Var 87 (37.7)
Yok 144 (62.3)

Histolojik grade

lyi diferansiye 96 (41.6)

Orta diferansiye 110 (47.6)

Az(kot) diferansiye | 25 (10.8)
Tumorin distal mesafeye 58+5.1
uzaklhgi

Bu patolojik bulgular 1siginda olgulardan 28’i (%12.1) Evre 1, 69u
(%29.9) Evre Il, 1071’i (%43.7) Evre lll ve 33U ise (%14.3) Evre IV olarak

hesaplandi.
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Tablo 19: Olgularin Evrelere Gore Dagilimi

EVRELERE GORE DAGILIM

m]l m2 m3 u4

80 olgu neoadjuvant KRT (%34.6) alirken, adjuvan KT alan olgu sayisi
226 (%97.8) ve adjuvant RT alan olgu sayisi ise 103 (%44.6) idi.

Olgularin %3.5’ine intraoperatif KT uygulandi. %64.9 olguya birinci ayda,
% 27.7’sine 1-2 ayda ve %3.9’una ikinci aydan sonra adjuvan KT verilebildi.

Hastanede yatis suresi 10.1 + 2.6 gundu ve olgularin %13.4’Une
hastanede yatig sirasinda veya taburcu olurken enteral natrisyon baslandi.

Hastalarin yine %13.4’Une parenteral natrisyon verildi.

Tablo 20: Cerrahi Dis1 Tedavi Uygulamalari

N (%) | Meanzt SD

Neoadjuvan kt/rt
Var |80 (34.6)
Yok | 151 (65.4

Adjuvan kt
Var 226 (97.8)
Yok 5(22)

Adjuvan rt
Var | 103 (44.6)
Yok | 126 (54.5)

Enteral beslenme
Var 31 (134)
Yok 200 ( 86.6)

TPN
Var 31 (13.4)
Yok | 200(86.6)
Kt’ ye bagslama zamani(ay) 1.3+0.6
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Olgularin %77.1’ine en az bir Unite kan transfiizyonu yapildi.

Bunun yaninda 104 (%45.0) olguda ciddi (KOAH, KKY, KBY veya DM
gibi) yandas hastalik mevcuttu ve %25.1 olguda hafif veya ciddi derecede
komplikasyon gelisti.

Hastalarin 67’sinde(%29.0) hastaneye yeniden yatis tespit edildi.

Tablo 21: Hasta ile ilgili Degiskenler

N (%) Mean + SD

Kan transflizyonu

Var 178 (77.1)

Yok 53 (22.9)
Komplikasyon

Var 58 (25.1)

Yok 173(74.9)
Hastaneye yeniden yatis
oykusu 67 (29.4)

Var 163 (70.6)

Yok
Hastanede yatis suresi 10.1 +2.6

Yaklasik 120 aylk takipte olgularin %47.2’si kaybedildi ve hastalarin
%6.1’inde lokal niks gelisti. En erken niuks 9. ayda goérilurken en ge¢ 60.
aydaydi. NUks eden hastalardaki 6lim zamani , nuks tarihinden itibaren en

erken 8 ay, en ge¢ 12 ay olarak tespit edildi.

Tablo 22: Hastalarin Oli/Sag Oranlari

10 yillik takipte 6liim orani

molu

M sag
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Tablo 23: Nuks Olan Hastalarin Degerlenlendirilmesi

N ( %) | Niks zamani(ay) | Olim zamani (ay)
Min max | min max
NUks
Olu 8 (57.1) 9 60 8 12
Sag 6 (42.9) 22 41 - -

Olgular evrelerine gore degerlendirildiginde;

Yas ortalamasi Evre I'de 61.8£10.3, Evre II'de 60.1£12.4, Evre llI
60.2+14.8 ve Evre IV'de ise 59.7£13.8 idi ve evreler yas bakimindan
karsilastirildiklarinda evreler arasinda anlaml bir fark yoktu (p>0.5, tim gruplar
arasi karsilastirmada).

Tumor invazyon derinligi (T) ve lenf nodu (N) acisindan bakildiginda ise
Evre I'de 1.5+0.5 ve 0.0£0.0 Evre II'de 3.31£0.5 ve 0.0+0.0 Evre lII'te 3.2+0.4 ve
1.5£0.6 ve Evre IV'te 3.310.6 ve 1.4510.9 idi.

evrelerin karsilastirimasinda Evre I'deki tumor boyutu Evre I, Evre Ill ve Evre

TUumor derinligi agisindan

IV ile olan karsilastirmalarin tumuinde ileri derecede anlamliydi (p=0.0001, her
bir karsilastirma igin), Evre IlI, Evre lll ve Evre IV’in kendi aralarindaki

karsilastirmada ise timorin derinligi agisindan fark tespit edilemedi.

Tablo 24: Evreler Arasi Karsilastirmada Anlaml Sonuclar

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4

Mean + SD Mean+ SD | Mean + SD | Mean* SD
Total yasam suresi 645+ (32.1) | 56.3+(34.6) | 454+ (34.8) | 29.9%(27.0)
Metastatik LNS 0.00+ (0.00) {0.00% (0.00) | 59 £ (7.1) |49 =(5.7)
Metastatik LNS/total LNS | 0.00+ (0.00) | 0.00+ (0.00) | 7.1 £ (7.1) |57 £(1.0)
T evresi 15 £ (05) |33 £ (05) |32 £(04) |33 £(0.6)
N evresi 00 = (00) |00 = (0.0) |15 +=(0.6) |145£(0.9)

Lenf nodu agisindan bakildiginda ise, Evre
istatistiksel olarak fark yokken (p=1.00) Evre 1 ile

| ile Evre |l arasinda

Evre Ill veya Evre IV

58




kargilastirmasinda ileri derecede anlamlilik tespit edildi (p=0.0001, her bir
kargilastirma igin), Evre Il ile Evre lll ve Evre IV karsilastirmasinda da ileri
derece anlamlilik tespit edilirken (p=0.0001, her karsilastirma igin), 6te yandan
Evre Ill ve IV arasinda N agisindan fark yoktu (p=0.63).

Cikarilan lenf nodu sayisi degerlendirildiginde, Evre | de ortalama
17.5£15.2, Evre Il de 21.2+13.4, Evre llI'te 24.6+x18.2 ve Evre IV'de ise
19.4+12.0 olarak tespit edildi Gruplar kendi aralarinda karsilastirildiklarinda
cikarilan lenf nodu sayisi bakimindan anlaml bir fark tespit edilmedi. Bu yapilan
cerrahinin standart oldugunu belirlemektedir.

Metastatik lenf nodlarina bakildiginda ise Evre | ve ['de metastatik lenf
nodu yok iken, Evre llI'te metastatik lenf nodu sayisi ortalama 5.9+7.1 ve Evre
IV icin 4.915.7 idi. Metastatik lenf nodu agisindan gruplar karsilastirildiginda
anlamli fark Evre | ile Il ve IV arasinda vardi (p=0.0001 ve p=0.002 sirasiyla).
Ayni fark evre Il ile lll ve IV arasinda tekrarlaniyordu (p=0.0001, her iki
kargilastirma igin), Evre lll ile IV arasinda ise anlamli fark yoktu (p=0.75).

Son donemlerde olduk¢a populer olan ve prognoz Uzerinde dnemli bir
belirte¢ olarak kabul edilen metastatik lenf nodu sayisinin total lenf nodu
sayisina oranini karsilastirdigimizda ise Evre | ile Il arasinda fark yokken, Evre |
ve II'nin Evre Il ve IV ile karsilastirmasinda ileri derece anlamllik vardi
(p=0.0001, her karsilastirma igin). Evre lll ile IV arasindaki karsilastirmada ise
fark yoktu (P=0.99).

Diger yandan hastalarin preoperatif CEA ve CA19-9 seviyeleri, timaorin
distal mesafeye olan uzaklhigi ve KT baslama suresi gibi parametrelerde Evre
acisindan fark yoktu.

Evrelere gore yasam suresi arasinda ileri derecede fark vardi. Bu fark
Evre | ile Il arasinda goérilmezken (p=0.69), Evre | ile Ill arasinda ve | ile IV
arasinda oldukga anlamhydi (p=0.041 ve 0.0001, sirasiyla), Evre Il ile Il
arasinda fark yokken Evre Il ile IV arasinda da anlamh fark mevcuttu(p=0.16 ve
p=0.001, sirasiyla) Evre lll ile IV arasinda da fark tespit edilmedi(p=0.09).

Total yagsam suresi Evre | de ortalama 64.5+32.1, Evre |l de 56.31£34.6,
Evre Il de 45.4134.8, Evre IV de ise 29.9+27.0 olarak bulundu. Total yagsam
suresi ile evre arasindaki iligki Kaplan-Meier testi ile hesaplandi . Asagidaki

tabloda evre ile total yasam suresi arasindaki iligki belirtilmigstir.

59



Tablo 25: Kaplan Meier Testi; Survival/Total Yasam Suresi

Log Survival Function

Evre

L[ St . 3
0 14

Log Survival
T

Degerlendirilebilen olgularin takip esnasinda 109’unun oldugu goéralda.
Olume etki eden faktdrlerin degerlendirildigi univariate analizde;

T durumu (610G vs. sag; 3.2+0.6 vs. 2.84£0.8; p=0.0001), N durumu (1[1-3]
vs. 0[1-3]; p=0.0001), M durumu (0.25+0.4 vs. 0.06+0.2; p=0.0001), Evre (3[1-
4] vs. 2[1-4]; p=0.0001) , yapilan rezeksiyon (RO vs. R2; R1 vs. R2; p=0.0001),
metastatik lenf nodu sayisi (4.32+5.7 vs. 2.4315.9; p=0.015), metastatik lenf
nodu sayisinin toplam lenf nodu sayisina orani(0.23+0.2 vs. 0.10+0.1;
p=0.0001), operasyon sirasinda tumorun perfore olmasi ya perforasyon tespit
edilmesi (p=0.035), lenfatik infiltrasyon varligi (p=0.0001), vaskuler invazyon
varhgi (p=0.0001), néral invazyonun olmasi(p=0.0001), histolojik grade (koétu vs.
iyi p=0.003), komsu organ invazyonu olmasi (p=0.001), hastanin adjuvant
kemoterapi almamasi (P=0.017), yandas organ rezeksiyonu yapilmasi
(p=0.001), komplikasyon gelismesi (p=0.020), hastaneye tekrar yatis yapilmis
olmasi (p=0.0001), parenteral nutrisyona ihtiya¢ duyulmasi (p=0.001), niks
olusmasi (p=0.0001) ve Nuks olusma suresinin (p=0.0001) &limun
gergeklesmesine istatistiksel olarak anlamli katkisinin oldugu tespit edildi.

Ote yandan, yas, cins, timér hacminin, timdr lokalizasyonunun, toplanan
lenf nodu sayisinin, neoadjuvant kemoradyoterapi alip almamasinin, adjuvant
radyoterapi alip almamasinin, yandas hastallk olmasinin, operasyonun

acil/elektif yapilmasinin, operasyonu yapan cerrahin (kolorektal/genel cerrah/
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asistan), peroperatuvar kan transfuzyonu yapilmasinin, kemoterapi baslama
suresinin, hastanede yatis suresinin, timoérin distal mesafeye olan uzakhginin,
enteral ndtrisyon verilip verilmemesinin, preop CEA ve CA19-9 duzeyinin ve
yapilan operasyonun (sag/sol hemi kolektomi vs.) 6lum Gzerinde etkisi olmadigi

goruld.
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TARTISMA

Blatin dinyada o6nemli bir mortalite ve morbidite nedeni olan kolon
kanseri; gastrointesinal sistemin en sik karsilasilan kanseridir.

Kolorektal kanserler, erken evrede tespit edildiginde, dogru cerrahi
midahale ile yiksek oranda kuratif tedavi edilebilen, morbidite ve mortalitesi
minimal seyredebilen bir hastaliktir.

Fakat olgularin bir kismi tani konuldugu anda ileri evrededir ve Evre 4
hastalarda 5 yillik sagkalim yaklasik %10 iken evre O veya 1 gibi erken evre
kanserlerde ise 5 yillik sagkalim vyaklasik % 90’lar civarindadir. Bizim
calismamizda hastalarin ortalama takip suresi yaklasik 10 yil olup, 10 yillik
takipte sag kalim Evre I'de %85.7, Evre II'de %60.9, Evre llI'te %48.5 ve Evre
IV’te ise %21.2 olarak tespit edildi.

Calismamizda o6liime etki edebilecek faktorleri arastirdik. Olime etki
eden faktorlerin univariant analizinde ise, timorin Evresi, timorin T ve N
evresi, yapilan rezeksiyon, metastatik lenf nodu sayisi, metastatik lenf nodu
sayisinin toplam lenf nodu sayisina orani, operasyon sirasinda tumorin
perfore olmasi ya da perforasyon tespit edilmesi, lenfatik infiltrasyon varligi,
vaskuler ve noral invazyon varhgi, histolojik grade, komsu organ invazyonu
olmasi, hastanin adjuvant kemoterapi almamasi, yandas organ rezeksiyonu
yapilmasi, komplikasyon gelismesi, hastaneye tekrar yatis yapiimis olmasi,
parenteral nutrisyona ihtiyagc duyulmasi, niks olugsmasi ve nuks olugsma
suresinin 6lumun gerceklesmesine istatistiksel olarak anlamli katkisinin oldugu
tespit edildi. Birgok galismada operasyonu yapan cerrahin prognostik bir faktor
oldugu rapor edilmistir. Bizim c¢alismamizda ise cerrah faktori anlamli
bulunmamistir. Bunun nedeni olgularin yaklasik %80’inin kolorektal cerrah
tarafindan yapilmasi uygun olmayan bir dagilim olusmasina neden olmus ve
uygun istatistiksel karsilagstirma yapilmasina engel olmustur. Diger yandan
literatlrln aksine bu ¢alismada hastanede yatis suresi ve hastanin adjuvan RT
almig olmasi anlamli olarak tespit edilmedi. Ancak bu calismada diger
calismalarda gormedigimiz hastaneye tekrar yatis ile adjuvan KT parametresi
anlamh bulundu. Diger agilardan bakildiginda ise, bu galismadaki sonuglarin

literatlrdeki sonuglar ile benzer oldugunu gorduk.
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Kolorektal kanser sikligi yas ile birlikte artmaktadir. Ulrick ve ark.’inin 569
hasta ile yaptiklar retrospektif bir calismada; geng ve yasli nifus arasinda uzun
donemde sagkalim agisindan fark bulunamamis. Yagsl nufusta, komorbiditenin
daha fazla olmasi ve ASA skorunun yuksek olmasi, hastalarin yogun bakimda
ve hastanede yatis surelerinin uzamasina neden olmus. Fakat; intraoperatif
komplikasyon ve cerrahi morbidite agisindan fark olmadigi belirtilmistire3). Mitry
ve ark.Inin 4643 hasta ile yapilan galismasinda; 45 yas alti ve Ustu hastalar
olmak Uzere iki grup olarak degerlendiriimis. Geng¢ yas grubundaki hastalar,
Evre 3 te tespit edilirken, ileri yag grubu Evre 2 de tespit edilmistir. Burada da
etkenin, daha agresif seyrettigi distinilen herediter kolon kanserlerinin, bu yas
grubunda daha sik gorulmesi, bulgularin daha ge¢ ortaya c¢ikmasi gibi
predispozan faktorlerin etkili oldugu dusunulmuds. Fakat, sonugta, geng¢ yasin
kotl prognostik faktdér olmadigi, Evrenin énemli bir prognostik faktér oldugu
belirtiimistire4). Chung ve ark; 2064 hastanin dahil edildigi calismada; 40 yas
Ustu ve alti hasta grubunda sagkalimda anlamli farkliliklar olmadigi, fakat geng
yas grubunda predispozan faktorlere daha sik rastlanildigi belirtilmistir(es). Bazi
otorler ise genc yasin kotu prognostik faktor oldugunu belirtmektedir. Alici ve
ark.inin kiratif cerrahi uygulanan nonmetastatik 466 hasta ile yaptiklari bir
calismada 40 yas alti ve ustl hastalar degerlendirildiginde, yas gruplari
arasinda klinikopatolojik agidan anlamh fark olmadigi fakat geng¢ yas grubunda
tumor lokalizasyonunun daha distal yerlesimli olmasi ve ileri evrede tespit
edilmesi nedeni ile yasin koti prognostik faktér olarak sayilabilecegini
belirtmiglerdires). Bizim c¢alismamizda en kuglUk hastamiz 22, en buyuk
hastamiz ise 90 yasinda idi. Ortalama goértlme yasi 60 olarak tespit edildi.
Literatir ile benzer olarak, yasin sagkalimda onemli bir prognostik faktor
olmadigi tespit edilmistir.

Cinsiyetin sagkalim ile iligkisini aragtiran birgok ¢alisma bulunmaktadir ve
¢ogunda, ©Onemli prognostik faktdor olmadigi belirtimektedir. Kolon kanseri
erkeklerde biraz daha sik gorilmektedir. Muhammed Radzi ve ark.'inin, 1214
hasta ile yaptiklari ¢alismada; vakalarin %56.6 si erkek olup sagkalim ile
cinsiyet arasinda prognostik agidan anlamli sonu¢ bulunmamistir7). Moghimi-
dehkordi ve ark. da cinsiyetin anlamhl bir prognostik faktér olmadigini
belirtmiglerdir@s). Cinsiyetin  kotl  prognostik  faktdér  oldugunu  belirten

calismalarda vardir. Ornegin; Han-Shiang ve ark. tarafindan 2082 hasta ile
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yapilan galismada, erkek cinsiyetin kotl prognostik faktor oldugu belirtiimistir(e9).
Yine Asaad ve ark. tarafindan 174, evre Il kolon kanserli hastanin dahil edildigi
calismada, erkek cinsiyetin kotl prognostik faktor oldugu bildirilmistir(zo). Ancak
calismalarin ¢gogunda erkek ve kadin cinsiyet arasinda prognoz agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadigi goérliimastir. Bizim
calismamizda da %55.8 ile erkek cinsiyete daha sik rastlaniimistir. Fakat;
Literatlr ile benzer olarak, cinsiyetin sagkalimda 6nemli bir prognostik faktor
olmadigi tespit edilmistir.

Patolojik Evre, pek ¢ok calismada énemli bir prognostik faktér olarak
bildirilmistir. Moghimi-dehkordi ve ark.’inin 1127 kolorektal kanserli hasta ile
yaptiklari galismada; patolojik Evrenin, tek degiskenli analizlerde kuvvetli bir
anlamliik gostermesine karsin, c¢ok degiskenli analizlerde bagimsiz bir
prognostik faktor olarak bulunmadigini belirtmiglerdires). Muhammad Radzinin
calismasinda ise; hastalarin %34.3’ G Evre 3’ tedir. Bunu Evre 4 ve 2 takip
etmektedir. Evre ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli sonuglar
bulunmusture7). Bizim calismamizda da hastalarin yaklagik yarisi (%43,7’si)
Evre 3’tedir. Literatir ile benzer olarak, olime etki eden faktorler arasinda, evre
gucll bir prognostik faktor olarak tespit edilmistir.

Barsak duvarina invazyon derinligi(T); TNM evreleme sisteminin
esasinl teskil eder ve temel prognostik faktdrlerden biri olarak kabul
edilmektedir. Muhammed Radzi ve ark.inin ¢alismasinda hastalarin %65.1’i
T3, digerleri sirasiyla T4, T2 ve Tl evresindedir. T evresi ile sagkalim
arasinda, gugclu bir anlamh iligki bulunmusture7). Burton ve ark. yaptigi bir
calismada ise, Evre T4, kotu prognostik faktor olarak bulunmustur(71). Liang ve
ark. tarafindan, 723 kolon kanserli gen¢ hastada yapilan baska bir ¢alismada,
timoral invazyon derinligi arttikca prognozun koétulestigi gosterilmistir(72). Bizim
calismamizda da T3 en sik evre iken; bunu T4, T2 ve T1 takip etmektedir.
Literatlr ile benzer olarak, 6lime etki eden faktorler arasinda, T Evresi gicli bir
prognostik faktor olarak tespit edilmistir.

N evresi ile sagkalim arasindaki iligki agisindan yapilan aragtirmalara
bakacak olursak; Muhammed Radzi ve ark.’nin ¢alismasinda hastalarin %50’si
NO, digerleri ise, sirasiyla N1 ve N2 evrededir. Sagkalim ile arasinda guglu bir
anlamli iligki oldugu belirtiimigtir7). Bizim galismamizda da %44.6 ile NO ilk

sirada yer alirken, bunu N1 ve N2 takip etmektedir. Literatlr ile benzer olarak,
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olume etki eden faktorler arasinda, N evresi gucli bir prognostik faktor olarak
tespit edilmigtir.

Kolorektal kanserlerde cikarilmasi gereken lenf nodu sayisi hakkinda farkh
gorugler bildirilmistirss). Swanson ve ark.inin 35787 T3NO hasta ile yaptiklari
calismada; T3, nodnegatif timor diyebilmek icin 13 lenf nodunun ¢ikariimasi
gerektigi sonucuna varmislardir(73). Asaad ve ark. tarafindan TNM Evre Il 174
kolon kanserli hastada, 7 ve daha az sayida lenf nodu c¢ikarilan grupta
prognozun daha koétu oldugu gosterilmistir(zo). Prandi ve ark.’inin 3648 Evre 2
ve 3 kolon kanserli hasta ile yaptiklari arastirmada, ayni evrede cikarilan lenf
nodu sayisi 8-12 arasinda olan hastalarin; 7 ve daha az sayida lenf nodu
¢ikarilan hastalara gére daha uzun bir hastaliksiz ve genel sagkalim surelerine
sahip oldugu bulunmustur. Yine bu ¢alismanin sonu¢ kisminda, yetersiz sayida
lenf nodu cikarilan evre Il hastalarin kesin olarak evre |l kabul edilemeyecekleri;
bu hastalarda daha dusuk yasam beklentisi nedeniyle adjuvan KT almalari
gerektigi belirtilmistir(74). Johnson ve ark.'inin 20.702 Evre IlIB ve Evre IIIC
kolon kanserli hastada yapilan c¢alismada cikarilan lenf nodu sayisi 13 ve
Uzerinde olan Evre 2 olgularda 5 yillik sagkalim %27 iken, bu oran Evre 3 te %5
olarak bulunmus. Lenf nodu sayisi 3 ve altinda oldugu zaman sagkalim
sirasiyla %45 ve %65 olarak tespit edilmis. Yapilan calismada; c¢ikarilan,
tutulum agisindan negatif lenf nodu sayisi arttikga, hastaliga bagl mortalitenin
azaldig1 gosterilmistir(zs). Wong ve ark. 196 kolorektal vaka ile yaptigi
calismada, guvenilir evreleme icin en az 14 lenf nodunun degerlendiriimesi
sonucuna varmig. Rapora gore sagkalimin metastatik lenf nodu sayisi ile
azaldigi, toplam lenf nodu sayisi ile arttigi saptanmig(ze). CAP konsensusiu nod
negatifligini belirlemek icin en az 12-15 lenf nodunun incelenmesi gerektigini
Onermistir(z7). Calismamizda hastalarin tamamina lenf nodu diseksiyonu
yapilmis olup, ortalama cikarilan lenf nodu sayisi en disuk Evre I'de 18, en
yuksek Evre llI'te 25 bulunmustur. Diger evreler bu iki rakam arasinda
dagiimigtir. Bu bizim merkezimizde ¢ok standart bir lenf nodu disseksiyonu
yapildigini géstermektedir ve ayni zamanda neden lenf nodu sayisinin evreler
arasi anlamh cikmadiginida acgiklamaktadir.  Fakat literatlirden farkli olarak
sagkalim ile total lenf nodu arasinda anlamli sonuglar elde edilmemistir.

Lenf nodu pozitifligi; hem genel sagkalim hem de niks agisindan en énemli

prognostik faktorlerden biridir4). Burton ve ark.’inin arastirmasinda, 4 ve daha
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fazla sayida lenf nodunun pozitif olmasi koétu prognostik faktdr olarak
belirlenmistir(71). Suzuki ve ark.inin 180 hastada yaptiklari ¢alismada 3 ve
daha az sayida pozitif lenf nodu olan hasta grubunda; 4 ve Uzerinde pozitif lenf
nodu olanlara kiyasla daha iyi sagkalim oranlari saptanmistir(zs). Pek c¢ok
calismada benzer sonuglarin ¢gikmasi tzerine AJCC, lenf nodu pozitifligini koth
prognostik faktdr olarak tanimlamistir(ze). Yaptigimiz calismada, literatur ile
benzer sekilde metastatik lenf nodu sayisi ile bu sayinin total lenf nodu sayisina
oraninin, oOlume etki eden faktorler icerisinde guglu bir prognostik faktor oldugu
tespit edilmigtir.

Primer tumor lokalizasyonunun, prognoz uzerindeki etkisi tartismalidir.
Sjo ve ark. sol kolon timorlerinde sagkalimin daha kot oldugunu belirtirken(go);
Wolmark ve ark. ise sol kolon tumodrlerinde sagkalimin daha iyi oldugunu
belirtmiglerdir@1). Frago ve ark.inin 377 hasta ile yaptiklari bir c¢alismada
obstriiksiyona neden olmus, acil opere edilen , splenik flexuraya goére distal ve
proximal olarak siniflandirilan tGmor lokalizasyonlarini incelemisler ve tumor
yerlesiminin prognozu etkilemedigi sonucuna varmiglar@g2). Muhammad Radzi
ve ark.’nin ¢alismasinda timor en sik rektumda, daha sonra sigmoid kolonda
tespit edilmis. Anlamli sonuglar elde edilmedigi belirtiimistire7). Burton ve
ark.inin galismasinda ise 4 yillk sagkalim sonuglari rektumda %57.5, sag
kolonda %57 ve sol kolonda %52.5 olarak bulunmus. Tumor lokalizasyonunun
onemli prognostik faktér olmadigi belirtilmistir(z1). Wang ve ark. nod pozitif,
kUratif cerrahi uygulanan ve adjuvan kemoterapi alan 114 hastayi
incelediklerinde,  tumor  yerlesiminin  prognostik  dnemi  olmadigini
belirtmiglerdirg3). Bizim calismamizda da tumor %39.8 ile en sik rektumda
gorulurken bunu ayni sekilde sigmoid, ¢ikan, inen ve transvers kolon takip
etmektedir. Literatlr ile benzer olarak, timor yerlesimi 6lime etki eden faktorler
arasinda 6nemli bir prognostik degere sahip degildir.

Rezeksiyon sinirlarinda rezidu tumor(R evresi) kuvvetli prognostik
anlamlar tasir. Kolorektal kanserlerde primer tumorun rezeksiyonu sagkalimi
onemli Olcude arttirmaktadir. Metastatik kolorektal kanserli hastalarda dahi
primer tumorun rezeke edilmesi Oneriimektedir. Ruo ve ark.inin 127,
asemptomatik, elektif, palyatif cerrahi uygulanan evre 4 kolorektal kanserli hasta
ile yaptiklari galismada, rezeksiyon yapilmayan gruba gére sagkalimda anlamli

sonugclar elde edilirken; opere edilen metastatik Evre 4 kanserli olgularda dahi,
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asemptomatik olan gruba gore sagkalimda daha iyi sonuclar elde edilmis(sa).
Liang ve ark.’inin 723 hastanin dahil oldugu bir calismada; radikal rezeksiyonun
sagkalimda onemli bir prognostik faktor oldugu belirtilmistir(z2). Calismamizdaki
hastalarin  %69.7’sine RO, %19.9'una R2 rezeksiyon uygulanmistir. Bu
calismanin garpici sonuglarindan birisi; RO ile R1 arasinda anlaml bir fark
gorulmezken, RO ile R2 ve R1 ile R2 arasinda anlamli bir fark elde edilmesidir.
Bu fark sagkalim ve genel mortalite icin gecerlidir.

Tumor capi ile prognoz arasinda iligki oldugunu belirten calismalar
olsada; ¢ogunlukla tumor ¢capinin prognostik onemi olmadigi kabul edilir. Xu ve
ark.inin 320 kolorektal kanserli hasta ile yapilan g¢alismasinda; timoér capinin
badimsiz prognostik faktor oldugu belirtilmistir(gs). Farkh bir ¢alismada da; Park
ve ark.inin 2.230 kolorektal kanser hastasinda, timoér ¢apinin prognostik 6nemi
olmadidi belirtiimistir@ge). Bizim calismamizda da cogu literatir ile benzer
sonuglar bulunarak timoér capinin 6lim Uzerinde anlamh prognostik faktor
olmadigi tespit edilmistir.

Tumor perforasyonu ile sagkalim ve niks iligkisinin arastirildigi
calismalar mevcuttur. Bazi ¢alismalarda perforasyon bagimsiz prognostik faktor
olarak bulunmustur. Alcobendas ve ark. tarafindan acil cerrahi yapilan 91 kolon
kanserli hastada perforasyonun, sagkalim ve reklrrens agisindan bagimsiz
kotl prognostik faktor oldugu gosterilmistir. Ayni galismada perforasyon ve
obstruksiyon gelisen hastalar karsilastirildiginda ise, prognoz agisindan anlamli
faklilklar bulunmamistir(s7). Petersen ve ark. inin 268 Dukes’ B kolon kanserli
hastada yaptigi g¢alismada perforasyonun bagimsiz koétu prognostik faktor
oldugu bulunmustur@s). Bulow S ve ark. tarafindan 1125 hastanin dahil edildigi
calismada 108 hastada intraoperatif perforasyon ve bu hastalarin %10’unda
lokal niks gelismis. Bu ¢alisma sonunda intraoperatif perforasyonun hem lokal
hem sistemik niks ile sagkalim acisindan 6nemli prognostik faktér oldugu
belirtiimistirgg). Calismamizda 202 hastanin 29’unda perforasyon tespit edilmis
olup, olime etki eden faktorler icerisinde ©6nemli prognostik faktor olarak
bulunmustur. Literatirdeki sonuglar ile benzerdir.

Obstriiksiyon ve perforasyon ile basvuran ve acil opere edilen
hastalarda, sagkalimin daha kotu oldugu bildirilmistir. Bunda da etkenin acil
sartlarda sinirli lenf nodu diseksiyonu yapilmis olmasi belirtiimektedir.

Obstriksiyonun etkisi sag kolonda daha belirgindir. Sag kolonun tamamiyla
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obstrikte olabilmesi, tumdr boyutunun daha buylk olmasi ve daha uzun
zamani gerektirmektedir. Sjo ve ark.inin 1129 hasta ile yaptiklari ¢alismada;
hastalarin %25’i acil opere edilmis. Acil opere edilen hastalarda mortalite %10
iken, elektif cerrahi uygulanan hastalarda bu oran %3.5 olarak bulunmug(9o).
Kyllonen ve ark.’inin arastirmasinda, elektif cerrahi uygulanan hastalarda 5 yillik
sagkalm %68 iken, acil cerrahi uygulanan hastalarda %54 olarak
bildiriimigtir@1). Yine Willet ve ark.’inin arastirmasinda; bu oran sirasiyla %59 ve
%31°dir(92). Oscar ve ark. 63 hastayl dahil ettikleri arastirmalarinda, acil ve
elektif opere edilen 75 yas ve Ustu hastalari degerlendirmisler. Acil opere edilen
14 Kisilik grupta daha fazla komplikasyon, daha fazla mortalite gelismis. Fakat
hastanede vyatis sulreleri acgisindan anlamli fark bulunmamig(93). Bizim
calismamizda da 231 hastanin 21’'ine acil cerrahi uygulanmigtir. Fakat,
literatlirden farkli olarak operasyonun uygulanma sekli ile sagkalim arasinda
anlaml istatistiksel sonu¢ elde edilmemistir. Bunda acil opere edilen hasta
sayisinin yetersiz olmasi etken olabilir.

Lenfatik invazyon ile sagkalim arasindaki iliskiye bakilacak olursa, Makela
JT ve ark. 80 yas ve ustl, cerrahi uygulanan kolorektal kanserli hastalarda,
sagkalimi etkileyebilecek klinik faktorler ve tumor karakteristikleri Uzerine
yaptiklari ¢calismada, lenfatik invazyonun diger parametrelere gore sagkalimda
bagdimsiz bir prediktif deger oldugunu belirtmigler<4). Bizim ¢alismamizda
hastalarin  %45.5’inde lenfatik infiltrasyon saptanmigtir. Sonug¢ olarak
literatlirdeki cogu calismayla benzer sekilde 6lime etki eden faktorler arasinda
gUglUu bir prognostik faktor olarak bulunmustur.

Perindral invazyon varligi genellikle ilerlemis hastaliga isaret eder ve
azalmis sagkalim ile birliktelik gdsterir4). Perindral invazyon varhgr diger kotu
prognostik bulgularla birlikte olma egilimindedir (4,95). Enker ve ark. tarafindan
abdominoperineal rezeksiyon yapilan rektum kanserli hastalarin dahil edildigi
calismada perindral invazyon varhidinin, vaskuler invazyon ile birlikte lokal
rekdrrens igin risk faktort oldugu gosterilmistir(96). Makele ve ark. tarafindan 50
yas ve oOncesi hastalarda prognostik faktorlerin arastirildigi calismada da
perindral invazyon varhgi lokal rekurrens ve genel sagkalim igin kotu prognostik
faktor olarak bulunmustur(94). Bizim ¢alismamizda hastalarin %37.7’sinde noral
invazyon saptanmis olup, literatlr ile benzer olarak sagkalimda gugclu, kotu

prognostik faktor olarak bulunmustur.
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Vaskuler invazyon, hem reklrrens hem de sagkalimda &nemli
prognostik faktordir. Mekele ve ark.inin 50 yas ve alti kolorektal kanserli
hastalarda rekurrens ve sagkalim agisindan prognostik faktorlerin arastirildigi
bir galismada, vendz invazyonun sagkalimda onemli bir prognostik faktor
oldugu belirtilmistir97). Burton ve ark.’inin neoadjuvan kemoradyoterapi alan ve
cerrahi uygulanan hastalari arastirdiklari bir galismada, univariant analizde
vaskiler invazyon kot prognostik faktor olarak bulunmustur(71). Peterson ve
ark’inin Dukes’B 1.000 hasta ile yaptiklar arastirmada da, vaskuler invazyon
prognoz agisindan, bagimsiz risk faktori olarak belirtilmistirsg). Bu bulgular
iIsiginda AJCC, vaskduler invazyonu, kotl prognostik faktor olarak belirtmistir.
Calismamizda hastalarin %48.5’'inde vaskuler invazyon saptanmis olup, 6lime
etki eden faktorler arasinda, gugli bir prognostik faktor olarak bulunmustur.
Literatur ile benzer sonugclar elde edilmigtir.

Sagkalim ile histolojik grade arasindaki iliskinin incelendigi bir ¢calismada,
tumor grade’inin sadece rektum kanseri icin 6nemli prognostik faktor oldugu
belirtiimistir. Park ve ark’inin yaptigi bu c¢alismada 2.230 opere edilmis
kolorektal kanser hastasi degerlendiriimis ve timor morfolojisi, sadece kolon
kanseri icin; histolojik grade ise, sadece rektum kanseri i¢cin anlamli prognostik
faktor olarak belirtiimistirge). Mekele ve ark.inin calismasinda ise, tUmor
grade’inin sagkalimda 6dnemli bir prognostik faktor oldugu belirtilmistir(97). Oysa
Wang ve ark’inin lenf nodu pozitif 112 kolorektal kanserli hastanin dahil edildigi
calismasinda; grade ile prognoz arasinda iliski olmadigi belirtiimistir@gs). Bizim
calismamizda ise, hastalarin %47.6’s1 grade 2 iken, % 41.6’s1 grade 1 olarak
tespit edilmistir. Sonugta; histolojik grade literatlirdeki ¢cogu ¢alismaya benzer
sekilde, sagkalimda koétu prognostik faktor olarak bulunmustur.

Kim Js ve ark.inin adjuvan radyoterapi ve/veya kemoterapi alan, total
mezorektal eksizyon yapilan Evre 2A rektum kanserli hastalarda yaptigi bir
calismada; lokal rekurrens ve sagkalim degerlendiriimis. Adjuvan RT’ nin lokal
rekirrens ve sagkalim Uzerinde etkisi olmadigr hatta, asiri radyasyona
maruziyete neden oldugu belirtilmigtir(98) Hildebrant ve ark. neoadjuvant
kemoradyoterapi almig ve cerrahi uygulanmis T3/T4 rektum kanseri olan 93
hastayi arastirdiklari ¢alismalarinda, adjuvant kemoterapi alan grupta hem

hastaliksiz hem de genel sagkalimin anlamh dizeyde arttigi belirtiimig(99).
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Calismamizda, adjuvant kemoterapi verilmemesi, 6lime neden olan faktérler
arasinda énemli prognostik faktor olarak belirlenmistir.

Kolorektal cerrahlar ile asistan hekimlerin karsilastirildigi bir ¢alismada,
kolorektal cerrahin yaptigi ameliyatlardan sonra hem erken dénem mortalite
oranlarinin daha dusuk, hem de genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
oranlarinin daha vyuksek oldugu bulunmus. Asistan hekimlerde ise
rezeksiyonsuz cerrahi ile kalici kolostomi  oranlarinin yuksekligi dikkati
¢cekmis(100). Calismamizda kolorektal kanser cerrahisi uygulanan 231 hastanin
%75.8i kolorektal cerrah, %19.9’ u uzmanlk egitimi alan asistan hekimler
tarafindan opere edilmigtir. Literatlirden farkh olarak sagkalim Uzerindeki etkisi
anlamli bulunmamistir. Bu sonuca neden olarak, vakalarin ¢ok buyuk bir
kisminin kolorektal cerrahlar tarafindan yapilmasinin gruplar arasi uygun
olmayan bir dagihm olusmasina ve bunun da istatistiksel karsilastirma
yapillmasina engel oldugu dusunulmustur. Bunun yaninda, ¢alismanin yapildigi
merkezin, 3. referans merkez olmasi nedeni ile, olgularin bir kolorektal cerrah
gOzetiminde yapilmasi da bu sonugta etkili olmus olabilir.

Yapilan bazi arastirmalarda, kan transflizyon ihtiyaci olan hastalarda,
hastaliksiz sagkalimin daha kotu oldugu rapor edilmis fakat Malin ve ark. evre
1-3 kolorektal kanserli hastalar ile yaptigi ¢alismada; perioperatif yapilan kan
transfizyonunun hem rekurrens hem de sagkalimla iligkili olmadigi
belirtiimis(101). Mayo Klinikte, Evre 2 ve 3 kolorektal adenokarsinoma nedeni ile
kiratif cerrahi uygulanan 1.051 hastanin degerlendirildigi retrospektif analizde,
kan elemanlarinin rekurrens uzerinde buyuk olasilikla bir anlami olmadigini
gOstermis ve transfuzyonun belgelenen ters etkisi muhtemelen diger
degiskenlere yada transflzyon ihtiyaci olan altta yatan hastaliga
baglanmistir@102). Yine Jagoditsch ve ark. 597 hasta ile yaptigi bir calismada
transfize edilen kan miktari arttikca univariate analizlerde sagkalim igin koéta
prognostik faktor iken, multivariate analizlerde lokal rekirrrensi, uzak metastazi
ve hastaliksiz sagkalimi etkilemedigi belirtiimig(103). Mynster ve ark. 740,
neoadjuvan kemoradyoterapi almayan, elektif kolorektal cerrahi uygulanan
hastalarinda peroperatif yapilan kan transflizyonunun rekirrens agisindan
bagimsiz bir risk faktorl olabilecegini belirtmiglerdir(104). Liang ve ark.inin
¢alismasinda, geng kolon kanserli hastalarda prognostik faktorler arastiriimis ve

operasyon oncesi kan transfizyon ihtiyaci olanlarda, prognozun daha koti
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oldugu goérulmustur(72). Bizim c¢alismamizda hastalarin %77.1’'ine perioperatif
dénemde kan transflizyonu yapilmistir. Literatlrdeki cogu calisma ile benzer
sekilde kan transfuzyonu, 6lume etki eden faktorler arasinda anlamli prognostik
faktor olarak tespit edilmemigtir.

Postoperatif olusan majér komplikasyonlar ile sagkalim arasindaki
iliskiye bakildiginda, Odermatt ve ark. 868 hasta ile 5 vyillik prospektif
incelemeleri sonucunda yaptigi arastirmada, major komplikasyonlarin
sagkalimda uzun vadede negatif etkiye sahip oldugu fakat rekurrens agisindan
ayni etkinin bulunmadigi belirtilmistir(1os). Mrak ve ark. 811 kuratif cerrahi
uygulanan rektal kanserli hastayi dahil ettikleri calismada ise, hem major hem
de min6r komplikasyonlarin genel ve hastaliksiz sagkalima etkisi olmadigini
belirtmiglerdira06). Bizim ¢alismamizda hastalarin %25.1’inde komplikasyon
gelismistir ve komplikasyon 6lime neden olan faktorler arasinda prognostik
acgidan énemli bir faktér olarak bulunmustur.

Kemoterapiye baslama zamani ile sagkalim ve niks arasindaki iligkiyi
arastiran bir galisma, University of Wisconsin Hospital’ de Tevis ve ark.
tarafindan yapilmis. Calismada rektum kanseri nedeni ile opere edilmis ve
postoperatif ddnemde komplikasyon gelismesi nedeni ile kemoterapisi geciken
hastalar ile operasyon sonrasi ilk 8 hafta kemoterapi verilen hastalar
degerlendiriimis. Bu galismaya goére hem genel sagkalimda hem de lokal ve
sistemik nUks olusumunda kotu prognoz tespit edilmig(107). Bizim ¢alismamizda
hastalarin %64.9’ una 1 ay, %27.7’sine 2 ay ve %7’ sine 3 ay sonra kemoterapi
verilebildi. Fakat literatirden farkh olarak kemoterapiye baglama zamani ile
sagkalim arasinda anlamli istatistiksel sonug¢ bulunamadi.

Hastaneye yeniden yatis ile ilgili literatr, yaptigimiz galismaya gore ¢ok
sinirhidir. Bu g¢alismada ise; opere edilip taburcu edilen hastalarin %29’ u
yeniden hastaneye yatirilmis ve bu durum, 6lime etki eden faktorler arasinda
guclu prognostik faktor olarak bulunmustur.

Yandas organ rezeksiyonu ile sagkallm ve nuksun arastirildig
calismada, Hotta ve ark. invazyon nedeni ile Uriner organ rezeksiyonu yapilan
ya da yapilamayan, kolorektal kanser cerrahisi uygulanmig, 171 Evre 3
kolorektal kanser hastasini incelemigler. Uriner organ rezeksiyonu yapilan ve
yapillamayan grup arasinda, genel ve hastaliksiz sagkalim agisindan, fark

olmadig tespit edilmig. Fakat invazyon olan ve cerrahi uygulanan grupta lokal
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rekdrrensin daha sik goruldiglu izlenmig(os). Calismamizdaki hastalarin
%39una yandas organ rezeksiyonu yapilmis olup, 6lime etki eden faktorler
arasinda onemli prognostik faktor olarak bulunmustur.

Operasyon oOncesi bakilan serum CEA duzeylerinin, hastahgin
evresinden bagimsiz olarak prognostik énemi oldugu belirtiimistir. Ozellikle
kanser reklrrensi igin kotu bir risk faktértdur. Potansiyel karatif cerrahi sonrasi
CEA duzeylerinin yuksek seyretmesi, hasta icin risklidir. Wang ve ark. ‘inin 218
hasta ile yaptiklari bir galismada, preoperatif CEA dizeyi bagimsiz prognostik
faktor olarak belirtiimistir(109). Nozoe ve ark. 103 kolorektal cerrahi uygulanmig
hastanin sonugclarini incelediklerinde, preoperatif ddnemde hem CEA hem de
Cal9-9 duzeyinin birlikte artmasinin bagimsiz risk faktori oldugu
belirtilmigtir(110). Harrison ve ark.’nin, kuratif cerrahi uygulanan nodnegatif kolon
kanserli 572 hasta ile yaptigi calismada, ise, preoperatif CEA dizeyi ve
tumorun evresi degerlendirilerek hastalarin yagsam suresi tahmin edilmistir(111).
Park ve ark.Inin, 2.230 hastayi dahil ettikleri galismalarinda, preoperatif CEA
yuksekliginin kotu prognostik faktor oldugu belirtiimistirgs). Bu bulgular 1siginda
AJCC preoperatif CEA ylksekligi bulunmasini, kétl prognostik faktdr olarak
belirtmistir.

Birgok calismada, Cal9-9 yuksekligi de kotu prognostik faktor olarak
bulunmustur. Bununla birlikte, kolon kanserli hastalarin ¢ogunda Ca 19-9
yuksekligine rastlaniimamaktadir. Ca 19-9 dlzeylerinin operasyon sonrasi
donemde izlemde yararli oldugu bildiriimektedir. Rieter ve ark.’inin 495 hastayi
degerlendirdikleri ¢calismada, stage’in artmasi ve Ca 19-9 yuksekliginin kot
prognostik faktor oldugunu belirtmiglerdir(110,112). Morales-Gutierrez ve ark.,
takiplerde saptanan Ca 19-9 yuksekliginin relaps icin bagimsiz risk faktori
oldugunu gostermislerdir(113). Takakura ve ark. Evre 2-3 kolorektal kanserli,
kiratif cerrahi uygulanan 1190 hastay! arastirdiklari galigmada, preoperatif
Olclilen Ca 19-9’ un, postoperatif donemde peritoneal yayilim riski i¢in gugli bir
prognostik deger tasidigini belirtmiglerdir114). Lin PC ve ark. ise preoperatif
CEA duzeyi normal, Ca 19-9 yuksek olan hastalari retrospektif olarak
incelemigler ve kolorektal kanserli hastalarda, Ca 19-9'u, akciger metastazi
agisindan o6nemli prognostik faktor olarak belirlemislerdir(i1s). Bizim
calismamizda ise, literatiurden farkli olarak preoperatif CEA ve Ca 19-9

duzeyleri ile sagkalim arasinda anlaml iligki bulunmamigtir. Bu sonugta,
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hastalarin sadece 1/3’ Unde preoperatif CEA ve Ca 19-9 dlzeyi bakimis
olmasinin etkili olabilecegi dusunulmustar.

Liu ve ark. 120 kolorektal kanser hastasi ile yaptiklari c¢alismada;
perioperatif TPN verilmesinin hem rekirrens hemde metastaz tzerinde dnemli
etkisi olmadigini belirtmistir(a16). Chen ve ark. ise 202 hastanin dahil edildigi
calismalarinda, perioperatif TPN veriimeyen grupta daha fazla komplikasyon
gelistigi ve hastanede yatig suresinin daha uzun oldugu tespit edilmig17).
Calismamizda hastalarin %13.4'Une TPN verilmis. Literatur ile benzer olarak,
TPN veriimemesi, 6lime etki eden faktorler arasinda énemli prognostik faktor
olarak tespit edilmigtir.

Colibeseanu ve ark. cerrahi uygulanmis ve ortalama 2.4 yil sonra nuks
eden 47 hastay incelemigler; nuks sonrasi RO, R1 ve R2 rezeksiyon yapilan
gruplan karsilastirmislar ve R2 rezeksiyon yapilan grupta 5 yillik sagkalim
oraninin digerlerinden anlamli derecede dusuk oldugunu tespit etmigler(11s).
Bizim galismamizda da olume etki eden faktdrler arasinda nuks gelismesi ve
niks olusma zamani guclu prognostik faktor olarak bulunmustur.

Yukarida sadece birkag oOrnegini verebildigimiz c¢alismalardan da
goéruldugu uzere kolorektal kanserlerde, sagkalim ile ilgili birgok c¢alisma
yapillmig ve prognoz Uzerinde etkili olabilecek bircok faktor tanimlanmistir.
Kolorektal kanserli hastalarda, mumkin olan en kisa zamanda, kuratif cerrahi
planlanmalidir. Klratif rezeksiyon yapilamayan olgularda ise, palyatif cerrahi
velveya diger cerrahi digi tedavi modaliteleri dustnulmelidir. kolorektal
kanserler multimodaliter yaklagimlar ile yuksek oranda tedavi edilebilen bir
kanserdir. Fakat sadece cerrahi ve diger tedavi modaliteleri degil, hastaya bagh
bir takim faktorler, tumor ozellikleri, perioperatif morbiditelerde sagkalimi
etkilemektedir. Yaptigimiz bu ¢alismada da 6lime etki eden faktorler tzerinde
durduk ve cogunda literatur ile benzer sonuglar elde ettik. Tumorun evresi, T
durumu, N durumu, M durumu, yapilan rezeksiyon, metastatik lenf nodu
sayisi, metastatik lenf nodu sayisinin toplam lenf nodu sayisina orani,
operasyon sirasinda tumorin perfore olmasi ya perforasyon tespit edilmesi,
lenfatik infiltrasyon varligi, vaskiler invazyon ve ndéral invazyon varlgdi,
histolojik grade, komsu organ invazyonu olmasi ve rezeksiyon yapilmasi,
hastanin adjuvant kemoterapi almamis olmasi, komplikasyon gelismesi,

hastaneye tekrar yatis yapilmig olmasi, parenteral nutrisyon verilmemesi, nuks
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olusmasi ve nuks olugsma suresinin 6lumuin gerceklesmesine istatistiksel olarak
anlamli katkisinin oldugu tespit edildi.

Ote yandan, yas, cins, timoér hacminin, timdr lokalizasyonunun, toplam
lenf nodu sayisinin, neoadjuvant kemoradyoterapi alip almamasinin, adjuvant
radyoterapi alip almamasinin, yandas hastallk olmasinin, operasyonun
acil/elektif yapilmasinin, operasyonu yapan cerrahin (kolorektal/genel cerrah/
asistan), peroperatuvar kan transfuzyonu yapilmasinin, kemoterapi baslama
suresinin, hastanede yatis suresinin, timorun distal mesafeye olan uzakliginin,
enteral natrisyon verilip verilmemesinin, preop CEA ve CA19-9 dizeyinin ve
yapilan operasyonun (sag/sol hemi kolektomi vs.) 6lim Uzerinde etkisi olmadigi

gorald.
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