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1. GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanser tim dinyada baslica 6lim sebeplerinden birisidir. Kolon
kanserinde baglica tedavi modalitesi cerrahidir. Cerrahi sonrasi hastalarin ¢oguna
mikro metastazlar1 ortadan kaldirmak icin adjuvan kemoterapi verilmektedir.
Kemoterapiden baslica fayda gorecek olan hasta grubunu, rejyonel lenf nodu
tutulumu olan ve metastazi olmayan evre |1l hastalar olusturmaktadir (1,2).

Evre Il hastalarda ise adjuvan kemoterapinin faydali etkileri agik degildir
(3,4,5). Evre Il hastalar gorece daha iyi prognoza sahip ve 5 yillik sag kalim oranlari
adjuvan kemoterapi verilmeyenlerde yaklasik %80’dir (6). Ancak hastalarin %20’si
takip sirasinda rekiirens gostermektedir. Birgok calismada kemoterapinin, erken evre
kolon kanseri hastalarinda genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalim iizerine yarari
gosterilmis olsa da, bu avantaji temelde evre |1 hastalarla kisitli kalmistir (1,2).

Evre 1l hastalarda kemoterapinin etkinligi ile ilgili veri eksikligi nedeniyle
miiteakip ¢alismalarda, kemoterapiden fayda gorebilecek evre Il kolon kanseri alt
tipinin belirlenmesine ¢alisilmaktadir. Evre II hastalarda yuksek risk grubuna ait
hastalar1 belirlemek i¢in klinikopatolojik ve molekiiler ¢alismalar yapilmaktadir
(7,8,9,10).

Sinirh ¢alismalardan elde edilen verilere gore kot prognostik faktorler; T4
timor boyutu, az diferansiye histolojik grad, misinéz komponent varlig,
lenfovaskdler invazyon, perinoral invazyon, barsak obstriiksiyonu veya perforasyonu
ile prezantasyon, yakin ya da pozitif cerrahi sinir, yetersiz lenf nodu diseksiyonu ve
yuksek preoperatif CEA dizeyidir. Her ne kadar ¢alismalar bu faktorlerin prognoz
Uzerine etkisini gosterse de, bugunki verilerle adjuvan kemoterapinin yiksek riskli
hastalarda yagam siiresini uzatip uzatmadigi tartismalidir (4,11).

Sonug olarak Evre Il kolon kanseri hastalarinin bir boliimiine klinisyenler
tarafindan kemoterapi verilmekte ve bir kisminda kemoterapi verilmeksizin izlem
yapilmaktadir.

Biz bu c¢alismada, kemoterapi alan ve almayan evre Il kolon kanserli
hastalari, sag kalim agisindan karsilastirmay1 amagladik. Adjuvan kemoterapi alan ve
almayan gruptaki hastalarin kotii risk faktorlerinin, olast prognostik faktor olarak rol

oynayip oynamadiklarinin arastirilmasini planladik.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1 Kolon Anatomisi

[leumun bitiminden itibaren aniise kadar uzanan ve ortalama 1,5 metre
uzunlugunda olan kalin barsak, sindirim kanalinin 1/5’ini olusturur. Periton iginde ve
retroperitoneal alanda karaciger, dalak, mide, duodenum, ince barsak, bobrekler,
Ureter ve mesane gibi organlarla komsuluk gosterir (12).

Cekum, kalin barsagin ilk parcasidir. Siklikla sag iliak fossada lokalizedir.
Uzunlugu ortalama 6 cm, genisligi 7-8 cm olup kolonun en genis kismidir. Genis bir
liimene sahip olmasi1 ve duvarmin ince olmasi nedeni ile intestinal obstriiksiyonlarda
kolonun en sik perfore olan kismidir (12).

Cikan kolon, abdominal boslugun sag tarafi boyunca ¢ekumdan karaciger sag
alt lobunun altina kadar uzanir ve burada hepatik fleksuray1 yapar. Anteriorda ve her
iki tarafta peritonla orttli olup yaklasik 15-20 cm uzunlugundadir (12).

Transvers kolon, hepatik fleksura ve splenik fleksura arasinda uzanan kolon
pargasidir. Ortalama 40 - 50 cm arasindadir ve tamamen peritonla ortalidar (12).

Inen kolon, splenik fleksuradan sol iliak fossaya kadar uzanir. Ortalama 25
cm uzunlugunda olup, kolonun en kalin kas tabakasina sahip boliimiidiir. Anterior,
lateral ve medial yiizeyleri peritonla kaplidir, pozisyonu sabittir. Cikan kolona gore
¢ok dardir ve daha derinde lokalizedir (12).

Sigmoid kolon, inen kolondan baslar ve rektosigmoid bileskede sonlanir.
Rektosigmoid bileske, 3. sakral vertebra seviyesinde sigmoid mezenterinin
sonlandigi kisimdir. Ortalama uzunlugu 40 cm olup, kolonun en dar yeridir (12).

Rektum, sakrum konkavitesine uygun olarak one, asagiya dogru 13-15 cm
boyunca iner ve koksiksin 2-3 cm altina ulasir. Bu hizada kanalin dogrultusu arkaya
doner, levator kaslarin iginden geger, yaklasik 3-4 ¢cm uzunlugundaki anal kanali

meydana getirerek anliste sonlanir (12).

2.2 Histoloji
Kalin barsak duvari mukoza, submukoza, muskularis propriya ve seroza
olmak tizere dort tabakadan olusmaktadir. Mukoza da epitel, lamina propriya ve

muskularis mukoza olmak lizere Ug¢ tabakadan olusur.



2.2.1 Tunika Mukoza

Mukozal yiizey tek sirali algak kolumnar veya kiiboidal epitelle doseli olup,
absorbtif hicreleri ve goblet hucrelerini icerir (13).

Lamina propriyada kollojen lifler, diiz kas demetleri, sinirler, kapillerler ile
lenfatikler arasinda seyrek dagilim gosteren lenfosit, plazma hiicresi, histiosit ve
mast hdcreleri bulunur. Muskularis mukoza, kapillerler ve lenfatiklerle sarili kas ve

sinir liflerini icerir (13).

2.2.2 Tunika Submukoza
Lamina propriyanin hiicresel igerigine sahip, noéral pleksusu (Meissner)

bulunan, gevsek bag dokusundan olusmus bir tabakadir (13).

2.2.3 Tunika Muskularis
Icte sirkiiler, dista longitudinal kas tabakalarindan olusmustur ve bunlarm

arasinda miyenterik (Auerbach) pleksus mevcuttur (13).

2.2.4 Tunika Seroza

Tek sirali yassilasmis ya da kiiboidal mezotelyal hiicreler ile doseli
peritondan ve fibroelastik dokudan olusur. Kan damarlar1 ve lenfatikleri igerir.
Cekum, appendiks, transvers kolon ve sigmoid kolonu tam olarak sarar. inen ve

¢ikan kolon peritonun arkasinda kalir (13,14).

2.3 Kolon Adenokarsinomu Epidemiyolojisi

Gelismis tilkelerde tigiincii siklikta goriilen kanser tipi olup tlim kanserlerin
yaklasik %9’unu olusturur (15,16). Kanserden 6liim nedenleri siralamasinda akciger
kanserinden sonra 2. siray1 almaktadir (17).

En yiiksek goriilme oranlar1 Avustralya, ABD ve Yeni Zelanda’da; en diisiik
oranlar ise Hindistan, Giiney Amerika ve Ortadogu Ulkelerinde gorulmektedir (18).
Saglik Bakanligi verilerimize gore ililkemizde kolorektal kanserler tiim kanserler
arasinda insidans acisindan erkeklerde dordiincii, kadinlarda ise ikinci sirada

gelmektedir (19).



Yasa bagli olarak, kadinlarda insidans ve mortalite oranlar sirasiyla
100.000’de 37,5 ve 14,1 iken, erkeklerde bu oranlar daha yiiksek olup sirasiyla
100.000°de 52,2 ve 20,5 olarak saptanmustir (20).

Hayat boyunca kolorektal karsinom gelisme riski yaklasik %6°dir (21). Kolon
adenokanserinin 2/3’0 sol kolonda, 1/3°U sag kolonda goriilmekte, %3’linde ayni
anda birden fazla odakta birden belirmektedir (22).

Yasin ilerlemesi ile kolon kanseri gelisme riski arasinda dogru orant1 vardir.
Genel poptlasyonda, 40 yasindan sonra kolon kanseri gelisme riski artmaya baslar.
En sik olarak 60-80 yas arasinda goriiliir, ortalama tani1 yas1 62°dir. Tiim olgularin
%10’undan az1 50 yas altinda goriildiigiinden, tarama programlarini baglatma yasi
buna gore belirlenmistir (22,23). Asagida kolorektal kansere yonelik uygulanmakta

olan standart tarama testleri gérilmektedir.

Tablo 1. Kolorektal kanser igin tarama onerileri (24).

Risk Test Aralik Baslama Yas1
GGK Yillik
Ortalama veya sigmoidoskopi 5 yilda bir 50
veya kolonoskopi 10 yilda bir
Familyal
Adenomattz Sigmoidoskopi 6-12 ayda bir 10-12
Polipozis
Herediter 40 yasina kadar
Nonpolipozis Kolonoskopi 2 yilda bir, daha 25
Kolorektal kanser sonra yilda bir
Sporadik kanser GGK Yillik
gelisimi i¢in diisiik | veya sigmoidoskopi 5 yilda bir 40
ailevi risk veya kolonoskopi 10 yilda bir
Kanser igin yiksek Kolonoskopi 5 yilda bir 40
ailevi risk




2.4.Kolon Adenokarsinomu Etiyolojisi

2.4.1.Kolon Polipleri

Kolorektal karsinomlar genellikle displazik adenomatéz poliplerden
gelismektedir (25).

Poliplerin asil 6nemi kolorektal kansere doniisme potansiyelinin bilinmesidir.
Malign potansiyel tasiyan neoplastik polipler (adenomat6z polipler), DSO(Diinya
Saglik Orgitl)) siniflandirma sistemine gore ttbuler, tibilovilloz ve villoz adenomlar
olarak smiflandirilir. 1 cm’den biiyiik, yiiksek dereceli displazi ve agirlikli olarak
villoz histolojiye sahip polipler, kolorektal kanser agisindan yiiksek risk tasirlar.
Kolonoskopi ile poliplerin ¢ikarilmasi ve takip, kolon kanseri sikligin1 azaltabilir
(26).

Kolonoskopiyle ¢ikarilan poliplerin yaklasik %70’i adenomatozdiir. Bunlarin
da %70-80’i tlbuler, %10-251 tubulovilloz ve %5’ten az1 villoz tiptir. Tan1 aninda
adenomat6z poliplerin yaklasik %6’s1 yiiksek dereceli displazi gosterir ve %5’i
invazif karsinom icerir (26).

Poliplerin invazif bir lezyona donligme potansiyelini belirleyen 2 kritik faktdr,
polipin biiylikliigi ve displazi derecesidir. Polip 1 cm’den kiigiikse karsinom riski
%1-3, 1-2 cm arasindaysa %10, 2 cm’den blyikse %40 dlzeyinde 6ngorullr (24).
Tedavi edilmeyen 1 cm ’den buyik poliplerin prognozu arastirildiginda 5 yilda %2,5,
10 yilda %8, 20 yilda %24 kansere doniistiigli goriilmiistiir (26).

2.4.2 Diyet

‘Bat1 tipi’ yani kirmizi etten zengin, dolayisiyla yag orani yiiksek, lif orani
diisiik beslenmenin kolon kanseri insidansinda artmayla iliskili oldugu bulunmustur.
Diyette yag alimiyla, karaciger tarafindan kolesterol ve safra asidi sentezi artar. Safra
asitleri ve serbest yag asitlerinin kolon mukozasinda hasar yaptigt ve epitel
hicrelerinin proliferatif aktivitesinde artisa yol actig1 gosterilmistir (23,27-29). Bazi
arastirmalarda ise disiik yagli diyetin, kolorektal kanser olusumuna bir etkisi

olmadig gosterilmistir (24).



Diyetteki lif, digki hacmini ve buna bagli transit hizin1 arttirarak intraluminal
karsinojenlerin mukoza ile temasini azaltir. Epidemiyolojik calismalarda sebze ve
meyvenin bol tiketimi, kolon kanseri riskiyle ters orantili bulunmustur (14,22,26).
Ancak, 2 biiyiik ¢alismada ise diyetteki lif miktar1 ile kolorektal adenoma gelisimi
arasinda bir baglanti kurulamamustir (24).

Sinirl sayida veri, vitamin A ve vitamin C’den zengin beslenmenin kolon
kanserinden koruyucu etki yapabilecegini gostermistir (30). Diyetteki folat, DNA
metilasyonu, sentez ve tamirini etkileyebilir. Alkole bagli risk artisinin, tam acik
olmamakla birlikte alkoliin folat emilimini veya folat aliminin azaltilmasina bagh
olabilecegi belirtilmistir. Diyetteki folat, DNA metilasyonu, sentez ve tamirini
etkileyebilir (31). Vitamin D ve metabolitlerinin, kolonda karsinogenezi 6nledigini
destekleyen ¢aligsmalar vardir. Kalsiyum ve D vitamininin blyik oranda birlikte etki
ederek, kolonda adenom niiks riskini azalttiklar1 bildirilmistir. Kalsiyumun, sekonder
safra asitlerini ve iyonize yag asitlerini baglayarak etkili oldugu diisiiniilmektedir

(27,32,33).

2.4.3 Nonsteroidal Antiinflamatuar laclar

Calismalar Aspirin ve diger NSAIl’lerin kullanimi ile kolorektal kanser ve
adenom gelisimi arasinda ters iliski oldugunu kuvvetle desteklemektedir (34-37).
NSAII kullanim siiresi énemlidir ve sag kolon kanserleri sol kolondan daha fazla
yarar gorebilir. Klinik vaka kontrollii ¢aligmalarda, Aspirin ve diger nonsteroidal
antiinflamatuar 1ilaclar1 alanlarda, almayanlara gore kolorektal kanserle iligkili

mortalitede %40-50 oraninda azalma oldugu gosterilmistir (38-40).

2.4.4 Obezite

Ozellikle abdominal yaglanma ve artmis viicut kitle indeksi kolon kanseri
riskini ve kanserden OlUmleri arttirmaktadir (27,41). Adiponektin, adipoz doku
tarafindan salgilanan bir mediator olup obezitede diizeyi azalmaktadir. Yapilan bir
calismada kolorektal adenomlarin sayis1 ve adenomun boyutu, artmis viseral yag

birikimi ve azalmis plazma adiponektin diizeyi ile iligkili bulunmustur (42).



2.4.5 Cevresel Faktorler

Asya, Afrika ve Gliney Amerika gibi kolon kanserinin az goriildiigi
bolgelerden, sik goriildiigii bolgelere gé¢ edenlerde kolon kanseri goriilme sikliginin
go¢ ettikleri bolgede yasayanlarin diizeyine ¢gikmasi, ¢evresel faktorlerin etiyolojide

o6nemli rolii oldugunu gostermektedir (24).

2.4.6 Sigara

Japon erkek ve kadinlarini igeren bir ¢alismada, sigara kullanimi ile adenom
gelisme riskinin 1,6-4,5 kat arttigi bildirilmistir (43). 20 yil boyunca sigara i¢en
erkek ve kadinlar kiigiik adenomlar (<1 cm) agisindan 3 kat rolatif riske sahiptir,

ancak daha biiyiikk adenomlar i¢in bu durum gegerli degildir (24).

2.4.7 Inflamatuar Barsak Hastahg

Kolon adenokarsinomu, iilseratif kolit hastalarinda genel topluma gore 10-20
kat fazla gorulir. Karsinom gelisiminin 2 temel belirleyicisi inflamatuar hastaligin
sliresi ve barsak tutulumunun yayginligidir. Plak {izerinde veya kabarik bir kitlede
displazi saptanmasi veya displazinin ileri derecede olmasit halinde kolektomi
diisiiniilmelidir. Yaygmn tutulum gosteren ve 8 yil semptomatik seyreden UK
olgularina iki yilda bir kolonoskopi yapilmasi ve ¢ok sayida biyopsi alinmasi
onerilmektedir (24).

Uzun siireli kolit, yaygin tutulum (pankolit), ailede kolorektal kanser 6ykust
olmasi, primer sklerozan kolanjit ve hastaligin siiresi, kolorektal kanser risk artisinda
onemli bulunmustur. Toplam risk, hastalik siiresi 8-10 yil olanlarda %2, 20 yili
gecenlerde %8 ve 30 yil olanlarda %18-20 olarak bulunmustur. Sekiz yili agan
yaygin kolit varliginda total proktokolektomi diistiniilmelidir (14,27,44).

Crohn hastaliginda kalin barsak karsinomu gelisme riski normal

populasyondan 2-3 kat daha yiiksek, iilseratif kolitten daha diisiiktiir (14,27,45).

2.4.8 Kanser oykusu
Meme, endometriyal, over kanseri 6ykiisii olan kadinlarda kolorektal kanser

riski ylksek bulunmustur (30).



2.4.8 Genetik Faktorler

Aile oykiisli ya genetik bozuklugu, ya paylasilan ¢evresel faktorleri ya da
ikisini birden ifade eder. Tim kolorektal kanserlerin yaklasik %15’i birinci derece
akrabalarinda kolorektal kanser olanlarda gorulir (24).

Birinci derece bir akrabasinda kolorektal kanser bulunan kisilerin riski 2-3 kat
yuksektir. Boyle bir yakinda kanserin 60 yastan Once saptanmasi, riski daha da
yiikseltir. Benzer sekilde kolorektal kanserli hastalarin birinci derece yakinlarinda
premalign adenoma ya da kolorektal karsinom ihtimali artmistir (46-50).

Genetik ¢alismalarda toplumun biiyik bolimiiniin (>%50’sinin) ailesel
temelde kolorektal kansere duyarli oldugu gosterilmistir (24).

Kalitsal adenomattz polipozis koli (APC) geni ve sonradan kazanilan (ras
gen nokta mutasyonu; c-myc gen amplifikasyonu; 5,8,17 ve 18. kromozomlarin
spesifik bolgelerinde alel delesyonu) genetik bozukluklar, normal kolon mukozasinin
malign hale donlismesine neden olur (26).

Herediter kolorektal kanserler, tim vakalarin %6-10 ’unu olusturmaktadir.
Kalitsal kolorektal kansere yatkinlikla karakterize 2 biiyiikk sendrom ve bunlarin
birka¢ varyantt vardir. Familyal Adenomat6z Polipozis, genetik bir pankolonik
adenomat6z polipozistir. FAP’a neden olan genler, APC genleri 5921 kromozom
boélgesinde bulunur. FAP sendromunda mide ve ampullada polip, desmoid timor,
osteoma, anormal dis yapisi ve anormal retina pigmentasyonu gorilur. Kusurlu APC
tiimor siipresor genine sahip olanlarda kanser gen¢ yaslarda olusmaya baglar ve
profilaktik total kolektomi yapilmazsa tiim hastalarda kolon kanseri olusmas1 hemen
hemen kaginilmazdir (30,51).

Kolorektal kanserlerin %1-6’sin1t HNPCC (Herediter Nonpolipozis Kolorektal
Kanser) olusturur ve Lynch sendromu olarak adlandirilir. FAP’dan farkli olarak
adenomat6z kolonik poliplerle iliskili degildir. Lynch Sendromu I ve II’ yi igerir.

Lynch I: Kolon disi tutulumun olmadigi bu grupta tiimor, genellikle erken
(ortalama 45) yaslarda baslayip %70 oraninda proksimal kolonu tutar.

Lynch II: Basta endometriyum, over, lreter, renal pelvis, mide, ince barsak,
hepatobiliyer sistem olmak iizere kolon dis1 timorlerin eslik ettigi gruptur.

Lynch I ve 1l sendromlarinda agirlikli olarak sag kolon kanser riski artmistir
(27,52,53).



Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser tanisi i¢in 1991 yilinda belirlenen
ve “Amsterdam Kkriterleri’’ olarak gecen “International Collaborative Group on

Hereditary Nonpolyposis Colorectal Carcinoma” (ICG-HNPCC) kriterleri sunlardir;

Kolorektal kanser en az (¢ aile tiyesinde olmalidir.

Ug aile tiyesinden birisi, diger ikisinin birinci derece akrabas1 olmalidir.

Birbirini takip eden en az iki nesil etkilenmis olmalidir.

Etkilenen aile (yesinin en az birinde 50 yasindan oOnce kolorektal kanser
gelismelidir.
- Kanser tanisi patolojik olarak dogrulanmalidir (15,21).
HNPCC, sporadik kanserli hastalardan daha gen¢ yasta ortaya g¢ikar ve
ortalama yas erkeklerde 39 iken kadinlarda 37°dir (15). Bu nedenle akrabalar
arasinda daha once HNPCC tanis1 alan varsa, o kisiye tan1 konan yastan 5 yil dnce

taramaya baslamak gerekir (24).

2.4.9 Diger Faktorler

Diabetes mellitus olan hastalarda kolon kanseri insidansinda artis oldugunu
gosteren c¢aligmalar mevcuttur. DM’li kadinlarda ortalama 1,43 rolatif risk
tanimlanmustir (54).

Kolesistektomi, baz1 ¢aligmalarda sag kolon kanserleri i¢in risk faktorii olarak
belirtilmesine ragmen; bazi ¢alismalarda aksi yonde bulgular bildirilmistir (55,56).

Onceden pelvik radyoterapi alanlarda, 5-10 yil sonra artmis kolon Kkanseri
insidanst bildirilmistir (24).

Akromegalide gerek kolon adenomlari gerekse gastrointestinal kanser
insidans1 artmustir (14,27,57).

Asbeste maruz kalmak kolorektal kanser insidansini 1,5-2 kat arttirmaktadir
(24).

2.5 Kolonda Tiimor Gelisimi
Kolorektal kanser ¢ok sayida genetik lezyonun zaman iginde belli bir diizen

icinde bir araya gelmesi sonucu ortaya ¢ikar.



Adenom-karsinom siireci olarak da adlandirilan ve sporadik kolon
karsinomlarinin yaklasik %=80’inde goriilen APC/B-cathenin yolu; kromozomal
dengesizlik ile karakterize molekiiler olaylarin yanisira morfolojik olarak da
tanimlanabilen asamalarla gergeklesir. Baslangictaki genetik olay genellikle ailesel
adenomatdz polipozisten sorumlu olan APC genindeki mutasyonlardir. APC barsak
epitel hiicrelerinin biyumesinde 6nemli role sahip ¢ok islevli bir proteindir (58).

Lokalize bir epitel proliferasyonu ile baslayan siire¢, artan displazi
derecesinin eslik ettigi kiiciik adenomlarin olusumunun ardindan bunlarin progresif
olarak genislemesiyle devam eder ve sonunda invazif kansere doniisiir (58).

Kolorektal kanserlerin kromozomal instabilitenin goriilmedigi geri kalan
%15-20’sinde HNPCC icin karakteristik olan genomik mikrosatellit instabilite
gorildr. Uyumsuzluklari onarma genlerinde mutasyonlar vardir. IBH zemininde
gelisen karsinomlarda genellikle p53 geninde islev kaybi mutasyonlari vardir

(14,58).

2.6 Klinik Bulgular

Kolorektal adenokarsinomlar yillarca klinik olarak sessiz kalabilir. Belirtiler
aylar, hatta yillar boyunca yavag yavas ortaya ¢ikar.

Erken evrede hastalar asemptomatiktir veya silipheli karin agrisi, meteorizm,
barsak hareketlerinde degisiklik, rektal kanama yakinmalari olabilir (59).

Klinik bulgular genellikle tiiméoriin biiylikliigiine ve yerlesimine baglidir. Sag
kolon timorleri genellikle asemptomatiktir. Semptomatik hale geldiginde kolon
tikanmasindan ziyade, fark edilmeyen kronik kan kaybi ile olusan demir eksikligi
anemisi ve buna bagli yorgunluk, halsizlik ve carpinti ile kendini gostermektedir
(60).

Sol kolona yerlesen tiimérlerde, siklikla barsak aliskanliginda degisiklik ve
diskilamayla taze renkli kanama yakinmalar1 6n plana ¢ikmaktadir. Ozellikle alt
kadranlar1 tutan karin agrilar1 kramp tarzinda olup, barsak hareketleri ile birlikte artip
azalabilirler. Digkilama siklig1 tikanmaya yol acan tiimorlerde azalirken, mukus
salgilayan veya kanamaya yol agan tiimorlerde artmaktadir (59).

Kolonik tikanma, ileri evre tiimorlerde ve Ozellikle de yash hastalarda
gortulmektedir. Kolorektal kanserli hastalarda tam tikanma %10’un altinda tespit

edilmektedir. Bu tablo acil taniy1 ve cerrahi tedaviyi gerektirmektedir (61).
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Cok nadir olarak, kolon kanserlerinin ilk bulgusu, metastaz yaptig1 organa ait

klinik tablo ile ortaya ¢ikmaktadir (60,62).

2.7 Tam ve Takipte Kullanilan Laboratuvar Testleri ve Goruntileme

Yontemleri

2.7.1 Gaitada Gizli Kan

Gaitada gizli kan (GGK) testinin bazi dezavantajlar1 vardir. GGK testi
genelde kanama yapmayan poliplerin taranmasinda iyi bir segenek degildir. Testin
yuksek dereceli poliplerden ¢ok, kansere karsi duyarlilig1 daha fazladir. Ayrica GGK

testi pozitif ¢ikarsa yalanci pozitif sonuglar1 degerlendirmek gerekmektedir (63).

2.7.4 Kolonoskopi

Kolorektal kanser tanisi koymak icin kullanilan yontemler adenomatoz
polipler i¢in uygulananlarin aynisidir. Gaitada gizli kani pozitif olan veya kolorektal
kanser belirti ve bulgularini tagiyan hastalarda kullanilacak en onemli yontem
kolonoskopidir. Kolonoskopi herhangi bir boyuttaki kolorektal neoplazmlarin
saptanmasi i¢in radyolojik yontemlere gore ¢cok daha duyarlidir. Bunun yaninda es
zamanli kanserlerin saptanmasinda ve histolojik inceleme i¢in doku Ornegi

alinmasini saglama avantaj1 vardir (24).

2.7.2 Karsinoembriyonik antijen (CEA)

CEA, kolorektal timorlerde kullanilan timor belirtecidir. CEA kanda
bulunan hiicre yizey glikoproteinidir ve kolorektal kanserin takibinde, erken niiks ve
karaciger metastazlarinin saptanmasinda kullanilan bilinen en iyi serolojik belirtegtir.
Uzak metastazli kisilerin %40’inda kan dlzeyinde yiikselme olmamasina ragmen,
erken niiksleri saptamak amaciyla CEA taramasi, ASCO tarafindan onerilmektedir
(24).

Karsinoembriyonik antijenin, Kklinikte kolorektal kanserler disinda akciger,
meme, mide ve pankreas kanserlerinde de degeri yiikselmektedir (64,65). Biyolojik

yarilanma 6mrii 2-8 glin olup, postoperatif 6-8 haftada normal seviyelere iner (66).
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Malignite disinda, sigara ve alkol kullanma aligkanligi, mide, barsak,
karaciger ve akcigerin iyi huylu patolojilerinde de yikselebilmektedir. CEA,
nonspesifik ve duyarliligi ¢ok az oldugu igin kolorektal kanser taramasinda kullanish
degildir (24).

2.7.3 Bilgisayarh Tomografi (BT)

Bilgisayarli tomografi  kolorektal tiimoér saptanan hastanin  uzak
metastazlarinin tespiti, kitlenin komsu organlarla iliskisi ve lenf nodlarmin durumu
hakkinda bilgi vermektedir. Kolorektal kanserli hastalarin histolojik sonuglariyla
karsilastirildiginda BT’nin sensitivitesi %60, spesifitesi %79 olarak bildirilmistir
(67).

2.8 Patoloji

Kolon kanserlerinin biiylikk ¢ogunlugu (%95) adenokarsinomdur. Ayrica
skuamo6z hicreli karsinom, karsinoid tumorler, adenoskuamdz ve indiferansiye
karsinomun yani sira nadiren sarkom ve lenfomalar gibi nonepitelyal timorler de
gortlmektedir (68,69).

Gradlama, timo6r dokusunda tiibiil olusumunun derecesi ve hiicresel dizilime
gore yapilir. Histolojik grad prognostik deger olarak da kullanilir. Karsinomlar
karigik diferansiyasyon yapilanmasi gosterdiginde derecelendirme en az diferansiye
bilesene gore yapilmalidir (15,21).

Hastalarin %15-20’si grad | ya da iyi diferansiye, %60-70’i grad Il ya da orta
diferansiye, %15-20’si ise grad 11l ya da az diferansiyedir. Kotu diferansiye olanlarda
en azindan bazi bez yapilari ve miisin tiretimi izlenmelidir (69).

Iyi diferansiye timorler (Grad I): Timorin %75’ inden fazlasi bez benzeri
yapt igerir (15,21).

Orta derece diferansiye (Grad Il): Timodrde bez benzeri yapt %25-75
oranindadir (15,21).

Koti diferansiye timorler (Grad 111): Bez benzeri yap1 %25°ten azdir (15,21).
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Misin6z adenokarsinomlar ve taslh yiiziik hiicreli karsinomlar genellikle grad
[rtar (70).Musinéz karsinom kolorektal karsinomlarin %10-15’ini ve rektal
kanserlerin %33 iinii olusturur (15,71). DSO’ye gére miisindz karsinom tanimlamasi
icin tumorin %50°den fazlasimin musin icermesi gereklidir (70-72). Musindz
karsinom en sik rektumda (%61,5) ve sigmoid kolonda (%15,3) gozlenir (73).

Tasl yiiziik hiicreli karsinom genelde geng¢ hastalar1 tutar. Kolorektal
kanserin nadir bir tipidir (15,71). Kolorektal kanserlerin yaklasik %1,1’ini olusturur.
Tash yiiziik hiicreli karsinomu olan hastalar, klasik adenokarsinoma gore tani aninda
daha yaygin hastalik olustururlar (15,71).

Histolojik gradin sag kalima etkisi oldugu belirlenmistir (74).

2.9 Tiimor Yayihmi ve Metastaz
Kolorektal adenokarsinomlar; perinoral, lenfatik, vendz invazyon, direk
ekstansiyon ile bitisik yapilara, ekilme ile periton ve serozal membranlara,
implantasyon ile cerrahi yaralara ve anastomoz alanlarina yayilirlar (71,75).
Metastatik yayilim en sik bolgesel lenf nodlar1 ve karacigere olur. Diger sik

gorilen metastaz bolgeleri; periton, akciger ve overlerdir (14).

2.10 Evreleme

Sagkalim, niiks ya da rekiirens olusumu icin pek ¢ok faktér tanimlanmig
olmasina ragmen, prognostik dnem acisindan higbiri hastaligin evresini gecememistir
(76).

Kolorektal karsinom igin ¢ok sayida evre semasi gelistirilmistir. Bunlardan
bazilar1 Dukes siniflamasi, Astler-Coller siniflamasi ve TNM siniflamasidir.

Kolorektal kanserlerinin evrelemesinde Amerikan Joint Committee on Cancer
(AJCC) tarafindan tiimor, lenf nodu, metastaz komponentlerini gruplandirmasiyla
ortaya koyulan TNM siniflamast ve evreleme sistemi daha ayrintili bir siniflama
olup, daha yaygm kabul gérmekte ve uygulanmaktadir (77). Asagida TNM

siniflamasi ve evrelemesi tablo seklinde gosterilmistir.
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Tablo 2. Kolon kanserinde TNM Siniflamasi

T: Primer Tumor Boyutu

X Primer timdriin olmamasi
T0 Primer timor igin higbir kanit yoktur
Tis Karsinoma insitu ( intraepitelyal ve intramural)
T1 Timor submukozayi invaze etmis
T2 Tumor muskularis propriyay: invaze etmis
T3 Tidmdr muskularis propriyadan gecerek subserozaya
veya periton ile kapli olmayan perikolik veya perirektal
dokuyu invaze etmis
T4 TUmor diger organlar1 veya yapilari invaze etmis veya
viseral peritonu perfore etmis
N: Rejyonel Lenf Nodu
NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememis
NO Bolgesel lenf nodlarinda metastaz olmayan
N1 Perikolik veya perirektal lenf nodlarina 1- 3 metastaz
N2 Perikolik veya perirektal lenf nodlarina >4 invazyon
M: Metastaz
MX Metastaz varligi degerlendirilememis
MO Uzak metastaz yoktur
M1 Metastaz vardir
Evreleme
Evre 0 Tis NO MO
Evre 1 T1 NO MO
T2 NO MO
Evre 2 T3 NO MO
T4 NO MO
Evre 3 Herhangi bir T N1 MO
Herhangi bir T N2 MO
Evre 4 Herhangi bir T Herhangi bir N M1
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Tis T1 T2 I3 T4 N1 N2

mukoza

m.anukoza

submukoza

muskularis
propria

subseroza
seroza

st @ ©@ OOO@.?.’

Sekil 1. TNM evreleme sisteminin sematik gosterimi (78).

M)

2.11 Tedavi

2.11.1 Cerrahi Tedavi

Cerrahi, kolorektal kanserlerin tim dunyada kabul edilen tek potansiyel
olarak kiiratif tedavi seklidir. Kiiratif cerrahide, tiimor genis sinirlarla ¢ikarilmali ve
maksimum bdlgesel lenfadenektomi yapilmali, patolojik degerlendirme i¢in en az 12
lenf nodu ¢ikarilmahidir. Laparoskopik kolektominin, evreleme ve tedavi yaklagimi
olarak agik kolektomiye esit sonu¢ sagladigi goriilmiistiir. Ayrica hastanede kalma
stiresi ve agr1 tedavisi kullanimi daha kisadir ve kozmetik sonuglart daha iyidir (26).
Tumorin anatomik lokalizasyonuna gore rezeksiyon yapilir. Sag ve sol kolon
tiimorlerinde sirasiyla sag veya sol hemikolektomi, sigmoid kolon tiimérleri igin
genis sigmoid rezeksiyon yapilir (79,80).

Soliter akciger ve karaciger lezyonlarinda kiiratif rezeksiyon yapilmasi dogru
bir yaklagimdir. Peritoneal yayilim, batinda asit varligi, cok sayida hepatik metastaz
varlig1 ve ¢ok sayida pulmoner metastaz varliginda palyatif cerrahi tedavi yapilabilir
(26). Karacigerde sinirlar1 belli tek veya birden fazla metastaz varliginda fokal
cerrahi rezeksiyon veya kama rezeksiyonu yapilabilir. Bu yontemle ileri derecede
karaciger hastalig1 veya baska komorbiditeleri bulunmayan hastalarda %25-30

diizeyinde 5 yillik sag kalim oranlar1 elde edilebilmektedir (24).
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Soliter pulmoner metastazektomi igin lezyon, tam rezeksiyona uygun olmali,
primer tumor de ¢ikarilmalidir. Rezektabl ekstrapulmoner metastazlar pulmoner
rezeksiyon icin kontraendikasyon olusturmaz (81).

Karaciger ve akcigerde rezektabl metastaz gelismis olan se¢ilmis hastalarin
%25-40’1nda cerrahi kiiratiftir. Glinimuzde kolon tumérlerinin rezektabilitesi %92,
kiir amagli yapilan operasyonlarda 6liim oran1 %2’dir. Cerrahi sonrasi 1. yil i¢cindeki

endoskopik kontrol, olasi cerrahi sinir niikslerinin saptanmasinda 6nemlidir (79,80).

2.11.2 Radyoterapi

Hem preoperatif hem de postoperatif tek basina radyoterapi ile yapilan bir¢ok
calismada sag kalimda artis goriilmemistir. Radyoterapinin esas kullanimi rektum
kanserindedir. Evre 111 rektum kanserlerinde standart tedavi, preoperatif 5-FU
kemoterapisi ve radyoterapi, arkasindan cerrahi ve adjuvan kemoterapidir (26).

Niiks ac¢isindan yiiksek riskli kolon kanseri hastalarinda yapilan retrospektif
calismalarda, olusan yan etkiler nedeniyle adjuvan radyoterapinin kiiratif rezeksiyon
sonrast standart olarak kullanilmasi 6nerilmemektedir. Ancak uygun lokalizasyonda
irrezektabl rezidiiel hastaligi olanlarda hasta bazli diisiliniilebilecegi yoniinde goriisler

vardir (82).

2.11.3 Adjuvan Kemoterapi

2.11.3.1 Evre 0 kolon kanseri

Lamina propriya invazyonu gostermeden mukozaya sinirli hastalik vardir.
Cerrahi, temiz sinirlar saglanabilecek ise lokal eksizyon veya basit polipektomi; lokal
eksizyona uygun olmayan genis lezyonlarda ise kolon rezeksiyonu seklinde yapilir.

Adjuvan tedavi gereksizdir (83).
2.11.3.2 Evre | kolon kanseri

Lokalize kalma egilimi nedeniyle yiiksek kiir oran1 vardir (83). Bu evrede
adjuvan tedaviye gerek yoktur (79).
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2.11.3.3 Evre Il kolon kanseri

Evre 1l kolon kanserinde adjuvan kemoterapi tartigmalidir. Amerikan Klinik
Onkoloji Dernegi (American Society of Clinical Oncology), evre II kolon kanseri
hastalarinda adjuvan kemoterapinin rutin kullanimimi 6énermemektedir (82,85). Lenf
bezi tutulumu olmayan Evre II hastalikta sadece cerrahi ile 5 yillik hastaliksiz sag
kalim %75-80’dir. Bu gruba sistemik kemoterapi verildiginde bu oran %4-8 artis
gostermistir (84).

Yapilan arastirmalar, niiks riski yuksek olan T4 tumér, kott histolojik grad
(Grad I1I) ya da musindz komponent iceren patoloji, peritimdoral lenfovaskiler
tutulum, obstriksiyon veya perforasyon gorilen lezyonlar, cerrahi smirlarin tiimore
¢ok yakin olusu, 12 rejyonel lenf nodundan daha az sayida ornekleme yapilmis
olmasi gibi kotii prognostik gostergelere sahip hastalara adjuvan tedavi verilmesini
desteklemektedir (86,87). Ancak bu konu halen tartismali ve agiklik kazanmamis
olup, ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir (83,85). NSABP arastirmacilari adjuvan
tedaviyi savunmaktadir, ¢iinkiit NSABP’nin bir seri ¢alismasinda adjuvan tedavinin
evre II hastalarda kiigiik ama siirekli bir yarar sagladigi gosterilmistir. Bunun tersine,
yaklasik 1000 hastayr kapsayan 5 c¢aligmanin meta analizinde, evre II hastalarda
adjuvan tedavi alanlarda 5 yillik sag kalim orani %82, almayanlarda %80 ve
istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur. QUASAR grubu tarafindan, calismaya
alman 3200 hastadan 5-FU/LOkovorin tedavisi alan grupta, almayanlarla
karsilagtirildiginda 5 yilda %3 sag kalim avantaji gosterilmistir. MOSAIC
calismasindaki evre II hastalarda sag kalim avantaji bulunmustur. ASCO, evre II
kolon kanserinde kemoterapinin rutin kullanilmasini 6nermemektedir (26).

Son yillarda adjuvan kemoterapi ile ilgili bazi tartismalar giindeme
gelmektedir. Mikrosatellit instabilite (MSI) denen ve DNA onarim genini eksprese
eden proteinde eksiklik ile tanimlanan kolon tumdérlerinde (deficient MMR), 5-FU’ya
kars1 direng mevcuttur. Bu timdrlerde sag kalim %80 oldugu i¢in adjuvan tedavi
gerekmemektedir. Son calisgmalarda MMR degerinin prognostik ve prediktif bir
faktor olarak tanimlanmasi diistiniilmekte, 6zellikle Evre Il timorlerde MMR tayini
yapilmasi, negatif ¢ikarsa (deficient MMR) 5-FU bazli tedavi uygulanmamasi
Onerilmektedir. Genetik eksikligi olmayan (proficient MMR) bir hastada, sag kalim
%56 civarindadir; erken evre tiimor ihtimali oldugunda dahi bu gruba mutlaka

adjuvan kemoterapi uygulanmalidir (88).
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2.11.3.4 Evre 111 kolon kanseri:

TUmor niksiinii 6nlemek ve hastaliksiz sag kalimi1 uzatmak igin, rejyonel lenf
nodu tutulumu olan hastalarin timine 6 ay sireyle sistemik kemoterapi
uygulanmaktadir. Tedavi secenekleri: 5FU/Ldkovorin/Oksaliplatin, tek ilag
Capesitabine veya 5-FU/LV kombinasyonudur. Bu konuda ilk kapsamli g¢alisma
MOSAIC galismasidir. 2500 kiside (Evre 11/111) adjuvan tedavi sonuglart 60 aylik
takip ile incelenmis ve Evre III’te en etkili 4 yillik hastaliksiz sag kalimi %69,7 orani
ile oxaliplatin ve 5-FU/LV infuzyonunu iceren FOLFOX-4 rejimi saglamistir.
MOSAIC galismasi ile FOLFOX-4 rejimi rezeke evre 11l kolon kanseri hastalarinda
standart tedavi haline gelmistir (89).

NSABP c¢alismasinda, Evre 1l ve Il iceren 2400 hastada 5-FU/LV ve FLOX
(haftalik bolus FU/LV ve Oksaliplatin) etkisini karsilastirmistir. FLOX tedavisi 5-
FU/LV’ye gore sag kalim avantaji gostermektedir. FLOX tedavisi ile 5 yillik sag
kalim %76,5 iken, FU/LV tedavisi ile 5 yillik sag kalim %71,6 bulunmustur (90,91).

Cok merkezli bir calismada ise evre III kolon kanserli hastalarda oral
kullanilan Capesitabin ile standart 5-FU/L6kovorin rejimi karsilagtirmigtir. Calisma

sonucu her iki koldaki ilaglarin esit etkinlikte oldugunu gostermistir (92).

2.11.2.5 Evre IV kolon kanseri

Evre IV kolon kanserli hastalarin tedavisi hastaligin lokalizasyonuna bagl
olarak farkliliklar gostermektedir. Yalniz karaciger veya soliter akciger metastazi
olanlarda cerrahi, tek potansiyel kiiratif tedavi segenegidir (79,83). Sinirli sayida
lezyon, yeterli karaciger fonksiyonu ve ana vaskiiler yapilardan uzak olmasi
durumlarinda karaciger metastazlari rezeke edilebilir kabul edilmektedir. Cerrahi
sinirin negatif olmast durumunda 5 willik yasam siiresinin  %25-40 olmasi
saglanabilmektedir (79). Metastatik kolon kanseri icin 5-FU, Kapesitabine,
[rinotekan, Oksaliplatin ile bu ilaglarmn kombinasyonlar: standart olarak
kullanilmaktadir. Ayrica Bevasizumab, Cetuksimab, Panitumumab hedefe yonelik
ajanlar olarak onaylanmis ve aktif olarak kullanilan ilaglardir. ABD’de onkologlarin
cogu, birinci basamak tedavide FOLFOX ya da FOLFIRI (irinotekan, 5-FU/LV) ile
birlikte bevacizumab baglama egilimindedirler. 2 rejimin yan etki profili farklidir.
FOLFOX daha ¢ok nétropeni ve noropatiye neden olurken, FOLFIRI daha ¢ok

gastrointestinal yan etki ve alopesiye neden olur (26).
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2.12 Prognoz

Kolorektal karsinomlu hastalarda kiratif rezeksiyondan sonra 5 yillik sag
kalim orant %40-60 arasindadir. Rekiirenslerin %701 ilk 2 yilda, %901 ise ilk 5
yi1lda meydana gelir (74,93).

Uzak metastaz saptandiktan sonra ortalama sag kalim suresi tedavi almayan
hastalarda 6-9 ay arasindadir. Giiniimiizde yeni kullanima giren kemoterapotik ve
hedefe yonelik tedavi uygulamalari ile ortalama sag kalim slreleri 2,5 yili asmis
bulunmaktadir (74,93).

Kolorektal kanser prognozunu birgok faktor etkilemektedir. Kolon kanserinde

klinikopatolojik prognostik faktorler asagida siralanmistir.

2.12.1 Evre
En 6nemli prognostik faktor timorun evresidir (71,94).
Evrelere gore 5 yillik sag kalim oranlarina bakildiginda evre I i¢in %99, evre

I1icin %85, evre 11 igin %67 ve evre IV igin %14°tlr (74,83).

2.12.2 Yas

Kolon kanserinde gengler, 0©zellikle gocuklar ile ¢ok yashlar koti
prognozludur. Bunda yaglilara gore daha ileri evrede tam1 konulabiliyor olmasi
onemli bir etkendir. Geng hastalarda yiiksek gradli timor oran1 %53 civarinda iken;
yaslilarda bu oran %20 idi. Ayrica, ayn1 evredeki hastalarda bile prognoz, genglerde
yaglilardan daha kotiidiir (22).

Cok yaslh hastalarda ise siklikla acil yaklagimlar uygulandigindan yiiksek
mortalite oran1 vardir. 40 yas altindaki hastalar yasli hastalardan daha iyi

prognozludur (15).
2.12.3 Cinsiyet

Birgok caligmada prognozun kadinlarda erkeklerden daha iyi oldugu

goriilmiistiir. Bunun nedeni kesin olarak belirlenmis degildir (95).
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2.12.4 Serum CEA Duzeyi

Sigara igmeyen saglikli bireylerde CEA diizeyi 5 ng/ml’nin altindadir (96).
CEA seviyesinin >5 ng/ml olmas1 prognozla ters iligkilidir ve timaorin evresinden
bagimsizdir (97). Yalanci pozitiflik oranimnin yiiksek olmasi nedeniyle tani veya
tarama  amactyla  kullanllamaz.  Kolon  kanserinde  tedaviye  yanitin
degerlendirilmesinde  ve niikslerin  belirlenmesinde  kullanilir.  Tedavinin
baslangicinda ve aktif tedavi siiresince 2-3 ayda bir él¢ilmektedir (96,98).

Kolorektal kanserde guvenilir prognostik ya da prediktif baska higbir serum
markirt kanitlanmamistir. Pankreas kanserinde yaygin olarak kullanilan CA19-9’un

rutin kolorektal kanser tedavisi ve izleminde roll yoktur (24).

2.12.5 Tumor Lokalizasyonu
Sol kolon veya sag kolon tiimdrlerinin daha iyi prognoza sahip olabilecegini
bildiren ¢esitli ¢alismalar varsa da; primer tiimdriin yerlesim yerinin prognoz tizerine

etkisi oldugu konusu kesinlik kazanmamustir (99).

2.12.6 Lokal Yayilhim
Polipte insidental olarak yakalanmis fokal mikroskopik karsinomda, tiimor
mukoza ve submukozaya smirli oldugundan prognoz cok iyidir. Timor, serozaya

yayildiginda ve bolgesel lenf bezlerini tuttugunda prognoz koétiilesir (14,74).

2.12.7 Obstruksiyon

Bazi ¢aligmalarda obstriiksiyon, bagimsiz kotii bir prognostik faktor olarak
bulunmustur. Obstriiksiyonun etkisi sag kolonda oldugu zaman daha belirgindir.
Cikan kolonun tamamen bloke olmasi i¢in tiimdr boyutunun daha biiyiik olmasi
gereklidir ve inen kolonda yerlesen tiimorlere kiyasla, biiylimek ve yayilmak igin

daha uzun zamana ihtiyag vardir (100).

2.12.8 Perforasyon

TUmoOrdn barsak duvarina yaygin invazyonu neticesinde perforasyon
gelistiginde, prognoz kaétldir. Peritoneal kaviteye serbest perforasyon oldugunda kiir
saglanamamaktadir, ¢iinkii barsak liimeninden periton yilizeyine tiimor hiicreleri

implante olmaktadir (74,79).
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2.12.9 Vaskiiler invazyon

Vaskiiler invazyon varliginda, 5 yillik sag kalim siiresinde belirgin azalma
oldugu oOne siiriilmiistiir. Lenfatik invazyon, kan damar1 invazyonundan daha az
onem tasimakla birlikte, ileri evre hastalarda yaygin olarak bulunmasi durumunda

prognozu katiilestirir (74,101).

2.12.10 Perinoral Invazyon

Perindral invazyon, genellikle ilerlemis hastaliga isaret eder ve azalmis sag
kalim ile birliktedir. Diger kotii prognostik bulgularla birlikte olma egilimindedir
(74,99).

2.12.11 Tumor Patolojisi

Tumorin prognozu ile histopatolojik tipi ve diferansiyasyon derecesi arasinda
kuvvetli bir iliski vardir. Histolojik grad arttik¢a ve diferansiyasyon azaldik¢a
prognoz azalmaktadir (68,101). Ancak mikroskopinin skorlanmasinda 6nemli bir
subjektiflik mevcuttur ve grad belirlenmesi icin hicbir kriter evrensel olarak kabul
edilmemistir (102). Miisin6z karsinom, tasl yiiziik hiicreli karsinom ve anaplastik

karsinom klasik adenokarsinomlara gore kott prognozludur (68,101).

2.12.12 Noroendokrin Hiicre Varhgi
Adenokarsinomlarda noéroendokrin hiicre varliginin prognoz yoniinden

olumsuz etkisi oldugu bildirilmistir (13).

2.12.13 Lenf Nodu Tutulumu

Tiimor lenf nodlarina yayildiginda 5 yillik sag kalim orani belirgin bir sekilde
diismektedir (71). Tutulan lenf bezi sayisinin fazla olmasi, bunlarin mezenter damar
koklerinde olmasi veya perikapsiiler yayilim bulunmasi kotii prognoz gostergesidir.
4’ten az lenf nodu tutulanlarda 5 yillik sag kalim %44 iken, daha fazla lenf nodu
tutulan hastalarda 5 yillik sag kalim %6’dir (99,101).

Immunhistokimyasal ya da molekiiler tekniklerle tespit edilen mikro
metastazlar da kotii prognozla iliskilendirilmekle birlikte bu konu halen tartismalidir
(74).
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2.12.14 Tiimér Capi
Calismalar kolorektal kanserde primer tiimor biiylikligiiniin prognostik bir
onem tasimadigini gostermistir. Tiimor buytikligl ile 5 yillik sag kalim arasinda

herhangi bir iligski gériilmemistir (101).

2.12.15 Cerrahi Smrlar
Cerrahi sinirlarda timor varligi prognozda ¢ok 6nemlidir (15,103). Rektal
timorler genellikle makroskopik olarak normal dokuya benzediginden, kisa cerrahi

siirla ¢ikarilabilmektedir. Fakat lokal tekrar ihtimali fazladir (15).

22



3. MATERYAL VE METOD

3.1 Hasta Se¢imi

Calismaya, evre Il kolon kanseri nedeniyle Ocak 2006- Aralik 2011 tarihleri
arasinda opere edilmis olup Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Onkoloji poliklinigine bagvuran hastalar dahil edildi. Bu tarihler arasinda 637 hasta
retrospektif olarak degerlendirildi. Calisma protokolii Karadeniz Teknik Universitesi
Tip Fakiiltesi Lokal Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (2012/79 no’lu 16.9.13
tarihli)

Bu hastalarin i¢inde, tani1 aninda Evre II olan 116 kolorektal kanserli hasta
tespit edildi. 116 kolorektal kanser hastasinin 37°sinin rektum kanseri oldugu
gorildi. Rektum kanseri ayri bir antite olup tedavisinde radyoterapi, neoadjuvan
tedavi cesitleri kullanildigindan, geriye kalan 79 evre II kolon kanserli hastanin
dosya verileri son analizde degerlendirmeye alindi.

Hastalarin, tan1 anindaki yas, cinsiyet, medyan takip sireleri, komorbid
hastalik varligi, basvuruda obstriikksiyon veya perforasyon durumu, operasyon tarihi,
operasyonun tipi, timor lokalizasyonu, timor ¢api, tiimoér gradi ve diferansiyasyonu,
timorde lenfovaskuler veya perindral invazyon varligi, tiimoriin cerrahi sinirdaki
devamliligi, ¢ikarilan pozitif rejyonel lenf nodu sayisi, preoperatif CEA tumor
belirtecinin kandaki dizeyi ve adjuvan kemoterapi alip almadiklari incelendi.
Hastalar kemoterapi almiglar ise, kemoterapinin tipi, uygulanan kiir sayisi
degerlendirilmek tizere kaydedildi.

Yasayan hastalarin son durumlar1 yakin zamanli son kontrol bulgularina gore
belirlenmistir. Hastalarin exitus olup olmadiklari bilgisi niifus miidiirliigiinden kesin
olarak tespit edilmistir. Son kontrol tarihleri 6 aydan fazla olan hastalara telefon ile
ulagilarak son durumlar1 (niiks, genel saglik durumu, kemoterapi alip almadigr)
hakkinda bilgi alinmistir. Hastalarin son durumlarinin belirlendigi tarih 1.7.2012°dir.

Evre II hastaligi olup kotl prognostik faktor tespit edilen ve primer hekim
tarafindan kemoterapi almaya genel saglik durumu agisindan uygun gorilen
hastalara, adjuvan olarak 5-florourasil ve folinik asit iceren FUFA rejimi (folinik asit
20 mg/m2 ve 5-FU 425 mg/m2 28 gunde bir 5 giin, 6 kiir olarak) planlandig1 ve

hastalarin bu tedavileri biiylik 6l¢lide tamamladig1 goriilmiistiir.

23



Calismada kot prognostik faktorler; T4 timdr boyutu, az diferansiye
histoloji veya misindz komponent, lenfovaskiler veya perindral invazyon, barsak
obstriiksiyonu veya perforasyonu, yetersiz lenf nodu diseksiyonu, yiiksek preoperatif
CEA diizeyi ve pozitif cerrahi sinir olmak izere 7 faktor olarak degerlendirilmistir.
Ancak patoloji raporunda cerrahi sinirda tiimor devamliligi oldugu belirtilen kolon
kanseri hastast olmadigindan, bu risk faktori c¢alismamizda sag kalim
karsilastirmalarinda degerlendirilememistir.

79 hasta oncelikle, risk faktorii dikkate alinmadan; kemoterapi verilen (33
hasta) ve kemoterapi verilmeyen (46 hasta) olarak 2 gruba ayrilarak bu hastalarin sag
kalim sureleri arastirilmistir. Ayrica kemoterapi verilmeyen gruptan 8 hastada;
komorbid hastalik, ek malignite ve ileri yas nedeniyle kemoterapi almayip altta yatan
hastaliga bagl kisa zamanda exitus veya ek maligniteye bagh niks (6 aydan kisa
slirede) goruldigiinden, bu hastalar yuksek risk faktorlerinin sag kalim Gzerine etkisi
degerlendirilirken ¢alisma disinda tutulmustur. Geriye kalan 71 hastanin hepsinin
timor gradi, c¢ikarilan lenf nodu sayisi, perforasyon veya obstriiksiyon nedeni ile
cerrahi alip almadigi bilinmektedir. 64 hastanin diferansiyasyon durumu patoloji
raporunda belirtilmistir. Hastalarin ¢ogunda patoloji raporunda perinéral ve vaskiler
invazyon degerlendirmesi belirtilmemistir. Hastalarin ¢ogunda preoperatif CEA
diizeyi bakilmamistir.

Calismamizda kot risk faktorlerinden en az 1 tanesine sahip olan hastalar
yuksek riskli grup olarak degerlendirilerek verilen kemoterapinin, bu hastalarin
toplam sag kalimi iizerine etkisinin arastirilmasi planlanmistir. Kemoterapinin
etkinligini gostermek i¢in hastalar yeniden gruplandirilmigtir. 79 evre 1l kolon
kanserli hastadan kemoterapi alan hasta sayis1 33 idi. Ancak bu hastalarin hepsi 6
risk faktoriinden en az birine sahip hastalardan olugsmamaktaydi. 3 hastanin higbir
risk faktorii olmadig1 halde, kemoterapi aldig1 goriilerek dogru bir karsilastirma igin
kemoterapi kolunda hasta sayisi, bu hastalar ayrilarak 30 hasta olarak
degerlendirilmistir. Kemoterapi almayan hasta sayis1 46 idi. Ancak kemoterapi
almayan hastalarin bir boliimiiniin en az 1 risk faktoriine sahip olmasina ragmen; ileri
yas, genel saglik durumu, komorbid hastaliklar, hekim 0Ongorusi veya hasta
istememesi gibi nedenlerle poliklinik degerlendirmesi sonrasi kemoterapi verilmeden

takip edildigi gorilmiistiir. Bu nedenle 46 hasta; belirtilen risk faktorlerinden en az
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birine sahip olup ileri yas ve komorbid hastaliklar ve hekim tercihine bagli olarak
kemoterapi verilmeyen grup (17 hasta) ve risk faktorlerinin higbirine sahip olmayip
kemoterapi verilmeyen grup (29 hasta) olarak 2 ‘ye ayrildu.

Kemoterapinin etkinligini objektif olarak gosterebilmek icin ayrica 2
karsilagtirma yapildi. 1. karsilastirmada, risk faktori olan hastalardan; kemoterapi
alanlarla (30 hasta), almayanlar (17 hasta) sag kalim agisindan karsilagtirildi.
Boylelikle risk faktori olan hastalarda kemoterapinin etkisi arastirildi. Ancak
kemoterapi almayan hastalar i¢inde ek maligniteli ileri yash hastalar mevcuttu. Yani
2 grup arasinda kolon kanseri disinda mortalite sebebi olabilecek durumlar agisindan
esit dagilim yoktu. Bu nedenle 2. karsilastirma yapildi. 2. karsilastirmada; risk
faktoru olup kemoterapi alan hastalarla (30 hasta), risk faktorii olmayip kemoterapi
almayan hastalar (29 hasta) karsilastirildi. Bu iki grup icinde ek maligniteli veya ileri
yas nedeniyle kemoterapi verilemeyecek durumda olan hastalar yoktu ve bu nedenle
esit dagilim s0z konusuydu.

Hastalarin 6zelliklerine gore yapilan siniflama asagida sematize edilmistir.
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kolda,

komorbiditeye bagli kisa zamanda exitus veya niiks olup olmamasina gore 2 nolu

Kemoterapi almayan hastalar, risk faktorine gére 1 nolu

kolda 2’ye ayrilmustir.

Kolorektal kanser hastalar1 (116 hasta)

—

Rektum kanseri hastalari

Kolon kanseri hastalar

(79 hasta) (37 hasta)

Komorbiditesi
olmayanlar veya
komorbidite nedeniyle

Kemoterapi Kemoterapi kisa zamanda exitus

alan hastalar almayan olmayanlar (38 hasta)

hastalar

(33 hasta) (46 hasta) (C grubu)

(A grubu) (B grubu) Korporpid ha-stal-lk,ek
malignite ve ileri yas

a nedeniyle kemoterapi
almayip altta yatan
hastaliga bagli,kisa
zamanda exitus veya
niiks gorilenler (8 hasta)

Risk faktori Risk faktoru Risk faktorl (+) Risk faktori (-)
(+)olup (-) olup olup olup kemoterapi olup kemoterapi
klem%terapli kemoterapi almayan hastalar almayan hastalar
alan hastalar
(30 hasta) alan hastalar (17 hasta) (29 hasta)
(3 hasta)
(D grubu) (E grubu) (F grubu)

Sekil 2. Kolorektal kanserli hastalarin cesitli 6zelliklerine gore yapilan alt

gruplandirmalar
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Evre Il kolon kanserli hastalar kemoterapinin etkinligi degerlendirilirken,
genel sag kalim agisindan 4 farkl sekilde karsilagtirilmistir:

1. Adjuvan kemoterapi alan ve almayan hastalarin karsilastirilmas: (A ve B
gruplari arasindaki karsilagtirma)

2. Hastalarin risk faktorii ve kemoterapi durumu birlikte degerlendirilerek yapilan
degerlendirme ile olusturulan 3 grubun karsilastirilmas: ( A, E ve F gruplan
arasindaki karsilastirma)

3. Risk faktori olup kemoterapi alan hastalarla, risk faktort olup kemoterapi
almayan hastalarin karsilastirilmasi ( D ve E gruplari arasindaki karsilagtirma)

4. Risk faktori olup kemoterapi alan hastalarla, risk faktorii olmayip kemoterapi

almayan hastalarin karsilastirilmasi ( D ve F gruplar1 arasindaki karsilagtirma)

3.2 Istatiksel Yontemler

Genel sag kalim siresi (GSK), tani tarihinden oliim tarihine kadar gegen
zaman olarak tanimlanmistir. Gruplar aras1 homojenite karsilastirmalar1 Fisher'in ki-
kare testi ile, genel sag kalim analizi ise Kaplan-Meier yontemi ile yapilmustir.
Sagkalim egrilerinin karsilastirilmalar1 Log-rank testi ile yapilmistir. Glivenirlik
araligr %95, istatistiksel anlamlilik i¢cin p degeri <0,05 olarak kabul edilmistir.

[statistiksel analizler ‘Stastistica’ paket programi kullanilarak yapilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Kemoterapinin etkinliginin degerlendirilmesi
4.1.1 Evre 11 kolorektal kanser hastalarmn risk faktéri ve kemoterapi durumu
birlikte degerlendirilerek, 3 gruba ayrilarak yapilan degerlendirme
Bu degerlendirmeye tim kolorektal kanserli hastalar dahil edildi. Hastalar 3
gruba ayrildi:
1. 6 risk faktorinin higbirine sahip olmadan kemoterapi verilmeyen grup (37
hasta),
2. Risk faktorlerinden birine sahip oldugu halde ileri yas ve komorbid hastaliklar
ve hekim tercihine bagli olarak kemoterapi verilmeyen grup (23 hasta) ve
3. Kemoterapi verilen grup (56 hasta).
Bu degerlendirmeye gore asagida tablo 3’te ve sekil 3’te de gorildiigii lizere,
yiiksek risk faktorlerinden herhangi birine sahip olmasina ragmen ¢esitli nedenlerle

kemoterapi almayan grubun genel sag kalimi belirgin olarak diisiiktii (p<0,05).

Tablo 3. Kolorektal kanserde risk faktorii ve kemoterapi durumuna gore sag kalim

analizi
Adjuvan kemoterapi | Toplam Ex G.Sagkalim 5yillik sag | Ortalama
(KT) aldi m1? Hasta Ylzdesi kalim takip (ay)
Risk olmayip KT 37 2 %94,6 %91,3 70,6+2,4
almayan grup
Risk olup KT 23 8 %65,2 %60,7 45,7454
almayan grup
KT alan grup 56 7 %87,5 %82,8 66,8+3,2
Toplam 116 17 %85,3 65,7+2,3
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412 Evre Il kolon kanseri hastalarindan, adjuvan kemoterapi alan ve
almayanlarin genel sag kalimlarimin Kkarsilastirilmas1 (A ve B gruplarimn
karsilastirilmasi)

Bu degerlendirmede hastalar asagida sekil 4’te goriildigi tizere, kemoterapi

alan (A grubu- 33 hasta) ve almayan (B grubu- 46 hasta) hastalar olarak 2’ ye

ayrildi.
Kolorektal kanser hastalar1 (116 hasta)
Kolon kanseri hastalar1 Rektum kanseri hastalari
(79 hasta) (37 hasta)
Kemoterapi Kemoterapi
alan hastalar almayan
hastalar
(33 hasta) (46 hasta)
(A grubu) (B grubu)

Sekil 4. Adjuvan kemoterapi alan ve almayan hastalarin karsilagtirilmasi

Asagida tablo 4’te ve sekil 5’te goriilecegi lizere kemoterapi alan ve almayan
grup arasinda genel sag kalim agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,653). Kemoterapi alan hastalarda exitus oran1 %9,1 almayan hastalarda %17,4
idi. 5 yillik sag kalim oran1 kemoterapi alanlarda %82,8 + 6,4 almayanlarda %79,3 +
6,1 idi. Toplam 11 exitus olup, exitus oran1 %13,9 idi.
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Tablo 4. Evre II kolon kanseri hastalarinda adjuvan kemoterapi durumuna gore sag

kalim analizi
Adjuvan KT ald1 m1? Toplam Ex | G.Sagkalim | 5 yillik sag Ortalama
Hasta Yuzdesi kalim takip(ay)
KT alan hasta (A grubu) 46 8 % 82,6 %79,3+6,1 62,5 3,7
KT almayan hasta (B grubu) 33 3 % 90,9 %82,8 + 6,4 68,9 +3,9
Toplam 79 11 % 86,1 66,1 +2,7
1,0
KT alan grup
gy [ TKT almavan grup
08 e R
E
2 0o
@
T
@
QD 04—
0,24
0,0
T | | | T
0,00 20,00 40,00 50,00 80,00
Zaman (ay)

Sekil 5. Adjuvan kemoterapi alan ve almayan evre II kolon kanseri hastalarinin genel

sag kalim grafigi
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4.1.3 Evre 1l kolon kanseri hastalarmn risk faktort ve kemoterapi durumu
birlikte degerlendirilerek yapilan degerlendirme ile 3 gruplu sag kalm
karsilastirmasi (A, E ve F gruplarimin karsilastirilmasi)

Bu degerlendirmede hastalar asagida goriildiigii tizere 3 gruba ayrildi:
1. Kemoterapi verilen grup (A grubu-33 hasta)
2. Risk faktorlerinden birine sahip oldugu halde, ileri yas, komorbid hastaliklar ve
hekim tercihine bagl olarak kemoterapi verilmeyen grup (E grubu-17 hasta) ve
3. 6 risk faktorindn hicbirine sahip olmayip kemoterapi verilmeyen grup (F grubu-
29 hasta).

Kemoterapi Kemoterapi
alan hastalar almayan
hastalar
(33 hasta)
(46 hasta)
(A grubu)
A

Risk faktorl (+)
olup kemoterapi
almayan hastalar

(17 hasta)

(E grubu)

Risk faktori (-)
olup kemoterapi
almayan hastalar

(29 hasta)

(F grubu)

Sekil 6. Hastalarin risk faktorii ve kemoterapi durumu birlikte degerlendirilerek

yapilan degerlendirme ile olusturulan 3 grubun gosterimi (A, E ve F gruplar)

Asagida tablo 5 ve sekil 7°de goriilecegi tizere, yapilan analize gore yiksek
risk faktorlerinden herhangi birine sahip olmasmna ragmen, c¢esitli nedenlerle
kemoterapi almayan grubun genel sag kalimi anlamli olarak disiiktii (p<0,05). Risk
faktorli olup kemoterapi almayan hastalarin 5 yillik genel sag kalim oran1 % 52,1
+13,7 idi. 6 risk faktérinun higbirine sahip olmadan kemoterapi verilmeyen grup en
yiiksek 5 yillik sag kalim oranina sahipti (% 92,9 +6,9).
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Tablo 5. Risk faktorii ve kemoterapi durumuna gore sag kalim analizi

Adjuvan kemoterapi Hasta Ex G.Sagkalim 5 yillik Ortalama takip
(KT) aldi m1? sayisl YUlzdesi Sagkalim (ay)
KT alan grup 33 3 % 90,9 % 84,8 9,1 68,9 £3,9
(A grubu)
Riski olup KT 17 7 % 58,8 % 52,1 £13,7 41,6 +6,6
almayan grup (E grubu)
Riski olmayip KT 29 1 % 96,6 % 92,9 £6,9 71,9 £2,2
almayan grup (F grubu)
Toplam 79 11 % 86,1 66,1 £2,7
1.0
] LH*L—H—e—o—H—FH—b L wtvar
| i [7] risk var kt yok
. risk yok kt yok
08— L.
= -
2
Eﬁ 06— =
o — 4
3
f.: U.‘i_
0,2
00—
| I I | I
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00

Sekil 7. Risk faktori ve kemoterapi durumuna gore hastalarin sag kalim analizi

Zaman (av)
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4.1.4 Risk faktori olup kemoterapi alan hastalarla risk faktori olup kemoterapi
almayan hastalarin karsilastirilmasi (D ve E gruplarimin karsilastirilmasi)

Bu degerlendirmede hastalar risk faktorii olan hastalardi. Bu hastalar asagida
sekil 8’de gosterildigi gibi 2 gruba ayrildi:
1. Risk faktorii olup kemoterapi alan hastalar (D grubu- 30 hasta)
2. Risk faktoru olup kemoterapi almayan hastalar (E grubu- 17 hasta)

Kemoterapi Kemoterapi
alan hastalar almayan
hastalar
( 33 hasta)
(46 hasta)
A
Risk faktort Risk faktoru Risk faktori (+) Risk faktorii (-)
(+)olup (-) olup olup olup kemoterapi olup kemoterapi
kemoterapi kemoterapi almayan hastalar almayan hastalar
alan hastalar
alan hastalar
(17 hasta) (29 hasta)
(30 hasta) (3 hasta)
(D grubu) (E grubu)

Sekil 8. Risk faktoru olup kemoterapi alan hastalarla, risk faktori olup kemoterapi

almayan hastalarin gosterimi

Bu degerlendirmeye gore, asagida tablo 6 ve sekil 9°da goriilecegi tizere, risk
faktoru olup kemoterapi alan hastalarin 5 yillik genel sag kalim orani1 %84,2+9,2 idi.
Risk faktori olup kemoterapi almayan hastalarin genel sag kalim oranmi1 %52,1+13,7

idi. 2 grup arasinda genel sag kalim agisindan anlamli fark mevcuttu (p=0,014).
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Tablo 6. Risk faktorii olan hastalarin kemoterapi durumuna gore sag kalim analizi

Hasta Ex G.Sagkalim 5 yillik sag Ortalama
sayi1sl Ylzdesi kalim takip(ay)
1.Risk(+) kemoterapi(+) 30 3 %90 % 84,2+9,2 68,6+4,1
(D grubu)
2.Risk(+) kemoterapi(-) 17 7 %58,8 % 52,1£13,7 41,616,6
(E grubu)
Toplam 47 10 %78,7 60,9+4,2
1,0
_l'"""“I KT alan
_ KT almayan
R
08— 1
F L.
[+ ]
?é 06 m
2 — —
@
3
D pa—
0,2
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0,00 20,00 40,00 60,00 80,00
Zaman (av)

Sekil 9. Risk faktorii olan hastalarin, kemoterapi durumuna gore sag kalim analizi
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4.1.5 Risk faktorii olmayip kemoterapi almayan hastalarla, risk faktori olup
kemoterapi alan hastalarin sag kalim karsilastirmasi1 (D ve F gruplar)

Bu degerlendirmeye gore hastalar asagida sekil 10’da gosterildigi gibi 2
gruba ayrildi. Boylelikle kemoterapinin, kot risk faktoriine sahip hastalarda sag
kalim {izerine olan etkisi dogru olarak gosterilebilecekti.

1. Risk faktori olup kemoterapi alanlar (D grubu- 30 hasta)
2. Risk faktorii olmayip kemoterapi almayanlar (F grubu- 29 hasta)

Kemoterapi Kemoterapi
alan hastalar almayan
hastalar
(33 hasta)
(46 hasta)

Risk faktor Risk faktor( Risk faktori (+) Risk faktor( (-)
(+)olup (-) olup olup olup kemoterapi olup kemoterapi
kemoterapi kemoterapi almayan hastalar almayan hastalar
alan hastalar
alan hastalar
(17 hasta) (29 hasta)
(30 hasta) (3 hasta)
(D grubu) (F grubu)

Sekil 10. Risk faktori olup kemoterapi alan hastalarla risk faktorii olmayip

kemoterapi almayan hastalarin gosterimi

Yapilan degerlendirmede asagida tablo 7 ve sekil 11°de goriildiigii tizere, 2
grup arasinda genel sag kalim agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,269). Ancak risk faktorii olmayip kemoterapi almayan grupta, 5 yillik sag kalim
orani biraz daha yiiksekti (%92,9 +6,9). Risk faktéri olup kemoterapi alan grupta ise
%84,2+ 9,2 idi.
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Ayrica 2 grup arasinda

homojen dagilimi

gostermek

icin yapilan

degerlendirmede (tablo seklinde gosterilmedi), 2 grubun yas dagiliminda fark

mevcuttu (p=0,01). D grubunda ortalama tani yas1 62,5 iken, F grubunda 53 idi. D

grubunda erkek oranit % 70 iken F grubunda % 51,7

acisindan anlamli fark yoktu( p=0,375).

idi. Medyan takip stireleri

Tablo 7. Yiksek risk durumu olup kemoterapi alan ve yiiksek risk durumu olmay1p

kemoterapi almayan evre Il kolon kanseri hastalarinin sag kalim analizi

Hasta Ex G.Sagkalim 5 yillik sag Ortalama
sayl1st Yiizdesi kalim takip(ay)
Risk (-) kemoterapi(-) 29 1 %96,6 %92,9 £6,9 71,9+2,2
(F grubu)
Risk(+) kemoterapi(+) 30 3 %90,0 %84,2+ 9,2 68,6+4,1
(D grubu)
Toplam 59 4 %93,2 71,242,3
1,0 +
e _ _['] risk war kt var
[ risk yok kt yok
B T e
05
g
w
S 06—
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T
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O 04—
02
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T T T T T
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Zaman (ay)

Sekil 11. Risk faktorii olup kemoterapi alan hastalarla risk faktorii olmayip

kemoterapi almayan hastalarin sag kalim grafigi
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4.2 Yiiksek Risk Faktorlerinin Sagkahm Uzerine Etkisinin Degerlendirmesi ( A
ve C gruplarindaki hastalarin birlikte degerlendirilmesi)

Yiksek risk faktorlerinin sag kalim lizerine etkisi degerlendirilmek tizere
aliman hastalarin karakteristik 6zellikleri siiflandirildi. Burada risk faktorlerinden
bagimsiz olarak kisa siirede exitus veya niiks olan 8 hasta dislandi. Buna gore, geriye
kalan 71 hasta degerlendirildi. Boylelikle kemoterapi alsin ya da almasin, mevcut 6
risk faktorinin sag kalim tizerine etkisinin degerlendirilmesi planlandi. A
grubundaki 33 hasta (kemoterapi alan hastalar) ve C grubundaki 38 hasta
(kemoterapi almig olup komorbiditesi olmayan veya komorbidite nedeniyle 6 aydan kisa

zamanda exitus olmayan hastalar) birlikte degerlendirildi.

Kolorektal kanser hastalar1 (116 hasta)

—

Kolon kanseri hastalari Rektum kanseri hastalari

(79 hasta) (37 hasta)

Komorbiditesi
olmayanlar veya
komorbidite nedeniyle

- kisa zamanda exitus
Kemoterapi Kemoterapi olmayanlar (38 hasta)
alan hastalar almayan
hastalar (C grubu)
( 33 hasta)
(46 hasta) Komorbid hastalik,ek
(A grubu) malignite ve ileri yas

nedeniyle kemoterapi
almayip altta yatan
hastaliga bagli,kisa
zamanda exitus veya
niks gorilenler (8 hasta)

A

Sekil 12. Risk faktorlerinin sag kalima etkisinin degerlendirildigi hastalarin

goOsterimi
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Hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri, yliksek risk faktorii dagilimlar asagida 3
farkl1 tabloda gosterildi.

Tablo 8. Evre Il kolon kanserli 71 hastanin Klinikopatolojik 6zellikleri

Takip Grubu Kemoterapi p degeri
(38 hasta) Grubu(33hasta)

Ortalama yas 64,2 54,2 0,02
Medyan takip suresi(ay) 41,9 34,4

Cinsiyet 0,135
Erkek 20 24

Kadin 18 9

Tumor boyutu 0,59
T3 37 31

T4 1 2

Tumor Diferansiyasyonu 0,03
Musintz komponent 0 3

Az diferansiye 0 4

Orta diferansiye 5 10

Iyi diferansiye 29 12

Cikarilan Lenf Nodu 0,092
12 den az 9 15

12 ve Ustiinde 29 18

Lokalizasyon 0,636
Sag kolon 21 21

Sol kolon 17 12

Takip grubu ve kemoterapi grubu arasinda yas, tiimor diferansiyasyonu ve
cikarilan lenf nodu sayist dagilimlart agisindan anlamli fark mevcuttu. Medyan takip

sliresi takip grubunda 41,9 ay ve kemoterapi grubunda 34,4 ay idi.
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Tablo 9. Evre 1l kolon kanserli 71 hastada

degerlendirilebilen risk faktorleri

takip ve tedavi

grubunda

Yuksek Risk Faktorleri Takip grubu Kemoterapi
(38 hasta) Grubu(33hasta)
Obstriiksiyon-perforasyon 38 33
durumu
Perintral veya lenfovaskuler 7 11
invazyon durumu
Primer timaor boyutu 38 33
Diferansiyasyon 30 33
Lenf nodu sayis1 38 33
Preop CEA duzeyi 19 14
Cerrahi sinirda tiimor varlig 38 27

Hastalarin ¢ogunda preoperatif CEA (Karsinoembriyonik antijen) dizeylerine

ulagsmak miimkiin olmamistir. Patoloji raporlarinda biiyiikk cogunlukla invazyon

durumu belirtilmemistir.

Tablo 10. Evre Il kolon kanserli 71 hastanin yuksek risk faktorlerine gore dagilimi

Yuksek Risk Faktorleri Takip grubu Kemoterapi
(38 hasta) Grubu(33hasta)

Obstriiksiyon-perforasyon 1 5

Perintral veya lenfovaskuler 3 5

invazyon

T4 hasta 1 2

Kot diferansiye  veya 0 8

muisindz komponent

Yetersiz lenf nodu 9 15

¢ikarilmast

Preop CEA>5 1 3

Cerrahi sinirda timdr varligi 0 0
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6 risk faktoriinin sag kalim Uzerine etkisi arastirilarak asagida ayri ayri
gosterilmigtir. Cerrahi smirda timor devamliligi olan kolon kanseri hastasi

olmadigindan 7. Risk faktorunin etkisi degerlendirilememistir.

1. Perinoral veya lenfovaskilervaskuler invazyonu olan (8 hasta) ve olmayanlarin
(10 hasta) genel sag kalim sirelerinin karsilastirmasi, sadece 1 hastada niiks ya da ex

oldugu i¢in yapilamadi.

2. CEA>5 olan (4 hasta) ve olmayanlarin (29 hasta) genel sag kalim sirelerinin
karsilastirmasi, CEA bakilmis hastalarda hi¢ niiks ya da ex olan hasta olmadigindan

yapilamadi.

3. Acil operasyon gereken (6 hasta) ve gerekmeyenlerin (65 hasta) sag kalim
stirelerinin karsilastirmasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,301). Obstriiksiyon veya
perforasyon nedeniyle acil opere edilenlerde exitus daha fazla gorilse de bu

istatistiki olarak anlamli bir fark degildi.

4. lyi veya orta diferansiye histolojik grada sahip olanlarla (57 hasta), kotii
diferansiye histolojik grada sahip olan veya musin6z komponent iceren patolojiye
sahip olanlarin (7 hasta) sag kalim siirelerinin karsilagtirmasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p=0,01). Buna gore iyi veya orta diferansiye histolojik grada

sahip olan hastalarin genel sag kalim sureleri belirgin olarak daha uzundu.

5. T3(68) ve T4(3) timdr boyutuna sahip hastalarin sag kalim sdrelerinin
karsilastirmasinda anlamli fark mevcuttu (p=0,012). Primer timdor boyutu T3 olan
hastalarda genel sag kalim siiresinin daha uzun oldugu istatistiksel olarak gosterildi.
T4 timor boyutu olan 3 hastanin 1’inde (%33,3) exitus goriiliirken T3 timor boyutu

olan 68 hastanin 3’tinde (% 4,4) exitus goérulda.
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6. Yetersiz lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalarin (<12 rejyonel lenf nodu) (24
hasta) ve yeterli lenf nodu ¢ikarilan(> 12 rejyonel lenf nodu)(47 hasta), genel sag
kalim sdrelerinin karsilastirmasinda anlamli fark bulunamamistir (p=0,671). 12°den
az lenf nodu ¢ikarilanlarda 5 yillik sag kalim 9%88,5+8 iken >12 lenf nodu
¢ikarilanlarda % 91,6+6,1 idi.

4.3 Diger Demografik Ozelliklerin Sag kalim Uzerine Etkileri

4.3.1 Cinsiyet

Cinsiyete gore GSK incelendiginde, kadinlarda 5 yillik GSK %95,7 +4,3;
erkeklerde 5 yillik GSK %88,7 £6,9 idi. 5 yillik genel sag kalim agisindan 2 cinsiyet
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0,53).

4.3.2 Yas

Hastalar sadece yas faktorii dikkate alinarak 55 yas iistii ve alt1 olarak 2’ye
ayrildiginda, sag kalim degerlendirmesinde >55 yas hastalarda 5 yillik sag kalim
orant %93,8+6,1 iken <55 yas hastalarda %88,1 #6,1’dir. Her ne kadar yash
hastalarda daha 1yi sonuglar olsa da istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi

(p=0,151).

4.3.3 Tiimor Capi

Kolorektal kanserli hastalar iginde, patoloji raporunda timér ¢api belirtilen ve
komorbidite nedeniyle kisa zamanda ex ya da niiks goriilmeyen 104 hasta, timor
capinin sag kalima etkisi agisindan degerlendirildi. Timor ¢apt 5 cm altinda olan
hasta grubunda GSK sresi 67,6 £2,9 ay idi. Timor ¢ap1 >5 cm olan hasta grubunda
GSK siresi 70,1 *2,5 idi. 2 grup arasinda sag kalim agisindan fark saptanmadi
(p=0,913)
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5. TARTISMA

Bugunk verilerle, evre II kolon kanseri hastalarinda adjuvan kemoterapinin
rutin olarak kullanimi 6nerilmemektedir. Evre Il kolon kanserli hastalarda adjuvan
kemoterapi rejimlerinin yarari, evre Il ve 11l kolon kanseri hastalarinin dahil edildigi
calismalarda gosterilmis ancak sadece evre Il kolon kanserli hastalari igeren
caligmalar sinirh sayida kalmistir. Sinirli ¢alismalardan elde edilen verilere gore koti
prognostik faktorler; T4 tumor, az diferansiye histoloji, miisinéz komponent varlig,
lenfovaskiler invazyon, perinoral invazyon, barsak obstriiksiyonu veya perforasyonu
ile prezantasyon, yakin ya da pozitif cerrahi sinir, yetersiz lenf nodu diseksiyonu ve
yiksek preoperatif CEA diizeyi olarak belirlenmistir (4,11). Biz ¢alismamizda bu
risk faktorlerinden herhangi birine sahip olan hastalar1 yiiksek riskli kabul ederek, bu
hastalarda kemoterapinin etkinligini retrospektif olarak arastirdik.

Evre Il kolon kanserli hastalardan hangilerine kemoterapi verilecegi ile ilgili
kesin bilgiler olmadigindan hekim tercihleri ve yorumlari 6n plana ¢ikmaktadir.
Bizim ¢alismamizda hastalara kemoterapi verilmesinde yiksek risk faktorleri olarak
tanimlanan durumlarin Oncelikle dikkate alindigi gozlendi. Ancak bazi hastalarda
komorbid hastaliklar, ek maligniteler, yas ve performans durumu ile hasta
tercihlerinin 6n planda tutuldugu gézlendi. Bu nedenle ¢alismamizda ilk olarak evre
I kolon kanseri hastalar1 risk faktoérii ve kemoterapi durumu birlikte
degerlendirilerek 3 gruba ayrildi. Calismada degerlendirilen 6 yiiksek risk faktoriiniin
hicbirine sahip olmadan kemoterapi verilmeyen grup(29 hasta), risk faktorlerinden
birine sahip oldugu halde ileri yas ve komorbid hastaliklar ve hekim tercihine baglh
olarak kemoterapi verilmeyen grup (17 hasta) ve kemoterapi verilen grup (33 hasta)
arasindaki degerlendirmede, yiiksek risk faktorlerinden herhangi birine sahip
olmasina ragmen cesitli nedenlerle kemoterapi almayan grubun genel sag kalimi
belirgin olarak diisiik oldugu gortildii.

Hastalar adjuvan tedavi durumlarina gore 2 grup olarak degerlendirildiginde,
kemoterapi alan(33 hasta) ve almayan grup(46 hasta) arasinda genel sag kalim
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Ancak kemoterapi alan
hastalarda exitus orani1 daha azdi ve 5 yillik sag kalim orani daha yiiksekti. Bu durum

kemoterapinin sag kalim1 uzattigi sonucunu goéstermemektedir. Cunku, kemoterapi
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almayan hastalar icinde risk faktorii oldugu halde komorbidite, ek malignite
nedeniyle kemoterapi alamayacak durumda olan hastalar bulunmaktadir.

Calisma siirelerinin evre II kolon kanserinin uzun sag kalim oranlar
nedeniyle uzun tutulmasi gerekliligi de ayr1 bir sorundur. Kolon kanserinde 5 yillik
genel sag kalim (GSK) oranlart kullanilmaktadir. Bizim ¢alismamizda yasam
stiresini tahmin etmede istatiksel olarak gecerli olacak takip zamanina ulasiliyordu.
Evre II kolon kanserli hastalarin 5 yillik sag kalim oranlar1 kemoterapi alan grupta %
82,8 + 6,4 kemoterapi almayan grupta ise % 79,3 +6,1 idi. Bu oran daha 6nce
yapilmis ¢aligsmalarla benzerdir. Yapilan ¢alismalarda evre II igin 5 yillik sag kalim
orant %85 bulunmustur (74,83).

Yuksek risk faktorlerinin sag kalim Uzerine etkisini degerlendirmek amagl
olarak risk faktorii ve kemoterapi durumu disinda, morbidite ve mortaliteye sebep
olacak durumlar, yapilan yeni gruplamayla dislandi. Boylece risk faktorlerinin etkisi
daha dogru olarak degerlendirilecekti. Komorbid durumlar nedeniyle, risk faktori
oldugu halde kemoterapi verilmeyip kisa siirede exitus veya niks olan hastalar
cikarilarak yiiksek risk faktorlerinin sag kalima etkisi 71 hasta Uzerinden
degerlendirildi. Bu risk faktorlerinden bir kismimnin etkisini arastirmak i¢in yeterli
hasta sayisina ulasmak miimkiin olmadi. Invazyon durumu patoloji raporlarmnin
cogunda belirtilmemisti. Keza preoperatif CEA diizeyine bakilan hasta sayisi azdi.
Iyi ve orta diferansiye histolojik grada sahip olan hastalarla, kétu diferansiye
histolojik grada veya miisin6z komponent igeren patolojiye sahip hastalarin sag
kalim siirelerinin kiyaslanmasinda anlamli fark bulundu (p=0.01). Iyi veya orta
diferansiye grada sahip hastalarda sag kalim daha iyi bulundu. Bu durum
diferansiyasyon arttikga sag kalimin arttigini gosteren c¢aligmalarla uyumludur
(68,101). T3 ve T4 tiimdér boyutuna sahip hastalarin sag kalim sUrelerinin
kiyaslanmasinda anlamli fark bulundu (p=0,012). T3 timoér boyutuna sahip
hastalarda sag kalim daha iyiydi. Diger durumlarda anlamli fark saptanmadi.

Risk faktorii olmamasia ragmen kemoterapi verilen 3 hasta mevcuttu. Bu
durum hekim tercihi ile agiklanabilir. Kemoterapinin etkinligini objektif
degerlendirmek iizere yapilan 2 karsilastirmada bu hastalar disland1 ve kemoterapi
kolundaki hasta sayis1 30 a diisiiriildii. Ileri yas, komorbid durum ve belki de hasta

tercihiyle yiksek risk faktori mevcut olsa da hekim tarafindan kemoterapi
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verilmeyen toplam 17 hasta mevcuttu. ik olarak risk faktorine sahip olan
hastalardan; kemoterapi alanlar, almayanlarla sag kalim agisindan karsilastirildi. Bu
degerlendirmeye gore, risk faktori olup kemoterapi alan hastalarin 5 yillik genel sag
kalim orami %84,2+9,2 idi. Risk faktori olup kemoterapi almayan hastalarin genel
sag kalim oran1 %52,1+13,7 idi. 2 grup arasinda genel sag kalim ag¢isindan anlamli
fark mevcuttu (p=0,014). Kemoterapi alanlarla almayanlarin sag kalim oranlarinin
belirgin olarak farkli ¢ikmasi kemoterapi avantajin1 gosterebilir. Ancak kemoterapi
almayan hastalar i¢inde ek maligniteli ileri yash hastalar mevcuttu. Yani 2 grup
arasinda kolon kanseri disinda mortaliteye sebep olabilecek durumlar agisindan esit
dagilim yoktu. Bu nedenle 2. karsilastirma yapildi. 2. karsilagtirmada risk faktoru
olmayan ve kemoterapi almayan 29 hastadan olusan takip grubu ile risk faktorii olup
kemoterapi alan 30 hastadan olusan kemoterapi grubu, sag kalim agisindan
karsilastirildi. 2 grup arasinda sag kalim agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Ancak risk faktorii olmayip kemoterapi almayan grupta 5 yillik sag
kalim orani biraz daha yiiksekti (%92,9 £6,9). Risk faktorii olup kemoterapi alan
grupta ise %84,2+ 9,2 idi. Bu karsilastirmayla, yuksek riskli hastalarda verilen
kemoterapi ile risk faktori olmayan ve kemoterapi verilmeyen hastalar arasinda
benzer sag kalim siirelerine ulasildigr goériilmiistiir. Bu sonug, daha 6nce yapilmis
calismalarla benzer bir durumdur. Yapilan c¢alismalarda evre II kolon kanseri
hastalarma sistemik kemoterapi verildiginde hastaliksiz sag kalim %4-8 artis
gostermistir (84). Risk faktori olup kemoterapi alan grubun sag kaliminin, risk
faktorii olmayip kemoterapi almayan grubun sag kalimina yakin ¢ikmasi nedeniyle,
kemoterapiden yarar gérdiklerini tahmin etmek mimkdnddr.

Cinsiyete gore GSK incelendiginde, kadinlarda 5 yillik GSK %95,7 +4,3;
erkeklerde 5 yillik GSK %88,7 £6,9 idi. 5 yillik genel sag kalim agisindan 2 cinsiyet
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,53). Bir¢ok caligmada, nedeni
kesin olarak belirlenmis degilse de prognozun kadinlarda erkeklerden daha iyi
oldugu goriilmiistiir (95). Ancak ¢alismamizda bu sonuca ulagilamamuistir.

Calismamizda goriilmiistiir ki, hekimler ileri yas durumunu kemoterapi
verilmemesinde ana unsurlardan biri olarak gérmektedir. Risk durumlarindan birine
sahip olsa da bir¢gok 70 yas iistiindeki hasta kemoterapi almamistir. Tabiki hekimin

bu hastalarda diisiik performans durumu goézlemi de degerlidir. Yapilan ¢aligmalarda
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gosterilmistir ki ayn1 evredeki hastalarda bile prognoz genclerde yaslilardan daha
kotiidiir (22). Calismamizda hastalar sadece yasi dikkate alinarak 55 yas iistii ve alt1
olarak 2’ye ayrildiginda, sag kalim degerlendirmesinde >55 yas hastalarda 5 yillik
sag kalim oram1 %93,8+6,1 iken 55 yas ve altindaki hastalarda %88,1 +6,1°dir. Her
ne kadar yasl hastalarda daha iyi sag kalim sonuglari olsa da istatistiksel olarak
anlamli diizeyde degildi (p=0,151).

Yine timor ¢apr <5 cm olan hasta grubu ile timor ¢apt >5 cm olan hasta
grubu arasinda sag kalim agisindan fark saptanmadi. Bu da daha 6nceki galismalari
destekler nitelikteydi. Caligmalar kolorektal kanserde primer tiimor biiyiikligiiniin
prognostik bir dnem tagimadigint géstermistir (101).

Bu tip uzun sag kalimi olan hastaliklar i¢in kiigiik ¢alismalardaki diisiik exitus
oranlar1 nedeniyle ¢ok merkezli calismalara ihtiyag oldugu bu calismada da
goriilmektedir. Ancak bu durumda patolog subjektifligi de dikkate alinmalidir.
Omegin timor diferansiyasyonu icin farkli merkezlerde farkli degerlendirmeler
yapilabilmektedir. Mikroskopinin skorlanmasinda 6nemli bir subjektiflik mevcuttur
ve grad belirlenmesi i¢in hicbir kriter evrensel olarak kabul edilmemistir (102).
Ayrica cikarilan lenf nodu sayisi da cerrahinin basarist ile ilgili bir durumdur.
Hekimin geng hastalarin kemoterapi almaya daha uygun oldugu diislincesi veya
calismalarda bu durumun desteklenmesi de hekim acisindan ayri bir subjektiflik
yaratmaktadir.

Sonug olarak evre Il kolon kanserli ve risk faktorii saptanmis hastalarda
verilen adjuvan kemoterapinin, sag kalim iizerine olumlu etkisi bulunabilecegi

distiniilmistiir.
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6.SONUCLAR

1. Calismamizda degerlendirilen evre Il kolon kanseri olan 79 hastanin %41,7°si
kemoterapi almistir. Bu hastalarin se¢iminde calismaya esas teskil eden ve etkisi
arastirilan yuksek risk faktorlerinin (T4 tumor, az diferansiye histoloji, mlsindz
komponent, lenfovaskiler invazyon, perinoral invazyon, barsak obstriiksiyonu veya
perforasyonu ile prezantasyon, yakin ya da pozitif cerrahi sinir, yetersiz lenf nodu
diseksiyonu ve yuksek preoperatif CEA duzeyi) yani sira; komorbid hastaliklar, ek
maligniteler, performans durumu, ileri yas ve hekimin kisisel tercihinin de etkili
oldugu goriilmiisttr. 5 yillik sag kalim orani1 kemoterapi alan hastalarda %82,8+6,4
iken, kemoterapi almayanlarda %79,3+6,1 idi.

2. Risk faktdriine sahip olan hastalardan; kemoterapi alanlar, almayanlarla sag kalim
acisindan karsilastirildi. Kemoterapi alanlarin sag kalimi almayanlardan daha
uzundu. Bu degerlendirmeye gore, risk faktorii olup kemoterapi alan hastalarin 5
yillik genel sag kalim orant %84,2+9,2 idi. Risk faktoru olup kemoterapi almayan
hastalarin genel sag kalim orani %52,1+13,7 1di. 2 grup arasinda genel sag kalim
acisindan anlamli fark mevcuttu (p=0,014).

3. En az 1 risk faktorii olup kemoterapi alan 30 hasta ve herhangi bir risk tespit
edilmemis ve kemoterapi almamis 29 hasta arasinda sag kalim agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi.

4. 79 hasta iginden, sag kalimina olasi etkileri olabilecegi disiiniilen 6 risk
faktoriiniin analiz edilebildigi 71 hasta ilizerinden risk faktorlerinin ayr1 ayr1 sag
kalim iizerine etkisi degerlendirilmistir (bu degerlendirmede komorbid hastalik, ek
malignite ve ileri yas nedeniyle kemoterapi almayip altta yatan hastalifa bagl kisa
zamanda exitus veya niiks goriilen 8 hasta diglanmistir). Buna gore, iyi ve orta
diferansiye histolojik grada sahip olan hastalarla, kotl diferansiye histolojik grada
veya miisindz komponent iceren patolojiye sahip hastalarin sag kalim surelerinin
kiyaslanmasinda ve T3 ile T4 tiimor boyutuna sahip hastalarin sag kalim surelerinin
kiyaslanmasinda anlamli fark bulundu. Iyi ve orta diferansiye histolojik grada sahip
olan hastalarda ve T3 tiimdr boyutuna sahip hastalarda sag kalim daha iyiydi. Acil
operasyon durumu ve c¢ikarilan yetersiz lenf nodu sayisinin sag kalim (zerine

olumsuz etkisi istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi. Invazyon durumu ve
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preoperatif CEA diizeyine gore yapilan degerlendirmede hasta ve exitus olan hasta
azlig1 nedeniyle istatistiki karsilagtirma yapilamadi.

5. Sonug olarak evre Il kolon kanserli ve risk faktorii saptanmis hastalarda verilen
adjuvan kemoterapinin sag kalim {izerine olumlu etkisi bulunabilecegi

distiniilmistiir.
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7.0ZET

YUKSEK RISKLI EVRE I KOLON KANSERI HASTALARINDA
KEMOTERAPININ ETKINLIGININ RETROSPEKTIF OLARAK
ARASTIRILMASI

Evre Il kolon kanseri hastalarinda adjuvan kemoterapinin rutin kullanimi
onerilmemektedir. Yuksek riskli hastalarda (T4 timor, az diferansiye histoloji,
miisindz komponent varligi, lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, barsak
obstriiksiyonu veya perforasyonu ile prezantasyon, yakin ya da pozitif cerrahi sinir,
yetersiz lenf nodu diseksiyonu ve yiksek preoperatif CEA dizeyi) uygulanacak
adjuvan kemoterapinin uygun bir yaklasim oldugu bildirilmistir. Ancak bu konu
halen tartismali ve netlik kazanmamis olup ileri ¢calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Biz bu galismada evre Il kolon kanserli hastalarda, tanimlanmis risk faktorlerinin sag
kalim Uzerine etkilerini arastirdik.

Calismaya Ocak 2006 ile Aralik 2011 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Poliklinigine bagvuran 79 evre II kolon
kanseri hastasi dahil edildi. Calismada, hastalara kemoterapi verilmesinde yiiksek
risk faktorleri olarak tanimlanan durumlarin Oncelikle dikkate alinmis oldugu
gozlendi. Ancak bazi hastalarda komorbid hastaliklar, ek maligniteler, yas, hasta
tercihlerinin 6n planda tutuldugu goézlendi. Evre II kolon kanserli hastalarin 5 yillik
sag kalim oranlar1 kemoterapi alan ve almayan grupta sirasiyla % 82,8 + 6,4 ve
%79,3 +6,1 idi ve istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Risk faktoriine sahip olan hastalardan; kemoterapi alanlar, almayanlarla sag
kalim acisindan kargilastirildi. Bu degerlendirmeye gore, risk faktorii olup
kemoterapi alan hastalarin 5 yillik genel sag kalim orani, almayanlara gore daha
yuksek olup %84,2+9,2 idi. Risk faktorii olup kemoterapi almayan hastalarin genel
sag kalim oran1 %52,1+13,7 idi. 2 grup arasinda genel sag kalim agisindan anlaml
fark mevcuttu (p=0,014).

En az 1 risk faktoérl olup kemoterapi alan 30 hasta ve herhangi bir risk tespit
edilmeyip kemoterapi verilmeyen 29 hastanin degerlendirildigi 2 grup arasindaki
karsilastirmada, sag kalim acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. 5

yillik sag kalim oranlar1 agisindan degerlendirildiginde herhangi bir yiksek risk
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faktorli olmayip kemoterapi almayan hastalarin sag kalim oran1 % 92,9 +6,9 iken en
az 1 risk faktorii olup kemoterapi alanlarin sag kalim oran1 %84,2+ 9,2 idi.

Risk faktorlerinin 7’sinden hangilerinin sag kalim {izerine nasil etki ettigi
incelendiginde, iyi veya orta diferansiye histolojik grada sahip olan hastalarda
prognoz, koti diferansiye histolojik grada veya misin6z komponent iceren patolojiye
sahip hastalara gore daha iyiydi (p=0,01). T3 ile T4 tiimor boyutuna sahip hastalarin
sag kalim siirelerinin kiyaslanmasinda, T3 lehine anlaml1 fark bulundu (p=0,012).

Sonug olarak evre II kolon kanserli ve risk faktorii saptanmis hastalarda verilen
adjuvan kemoterapinin sag kalim iizerine olumlu etkisi bulunabilecegi

distiniilmistiir.
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8.SUMMARY

RESEARCHING THE EFFICACY OF CHEMOTHERAPY IN HIGH RISK
STAGE Il COLON CANCER PATIENTS RETROSPECTIVELY

The use of adjuvant chemotherapy in patients with stage Il colon cancer is not
recommended for routine. It has been reported that applying adjuvant chemotherapy
in high-risk patients (T4 tumor, poorly differentiated histology, presence of
mucinous component, lymphovascular invasion, perineural invasion, presentation
with intestinal obstruction or perforation, close or positive surgical tip, inadequate
lymph node dissection and high preoperative CEA levels ) is an appropriate
approach. However, this issue is still controversial and not clearly understood, thus
further studies are needed. In this study, we investigated the effect of identified risk
factors on the survival in stage Il colon cancer patients.

In the study, 79 stage Il colon cancer patients that referred to Karadeniz
Technical University Faculty of Medicine, Medical Oncology Clinic, between
January 2006 and December 2011 were included. In patients, for the delivery of
chemotherapy, the situations defined as high risk factors were to be taken into
account primarily. However, in some patients; co-morbid diseases, additional
malignancies, age and preferences of the patient were kept in the forefront. 5-year
overall survival rate of stage Il colon cancer patients that received and that did not
received chemotherapy were 82.8 £ 6.4 % and 79.3% = 6.1 % respectively, and there
was no statistically significant difference.

Of patients with risk factors; chemotherapy receiving patients were compared
with those that did not, in terms of survival. According to this assessment, 5-year
overall survival rate of chemotherapy receiving patients was 84.2 + 9.2 % and it’s
higher when compared to those did not receive chemotherapy. The overall survival
rate of patients without the risk factor and chemotherapy was 52.1 + 13.7 %. There
was a significant difference in overall survival between 2 groups (p = 0.014).

In between 2 groups; 30 patients that has at least one risk factor and received
chemotherapy, and 29 patients without any risk factor and chemotherapy, there was
no statistically significant difference in terms of survival. In terms of 5-year survival

rates, the patients did not take chemoterapy without any risk factor had the survival
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rate of 92.9 + 6.9 %, and the patients taking chemotherapy with at least one risk
factor had survival rate of 84.2 £ 9.2 %.

When 7 risk factors were analyzed about how they impact on the survival, the
patients who has a well or moderately differentiated histological grade has better
prognosis than patients with poorly differentiated histological grade or mucinous
component including pathology (p=0,01). In comparison of survival rates of patients
with T3 and T4 tumor size, a significant difference in favor of T3 was found
(p=0.012).

As a result, adjuvant chemotherapy is thought to have a positive effect on
survival in patients with risk factors who are diagnosed in stage Il colon cancer.
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