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ÖZET 

GiriĢ: Kolorektal karsinom (KRK) dünyada en yaygın üçüncü kanserdir. 

Kanserden ölümlerde ikinci sıradadır. YaĢ ilerledikçe sıklığı artmaktadır.Cerrahi 

eksizyon tedavinin temelini oluĢturmaktadır.Patolojik olarak negatif sirkumferensiyel 

marjin lokal rekürrensi azaltır ve sağkalımı iyileĢtirmektedir. 

Amaç: ÇalıĢmamızın amacı  Kasım 2011 – Eylül 2013 tarihleri arasında 

Tokat GaziosmanpaĢa Üniversitesi Tıbbi Onkoloji Polikliniği’ne baĢvuran  Evre I-IV 

kolorektal kanserli hastalarda hastalıksız ve genel sağkalım üzerine etki eden 

prognostik faktörleri araĢtırmaktı. 

Hastalar ve yöntem: ÇalıĢmaya 18-80 yaĢ aralığında KRK tanısı konulmuĢ 

100 hasta alındı. Hastaların demografik özellikleri, aile öyküleri ve beslenme 

alıĢkanlıklarını içeren ayrıntılı anamnezleri alındı. Klinik, laboratuvar ve patolojik 

özellikleri kaydedildi. Sağkalım analizleri yapıldı ve prognoza etki eden faktörler 

araĢtırıldı.  

 Bulgular: ÇalıĢmaya 100 (E/K:47/53) hasta alındı. YaĢ ortalamaları 

62.48±11.17 (aralık: 26-83) yıldı. Vücut kitle indeksleri (VKĠ) 27.66±5.09 kg/m
2
 idi. 

BaĢvuru semptomları sıklık sırasına göre; karın ağrısı, konstipasyon ve rektal 

kanamaydı. Sigara ve alkol kullanımı %5’in altındaydı, %80 hastada hergün  kırmızı 

et tüketimi vardı. Tanı anında Evre I-II, III ve IV hasta oranları sırasıyla, % 35, 33 ve 

32 idi. Metastatik/çıkarılan lenf nodu oranları (LNR) Evre I-II hastalarda Evre III-IV 

hastalara göre anlamlı ölçüde düĢüktü (p<0.0001). Nötrofil lenfosit oranları (NLR) 

evreler arasında benzerdi. Biyokimyasal olarak serum LDH düzeyi Evre IV 

hastalarda Evre III hastalara göre anlamlı derecede yüksekti (p=0.045). CEA Evre IV 

hastalarda Evre I-II (p=0.024) ve Evre III hastalardan (p=0.008) anlamlı derecede 

yüksekti. Evre I-II ve Evre III hastalarda hastalıksız sağkalım süreleri medyan 89 ve 

34 aydı (log rank p=0.002). Tanı anında metastatik hastaların medyan progresyonsuz 

sağkalım süreleri 14 ay olup hem Evre I-II hem Evre III hastalardan daha kısaydı 

(sırasıyla long rank p değerleri;  <0.0001 ve 0.002). Evre I-II ve Evre III hastalar için 

medyan sağkalım 105 ve 68 aydı (p>0.05).  Evre 4 hastaların GSK Evre 1-2 

hastalardan anlamlı ölçüde kısaydı (log rank p=0.018) Tedavi grupları arasında  

sağkalım farkı saptanmadı. Evre, yaĢ, cinsiyet, LNR, lökosit, trombosit sayımı, CRP 

gibi olası faktörlerden bağımsız olarak LDH düzeyi toplam sağkalımı belirleyen bir 
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faktördü (p=0.001).  Evre I-III hastalarda NLR, diğer olası faktörlerden bağımsız 

olarak hastalıksız sağkalımı etkilen bir faktördü (p=0.034). Evre IV hastalarda 

progresyonsuz sağkalımı, NLR ve CEA düzeyleri diğer faktörlerden bağımsız olarak 

etkiliyordu (sırasıyla p değerleri; 0.044 ve 0.015).  

Sonuç: ÇalıĢmamızda hastaların yaĢ, cinsiyet, VKI ortalamaları literatürle 

uyumlu olarak bulundu. Hastaların hem hergün öğünlerde kırmızı et ve kızartma 

tarzında piĢirme özellikleri,bölgemizde KRK etyolojisinde diyetin önemli rolü 

olduğunu göstermekteydi. Tüm rehberlerin önerdiği sayıda (En az 12 adet) lenf nodu 

diseksiyonu 2/3 hastaya yapılmıĢtı. Evre ilerledikçe sağ kalım oranları azalmıĢ, 

ancak retrospektif bir analiz olması, tedavi gruplarının standardize olmaması nedeni 

ile sağkalım süreleri literatürden daha az hesaplanmıĢtır. Ayrıca, çalıĢmamız NLR ve 

kötü prognoz iliĢkisi hakkında önceki bulguları desteklemiĢ; NLR, KRK’li hastalarda 

CEA ve LDH gibi sağkalım için bağımsız bir belirleyici olmuĢtur. ÇeĢitli solid 

tümörlerde sistemik inflamatuar yanıt sağkalım için bağımsız bir belirleyici olarak 

kabul edilmektedir. NLR pro-tümöral inflamatuar yanıt ve anti-tümöral immün 

sistem arasındaki dengesizliği yansıtmaktadır. ÇalıĢmamızda, NLR, KRK için 

bağımsız bir prognostik faktördür.  

 

Anahtar Kelimeler: kolorektal kanser, sağkalım süreleri, prognoz, prediktif 

faktörler. 
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SUMMARY 

Introduction: Colorectal cancer (CRC) is the third frequently diagnosed 

cancer and the second leading cause of cancer death. The incidence of CRC is 

increased with age. Surgical excision is backbone the treatment. Negative 

circumferencial resection margin is associated with decreased frequency of local 

recurrence and prolonged survival.  

Aim: The aim of our study is to investigate the demographical and clinical 

characteristics of CRC patients who admitted to Gaziosmanpasa University Medical 

Oncology outpatient clinic betweenNovember2011-September2013 and determined 

to prognostic factors.  

Patients and Methods: Overall 100 patients (ages 18-80 years) were included 

into the study. Demographic, clinical and laboratory characteristics were obtained. 

Survival analyses and regression analyses were performed for determining of 

prognostic factors.  

Results: One hundred patients with CRC (man/woman:47/53) (mean ages: 

62.48±11.17, range 26-83 years) were included into the study. Body mass indexes 

were calculated as 27.66±5.09 kg/m
2
. Smoking and alcohol behaviour rates were 

under 5%, 80% of patients preferred red meat every day.Most of patients were 

admitted to hospital with abdominal pain, constipation and rectal bleeding. The 

stages were 35, 33 and 32% for Stage I-II, III and IV at the time of diagnosis, 

respectively. Metastatic/removed lymph node ratio (LNR) was significantly lower in 

stage I-II than Stage III-IV (p<0.0001). Serum LDH levels were higher in Stage IV 

than Stage III (p=0.045). CEA levels were higher in Stage IV than Stage I-II 

(p=0.024) and Stage III (p=0.008). Median DFS were 89 and 34 months for Stage I-

II and III tumours (log rank p=0.002). Median PFS of metastatic pts. (14 months) 

were shorter than Stage I-II and III (long rank p values;<0.0001 and 0.002, 

respectively). Median OS were 105 and 88 months for Stage I-II and III pts., 

(p>0.05). Adjuvant and palliative treatment groups had had similar survival rates. 

LDH was independently associated with OS (from age, gender, LNR, WBC, Plt, 

CRP) (p=0.001).  NLR was an independent predictor for PFS in Stage I-III 

(p=0.034). There was a significant and independent (from other factors) association 
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between NLR and CEA and PFS in Stage IV (p values; 0.044 and 0.015, 

respectively).  

Conclusion: In our study, age, gender and BMI averages of CRC patients 

were found as similar with previous data. The patients usually preferred red meat in 

diet almost every day in a month, so, in our region, dietary habits were important 

underlying factor of CRC. At least 12 lymph nodes were removed of 2/3 of pts.as 

suggested by guidelines.  Advanced stage was associated with poor prognosis. 

However, the survival rates were found as shorter than the previously published data 

because of the retrospective design of our study and different treatment modalities. 

Furthermore, our study supported the previous data about association between NLR 

and poor prognosis, NLR was an independent prognostic factor for survival in CRC 

patients as well as LDH and CEA. Systemic inflammatory response is accepted as an 

independent predictor of survival in various solid tumors. NLR reflects a disturbance 

between  pro-tumoral inflammatory response and anti-tumoral immune system. In 

our study, NLR is an independent prognostic factor for CRC. 

 

Key words: Colorectal cancer, survival, prognosis, predictive factors. 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 Kolorektal karsinom (KRK) dünyada en yaygın üçüncü kanserdir. Tüm  

kanser ölümlerinin ikinci en sık sebebidir. YaĢ ortalaması arttıkça sıklığı artmaktadır 

(1,2). Sporadik  KRK  insidansı 45–50 yaĢ üzerinde dramatik olarak artar. Genel 

olarak kanser insidansı ekonomik düzeyi yüksek ülkelerde daha  yüksektir.  Bunun 

muhtemel sebepleri yüksek yağ ve kırmızı et tüketimi ve obeziteye neden olan 

fiziksel aktivite yokluğu olabilir. Obezite ve toplam kalori alımınınKRK için 

bağımsız risk faktörleri olduğu bilinmektedir. 

 Cerrahi eksizyon tedavinin temelini oluĢturmaktadır. Patolojik olarak negatif 

sirkumferensiyel marjin lokal rekürrensi azaltmakta ve sağkalımı iyileĢtirmektedir 

(3). Çıkarılan lenf nodu sayısı sağkalımla iliĢkili bulunmuĢ ve en az 12 lenf nodunun 

incelenmesi gerektiği ortaya konulmuĢtur (4). Perinöral invazyon hem Evre I hem de 

Evre III kolorektal kanserde kötü prognozla iliĢkili bulunmuĢtur (5,6). Patolojik 

özelliklerin yanısıra kolorektal kanser prognozunu etkileyen bazı labaratuvar 

özellikler üzerine araĢtırmalar yapılmıĢ, preoperatif CEA(Karsinoembriyonik 

Antijen) düzeyinin kötü prognoz ve ileri evre iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir (7,8). 

Preoperatif anemi, acil baĢvuru ve ileri yaĢ diğer olumsuz klinik özelliklerdir (9). 

Yüksek C-reaktif protein(CRP) ve hipoalbuminemiye dayanan sistemik inflamatuar 

yanıt  kolorektal  kanserde bağımsız bir prognostik belirleyicidir (10). ÇeĢitli insan 

kanserlerinde araĢtırılan nötrofil lenfosit oranı (NLR)’nin kolorektal kanser 

rekürrensini belirlediği gösterilmiĢtir (11).  

 ÇalıĢmamızda KRK tanısı konulmuĢ eriĢkin hastaların demografik 

özelliklerinin ortaya konulması, KRK için çevresel risk faktölerinin özellikle 

diyetteki ortak özelliklerin belirlenmesi amaçlandı. Sağkalım analizleri yapılarak, 

evre, tedavi Ģekli, LDH, CEA gibi bilinen faktörlerin yanısıra NLR gibi yeni 

biyomarkerlerin ortaya konması amaçlandı.  

 Bu çalıĢmaya 2011-2013 GaziosmanpaĢa Üniversitesi Tıbbi Onkoloji 

polikliniğinde izlenen KRK tanısı konulmuĢ 18-80 yaĢ hastalar dahil edildi. 

Hastaların demografik özellikleri, beslenme alıĢkanlıkları, fiziksel aktivite, aile 

öyküsü ve ek hastalıkları kaydedildi. Hastaların klinik, labaratuvar ve patolojik 
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özellikleri incelendi ve sağ kalım analizleri yapıldı. Prognoza etki eden faktörler 

araĢtırıldı.        

 

2.GENEL BİLGİLER 

 

2.1.KOLOREKTAL KANSER 

2.1.1.Kolorektal bölge anatomisi: Kolon ve rektum ilioçekal valvden baĢlayıp 

anüste sonlanan gastrointestinal sistem parçasıdır. YaklaĢık 150 cm olup vasküler 

baslenme, ekstraperitoneal veya intraperitoneal olma durumuna göre beĢ bölgeye 

ayrılır: Çekum ve çıkan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon ve rektum. 

Sağ kolon superior mezenterik arterden beslenirken, sol kolon ve transvers kolon 

inferior mezenterik arterden beslenir. Venöz ve lenfatik drenaj arteriyel beslenmesine 

parelel seyreder. (ġekil 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1. Kolon ve rektumun anotomisi 
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2.1.2.EPİDEMİYOLOJİ 

 

Kolorektal kanser insidansı ve mortalite oranları coğrafi dağılım olarak 

belirgin farklılıklar göstermektedir. Küresel olarak KRK, erkeklerde en sık görülen 

üçüncü ve kadınlarda ikinci kanserdir. Yıllık 1.2 milyonun üzerinde yeni vaka 

saptanır ve 2008 yılında meydana gelen tahmini KRK kaynaklı ölüm sayısı 

608.700’dir (12). Oranlar, kadınlara oranla erkeklerde önemli ölçüde daha yüksektir. 

2.1.2.1.İnsidans: Dünyada en yüksek insidans, Avustralya ve Yeni Zelanda, 

Avrupa ve Kuzey Amerika'da, en düĢük oranlar Afrika ve Güney-Orta 

Asya’dadır (12). Amerika BirleĢik Devletleri'nde sağ kolon tümörlerinin insidansının 

1999‘dan itibaren erkeklerde yıllık %2.6 azaldığı, 2000’lerden beri kadınlarda % 2.3 

azaldığı görülmüĢtür. Sol kolon tümörlerinin 1992 den 2008’e kadar her iki cinste de 

insidansı azalmıĢtır. Bu coğrafi insidans farklılığı, beslenme ve çevresel 

maruziyetteki farklılıkların genetik yatkınlığa olan etkisi olarak 

değerlendirilebilir.Kolorektal kanser insidansı son 15 yıl boyunca yılda yaklaĢık % 2-

3 azalmıĢtır (13).Diğer pek çok batı ülkelerinde insidans sabit ya da bu dönemde 

biraz artmıĢtır (12,14). 

YaĢ, sporadik KRK için önemli bir risk faktörüdür. Kolon kanseri, 40 

yaĢından önce nadir görülürken; insidansı 40-50 yaĢları arasında önemli ölçüde 

artmaya baĢlar ve yaĢa özel insidans hızları 50 yaĢ sonrası her dekatta giderek 

artmaktadır (ġekil 2)(15).  

http://www.uptodate.com/contents/colorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors/abstract/3
http://www.uptodate.com/contents/colorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors/abstract/1,4
http://www.uptodate.com/contents/image?imageKey=ONC%2F17385&topicKey=ONC%2F2606&rank=2%7E150&source=see_link&search=colon+cancer
http://www.uptodate.com/contents/colorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors/abstract/5
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Şekil 2: YaĢla artan KRK insidansı (Surveillance, Epidemiology, and End Results 

(SEER) Program, 2002-2006.) 

Batı toplumlarında; %90 50 yaĢından sonra görülmektedir. Seksen  

yaĢından sonra kolon kanseri riski erkeklerde 1/10 kadınlarda 1/15 dir. ABD'de, 

KRK insidansı erkeklerde kadınlara göre %25, Afrika kökenlilerde beyazlara göre 

%20 daha yüksektir (16). 

Çekum ve prokimal kolon kanser insidansi dünya çapında artmaktadır (15-

20). KRK’lerin anatomik dağılımındaki bu değiĢiklik, kısmen tanı ve tedavi ile 

ilgili geliĢmeler, fleksibl sigmoidoskopi taraması ile inen kolon adenomatöz 

poliplerinin erken çıkartılması ile ilgilidir(18-21). 

2.1.2.2.Mortalite:KRK kaynaklı ölüm oranları 1980'lerin ortalarından bu yana 

kademeli olarak birçok batı ülkesinde gerilemiĢtir (13,22) . Bu geliĢme,erken polip 

tanısı ve eksizyonu, KRK’lerin erken bir aĢamada tanı alması ve daha etkin 

tedaviler; özellikle adjuvan tedavideki geliĢmelere bağlanabilir. 

Küresel olarak ABD en yüksek sağkalım oranlarına sahipken, bu verilerin 

aksine, daha sınırlı kaynakları ve sağlık altyapısı olan özellikle Orta ve Güney 

Amerika ve Doğu Avrupa'daki birçok ülkede mortalite oranları artmaya devam 

etmektedir (ġekil 3)(23). 
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Şekil 3: SEER veri bankası verilerine göre yaĢ ile invaziv KRK insidans ve 

mortalite oranları (2002-2006). 

2.1.3.ETİYOLOJİ 

 KRK’nın etiyolojisi genetik ve çevresel faktörleri içeren kompleks bir 

olaydır.  

2.1.3.1.Çevresel Faktörler: Yapılan çalıĢmalar çevresel faktörlerin kolorektal 

kanser patogenezinde önemli rol oynadığını göstermektedir. Çevresel  faktörler 

topluca Tablo 1’de gösterilmiĢtir.  

 

Tablo 1: Kolorektal kanser etiyolojisinde çevresel faktörler. 

ArtmıĢ insidans ile iliĢkili 

faktörler: 

Yüksek kalorili diyet 

Yüksek kırmızı et tüketimi 

Fazla piĢirilmiĢ et tüketimi 

Yüksek satüre yağ kullanımı 

Sigara 

Sedanter yaĢam 

AzalmıĢ insidans ile 

iliĢkili faktörler : 

Antioksidan vitamin kullanımı 

Taze sebze ve meyve tüketimi 

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaç kullanımı 

Kalsiyum içerikli diyet 

Statin grubu ilaçlar 
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Obezite ve total yüksek kalori alımı KRK için bağımsız risk faktörüdür (23). 

Vücut kitle indeksinin artmasıyla KRK insidansı yaklaĢık iki kat artmaktadır ve bu 

artıĢ erkeklerde kolon kanseri için daha fazladır. Kırmızı etin fazla tüketimi KRK 

için bağımsız risk faktörü iken beyaz et ile böyle bir iliĢki kurulamamıĢtır (24). 

Kırmızı etin yağ komponentleri ‘’tümör promoteri’’ olabilir çünkü bu yağlar 

karsinogenezde rol alan bakterilerce metabolize olur ve bu da anormal kolonik 

epitelizasyona neden olabilir (25). ÇalıĢmalarda satüre hayvansal yağların riski daha 

çok arttırdığı gösterilmiĢtir (26).   

Yüksek lif tüketimi olan Afrika’da kolorektal kanser insidansı düĢüktür (27). 

Yüksek lifli diyetin fekal karsinojenlerin yoğunluğunu azalttığına, kolon transit 

zamanını azalttığına ve genel olarak mukozal iyileĢmeyi arttırdığına inanılır (26). 

Ancak yapılan kontrollü çalıĢmalarda KRK ile lif alımı arasında iliĢki 

gösterilememiĢtir (28). 

Sebze ve meyve tüketiminin KRK’e karĢı koruyucu etkisine inanılır (27). 

Antioksidan vitaminler, folat ve fenollerin koruyucu etkileri için daha fazla 

araĢtırmaya ihtiyaç vardır. Kalsiyumun koruyucu etkisinin olduğunu gösteren 

çalıĢmalar olduğu kadar olmadığını gösteren çaılĢmalar da vardır.  Koruyucu 

mekanizma olarak safra asitlerini bağlayarak kolonik epitel proliferasyonunu 

azalttığı gösterilmiĢtir (29). Bu durum hücre kültürü çalıĢmalarında gösterilmiĢtir, 

ancak toplum tabanlı çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

Fiziksel hareketsizliğin rolü konusunda yapılan çalıĢmalarda rektum 

kanserine oranla diğer kolon bölgelerinin kanseri arasında daha fazla iliĢkili 

bulunmuĢtur (27). Hareketsiz yaĢam KRK riskini arttırır, ancak mekanizması tam 

olarak bilinmemektedir.  

Yapılan çalıĢmalarda alkol tüketiminin KRK riski üzerine minimal etkisi 

gösterilmiĢtir. Özellikle alkol tüketen erkeklerde rektal kanser riski artmaktadır (30).   

Uzun süre sigara içenlerde KRK riski artar (31).  Yirmi paket/yıl sigara 

içenlerde adenom riski, 35 paket/yıl’dan fazla içenlerde ise invaziv kanser riski 

artmaktadır. Çay ve kahve tüketimi ile KRK riski arasında iliĢki saptanmamıĢtır.  

Yapılan çalıĢmalarda aspirin ve diğer nonsteroidal antiinflamauar ilaç 

(NSAĠĠ) kullanımı ile KRK ve adenom insidansı arasında kuvvetli ters iliĢki 

gösterilmiĢtir (28). Prospektif bir çalıĢmada KRK içinNSAĠĠkullananlarda 
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kullanmayanlara göre relatif risk 0.49 [%95 güven aralığı (GA), 0.24-1.0]‘dur (23). 

NSAĠĠ‘lerin koruyucu etkisi sağ kolon için sol kolondan daha fazladır. Kullanılan 

NSAĠĠ tipi önemli bulunmamıĢtır. 

2.1.3.2.Genetik Faktörler: Ailede sporadik KRK öyküsü olması kolorektal kanser 

riskini arttırır. Birinci derece akrabalarında KRK öyküsü olması riski iki katına 

çıkarır (31). Bu artmıĢ risk 60 yaĢından önce etkisini gösterir. Genetik faktörlerin 

adenomatöz polip ve KRK geliĢiminde ve progresyonunda önemli bir rolü 

vardır(Tablo 2). 

Familyal adenomatöz polipozis (FAP): FAP tüm KRK’lerin %1’ini oluĢturur 

(32). Kolonda binlerce polip mevcut olan hastalarda eğer total kolektomi yapılmazsa 

%100 KRK geliĢir.  

Herediter nonpolipozis kolorektal kanser (HNPKRK): Tüm KRK’lerin 

%3’ünü oluĢturmaktadır. Sağ kolonda daha fazla görülür ve kolonda az sayıda polip 

vardır (33). Kolorektal kansere progresyon ortalama 40 yaĢlarında olmaktadır. 

HNPKRK’li hastalarda hayat boyu %80 KRK, %40 endometriyal kanser ve %10’dan 

az diğer kanserlerin geliĢme riski vardır (34).  

 

Tablo 2: Kolorektal kanserin ailesel ve ailesel olmayan nedenleri. 

Adenomatöz polip ile olan sendromlar 

APC gen mutasyonu (1%)  

 Familyal adenomatöz polipozis 

 Turcot's sendromu (2/3’ü ailesel) 

DNA tamir  gen mutasyonu (3%)  

 Herediter nonpolipozis kolorektal kanser tip 1 ve2  

 Muir-Torre sendromu 

 Turcot's syndrome (1/3’ü ailesel) 

Hamartomatöz polip ile olan sendromlar (<1%) 

 Peutz-Jeghers (LKB1)  

 Juvenil polipozis (SMAD4, PTEN)  
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 Cowden (PTEN)  

 Bannayan-Ruvalcaba-Riley sendromu 

 Miks polipozis 

Diğer ailesel hastalıklar (20–25%) 

Aile öyküsü olan adenomatöz polipler (MYH)  

Aile öyküsü olan kolorektal kanser 

Ailesel kolon-meme kanseri (BRCA) 

Ailesel olmayan hastalıklar 

Adenömatöz polip öyküsü 

Kolorektal kanser öyküsü 

Ġnflamatuar barsak hastalıkları (ülseratif kolit, chron hastalığı)  

Radyasyon koliti 

Üreterosigmoidostomi 

Cronkhite-Canada sendromu 

 

 Hamartomatöz polipozis sendrom: Nadir olarak görülür ve daha çok ergen ve 

gençlerde görülür. Kolorektal kanserlerin %1’den azını oluĢturur.  

 Cowden’s sendromu: Gastrointestinal sistemin her yerinde polip geliĢir ancak 

KRK  riskinde artıĢ yoktur.  

 DNA mismatch repair ve Mikrosatellit insitabilite: DNA mismach repair 

(MMR) geni (yani, MLH1, MSH2, MSH6) mutasyon ve modifikasyonları 

(metilasyon) MMR protein eksikliğine yol açar (35). Bu genlerdeki germline 

mutasyonlar HNPKK’li (Lynch sendromu) bireylerde bulunur, KRK olgularının %2-

5’inden sorumludur (36,37). Somatik MMR defektleri KRK’lerin %19’unda bulunur 

(38). Ġmmünhistokimyasal incelemeler tümör dokusunda MMR protein düzeyini 

değerlendirebilir. MMR protein eksikliğinin diğer bir markeri mikrosatellit 

insitabilite (MSI) olarak adlandırılır ve tümör dokusunda tekrarlayan DNA 

birimlerinin insersiyon ve delesyonlarından kaynaklanan kısa, tekrarlayan DNA 



9 

 

sekanslarının artması veya azalması ile saptanır. Tümörler test edilen markerlerde 

instabilite yaygınlığına göre (mikrosatellit instabilitelerine göre) MSI-yüksek (MSI-

H) ve MSI-düĢük (MSI-L) olarak gruplandırılır, bu özelliklerin olmadığı tümörler 

mikrosatellit-stabil (MSS) olarak adlandırılır (39). Evre I hastalıkta MSH-H tümörler 

iyi prognozludur ancak 5-Florourasil tedavisinden fayda görmezler (40,41).   

Kolorektal Karsinogenezisin Moleküler Mekanizması  

 Kolorektal kanser, normal epitelin invaziv kansere dönüĢümü ve metastatik 

potansiyel kazanması çok basamaklı bir süreç olup yıllar süren genetik ve epigenetik 

değiĢikliklerin birikimidir. Normal kolon epitelinin adenoma, invaziv kansere ve 

metastatik kansere dönüĢümünü içeren basamaklar Vogelstein ve Fearon tarafından 

tanımlanmıĢtır  (42).  

 
Şekil 4: Kolorektal karsinogenezis modeli.  

 

Wnt Sinyal Mekanizması. APC genindeki mutasyon  kolorektal karsinogenezisin 

erken evrelerinde oluĢmaktadır(ġekil 4) (42). APC proteini, Wnt sinyalini negatif 

olarak düzenlemektedir. APC genindeki mutasyon sonucu oluĢan APC proteinin 

kaybı, nükleer β-kateninin stabilizasyonu ile Wnt sinyalinin sürekli aktivasyonu ile 

sonuçlanmaktadır. Β-katenin gen mutasyonu, adenomlarda ve invaziv kanserlerde 

sırasıyla %12.5 ve %1.4 oranlarında saptanmaktadır ve APC proteininin yıkımını 

inhibe etmektedir (43). 

TGF- β Sinyal Mekanizması. TGF- β sinyali, kolorektal karsinogenezisde tümör 

supressör sinyal olarak bilinmektedir. TGF- βR2, KRK’li hastaların %30’unda 

saptanmıĢtır ve kolorektal karsinogenezisde ileri evre adenomdan kansere dönüĢüm 

basamağında etkili olduğu düĢünülmektedir(44). 
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18qLOH. 18. Kromozomun uzun kolunda heterozigosite kaybı (18qLOH) kolorektal 

kanserli hastaların %70’inde saptanır (42,45). Bu bölgede yer alan, kolorektal 

kanserde silinen bölge (Deleted in Colorectal Cancer = DCC) geni ve SMAD4 

genlerinin karsinogenezisden sorumlu olduğu düĢünülmektedir. 

TP53. P53 tümör supresör gen mutasyonu KRK’li hastaların yaklaĢık %50’sinde 

oluĢmaktadır ve adenomun kansere dönüĢümünü baĢlatmaktadır (ġekil 4) (42). 

Epidermal Büyüme Faktörü Sinyali.KRAS protoonkojeni , EGFR sinyalinin BRAF 

aracılıklı MAPK sinyal mekanizmasında yer alan bir moleküldür. EGFR (epidermal 

growth faktör reseptörü) KRK patogenezinde önemli rol oynar. EGF reseptörüne 

bağlandığında, EGFR dimerize olur, aktif hale geçer ve RAS’a fosforilasyon 

sinyalini gönderir. Fosforilasyon aktive olan RAS diğer downstream proteinleri 

fosforile eder, ardısıra fosforilasyon olayları hücre proliferasyonu, apoptozise direnç, 

anjiogenezis, hücre motilitesi ve metastaza yol açan gen ekspresyon değiĢiklikleri 

yapar. KRK’lı hastaların %40’ında KRAS onkojeninin 12. ya da 13. Kodonunda 

mutasyon saptanmıĢtır (46). Kolorektal kanserlerin %10-15’inde BRAF V600E 

mutasyonu saptanmıĢtır (47).  

PI3K Sinyali. Kolorektal kanserli hastaların %32’sinde PI3KCA mutasyonu 

belirlenmiĢtir (48). 

 

2.1.4.TANI 

 Kolorektal kanserle iliĢkili semptomlar gastrointestinal kanama, barsak 

alıĢkanlığında değiĢiklik, karın ağrısı, kilo kaybı ve tıkanma bulgularıdır. Bunlar 

alarm semptomlarıdır (49). 

 Fizik muayenede ele gelen kitle olabileceği gibi dijital rektal muayenede kitle 

veya kanama bulguları saptanabilir. Adenopati, hepatomegali, sarılık ve akciğer 

bulguları metastatik hastalığın bulguları olarak saptanabilir. Sol kolon ve rektum 

tümörlerinde abdominal distansiyon ve kabızlık gibi bulgularla kendini gösteren 

tıkanma bulguları ön planda iken sağ kolon tümörleri daha sessiz seyreder.  

 Laboratuvar testlerinde demir eksikliği anemisi, elektrolit dengesizliği ve 

karaciğer fonksiyon testlerinde bozukluk tespit edilebilir. Karsinoembriyonik antijen 

(CEA) düzeyi yüksek olabilir ve bu düzeyin postoperatif dönemde normale dönmesi 

yapılan cerrahinin etkinliğini gösterir (50). Tümör yeri distalde de olsa senkron 
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tümör, polip vb. atlanmaması için operasyon öncesi evrelemede tüm kolonoskopi 

yapılması Ģarttır.  

 Primer tanıdan itibaren hastalığın yaygınlığı araĢtırmak için tam bir hikaye, 

fizik muayene, laboratuvar testleri, kolonoskopi ve bilgisayarlı tomografi 

yapılmalıdır (51).  

  

2.1.5.EVRELEME  

Kolon kanserlerinin evrelenmesinde günümüze kadar 3 farklı sınıflama 

kullanılmıĢtır;  

1.Dukes sınıflaması 

2.Astler-Coller sınıflaması  

3.TNM sınıflaması   

1.Dukes Evrelemesi  

Dukes klasifikasyon sistemi daha önce kullanılan ve modifikasyonları olan 

bir sistemdir. 

 A evresi: Mukoza, submukoza, ve muskularis propria tutulmuĢtur.  

 B evresi: Mukoza, submukoza,  muskularis propria ve seroza yani tüm duvar                       

tutulmuĢtur.    

 C evresi: Lenf nodu tutulumu vardır.  

 D evresi: Uzak metastaz mevcuttur.  

2.Modifiye Astler-Coller(MAC) evrelemesi  

A: Tümör sadece mukozadadır.  

B1: Muskularis propria tutulmuĢtur.  

B2: Seroza invazedir.  

B3: Tümör seroza dıĢına çıkmıĢ, komĢu organ invazyonu vardır.  

C1: B1 ilaveten lenf nodu tutulmuĢtur.  

C2: B2 ilaveten lenf nodu tutulmuĢtur.  

C3: B3 ilaveten lenf nodu tutulmuĢtur. 

  

3.TNM evrelemesi 

 KRK evrelemesinde günümüzde ‘American Joint Committee on Cancer’ 

(AJCC) Tumor Nod Metastaz (TNM) klasifikasyonu kullanılmaktadır (52). 
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TNM sistemi primer tümörün barsak duvarına invazyonu (T evresi), 

metastatik lokorejyonel lenf nodu sayısı (N evresi) ve uzak metastaz varlığına (M 

evresi) dayanmaktadır. KRK’de TNM sınıflaması Tablo 3,4’de gösterilmiĢtir. 

Tablo 3. Kolorektal karsinom TNM evrelemesi. 

T:  Primer tümör(T) 

 Tx: Primer tümörün değerlendirilemez. 

 T0:Primer tümörün kanıtı yok.  

 Tis: Karsinoma in situ;intraepitelyal veya lamina propriaya invazyon. 

 T1: Tümör submukozaya invaze olmuĢtur.   

 T2: Tümör muskularis propriaya invaze olmuĢtur.  

 T3: Tümör muskularis propriaya aracılığıyla subserozaya veya non-

 peritonize perikolik veya perirektal dokulara invaze olmuĢtur.  

 T4:  Tümör direkt olarak diğer organ veya yapılara invaze olmuĢ. Ve/veya 

 visseral peritonu perfore etmiĢtir.  

  T4a: Tümör visseral periton yüzeyini penetre etmiĢtir. 

  T4b: Tümör diğer organ yada yapıları doğrudan invaze etmiĢtir yada 

  yapıĢıktır.  

N: Bölgesel lenf nodu tutulması.(N) 

 Nx: Bölgesel lenf nodları değerlendirilemez. 

 N0: Lenf nodu tutulumu yoktur. 

 N1: Perikolik veya perirektal 1-3 lenf nodu tutulumu vardır. 

  N1a:1 bölgesel lenf nodu metastazı 

  N1b:2-3 bölgesel lenf nodu metastazı 

  N1c: Bölgesel lenf nodu metastazı olmadan subserozada, mezenterde 

  veya peritonize olmayan perikolik veya perirektal dokularda tümör  

 depozit(ler)i olması 

  N2: 4 veya daha fazla bölgesel lnf nodu metastazı 

  N2a:4-6 bölgesel lenf nodu metastazı 

  N2b:7 yada daha fazla bölgesel lenf nodu metastazı 

 M: Uzak metastaz(M) 

 Mx: Uzak metastaz değerlendirilemez. 

 M0: Uzak metastaz yoktur. 
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 M1: Uzak metastaz vardır. 

  M1a:1 organ (karaciğer, akciğer, over) 

  M1b:1’den fazla organ/alan yada periton metastazı 

 

Tablo 4: Kolorektal kanserde TNM sınıflaması 

 

Evre   T   N   M 

0   Tis   N0   M0 

I   T1   N0  M0 

   T2   N0   M0 

IIA   T3   N0   M0 

IIB   T4   N0   M0 

IIIA   T1- T2   N1/N1c  M0 

   T1   N2a   M0 

IIIB   T3-T4a  N1/N1c  M0 

   T2- T3   N2a   M0 

   T1- T2   N2b   M0 

IIIC   T4a   N2a   M0 

   T3- T4a  N2b   M0 

   T4b   N1-N2   M0 

IVA   T(her)   N(her)   M1a 

IVB   T(her)   N(her)   M1b 

  

 Patolojik olarak lenf nodlarının değerlendirilmesi için cerrahi sırasında 

ortalama 12-15 lenf nodu diseksiyonu yapılmalıdır. Eksternal iliak, paraaortik ve 

supraklavikular gibi lokorejyonel olmayan lenf nodlarının tutulumu yine uzak 

metastaz olarak adlandırılır. Eğer 12’den az lenf nodu değerlendirilmiĢse, patolog 

tekrar lenf nodu örneklemesi yapmalıdır. Yetersiz lenf nodu diseksiyonu kötü 

prognoz, yüksek nüks riski ile iliĢkilidir. Çıkartılan lenf nodu sayısı ne kadar fazlaysa 

gerek nod negatif gerek nod pozitif hastalıkta sağkalım uzar (53). 

 

 



14 

 

2.1.6.PATOLOJİ 

Kolon tümörleri daha çok distal kolon segmentlerinde görülmektedir. Ancak 

son zamanlarda proksimal kolon kanseri insidansında artma, distal kolon kanseri 

insidansında ise azalma bildirilmektedir (54). Moleküler geliĢmelerle birlikte değiĢik 

lokalizasyondaki tümörlerin farklı genetik özellikler göstermektedir. Yüksek 

seviyelerde ‘microsatellite instability (MSI-H)’ ve ras proto-onkogen mutasyonları 

gösteren tümörler daha sıklıkla proksimal kolonda yerleĢmektedir (55). 

 Makroskopik olarak kolorektal kanserler dört tipte incelenir:  

1. Ekzofitik/fungoid/polipoid tipte intralüminal geliĢim paterni gösteren 

tümörler. Bu tip tümörler daha fazla sağ kolonda yerleĢirler. 

2. Endofitik/ ülseratif tipte intralüminal geliĢim gösteren tümörler.  

3. Diffüz infiltratif tipte geliĢim gösteren tümörler. Sol kolon tümörleri genelde 

bu tip geliĢim paterni gösterir.     

4. Annüler tarzda lümeni daraltan tümörler. MSI-H gösteren kanserler genellikle 

makroskopik olarak annüler tarzda geliĢim gösterirler (55). 

KRK’lerin %85-90’ı adenokanser tipindedir. Kolorektal adenokanserler 

histopatolojik olarak epitelyal neoplastik geliĢimin müskülaris mukozayı infiltre 

ederek submukozaya invazyon göstermesi ile tanımlanırlar. 

Adenokanserler atipik tümör hücrelerinin değiĢik boyut ve Ģekillerde bez 

yapısı oluĢturması ile karakterlidir. Bez oluĢturma özelliğine ve yaygınlığına göre 

diferansiyasyon derecesi iyi, orta ve az diferansiye tümörler olarak  belirlenir. 

Müsinöz adenokanserler kolorektal kanserlerin %10’unu oluĢturur. Sağ kolonda daha 

sık görülmektedirler. Müsinöz adenokanserler az diferansiye tümörler olarak 

değerlendirilirler. Yüksek MSI-H gösteren tümörlerin büyük çoğunluğu müsinöz 

adenokanser tipindedir. Ekstraselüler müsin gölcükleri içlerinde tek tek atipik 

hücreler yada asiner tarzda bez yapıları izlenir.  

Nükleusu bir kenara itilmiĢ intrastoplazmik müsin içeren tümör hücreleri 

tümör alanının >%50 ise taĢlı yüzük hücreli kanser tanısı almaktadır. Makroskopik 

olarak genellikle diffüz infiltratif paternde geliĢirler. Bu tip kanserlerde az 

diferansiye olarak sınıflandırılır.  

 

 



15 

 

2.1.7.TEDAVİ YAKLAŞIMLARI 

2.1.7.1.CERRAHİ 

Metastatik olmayan kolorektal kanserlerin esas tedavisi cerrahidir. Sporadik 

ve herediter (familyal adenomatöz polipozis, herediter nonpolipozis kolorektal 

kanser, jüvenil polipozis) poliplerde cerrahi tedavi farklıdır.  

Kolon ve rektumdaki polipler yada adenomlar genellikle eksizyon yoluyla 

çıkarılmaktadır. Saplı malign poliplerde lenf nodu metastaz riski %1’den azdır. Bu 

nedenle tedavi yöntemi total eksizyon ya da endoskopik olarak çıkarılmasıdır (56). 

Ġki cm’den küçük invaziv karsinomlu sesil poliplerin kolonoskopik 

yöntemlerle bütün olarak çıkarılması tedavi açısından yeterli olmaktadır. En az 2 

mm’lik mikroskopik cerrahi sınır yeterlidir. Lenfovasküler invazyon, ileri invazyon 

derinliği ya da alt 1/3 rektum yerleĢim gibi yüksek risk faktörlerine sahip durumlarda 

onkolojik cerrahi yaklaĢım gerekir (57).   

 

Evrelere göre kolon kanserine cerrahi yaklaşım: 

Evre 0 ve Evre I: Evre 0 kolon kanserlerinin tamamı yüzeysel olup lamina 

propria invazyonu dıĢında mukozada sınırlıdır. Yüzeyel olmasından dolayı cerrahi 

tedavi yöntemi olarak lokal eksizyon ya da basit polipektomi, cerrahi sınır negatif 

olmak Ģartıyla yapılabilir. Lokal eksizyonla çıkarılması mümkün olmayan büyük 

lezyonlarda segmenter kolon rezeksiyonu önerilmektedir (58). Evre I kolon 

kanserlerinde cerrahi tedavinin baĢarısının yüksek olması açısından geniĢ cerrahi 

rezeksiyon ve uç uca anastomoz önerilmektedir. 

Evre II: Bu evrede geniĢ cerrahi rezeksiyon ve uç uca anastomoz 

önerilmektedir. Adjuvan kemoterapi açısından hasta risk gruplarına göre 

değerlendirilir.  

Evre III: Lenf nodu tutulumu ile karakterizedir. Pozitif lenf nodu sayısı 1-3 

pozitif olanlarların 4 veya daha fazla pozitif olanlara göre yaĢam süreleri daha iyidir. 

Bu tür hastalara önerilen strateji, geniĢ cerrahi rezeksiyon ve anastomoz yapmaktır. 

Hastalar daha sonra adjuvan kemoterapi almalıdır.  
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Kolorektal kanserlerde karaciğer metastazlarına yaklaşım: 

Kolorektal kanserde en önemli ölüm nedeni uzak metastazlar ve özellikle 

karaciğer metastazlarıdır. Primer tümörün evresine bağlı olarak hastaların %20-

70’inde karaciğer metastazı ortaya çıkmaktadır (59).  

Kolorektal kanserlerde karaciğer metastazlarında karaciğer rezeksiyonunun 

sağkalıma etkisi 3 yıl için %40-51, 5 yıl için ise %25-38 olarak bildirilmektedir  (60). 

Karaciğerdeki lezyon sayısı 4 veya daha az olanlar, tümör çapı 5 cm ve altında 

olanlar, ekstrahepatik yayılımın olmadığı hastalar, Evre I veya II kolorektal 

rezeksiyonundan iki veya daha uzun süre sonra metastaz geliĢen hastalar ve CEA 

seviyesi 5 ng/ml altında olanlar  hepatik rezeksiyon için en iyi adaylardır.  

 

2.1.7.2.RADYOTERAPİ 

Radyoterapi kolon kanserli ve T1 - T2 N0  rektum kanserli hastalarda endike 

değildir. Rektum kanserinde barsak duvarının tüm katlarının tutulması veya lenf 

nodu tutulumunun olması durumunda küratif cerrahi sonrası lokal rekürrens %50 

oranında görülmektedir (61). Yapılan randomize klinik çalıĢmalar adjuvan external 

beam radyoterapi (EBRT)’nin lokal rekürrens ve sağkalımı iyileĢtirdiğini 

göstermiĢtir  (62). 1990 yılında NIH (National Institute of Health) konferansında T3 

veya lenf nodu tutulumu olan rektal kanserli hastalara standart adjuvan kemoterapi 

ve radyoterapi önerilmiĢtir (63). 

Adjuvan radyoterapinin preoperatif veya postoperatif verilmesi iki farklı 

yaklıĢımdır. Ġlk yaklaĢımda radikal cerrahiyi takiben T3 ve T4 tümörlerle lenf nodu 

tutulumu olan hastalarda postoperatif radyoterapi uygulanırken; diğer yaklaĢımda 

ultrason ve diğer görüntüleme yöntemleriyle  T3 ve T4 olan tümörlerde tedavinin 

preoperatif verilmesi ve daha sonra cerrahi ve adjuvan kemoterapi yaklaĢımıdır. 

Kuzey Amerika çalıĢmalarında postoperatif tedavinin Avrupa çalıĢmalarında ise 

preoperatif tedavinin daha etkin olduğunu gösterir bulgular vardır.  

 

2.1.7.3.KEMOTERAPİ 

5-FU: YaklaĢık 45 yıldır kullanılan bir ajandır. Metastatik hastalıkta tek 

baĢına etkinliği literatürde %5-20 oranında değiĢmektedir. Günümüzde 5-FU ile 

lökovorin kombinasyonunun 6 aylık tedavisi standart tedavi olarak kabul edilmiĢtir.  
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Okzaliplatin ve irinotekan: Ġleri evre kolorektal kanserde etkinliği gösterilmiĢ 

iki ajandır. Ileri evrede kullanımında güvenilir, uygulanabilir ve etkin olmaları 

nedeniyle adjuvan tedavide denenmiĢlerdir. MOSAIC çalıĢmasında (64) 2246 Evre II 

ve III kolon kanserli hasta LV5FU2 rejimine oksaliplatin 85mg/m
2
 ilave edilip 

edilmemesine göre iki kola ayrılmıĢtır. Toplam 37.9 aylık takip sonrası oksaliplatin 

alan kolda anlamlı olarak daha düĢük relaps oranı vardı (%21.1 vs %26.1). Bu 

çalıĢmanın 3 yıllık sonuçları hastalıksız yaĢam süresi bakımından oksaliplatinin 

avantajını göstermekteydi (65). Irinotekanı adjuvan tedavide kullanan CALGB 

89803 (Cancer and Leukemia Group B) çalıĢmasında Evre 3 kolon kanserli hastalar 

5-FU ve lökovorine irinotekan ilave edilip edilmemesine göre randomize edilmiĢtir. 

Bu çalıĢmasının sonucunda irinotekanlı kolda sonuçlar bolus 5-FU koluna göre daha 

kötü çıkmıĢtır (66).  

Kapesitabin: Oral olarak kullanılan FU’in ön ilacıdır. Ġleri evre hastalıkta 

bolus rejimlerle aynı etkinliğe sahip olduğu ve daha düĢük toksisite profiline sahip 

olduğu gösterilmiĢtir. XACT çalıĢmasında (67) Evre III kolon kanserli 2000 hasta 

tek baĢına kapesitabin ve 5-FU ve lökovorin (Mayo rejim) kollarına randomize 

edilmiĢtir. Hastalıksız sağkalım açısından iki kol arasında fark bulunmazken 

relapssız sağkalım ve toksisite kapesitabin kolunda daha iyi bulunmuĢtur. 

Kolorektal kanserde adjuvan kemoterapi prensipleri:  

1. Evre I ve düĢük riskli Evre II hastalık adjuvan tedavi gerektirmez. 

2. Yüksek riskli Evre II hastalar (T3-4,N0,M0) 5-FU/LV, tek ajan 

Kapesitabin veya okzaliplatin-5-FU/LV (FOLFOX, FLOX) tedavi 

adayıdır.  

Evre II hastalıkta yüksek risk kriterleri:  

 T4 tümör 

 Kötü histolojik greyd 

 Lenfovasküler/perinöral invazyon 

 Barsak obstrüksiyonu 

 Perforasyon 

 Yakın/pozitif/saptanamayan cerrahi sınır 

 Yetersiz lenf nodu diseksiyonu (12’den az) 
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3. Evre III hastalık(nod pozitif) operasyonu takiben 6 aylık adjuvant tedavi 

Ģarttır. Önerileren rejimler okzaliplatin-5FU/LV (FOLFOX, FLOX) 

(kategori 1), kapesitabin-okzaliplatin kombinasyonudur. Tek baĢında 

5FU/LV ve kapesitabin bu hastalar için yeterli değildir. 

4. Adjuvan  tedavide irinotekan, bevacizumab ve cetuksimab’ın yeri yoktur.  

 

Metastatik kolorektal kanserde (mKRK) tedavi: 

Mevcut tedavi yaklaĢımlarıyla mKRK’ de kür sağlamak mümkün değildir. 

Metastatik hastalıkta tedavinin amacı; semptomları palye etmek, tümör büyümesini 

önlemek ve genel yaĢam süresini uzatmaktır. Metastatik hastalıkta tedavi  

kiĢiselleĢtirilmelidir. Hastaların tedaviden göreceği yarar ve zarar göz önünde 

bulundurularak tedavi baĢlanmalıdır. Tedavi planlanırken hastaların performans 

durumları, beslenme durumları ve özellikle karaciğer fonksiyonlar baĢta olmak üzere 

organ fonksiyonları gözden  geçirilmelidir. Kemoterapi  iyi  performans durumu 

olan,  kemik iliği rezervi iyi olan ve organ fonksyonları  iyi olan hastalara önerilmeli 

ve kötü performansı olan hastalara ise daha az agresif kemoterapiler veya destek 

tedavisi sağlanmalıdır.  

Tanı ve tarama yöntemlerindeki ilerlemelere rağmen hastaların %60’ı tanı 

anında lokal ileri ya da metastatik evrededir (68). Metastatik hastalıkta 5 yılllık 

sağkalım oranları %5-8 arasında değiĢmektedir (68). Grothey ve ark. tarafından 2004 

yılında yayımlanan bir metaanalizde en uzun sağkalıma tedavi sürecinde üç aktif 

kemoterapi rejimini (FU-LV, okzaliplatin, irinotekan) alan hastaların ulaĢtığı 

gösterilmiĢtir (69). Günümüzde kemoterapi rejimlerine hedefe yönelik ajanlarının da 

dahil edilmesiyle 24-28 aylara ulaĢan toplam sağkalım sürelerine ulaĢılmıĢtır (68). 

Retrospektif  verilerde komplet cerrahi rezeksiyon sonrası karaciğere sınırlı mKRK 

hastalarında FOLFOX ile %40-50 yanıt, %25-35 rezeksiyon oranları bildirilmiĢ (70), 

FOLFIRI ile objektif yanıt oranı %47.5, rezeksiyon oranı %33 oranında bildirilmiĢtir 

(71). En iyi sağkalım ve yanıt oranlarına 3 aktif ilacı kullanan hastalar ulaĢmıĢ 

olmasına rağmen ardıĢık ikili kombinasyon rejimlerinin uygulanması nedeni 

hastaların ancak %50-80’inde hastalık seyri boyunca 3 ilaca maruz kalınmaktadır. 

Kemoterapi etkinliğinin artması daha çok hastanın metastazektomi Ģansı bulmasını 

sağlayacaktır. Üç ilacın kombine kullanımını destekleyen faz III çalıĢmada, 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Grothey%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15051767
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FOLFOXIRI kombinasyonu FOLFIRI’ye göre daha etkin bulunmuĢ, karaciğere 

sınırlı hastalıkta metastazektomi oranınını istatistiksel olarak anlamlı ölçüde artırdığı 

gösterilmiĢtir (%33 vs %16) (72).   

Anti-EGFR 

Günümüzde biyolojik ajanlarla kemoterapi etkinliğinin artırılması 

amaçlanmaktadır. EGFR (epidermal growth faktör reseptörü) KRK patogenezinde 

önemli rol oynar. EGFR’yi hedefleyen ajanlar reseptör aĢamasında EGFR’yi inhibe 

ederek RAS sinyalini bloke ederler. Cetuximab EGFR’ye yüksek spesifite ve 

EGF’den yüksek afinite ile bağlanabilen bir Ģimerik IgG1 türünde monoklonal 

antikordur. Irinotekana refrakter kolon kanserinde irinotekanla kombine ya da 

monoterapi olarak etkinliği gösterilmiĢtir (73). Mutant RAS geni kapatılmıĢ RAS 

molekülüne yol açacağından EGFR hedef alan tedaviler etkili olmaz. KRK’de k-ras 

mutasyon oranı %40 olarak bildirilmiĢ ve bu hastalarda EGFR’e karĢı tamamen 

humanize bir monoklonal antikor olan panitumumabın etkin olmadığı gösterilmiĢtir 

(74). CYRSTAL çalıĢmasında Cetuximab’ın birinci basamak tedavi olarak FOLFIRI 

ile kombinasyonu sonucu  k-ras wild tip hastalarda ölüm riski %20, progresyon riski 

%30 azalır ve yanıt oranı %17 artar (75). Cetuximab’ın birinci basamakta FOLFOX 

ile kombinasyonu sonucu progresyonsuz sağkalım ve yanıt oranlarında iyileĢme 

toplam sağkalıma yansımamıĢtır (76). Panitumumab ile yapılan PRIME çalıĢmasının 

son verilerinde k-ras wild tip hastalarda FOLFOX4’e Pan eklenmesi ile progresyosuz 

SK’da anlamlı, GSK’da anlamlı olmayan artıĢ saptanmıĢ ve k-ras wt karaciğere 

sınırlı grupta ORR %57 ve R0 rezeksiyon %28 olarak bildirilmiĢtir (77).  

Anti-VEGF 

1. Bevacizumab 

VEGF yolağını hedefleyen pek çok molekül vardır. Anti-VEGF antikorlarının 

primer ajanı Bevacizumab’dır. Bevacizumab’ın mKRK’de birinci basamakta 

kullanımı ile ilgili tüm çalıĢmalarda yanındaki kemoterapi rejimi ne olursa olsun 

(IFL, CapOx, CapIri, FOLFIRI, FOLFOX) hem progresyonsuz hem toplam sağkalım 

sürelerinde iyileĢme görülmüĢtür. PSK 11.2 ve GSK 28 aya kadar uzamıĢtır (78-81).  

Yeni ajanların kullanıma girmesi klinisyenleri tedavi sürelerini daha uzun 

tutmaya yönelik arayıĢlar içine sokmuĢtur. Bu yaklaĢımlar arasında stop and go gibi 
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ilaç tatilleri, aralıklı okzaliplatin yüklenmesi, düĢük doz idame tedavileri yer 

almaktadır. Bevacizumab gibi bir biyolojik ajanın idame olarak uygulanmasının 

araĢtırıldığı MACRO TTD çalıĢmasında (82), birinci basamakta CapOx+Bev 

indüksiyonu sonrası aynı tedavi ile idame ile tek baĢına Bev idamesi 

karĢılaĢtırılmıĢtır. Sonuçta GSK ve ORR her iki kolda benzer bulunmuĢ, bu da idame 

olarak daha az yoğunluklu kemoterapi ajanlarının (tek ajan 5-FU gibi) kullanıldığı 

çalıĢma sonuçlarını destekler görünmektedir.  

Her 3 sitotoksik ilaca maruziyet, bu ilaçlara biyolojik ajanların eklenmesi 

mKRK hastalarında sağkalımı uzatmaktadır. Sitotoksik kemoterapi direnci genetik 

instabilite ile açıklanmakla beraber VEGF gibi stabil bir hedefi olan Bev için direnç 

mekanizmaları tam olarak anlaĢılamamıĢtır. Sitotoksik ilaçlara dirençli hücreler hala 

VEGF aracılı mitogenez ve survival’a bağımlı olabilir. UzamıĢ VEGF blokajı 

sekonder ve tersiyer rejimlerle beraber etkin olabilir. Bir sıra Bev içeren 

kemoterapiye direnç geliĢtikten sonra ikinci sıra KT ile Bev kombinasyonu hala etkin 

ve tolere edilebilir görünmektedir.  Bu hipotezin araĢtırıldığı gözlemsel bir çalıĢma 

olan BRITE çalıĢmasında (83), Bev içeren tedaviler sonrası progresyon gözlenen 

hastalarda sağkalıma etki eden faktörler incelenmiĢtir. Tüm çalıĢma populasyonunda, 

her ne kadar daha yaĢlı ve performansı kötühastaların da dahil olduğu az seçilmiĢ bir 

populasyon olsa da  randomize çalıĢmalara benzer PSK (10 ay) ancak beklenenden 

daha uzun bir GSK(25 ay) süreleri bulunmuĢtur (83).  

2. Aflibercept (VEGF trap, AVE0005, zivaflibercept):  

Rekombinant bir füzyon proteinidir. Ġnsan VEGF reseptörleri 1 ve 2’nin 

ekstrasellüler domainleri ve IgG1 Fc parçasını içerir. Aflibercept VEGFA, VEGFB 

ve PIGF aktivitesini o ligandlara yüksek afinite ile bağlanıp kendi endojen 

reseptörlerine bağlanmasını engelleyerek bloke eder. Okzaliplatin içeren rejimler 

sonrası progresyon gösteren mKRK’li hastalarda Afliberceptin etkinliğinin 

araĢtırıldığı randomize faz III çalıĢmada (VELOUR), hastalar FOLFIRI+plasebo ve 

FOLFIRI+afli kollarına randomize edilmiĢtir (84). Aflibercept’in FOLFIRI’ye 

eklenmesi sağkalımları anlamlı ölçüde uzatmıĢtır (GSK: 13.5 vs 12.06 ay, PSK 6.9 

vs 4.6 ay) . Aflibercept geniĢ anti anjiojenik etkisiyle, daha önce Bev maruziyeti olan 

hastalarda dahil olmak üzere mKRK hastalarında okzaliplatin sonrası ikinci 

basamakta etkin ve tolere edilebilir bir seçenek olarak gözükmektedir (84). 



21 

 

3. Regorafenib (BAY 73-4506):  

Regorafenib yeni bir oral multikinaz inhibitörüdür. ÇeĢitli protein kinazların 

aktivitesini bloke eder; tumor anjiogenez regülasyonu (VEGFR1 [FLT1], VEGFR2 

[KDR], VEGFR3 [FLT4], TIE2 [TEK]), onkogenezis (KIT, RET, RAF1, BRAF, and 

BRAFV600E), ve tümör mikroçevresi (PDGFR and FGFR). Median 4 sıra 

kemoterapi sonrası tek ajan oral Reg kullanımı ile mKRK’li hastalarda plaseboya 

göre GSK üstünlüğü gösterilmiĢtir (6.4 vs 5 ay) (85). Regorafenib kullanımı 

istatistiksel olarak anlamlı olsa da marjinal bir PSK katkısı sağlamıĢ (1.9 vs 1.7 ay) 

ve hastalık kontrol oranı bakımından (%41 vs %15) plaseboya üstün bulunmuĢtur 

(85).  

 

2.1.8.PROGNOZ 

 

 Kolorektal kanserde prognozu etkileyen en önemli parametre evrelemedir. 

Ancak aynı evredeki hastaların farklı prognoz gösterebilmeleri nedeniyle klinik ve 

patolojik bulgular ve genetik faktörlerin prognozu belirlemedeki rolleri 

tartıĢılmaktadır. 

 Büyük tümör çapı, tümörün makroskopik olarak ülseröz, annüler ve diffüz 

infiltratif tipte geliĢmesi kötü prognozla iliĢkilidir. Komplet obstrüksiyon ve 

perforasyon oluĢturan tümörlerinde prognozları kötüdür (86). Histolojik tip ve greyd 

tümörlerin biyolojik davranıĢını belirleyen önemli faktörlerdir. Az diferansiye 

adenokanserler, iyi ve orta diferansiye kanserlere göre daha kötü prognoz gösterirler. 

Müsinöz adenokanserler, diğer adenokanserlere göre daha kötü prognoz gösterirler 

ve taĢlı yüzük hücreli tümörler en kötü prognoza sahip tümörlerdir (87). 

 Lenf nodu metastazı evreleme ile iliĢkili en önemli prognostik faktördür. 

Histopatolojik olarak negatif lenf nodlarında immünohistokimyasal yöntemlerin 

uygulanması ile saptanabilen mikrometastazların nüks ve sağkalım süreleri ile iliĢkili 

olduğu belirtilirken, bazı çalıĢmalarda da mikrometastazların prognoz üzerine etkili 

olmadığı bildirilmektedir (88). 

 Lenf nodu oranı (LNR), ilk defa gastrik kanserde araĢtırılmıĢ ve lenf nodu 

tutulumu olan mide kanserli hastaların bazı subgruplarında önemli bir prognostik 

faktör olduğu gösterilmiĢtir (89). LNR metastatik lenf nodlarının çıkarılan total lenf 
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nodlarına oranıdır  (90,91). Takip eden dönemde özefagus, pankreas, meme, mesane 

kanserinde LNR’nin klinik kullanımı araĢtırılmıĢ fakat Ģu ana kadar elde edilen 

bilgilere N evresine alternatif olabilirliği gösterilememiĢtir (89, 92-95).  LNR ve 

sağkalım arasındaki iliĢki KRK ilk kez Berger ve ark. (96)  tarafından araĢtırılmıĢtır. 

Berger ve ark., 3411 hastayı inceledikleri serilerinde 10 ve üzerinde lenf  nodu 

çıkarılan grupta; LNR’nin, genel sağkalım, hastalıksız sağkalım ve kanser spesifik 

sağkalım üzerinde anlamlı prognostik faktör olarak bulunduğunu belirtmiĢlerdir (96). 

Rosenberg ve ark. tarafından  yapılan ve 2008 yılında yayınlanan çalıĢmada, 1982-

2006  yılları arası opere edilmiĢ 3026 hasta incelenmiĢ, sağ kalımla ilgili bağımsız 

prognostik faktörler olarak LNR, lenf nodu evresi, çıkarılan  lenf  nodu  sayısı, T 

değeri, M değeri, rezektabilite ve tumör greydi bulunmuĢ ve LNR’nin lenf nodu 

evresine göre daha iyi bir prognostik gösterge olduğu saptanmıĢtır (89).Peschaud ve 

ark.  tarafından, rektal kanser nedeniyle küratif rezeksiyon yapılmıĢ 307 hastanın 3 

sene takip edildiği çalıĢma sonucunda, metastatik lenf nodu varlığının ya da 

yokluğunun hastalıksız ve genel sağkalım üzerine etkisi gösterilemezken, LNR’nin 

hastalıksız ve genel sağkalım için anlamlı prognostik faktör olduğu tespit edilmiĢtir 

(97). Aynı çalıĢmada 12 ve altında lenf nodu çıkarılan 59 hastada da LNR anlamlı 

prognostik faktör olarak tespit edilmiĢtir (97). 

 

Kolorektal kanserde prognoza etki eden faktörler:  

 Evreleme  

 Tümörün lokalizasyonu 

 Tümörün çapı ve makroskopik geliĢim paterni 

 Tümörün kolon duvarındaki invazyon derinliği 

 Obstrüksiyon-perforasyon varlığı  

 Lenf nodu metastazı ve metastatik lenf nodu sayısı 

 Histopatolojik tip 

 Tümörün diferansiyasyonu 

 Tümörün rezeksiyon sınırına uzaklığı 

 Eksize edilen lenf nodu sayısı 
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 Anjiolenfatik invazyon 

 Perinöral invazyon 

 DNA polipoidi 

 18 q delesyonu 

 Tümör supresör ve apoptozis inhibitör gen ekspresyonu 

 Müsin antijenleri 

 

Tümörün sınır yapısı bağımsız bir prognostik faktör olarak görülmektedir. 

Yapılan çok yönlü bir çalıĢmada tümör sınır yapısının düzensiz olmasınınnegatif 

prognostik etki gösterdiği görülmüĢtür. (98). Anjiolenfatik invazyonun lenf nodu 

metastazı ve prognozla iliĢkili olduğu belirtilmektedir. Perinöral invazyonun da 

prognostik önemi vardır. Tümör alanında yoğun inflamatuvar infiltrasyon iyi 

prognostik özelliklerdendir (86).  

CD34 ve CD31,endotele yönelik monoklonal antikorlar ile 

immünohistokimyasal yöntem uygulanarak saptanan yüksek mikrodamar dansitesi,  

KRK sağkalımında kötü prognozu göstermektedir. VEGF salınımı da kötü 

prognostik faktör olarak bulunmuĢtur, (99).  

Kromozom 18q’nun allelik kaybı TNM Evre II ve III kanserlerde kötü 

prognozu göstermektedir (98). p53  ekspresyonu gösteren tümörlerin postoperatif 

adjuvan kemoterapiye cevaplarının da daha az olduğu belirtilmektedir.  

MSI-H gösteren kanserlerin metastaz potansiyelleri; ‘microsatellite-stable’ 

tümöre oranla daha düĢük olmakta, daha iyi prognoz göstermekte ve adjuvan 

kemoterapiye daha iyi cevap verdiği bilinmektedir (98). 

ÇeĢitli insan kanserlerinde araĢtırılan NLR’nin (nötrofil lenfosit oranı) KRK 

rekürrensini belirlediği gösterilmiĢtir (11). Güney Çin’de 2005 -2010 yılları arasında 

yapılan bir çalıĢmada 243 mKRK’lihastanın NLR ile platelet lenfosit oranları(PLR) 

çalıĢılmıĢ ve kıyaslanmıĢ. ArtmıĢ NLR, PLR ve CEA progresyonsuz ve genel 

sağkalım için istatistiksel olarak anlamlı kötü prognostik faktörlerdir. NLR, PLR, ve 

CEA mKRK’li hastalarda sağkalım için önemli prediktif faktörlerdir.  CEA ile 

birlikte değerlendirildiğinde NLR’nin daha da önem kazandığı gözlenmiĢtir (100). 



24 

 

          Evre I-IV cerrahi iĢlem uygulanan KRK’li 674 hasta ile yapılan bir çalıĢmada 

ortalama  NLR 2.74±2.20 olarak bulunmuĢ ve 2.5 un üstünde olan hastalar yüksek 

NLR olarak kabul edilmiĢtir. Yüksek NLR’ye sahip KRK hastalarının kanser-

spesifik sağkalımlarının daha kötü olduğu gösterilmiĢtir.Çok değiĢkenli analizde 

tümör çapı, lenf nodu tutulumu yada uzak metastaz varlığı ve yüksek NLR’nin kötü 

prognostik bağımsız faktörler olduğu bulunmuĢtur. Ayrıca preoperatif  NLR 

ölçümünün yüksek değerlerde olması cerrahi sonrası kötü prognostik faktör olarak 

kullanılan bir biyomarkırdır(101). ArtmıĢ NLR, rezeke edilemeyen KRK’lerde 

okzaliplatin temelli kemoterapiye kötü yanıt için güçlü bir prediktördür (102).  
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3.MATERYAL VE METOD 

 

 Kasım 2011 – Eylül 2013 tarihleri arasında Tokat GaziosmanpaĢa 

Üniversitesi Tıbbi Onkoloji Polikliniği’ne baĢvuran KRK tanısı konulmuĢ toplam 

100 (K/E: 53/47)  hastanın verileri retrospektif olarak değerlendirildi. ÇalıĢma için 

lokal etik kurul onayı alındı (09.04.2013 13-KAEK-104). 

Hastaların yaĢ, cinsiyet, aile öyküsü, yaĢam yeri, eğitim durumu gibi 

demografik verileri kaydedildi. Sigara, alkol gibi alıĢkanlıkları, beslenme 

alıĢkanlıkları (kırmızı et, sebze ve meyve tüketimi), fiziksel aktivite durumları ile 

ilgili ayrıntılı anamnezleri alındı. Tümöre ait semptomlar, kilo kaybı, obstrüksiyon, 

perforasyon varlığı, baĢvuru öncesi yapılan tedaviler (cerrahi, radyoterapi, 

kemoterapi) varsa kaydedildi. 

Hastaların tam kan sayımı (lökosit, lenfosit, nötrofil, platelet, hemoglobin 

düzeyleri), biyokimya (albumin, LDH, kalsiyum) ve serolojik inceleme (CRP) varsa 

CEA sonuçları kaydedildi. Patoloji raporlarında tümör invazyon derinliği, lenf nodu 

durumu, lenfatik invazyon, vasküler invazyon, perinöral invazyon varlığı, histolojik 

greydi, varsa k-ras mutasyon analiz sonuçları kaydedildi. Tümör evrelemesi için 

TNM evreleme sistemi kullanıldı ve AJCC TNM evrelemesi ile 4 ana gruba ayrıldı: 

Evre I, II, III ve IV. Hastaların aldıkları tedaviler (adjuvant, palyatif, varsa 

neoadjuvant), sağkalım analizleri ve prognoza etki eden faktörler araĢtırıldı.  

İstatistiksel analiz: Ġstatistiksel analizler SPSS versiyon 18.0 yazılımı kullanılarak 

yapıldı. DeğiĢkenlerin normal dağılıma uygunluğu görsel (histogram ve olasılık 

grafikleri) ve analitik yöntemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) 

kullanılarak incelendi. Tanımlayıcı istatistikler normal dağılım gösteren değiĢkenler 

için ortalama±standart sapma verilerek, normal dağılıma uymayan değiĢkenler için 

ortanca, ordinal değiĢkenler için frekans tabloları verilerek yapıldı. Sayısal 

değiĢkenlerin kıyaslanmasında bağımsız gruplarda t testi ve kategorik değiĢkenlerin 

kıyaslanmasında ki-kare testi kullanıldı.Evrelere göre labaratuvar parametreleri tek 

yönlü ANOVA yöntemi ile kıyaslandı. P değerinin 0.05’in altında olduğu durumlar 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Kullanılan kemoterapi rejiminin ve evrenin 

sağkalım üzerine etkileri log rank testi kullanılarak incelendi. Sağkalım hızları 

Kaplan-Meier sağkalım analizi kullanılarak hesaplandı. Sağkalımı belirleyen 
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bağımsız etkenler cox regresyon analizi (Backward LR model) ile incelendi. Tip-1 

hata düzeyinin %5’in altında olan durumlar anlamlı kabul edildi.  
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4.BULGULAR 

Demografik bulgular: 

 ÇalıĢmaya KRK tanısı konulmuĢ 100(K/E:53/47)  hasta alındı. YaĢ 

ortalamaları 62.48±11.17 (aralık: 26-83) yıldı. Ortalama VKĠ27.66±5.09 kg/m
2
 idi. 

Kırsal/kentsel yerleĢim oranı 1/3 idi. Hastaların çoğunda ailede kolon kanseri öyküsü 

yoktu. Hastaların % 57‘sı ilk ve orta öğretim görmüĢtü. Sigara ve alkol kullanım 

oranları %5’in altındaydı. Hastaların beslenme alıĢkanlıkları sorgulandı. Hastaların 

tamamına yakını ayda en az 1-10 öğün arası kızartılmıĢ kırmızı et ve ürünlerini 

tüketiyor ve %83’ü, hemen her hafta kırmızı et tüketiyordu. Hastaların yarıya yakını 

öğünlerde düzenli olarak sebze yiyordu. Düzenli spor yapma alıĢkanlığı %32 hastada 

ve çoğunlukla yürüyüĢ tarzındaydı. Hastaların demografik özellikleri Tablo 5’de 

özetlenmiĢtir.  

 

Tablo 5. Hastaların demografik özellikleri 

 

Özellik  N Yüzde (%) 

YaĢ (ortalama±SD) (yıl) 62.48±11.17  

Cinsiyet 

 Erkek 

 Kadın 

 

47 

53 

 

47 

53 

VKĠ (kg/m
2
) (ortalama±SD) 27.66±5.09  

YaĢam yeri 

 Kırsal 

 Kentsel 

 

24 

76 

 

24 

76 

Aile öyküsü 

 Yok 

 Var 

 

83 

17 

 

83 

17 

Eğitim Düzeyi 

 Okur-yazar değil 

 Ġlk öğretim 

 Orta öğretim 

 Yüksek öğretim 

 

37 

48 

9 

6 

 

37 

48 

9 

6 
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Ek hastalık 

 DM 

 HT 

 

 

9 

24 

 

 

9 

24 

Sigara 

 Hiç içmemiĢ 

 BırakmıĢ 

 Aktif içici 

 

81 

18 

1 

 

81 

18 

1 

Alkol 

 Yok 

 Var  

 

96 

4 

 

96 

4 

Kırmızı et tüketimi, öğün/ay 

 1-10  

 11-20 

 21-30 

 

83 

9 

8 

 

83 

9 

8 

KızarmıĢ et tüketimi, öğün/ay 

 Yok 

 1-10 

 11-20 

 21-30 

 

0 

98 

1 

1 

 

0 

98 

1 

1 

Sebze tüketimi, öğün/hafta 

 Yok 

 1-3 

 4-7 

 

2 

53 

45 

 

2 

53 

45 

Fiziksel aktivite, saat/ay 

 Yok 

 1-15 

 16-30 

 31-45 

 46-60 

 

68 

5 

23 

2 

2 

 

68 

5 

23 

2 

2 
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Klinik bulgular: 

 Hastaların baĢvuru semptomları sıklık sırasına göre; karın ağrısı, 

konstipasyon ve rektal kanamaydı. Hastaların 2/3’ünde tanı anında ya da sonrasında 

kilo kaybı mevcuttu. Barsak obstrüksiyonu ile baĢvuran hastaların oranı %24 iken 

perforasyon oranı %6’ydı. Tümör lokalizasyonu genellikle sol kolon olup %54 

oranında rektosigmoid kolondaydı. Proksimal kolon tümörleri %34 oranındaydı. 

BaĢvuru anında Evre I-II hastalık oranı %36, Evre III %27 ve Evre IV %37 idi. Son 

kontrolde ise Evre IV hasta oranı %50’ye ulaĢmıĢtı.  Ġzole karaciğere sınırlı 

metastatik hastalık görülme oranı %21 iken, yaygın uzak metastaz (akciğer, kemik, 

periton vs.) görülme oranı %28 idi. Hastaların klinik özellikleri tablo 6’de 

özetlenmiĢtir.  

 

Tablo 6. Hastaların klinik özellikleri 

 

Özellik N % 

BaĢvuru semptomu 

 Karın ağrısı 

 Kabızlık 

 Rektal kanama 

 Ġshal 

 Kilo kaybı 

 Bulantı-kusma 

 

44 

26 

19 

5 

3 

3 

 

44 

26 

19 

5 

3 

3 

Kilo kaybı 

 Var 

 Yok  

 

65 

35 

 

65 

35 

Obstrüksiyon 

 Var 

 Yok  

 

24 

76 

 

24 

76 

Perforasyon 

 Var 

 Yok  

 

6 

94 

 

6 

94 

Tümör lokalizasyonu 

 Rektum 

 

31 

 

31 
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 Rektosigmoid bileĢke 

 Sigmoid kolon 

 Ġnen kolon 

 Transvers kolon 

 Çıkan kolon  

6 

17 

11 

8 

26 

6 

17 

11 

8 

26 

Tanı anında evre 

 I 

 II 

 III 

 IV 

 

2 

34 

27 

37 

 

2 

34 

27 

37 

Son kontrolde evre 

 I 

 II 

 III 

 IV 

 

2 

29 

19 

50 

 

2 

29 

19 

50 

Tanı anında metastaz  

 Var 

 Yok  

 

36 

64 

 

36 

64 

Metastaz yeri  

 Yok 

 Lokal-regional nüks 

 Ġzole karaciğer 

 Yaygın hastalık 

 

52 

3 

21 

28 

 

52 

3 

21 

28 

 

Patolojik özellikler:  

TNM evreleme sistemine göre hastaların %94’ü T3-4 ve %52’si nod pozitif 

idi. Hastaların %73’ünde 12 ve üzerinde lenf nodu çıkartılmıĢtı. Genellikle orta 

diferansiye tümöre sahip hastaların lenfatik, vasküler ve perinöral invazyon görülme 

oranları sırasıyla %26, 14 ve 15 idi. k-ras mutasyon analizi yapılan 24 hastanın 14’ü 

k-ras wild tip olarak saptandı. Hastaların patolojik özellikleri tablo 7’de 

özetlenmiĢtir.  
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Tablo 7. Hastaların patolojik özellikleri. 

 

Özellik  N % 

Tümör  

 T1-2 

 T3 

 T4 

 

6 

42 

52 

 

6 

42 

52 

Lenf nodu 

 N0 

 N1 

 N2 

 

48 

18 

34 

 

48 

18 

34 

Tümör greydi 

 Ġyi diferansiye 

 Orta diferansiye 

 Kötü diferansiye 

 

36 

62 

2 

 

36 

62 

2 

Çıkan lenf nodu sayısı 

 12’nin altında 

 12 ve üzeri 

 

27 

73 

 

27 

73 

Metastatik lenf nodu/çıkan lenf nodu oranı 

(ortalama±SD) 

0.17±0.26 

(aralık:0-0.97) 

 

Vasküler invazyon varlığı 14 14 

Perinöral invazyon varlığı 15 15 

Lenfatik invazyon varlığı 26 26 

k-ras durumu 

 bilinmiyor 

 k-ras wild tip 

 k-ras mutant 

 

76 

14 

10 

 

76 

14 

10 

 

 

Labaratuvar parametreleri:  

 Hastaların hemoglobin düzeyleri 11.8±1.86, lökosit sayımı 8.1±2.7 x10
3 

olarak hesaplandı. Tanı anında CRP yüksekliği (normal aralık:0-5) %61 hastada, 

LDH yüksekliği (normal aralık:135-225 U/L) %40 hastada ve hipoalbuminemi 
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(normal aralık: 3.4-5.5 mg/L) %16 hastada saptandı. Hastaların labaratuvar 

özellikleri tablo 8’de verilmiĢtir. 

 

Tablo 8. Hastaların labaratuvar özellikleri. 

 

Özellik  Ortalama±SD Aralık  

Hemoglobin, gr/dL 11.8±1.86 6.4-16.6 

Lökosit(x10
3
) 8.1±2.7 2.9-17.3 

Nötrofil(x10
3
) 5.1±2.3 1.2-13.2 

Lenfosit(x10
3
) 2.0±0.7 0.8-4.9 

Nötrofil/lenfosit oranı 

 5 in  altında 

 5 ve üzeri 

 

91 

9 

 

91 

9 

Trombosit(x10
3
) 303±131 67-769 

LDH,U/L 259±205 114-1753 

CRP,mg/L 22.09±34.1 3-197 

Kalsiyum,mg/dl 9.3±0.6 8.0-10.7 

CEA düzeyi,ng/ml 

 Normal 

 Yüksek  

 

37 

63 

 

37 

63 

 

Tedavi yaklaşımları: 

Hastaların %63 küratif cerrahi giriĢim geçirmiĢti. Rektum-rektosigmoid 

bileĢke lokalizasyonu  olan %13  hasta adjuvant radyoterapi almıĢtı. Adjuvan 

kemoterapi olarak;  %31 hasta 5-FU/LV ya da tek ajan Kapesitabin almıĢ, %25 hasta 

okzaliplatin temelli (ağırlıklı rejim Folfox) almıĢtı. Metastatik hastalarda 1. basamak 

kemoterapi seçenekleri genellikle okzaliplatin (Folfox veya CapOx) daha sonrasında 

irinotekan (Folfiri) temelliydi ve %19 hasta kemoterapi ile kombine olarak 

Bevasizumab ve %5 hasta Cetuksimab almıĢtı (Tablo 9).  
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Tablo 9. Hastaların tedavi Ģekilleri. 

Tedavi N % 

Küratif Cerrahi  63 63 

Adjuvan radyoterapi 13 13 

Adjuvan kemoterapi 

 5-FU/tek ajan Cap 

 Okzaliplatin temelli (Folfox, CapOx, Flox) 

 

31 

25 

 

31 

25 

Palyatif birinci basamak kemoterapi 

 5-FU/tek ajan Cap 

 Okzaliplatin temelli (Folfox, CapOx, Flox) 

 Ġrinotekan temelli (Folfiri) 

 

2 

32 

14 

 

2 

32 

14 

Palyatif ikinci basamak kemoterapi 

 5-FU/tek ajan Cap 

 Okzaliplatin temelli (Folfox, CapOx, Flox) 

 Ġrinotekan temelli (Folfiri) 

 

8 

15 

23 

 

8 

15 

23 

Biyolojik ajan kullanımı 

 Bevacizumab 

 Cetuximab 

 

19 

5 

 

19 

5 

Evrelere göre hasta özellikleri 

Tanı anında % 35 hasta Evre I-II, %33 hasta Evre III, %32 hasta Evre IV idi. 

Hastaların yaĢ ve cinsiyet dağılımları evreler arasında benzerlik gösteriyordu. Tümör 

lokalizasyonları arasında anlamlı bir fark saptanmadı. Tümör greydleri benzerdi. 
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Ancak lenf nodu oranları (LNR) arasındaevreler arasında anlamlı fark vardı. Lenf 

nodu oranı Evre I-II  hastalarda Evre III ve IV  hastalara göre anlamlı ölçüde düĢüktü 

(p<0.0001). Adjuvan tedavi yaklaĢımları Evre III hastalıkta daha çok okzaliplatin 

temelliydi. Evre IV hastalar için palyatif 1. basamak tedaviler %23 okzaliplatin,%6 

irinotekan temelliydi, %11 hastada Bevasizumab uygulanmıĢtı. Evre II  5 hasta, Evre 

III  12 hastada nüks geliĢmiĢ ve Evre IV olan 17  hasta 1. basamak kemoterapi 

sonrası progres olmuĢtur. Tanı anında Evre II-III olan 4, Evre IV olan 6 hasta exitus 

olmuĢtur.  

Tablo 10. Evrelere göre hasta özellikleri.  

Özellik Evre I-II 

n=35 

Evre III 

n=33 

Evre IV 

n=32 

P 

YaĢ 61-45±11.63 61-18 ±11.57 64-93 ±10.12 0.322 

Cinsiyet 

 Erkek 

 Kadın  

 

16 

19 

 

16 

17 

 

15 

17 

0.974 

 

Tümör lokalizasyonu 

 

            Rektum 

 Rektosigmoid  

 Sigmoid kolon 

 Ġnen kolon 

 Transvers kolon 

 Çıkan kolon 

 

11 

1 

7 

0 

2 

14 

 

14 

3 

4 

5 

1 

6 

 

7 

2 

6 

6 

5 

6 

0.06 

Adjuvan kemoterapi    ˂0.0001* 
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5-FU/tek ajan Cap 

Okzaliplatin-temelli** 

23 

5 

8 

19 

 

Tümör greydi 

 Ġyi diferansiye 

 Orta diferansiye 

 Kötü diferansiye 

 

15 

20 

 0 

 

13 

19 

1 

 

8 

23 

1 

0.485 

Lenf nodu oranı  
0.05±0.33 4.30±4.08 4.68±5.89 ˂0.0001* 

Palyatif birinci basamak 

kemoterapi 

5-FU/tek ajan Cap 

Okzaliplatin temelli** 

Ġrinotekan temelli*** 

 

 

0 

3 

2 

 

 

0 

6 

6 

 

 

2 

23 

6 

0.297 

Palyatif ikinci basamak 

kemoterapi 

5-FU/tek ajan Cap 

Okzaliplatin temelli** 

Ġrinotekan temelli*** 

 

 

0 

1 

1 

 

 

0 

1 

3 

 

 

0 

6 

11 

0.829 

Biyolojik ajan kullanım

 Bevacizumab 

 Cetuximab 

 

1 

2 

 

7 

1 

 

11 

2 

 

0.004* 

0.814 

*p<0.05 **(Folfox, CapOx, Flox)***(Folfiri) 
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Evrelere göre labaratuvar özellikler 

Evreler arasında hemoglobin, lökosit, trombosit sayımları arasında anlamlı 

fark yoktu. Nötrofil lenfosit oranları (NLR) da evreler arasında benzerdi. Serum 

LDH düzeyi Evre IV  hastalarda Evre III hastalara göre anlamlı derecede yüksekti 

(p=0.045). CEA düzeyi; Evre IV  hastalarda Evre I-II  (p=0.024) ve Evre III  

hastalardan (p=0.008) anlamlı derecede yüksekti.  

Tablo 11. Evrelere göre labaratuvar parametreleri. 

Özellik  Evre I-II (n:35) Evre III(n:33) Evre IV(n:32) P 

Hemoglobin, gr/dL 11.98 11.56 11.84 0.655 

Lökosit(x x10
3
) 8.64 7.50 8.25 0.213 

Nötrofil(x x10
3
) 5.47 4.72 5.36 0.372 

Lenfosit(x x10
3
) 2.3 1.96 2.0 0.140 

Nötrofil/lenfosit oranı 2.95 2.83 2.78 0.949 

Trombosit(x x10
3
) 319.37 275.36 316.43 0.316 

Serum albumin, mg/dL 3.97 3.96 3.83 0.648 

LDH,U/L 240.88 210.24 331.0 0.047* 

CRP,mg/L 19.25 19.72 27.62 0.543 

Kalsiyum,mg/dl 9.5 9.36 9.30 0.390 

CEA düzeyi,ng/ml 

 

34.27 14.03 162.27 0.008* 

*p<0.05 

Sağ-kalım analizleri 

 Hastaların tanı anındaki evrelerine göre sağkalım analizleri yapıldı. Ortalama 

115 aylık takip sonucunda tanı anında Evre II ve III olan toplam 4, Evre IV olan 6 

hasta ex oldu. Evre I-II ve Evre III hastalar için medyan sağkalım 105 ve 68 aydı 

(p>0.05).  Ancak tanı anında Evre II olan ve ex olan 2 hastada  lenf nodu diseksiyonu 

yapılmamıĢtı. Evre IV hastaların 2 yıllık sağkalım oranı %68’di. Evre IV hastaların 

GSK Evre I-II hastalardan anlamlı ölçüde kısaydı (log rank p=0.018) (grafik 1).  
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Grafik 1. Tanı anında evrelere göre toplam sağkalım.  

 

 Evre I-II ve Evre III hastalarda hastalıksız sağkalım süreleri median 89 ve 34 

aydı (log rank p=0.002). Tanı anında metastatik hastaların medyan progresyonsuz 

sağkalım süreleri 14 ay olup hem evre I-II  hem evre III hastalardan daha kısaydı 

(sırasıyla long rank p değerleri;<0.0001 ve =0.002).  
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Grafik 2. Tanı anında evrelere göre progresyonsuz sağkalımı. 

 

 

 Adjuvant tedavi grupları arasında Evre I-III hastalarda anlamlı sağkalım farkı 

saptanmadı. Palyatif tedavi seçenekleri arasında Evre IV hastalarda anlamlı sağkalım 

farkı yoktu. Tümör lokalizasyonu olarak sağ ve sol kolon tümörleri arasında 

progresyonsuz ve hastalıksız SK süreleri benzerdi (p>0.05, grafik 3-4) 
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Grafik 3. Tümör lokalizasyonlarına göre progresyonsuz sağkalım. 
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Grafik 4. Tümör lokalizasyonlarına göre toplam sağkalım.  

 Benzer Ģekilde lenfovasküler ve perinöral invazyon ve tanı anında 

obstrüksiyon olan hastalarda sağkalım süreleri kısalsa da fark istatistiksel olarak 

anlamlı değildi (p>0.05). LNR≤ 0.05 olan hasta grubunda LNR>0.05 olan gruba göre 

progresyonsuz sağkalım süresi daha uzundu (71 vs 22 ay, p=0.001) (grafik 5). 

LNR≤0.05 hastalarda medyan sağkalıma ulaĢılmazken LNR>0.05 olan grupta 

medyan sağkalım 68 aydı (p=0.017, grafik 6).  

 

Grafik 5. Lenfosit/nötrofil oranlarına göre progresyonsuz sağkalım. 
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Grafik 6. Lenfosit/nötrofil oranlarına göre toplam sağkalım.  

 

Cox regresyon analizleri: 

 

Toplam sağkalımı etkileyen olası faktörlerin sağkalım üzerindeki belirleyici 

etkileri cox regresyon analizi ile incelendi. Evre, yaĢ, cinsiyet, LNR, lökosit, 

trombosit sayımı, CRP gibi olası faktörlerden bağımsız olarak LDH düzeyi toplam 

sağkalımı belirleyen bir faktördü (p=0.001). Evre I-III  hastalarda NLR, diğer olası 

faktörlerden bağımsız olarak hastalıksız sağkalımı etkilen bir faktördü (p=0.034). 

Evre IV hastalarda progresyonsuz sağkalımı NLR ve CEA düzeyleri diğer 

faktörlerden bağımsız olarak etkiliyordu (sırasıyla p değerleri; 0.044 ve 0.015).  

 

 

 

 



42 

 

5.TARTIŞMA 

Kolorektal kanser tüm dünyada en sık görülen kanserler arasında yeralmakta 

olup kansere bağlı morbidite ve mortalitenin önemli bir kısımını oluĢturmaktadır. 

Günümüzde KRK tedavisindeki geliĢmelermorbidite ve mortalite oranlarını 

azaltmıĢtır. Yapılan çalıĢmalar sonucunda KRK sağkalımına etkili farklı prognostik 

faktörler bulunmuĢtur.   

Yapılan prevalans çalıĢmalarında KRK 50 yaĢ üzeriinsanlarda daha sık 

görülmektedir(103). Bizim çalıĢmamızda da median yaĢ 62.48±11.17 yıl olarak 

tespit edilmiĢ ve literatür ile uyumlu olduğu görülmüĢtür. Kolorektal kanser 

erkeklerde biraz daha sık görülmektedir (104,105). ÇalıĢmamızda kadın erkek oranı 

hemen hemen eĢit bulundu. Han-Shiang ve ark. (106) tarafından 2082 hasta ile 

yapılan çalıĢmada, erkek cinsiyetin kötü prognostik faktör olduğu belirtilmiĢtir. Yine 

Asaad ve ark. tarafından Evre II KRK’ lı hastalarda yapılan bir çalıĢmada, erkek 

cinsiyetin kötü prognostik faktör olduğunu bildirmiĢtir (107). Ancak çalıĢmaların 

çoğunda erkek ve kadın cinsiyet arasında prognoz açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmadığı görülmüĢtür (108,109). ÇalıĢmamızda her iki cinsiyet 

arasında sağkalım süreleri açısından anlamlı bir fark yoktu.   

Sigara içimi hem KRK için artmıĢ riskle hem de KRK’den ölümle 

iliĢkilendirilmiĢtir. Sigara içimi ayrıca adenomatöz polip ve yüksek riskli polip 

(büyük ve displazik özellikte) geliĢimi için de risk faktörüdür(110). ÇalıĢmamızda 

literatürden farklı aktif sigara içen hasta sayısı %5’in altındaydı. Alkol kullanımıyla 

KRK risk artıĢı iliĢkisi birçok çalıĢmada gösterilmiĢtir (111).  Bizim çalıĢmamızda 

alkol içiciliğinin düĢük oranda (%5’in altında) olduğu saptandı. Bu durum 

toplumuzda sigara ve alkolden daha çok beslenme alıĢkanlıklarının öne çıktığını 

düĢündürmektedir. Literatürde uzun süreli kırmızı et veya iĢlenmiĢ et tüketiminin 

artmıĢ KRK riskiyle özellikle de sol kolon tümörüyle iliĢkili olduğunu 

göstermektedir(112). ÇalıĢmamızdahastaların sebze ve meyve tüketiminin yeterli 

olmasına rağmen kırmızı et tüketimi yaygındı. Hastaların yöreye özgü, ateĢte 

kızartılmıĢ kırmızı et ürünleri içeren gıdaları sık tüketmeleri, bölgemizde KRK ile 

kırmızı et arasında iliĢki olduğunu düĢündürmektedir. Kimyasal karsinojenlerin açığa 

çıkmasını sağlayan bu hazırlama Ģekli ve ne Ģekilde olursa olsun KRK ile iliĢkili 



43 

 

bulunan kırmızı et tüketimi konusunda halkın bilinçlendirmesine yönelik eforlar 

bölgemizde KRK için önemli preventif yöntemler olacaktır. 

Obezitenin pek çok kanserde olduğu gibi KRK geliĢiminde bir risk faktörü 

olduğu artık bilinmektedir. Thygesen ve ark. yapmıĢ oldukları bir çalıĢmada VKĠ 

farklı hasta gruplarında 24.9–27.9 kg/m
2
arasında bulunmuĢtur(113). Bizim 

çalıĢmamızda VKĠ ortalama 27.66±5.09 kg/m
2
olarak hesaplanmıĢtır ve literatür ile 

uyumlu bulunmuĢtur. 

Kolon kanserinde çıkarılan lenf nodu sayısının ne olması gerektiği konusunda 

farklı otörler tarafından farklı öneriler yapılmıĢtır (114,115). Uluslararası rehberler 

rezeke edilen örnekte 12 ya da fazla lenf nodunun incelenmesini önermektedir (116). 

Swanson ve ark. tarafından 35787 T3N0 hasta ile yapılan çalıĢmada çıkarılan lenf 

nodu sayısı prognozla iliĢkili bulunmuĢtur(117). Asaad ve ark tarafından Evre II 174 

kolon kanserli hastada prognostik faktörlerin araĢtırıldığı çalıĢmada 7 ve daha az 

sayıda lenf nodu çıkarılan grupta prognozun daha kötü olduğu gösterilmiĢtir (118). 

Prandi ve ark. tarafından 3648 kolon kanserli hastada yapılan çalıĢmada aynı evrede 

çıkarılan lenf nodu sayısı 8-12 arasında olan hastaların; 7 ve daha az sayıda lenf nodu 

çıkarılan hastalara göre daha uzun bir HSK ve GSK sürelerine sahip olduğu 

bulunmuĢtur. Yetersiz sayıda lenf nodu çıkarılan Evre II hastaların kesin olarak Evre 

II kabul edilemeyecekleri; bu hastalarda daha düĢük yaĢam beklentisi nedeniyle 

adjuvan KT almaları gerektiği belirtilmiĢtir(119). Chang ve ark. tarafından 9 ülkeden 

17 çalıĢmanın gözden geçirildiği metaanalizde Evre II-III  kolon kanserli hastalarda 

çıkarılan lenf nodu sayısı arttıkça sağkalımın arttığı belirtilmiĢtir(120). Johnson ve 

ark.tarafından 20702 Evre IIIB-C kolon kanserli hastada yapılan çalıĢmada ise 

çıkarılan tutulum açısından negatif lenf nodu sayısının arttıkçahastalığa bağlı 

mortalitenin azaldığı gösterilmiĢtir(121).ABD’de, 1981-2001 yılları arasındaki 

116995 hastanın incelendiği çalıĢmada, yeterli lenf nodu sayısı 12 olarak kabul 

edildiğinde, sadece %37 hastada uygunlenf nodu örneklemesi yapıldığı ve ortalama 

çıkarılan lenf nodu sayısının 9 olduğu tespit edilmiĢtir (122). ÇalıĢmamızda 

hastaların %73’ünde çıkarılan lenf nodu sayısı 12 ve üzerindeydi. Uluslararası 

rehberlerin önerdiği sayıya ulaĢılmıĢ, hatta çoğu hastada bu sayı aĢılmıĢtı.  

Lenf nodu pozitifliği hem genel sağkalım hem de nüks açısından en önemli 

prognostik faktörlerden biridir (116,117,123-130). Cohen ve ark. tarafından yapılan 
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analizde 1-3 lenf nodu pozitif hastalarda 5 yıllık GSK %66 bulunurken, üçten fazla 

lenf nodu pozitif olan hastalarda bu oranın %37 olduğu bulunmuĢtur(131). Burton ve 

ark. tarafından yapılan çalıĢmada 4 ve daha fazla sayıda lenf nodunun pozitif olması 

kötü prognostik faktör olarak belirlenmiĢtir(126). Suzuki ve ark. tarafından lenf nodu 

pozitif 180 hastada yapılan çalıĢmada 3 ve daha az sayıda pozitif lenf nodu olan 

hasta grubunda; 4 ve üzerinde pozitif lenf nodu olanlara göre daha iyi sağkalım 

oranları saptanmıĢtır(128). Enker ve ark.tarafından yapılan çalıĢmada pozitif lenf 

nodu sayısının artıĢı lokal rekürrens için risk faktörü olarak bulunmuĢtur(132). Pek 

çok çalıĢmada benzer yönde sonuçların çıkması üzerine AJCC, lenf nodu pozitifliğini 

kötü prognostik faktör olarak tanımlamıĢtır (133). Berger ve ark. tarafından yapılan 

çalıĢmada lenf nodu oranı, yaĢ, cins, evre gibi faktörlerden bağımsız olarak sağ alım 

üzerine etkili olduğu gösterilmiĢtir (93)ÇalıĢmamızda LNR 0.05 ve altında olan 

hastalarda progresyonsuz ve toplam sağ kalım diğer gruba göre anlamlı Ģekilde 

uzundu. Ancak LNR sağkalım için bağımsız bir belirleyici değildi.  

ÇalıĢmamızda hastaların yarısı rektosigmoid bölge yerleĢimli olup klasik 

verilerle uyumludur. Primer tümörün yerleĢim yerinin prognoz üzerine etkisi çeĢitli 

çalıĢmalarda araĢtırılmıĢtır (124-126,134). ÇalıĢmamızda sol ve sağ kolon tümör 

lokalizasyonu arasında progresyonsuz ve toplam sağkalım süreleri arasında fark 

saptanmamıĢtır. Literatürde benzer bulgular mevcuttur. Burton ve ark. tarafından 

yapılan bir çalıĢmada 4 yıllık sağkalım oranlarının sağ (%57) ve sol kolon (%52,5) 

kanserleri arasında anlamlı farklılık göstermediği bulunmuĢtur(126). Park ve ark. 

tarafından 2230 hasta ile yapılan çalıĢmada da tümörün yerleĢim yerinin prognozla 

iliĢkisi olmadığı gösterilmiĢtir(124). Wang ve ark. tarafından lenf nodu pozitif 

hastalarda prognostik faktörlerin  araĢtırıldığı çalıĢmada tümörün yerleĢim yerinin 

prognoz üzerine etkisi olmadığı ortaya konmuĢtur(125). 

 Vasküler invazyon varlığı önemli bir prognostik faktördür ve patoloji 

raporunda mutlaka belirtilmelidir (135). ÇalıĢmamızın  retrospektif natürü nedeni ile 

dıĢ merkezde opere edilen bazı hastaların patoloji raporlarında vasküler/perinöral 

invazyon belirtilmediği için bu faktörlerin prognostik önemini değerlendirmede 

yetersizlikler olabilir. Vasküler invazyon kötü prognostik ve lokal rekürrens için bir 

risk faktörüdür (126,132). AJCC, damar invazyon varlığını  kötü prognostik faktör 

olarak belirtmiĢtir (116). Mekele ve ark. tarafından 50 yaĢ öncesi hastalarda 
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prognostik faktörlerin araĢtırıldığı çalıĢmada perinöral invazyon varlığı lokal 

rekürrens ve GSK için kötü prognostik faktör olarak bulunmuĢtur(136). Petersen ve 

ark. tarafından patolojik prognostik faktörlerin araĢtırıldığı Dukes B kolon kanserli 

hastalarda damar invazyon varlığı bağımsız prognostik faktör olarak 

bulunmuĢtur(137). Perinöral invazyon varlığı genellikle ilerlemiĢ hastalığa iĢaret 

eder ve azalmıĢsağkalım ile birliktelik gösterir (135,138,139). Ayrıca perinöral 

invazyon varlığı diğer kötü prognostik bulgularlabirlikte olma eğilimindedir 

(138,140-142). ÇalıĢmamızda lenfovasküler ve perinöral invazyonolan hastalarda 

gerek progresyonsuz gerek toplam sağkalımlar arasında anlamlı fark saptanmamıĢtır.  

ÇeĢitli çalıĢmalarda perforasyon bağımsız prognostik faktör olarak 

bulunmuĢtur(126,137,142-145). Alcobendas ve ark. tarafından acil cerrahi yapılan 

kolon kanserli hastalarda perforasyonun, HSK ve GSK açısından kötü prognostik 

faktör olduğu gösterilmiĢtir(146). Petersen ve ark. tarafından patolojik prognostik 

faktörlerin araĢtırıldığı Dukes B kolon kanserli hastalarda perforasyon bağımsız kötü 

prognostik faktör olarak bulunmuĢtur(137). ÇalıĢmamızda  perforasyonla baĢvuran 

hasta sayısı az olduğundan istatistiksel analiz yapılamadı. 

 Kolon kanserli hastalarda görülen baĢlıca akut semptom obstrüksiyon ve 

daha az oranda da perforasyondur (147). Literatürde obstrüksiyonla baĢvuran kolon 

kanserli hasta oranı %10 civarında bildirilmiĢtir (139,148). Obstrüksiyon varlığı 

çalıĢmalarda kötü prognostik faktör olarak bildirilmiĢtir (126,143,144,146). 

ÇalıĢmamıza alınan hastalarda obstrüksiyon oranı %24 bulunmuĢtur. Literatürde 

olduğu gibi çalıĢmamızda da obstrüksiyon tablosu ile baĢvuran hastaların daha kötü 

HSK ve GSK sürelerine sahip olduğu görüldü ancak fark istatistiksel olarak anlamlı 

değildi. Bu durum hasta sayısının azlığına bağlandı. 

Preoperatif dönemde bakılan CEA düzeyinin yüksek bulunmasının tümör 

evresinden bağımsız olarak sağkalım üzerine olumsuz yönde etkisi olduğu 

bildirilmiĢtir (124,125,149-154). CEA ayrıca kolon kanseri hastalarında tedaviye 

yanıtın değerlendirilmesi ve nükslerin belirlenmesi amacıyla kullanılmaktadır. 

(123,149,150,155). Preoperatif CEA yüksekliği kötü prognostik faktör olarak 

bulunmuĢtur(124,153). AJCC, operasyon öncesi CEA düzeylerinin yüksek 

bulunmasını kötü prognostik faktör olarak belirtmiĢtir (133). ÇalıĢmamızda, CEA 

Evre IV hastalarda Evre I-II (p=0.024) ve Evre III hastalardan (p=0.008) anlamlı 
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derecede yüksekti. Evre IV  hastalarda progresyonsuz sağkalımı CEA düzeyleri diğer 

faktörlerden bağımsız olarak etkiliyordu. Bulgularımız literatür verilerini destekler 

nitelikteydi.  

Preoperatif albumin düzeylerinin prognoz üzerine etkilerinin araĢtırıldığı bir 

çalıĢmada operasyon öncesi bakılan albumin düzeyi 3,5 gr/dl altında olan hastalarda, 

albumin düzeyi 3,5 gr/dl üzerinde olan hastalara göre prognozun daha kötü olduğu 

görülmüĢtür (155). ÇalıĢmamızda hipoalbuminemi oranı %25 civarında olup dıĢ 

merkezde opere olan bazı hastalara ait preop labaratuvar verilerine ulaĢılamadı. 

Mevcut albumin düzeyleri ile sağkalım süreleri arasında erken ya da ileri evre 

hastalarla bir iliĢki saptanamadı.   

Preoperatif dönemde anemi, transfüzyon ihtiyacı gibi durumların kötü 

prognoz ile iliĢkisi daha önce bildirilmiĢtir (118,127). ÇalıĢmamızda operasyon 

öncesi bakılan hemoglobin düzeyi 12 gr/dl üzerinde olan hasta grubunda, istatistiksel 

olarak anlamlılığa ulaĢmayan progresyonsuz sağkalım yüksekliği mevcuttu. Cox 

regresyon analizlerine göre hemoglobin düzeyinin sağkalım üzerinde prediktif bir 

etkisi saptanamadı. 

Laktat dehidrogenaz yüksekliğininsolid ve hematolojik tümörlerde prognozu 

olumsuz etkilediği bilinmektedir. Tümör yükünün fazla olduğu hastalarda LDH 

yüksekliği görülmektedir. Literatürde yüksek LDH düzeyinin Evre IV hastalıkta 

artmıĢ tümör, kötü  prognoz ve artmıĢ anjiojenez ile iliĢkisine dair veriler mevcuttur 

(156, 157). ÇalıĢmamızda LDH düzeyi Evre IV hastalarda Evre III hastalara göre 

istatistiksel olarak anlamlı ölçüde yüksekti. Ayrıca toplam sağkalım üzerinde LDH 

düzeyi bağımız bir prediktör olarak saptandı. 

Sistemik inflamasyon markırlarının çoğunun solid tümörlerde prognozu 

gösterebileceği düĢünülmektedir. Sistemik inflamatuar yanıtı gösteren CRP, 

sitokinler, nötrofil/lenfosit oranı (NLR), trombosit/lenfosit oranının (PLR) çeĢitli 

solid tümörlerde (over, karaciğer, mide, kolorektal, pankreas) prognozu gösterdiğine 

dair yayınlar vardır (157-164). Nötrofil/lenfosit oranı protümoral inflamatuar yanıt 

ile anti-tümör immünite arasındaki dengeyi yansıtan bir parametredir (163). 

Kanserde NLR ile kötü prognoz iliĢkisinin mekanizması tam olarak açıklanmamıĢtır 

(11). Nötrofil sayısının artıĢı tümöre non-spesifik inflamatuar yanıtı gösterir. DNA 

hasarına yanıt olarak sistemik inflamatuar yanıtın artıĢı apoptoz 
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inhibisyonu,anjiogenezis artıĢına böylece tümörün ilerlemesine ve metastaz 

yapmasına yol açar (165,166). Lenfositler sitotoksik hücre ölümü ve tümör 

hücrelerinin proliferasyon ve metastazını inhibe eden sitokinlerin üretiminde anahtar 

rol oynamaktadır (167). Anti-tümör immün yanıt lenfosit bağımlıdır. ArtmıĢ NLR, 

azalmıĢ lenfopeni ve dolayısıyla tümöre karĢı immün yanıtın azalmasını ifade eder.  

ÇalıĢmamızda, Evre I-III hastalarda NLR, diğer olası faktörlerden bağımsız 

olarak hastalıksız sağkalımı etkileyen bir faktördü, Evre IV hastalarda progresyonsuz 

sağkalımı NLR ve CEA düzeyleri diğer faktörlerden bağımsız olarak etkiliyordu. 

Evre ve tedavi Ģekli gibi KRK prognozunda çok önemli olan diğer faktörlerden 

bağımsız olarak NLR bir prognostik faktör olarak karĢımıza çıktı. Bu sonuç kanserde 

artan NLR’nin bozulmuĢ pro-tümör inflamatuar yanıt/anti-tümör immün yanıt 

dengesini yansıttığı görüĢünü desteklemektedir. Literatürde bu konudan artan sayıda 

çaılĢmalar yapılmaktadır. Yeni prognostik faktörlerin araĢtırıldığı bir çalıĢmada 

metastatik KRK’de artmıĢNLR, PLR ve CEAprogresyonsuz sağkalım üzerinde kötü 

prognostik faktörler olarak bulunmuĢtur(100). Evre I-IV cerrahi iĢlem uygulanan 

KRK hastalarında ortalama  NLR 2.74±2.20 olarak bulunmuĢ ve 2.5 un üstünde olan 

hastalar yüksek NLR olarak kabul edilmiĢtir. Yüksek NLR’ye sahip KRK 

hastalarının kanser-spesifik sağkalımlarının daha kötü olduğu gösterilmiĢtir (101). 

Çok değiĢkenli analizlerde yüksek NLR tümör çapı,lenf nodu tutulumu yada uzak 

metastazdan bağımsız olarakkötü prognozla iliĢkili bulunmuĢtur. Ayrıca preoperatif  

NLR ölçümünün yüksek değerlerde olması cerrahi sonrası kötü prognostik faktör 

olarak kullanılan bir biyomarkerdır (101).ÇalıĢmamızın retrospektif natürüne ve bazı 

hastalarda preop nötrofil ve lenfosit sayılarının elde edilememesine rağmen yine de 

NLR tüm evrelerde sağkalımı etkileyen bir faktördü.  
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6.SONUÇ 

 

ÇalıĢmamız retrospektif natürü, tedavilerin standardize olmaması ve bazı 

hastaların operasyon öncesi tetkiklerine ulaĢılamaması nedeni ile literatür 

verilerinden daha düĢük sağkalım oranları göstermesine rağmen, bölgemizdeki KRK 

hastalarının demografik, klinik ve patolojik özeliklerini yansıtması bakımından 

önemlidir. KRK günümüzde önemli bir halk sağlığı sorunu olup önlenmesi, erken 

tanısı, etkin ve tolere edilebilir tedavi modalitelerinin geliĢtirilmesi için yoğun efor 

sarfedilmektedir. ÇalıĢmamızda yöresel mutfak özelliklerini yansıtan beslenme 

alıĢkanlıkları özellikle ateĢte kızartılmıĢ kırmızı et tüketiminin yaygın olması KRK 

etyolojisinde diyetin ne kadar önemli olduğunu göstermektedir. Toplumumuzda 

KRK’i önlemek için uygun beslenme konusunda halkın bilinçlendirilmesi KRK ile 

savaĢta çok önemli bir adım olacaktır.  

ÇalıĢmamızda bilinen prognostik faktörlerin yanında yeni prognostik ve 

prediktif faktörler araĢtırılmıĢ özellikle metastatik/çıkarılan lenf nodu oranı ve 

nötrofil/lenfosit oranı gibi günlük pratikte kolayca saptanabilecek masrafsız 

yöntemlerle prognoz arasındaki iliĢki araĢtırılmıĢtır. Literatürle uyumlu olarak LNR 

arttıkça sağkalım kısalmıĢtır. Tümör immünolojisi onkolojide önemi giderek artan 

bir konudur. Nötrofil/lenfosit oranı bozulmuĢ pro-tümör/anti-tümör dengesini 

yansıtan bir faktördür. ÇalıĢmamızda NLR bilinen prognostik faktörlerden bağımsız 

olarak sağkalımı bağımsız etkileyen bir belirteç olarak karĢımıza çıkmaktaydı. Diğer 

solid tümörlerde tanımlandığı gibi NLR, KRK’li hastalarda tüm evrelerde bağımsız 

bir prognostik faktördü. GeniĢ kapsamlı prospektif çalıĢmalarla, gelecekte NLR’nin 

preop tayini ile rekürrensi öngörme ve tedaviyi planlamada klinisyenlere ıĢık tutacak 

veriler elde edilecektir.   
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