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OZET

Kolorektal kanserler diinyada dordiincii siklikta goriilen kanser tiirii olup
1990 yilinda 783 000 yeni vaka bildirilirken 2002 yilinda 1 milyon yeni vaka
bildirilmigtir. Sagkalim c¢alismalarina gore 5 yillik sagkalim Kuzey Amerika’da %
65, Bat1 Avrupa’da % 54, Dogu Avrupa’da % 34 ve Hindistan’da % 30’dur. Son
yarim yiizyil icerisinde yapilan calismalarda pek c¢ok faktoriin kolorektal kanserli
hastalarda sagkalim ile iligkisi oldugu 6ne siiriilmiistir.

1994-2005 yillar1 arasinda kolorektal kanser nedeniyle opere edilmis 126
kolorektal kanserli hastaya ait veriler retrospektif olarak incelendi. Hastalarin 72 (%
57,1)’si erkek, 54 (% 42,9)’t kadmn idi. Hastalarin yas ortalamasi 57,5+15,2 idi.
Medyan takip siiresi 44,5 ay, medyan genel sagkalim 60 ay ve medyan hastaliksiz
sagkalim 40 ay idi. 29 (% 23,0) hastada metastaz ve/veya lokal niiks gelistigi
belirlendi. Metastatik hastalarda medyan genel sagkalim 10 ay olarak bulundu.

Tek degiskenli analizde yas, histolojik tip, patolojik evre, timoriin evresi,
barsak duvari penetrasyonu, lenf nodu tutulumu, uzak organ metastazi, cerrahi sinir,
preoperatif CEA diizeyi ve uygulanan cerrahinin tedavi GSK siireleri ile anlamli
iliskisi bulundu. Cok degiskenli analizde ise tiimoriin evresi, barsak duvari
penetrasyonu, bolgesel lenf nodu tutulumu ve uzak organ metastaz1 GSK siireleri ile
anlamli iligkisi bulunan bagimsiz prognostik parametreler olarak bulundu.

Tek degiskenli analizde patolojik evre, tiimoriin evresi, barsak duvari
penetrasyonu, bolgesel lenf nodu tutulumu, uzak organ metastazi, cerrahi sinr,
preoperatif CEA diizeyi ve uygulanan cerrahi tedavinin HSK siireleri ile anlamli
iliskisi bulundu. Cok degiskenli analizde tiimoriin evresi, barsak duvari
penetrasyonu, uzak organ metastazi ve cerrahi sinir HSK siireleri ile anlamli iliskisi
bulunan bagimsiz prognostik parametreler olarak bulundu.

Calismamizda da goriildiigli gibi, kolorektal kanserli hastalarin gidisatinin
tam olarak tahmini oldukc¢a gii¢ bir klinik sorundur. Bizim ¢alismamiz, retrospektif
ve goreceli olarak az sayida hasta ile yapilmistir. Bu nedenle, belirlenen konularda
giincel klinik uygulamay: etkileyecek kesin sonuglarin ¢ikarilmasi i¢in ¢ok daha
fazla sayida hastay1 igeren prospektif ¢alismanin yapilmasi1 gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser, Genel sagkalim, Hastaliksiz

sagkalim, Prognostik faktorler.



ABSTRACT
EXPLORING THE PROGNOSTIC FACTORS IN
COLORECTAL CANCER

Colorectal cancer is the fourth commonest form of cancer occurring
worldwide, with an estimated 783 000 new cases diagnosed in 1990 and 1 million
new cases in 2002. Survival estimates at 5 years are 65% in North America, 54% in
Western Europe, 34% in Eastern Europe, and 30% in India. In the past 50 years,
claims have been made of numerous variables being related to survival in patients
with colorectal cancer.

One hundred twenty six patients, operated with colorectal cancer in our clinic
between the years 1994 and 2005 were investigated. 72 (57,1 %) of the patients were
men and 54 (42,9 %) were woman. The mean age was 57,5+15,2 years. Median
follow-up time was 44,5 months, median overall survival was 60 months and median
disease free survival was 40 months.. In 29 (23,0 %) patients, metastasis and/or local
recurrence were detected. In metastatic patients median overall survival was found as
10 months.

According to the univariate analysis, the factors influencing overall survival
rate were the following: age, hystologic type, pathologic grade, stage of tumor,
bowel wall penetration, regional lymph nodes metastasis, distant metastasis of tumor,
surgical magrin, preoperative CEA levels and type of surgery. The following
variables were independent prognostic factors for overall survival as determined by
multivariate analysis: stage of tumor, bowel wall penetration, regional lymph nodes
metastasis, metastasis of tumor, and distant metastasis of tumor.

According to the univariate analysis, the factors influencing disease free
survival rate were the following: pathologic grade, stage of tumor, bowel wall
penetration, regional lymph node metastasis, distant metastasis of tumor, surgical
magrin, preoperative CEA levels and type of surgery. The following five variables
were independent prognostic factors for disease free survival as determined by
multivariate analysis: stage of tumor, bowel wall penetration, distant metastasis of
tumor surgical magrin.

Our study suggest that accurate prediction of the outcome of colorectal cancer

patients is a complex clinical problem. Despite numerous studies performed



worldwide, the accurate determination of prognostic factors for colorectal cancer
remains unsuccessful. Our study was done retrospectively and respectively with
small number of patients. Therefore, further prognostic and large studies are needed
to accurately determine the role of the various clinical and pathological factors in
colorectal cancer prognosis.

Key words: Colorectal cancer, overall survival, disease free survival,

prognostic factors

Vi
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1. GIRIS

Kolorektal kanserler tiim diinyada dordiincii siklikta goriilen kanser tipi olup
1990 yilinda 783 000 yeni vaka bildirilirken 2002 yilinda 1 milyon yeni vaka
bildirilmistir. Mortalite oran1 % 50’ye yakin olmasi nedeniyle bati {ilkelerinde
kanserle iligkili 6liimler arasinda ikinci sirada yer almaktadir. Son yiizyil igerisinde
kolorektal kanser insidansi giderek artmasina karsin, erken tami ve tedavideki
gelismeler nedeniyle kanserle iliskili sagkalimda 6nemli bir ilerleme saglanmistir
(2).

Kolorektal kanserlerle miicadelede kanserin erken evrede yakalanmasi ¢ok
onemlidir. Sagkalim c¢alismalarina gore 5 yillik sagkalim Kuzey Amerika’da % 65,
Bat1 Avrupa’da % 54, Dogu Avrupa’da % 34 ve Hindistan’da % 30’dur. Erken evre
kolorektal kanserlerde 5 yillik sagkalim % 90’1in {izerindeyken ileri evrelerde %
5’1ere kadar diismektedir (1,2).

Son yarim yiizyil igerisinde yapilan ¢aligmalarda pek c¢ok faktor kolorektal
kanserli hastalarda sagkalim ile iliskilendirilmistir. Bagirsak duvar penetrasyonu,
bolgesel lenf nodu metastazi ve uzak organ metastazi en dnemli prognostik faktorler
olarak kabul edilmis ve ¢ogu evreleme sisteminin de temelini olusturmustur. Pek ¢ok
calismada kolorektal kanser evresinin prognoz ile yakin iligkili oldugu dogrulansa da
prognozun yalnizca anatomik yayginlikla degil, hasta ve tiimor ile iliskili pek ¢ok
farkl faktorle iliskili oldugu gosterilmistir. Ayrica rekiirrens veya 6liimden sorumlu
tek bir prognostik faktoriin olmadigr da bilinmektedir (2,3).

Bu calismadaki amacimiz Kolorektal kanserli hastalarda; yas, cinsiyet,
timoriin yerlesim yeri, histolojik tip, patolojik evre, tiimoriin evresi (TNM
smiflamasi), barsak duvari penetrasyonunun derecesi (T evresi), lenf nodu tutulumu
(N evresi), metastaz (M), timor boyutu, cerrahi sinir, bagvuruda obstriiksiyon veya
perforasyon varligi (elektif veya acil operasyon), CEA diizeyi (N: 0-6,1 ng/ml),
cerrahinin tipi (kiratif veya palyatif), timoriin makroskopik tipi, operasyon sonrasi
anastomoz kacagi varligi, birinci derecede kolorektal kanser aile Oykiisii, sigara
kullanim 6ykiisti, alkol kullanim 6ykiisii, FAP varligi, senkron timér varhigi ve yara
enfeksiyonu varligi prognostik faktorlerinin retrospektif analizi yapilarak sagkalima

etkilerini arastirmaktir.



1.1. KOLON VE REKTUM ANATOMISi

Kolon ve rektum yaklasik 150 cm uzunlugunda olup ileocekal valvden baslar,
degisken c¢apli bir tiip seklindir ve aniiste sonlanir. Terminal ileum, c¢ekum
komsuluguna ileogekal valv adi verilen, kalinlasmig, meme bas1 seklinde bir
invajinasyon yoluyla bosalir (4).

Cekum, proksimal kolonun 7,5-8.5 cm ¢apta ve 6-10 cm uzunluktaki kese
benzeri genis hacimli bir boliimiidiir. Hayli genisleyebilmesine ragmen, direk karin
grafisinde bile olgiilebilen, 12 cm’den biiylik ¢apli akut ¢ekum dilatasyonu barsak
duvarinin iskemik nekrozu ve perforasyonu ile sonug¢lanabilir. Obstriiksiyon veya
psodoobstriiksiyon nedeni ile bu denli bir ¢ekal distansiyon oldugu zaman cerrahi
girisim gerekebilir (2-4).

Cikan kolon ortalama 15 cm uzunlugunda olup ¢ekumdan karaciger sag alt
lobunun alt yiiziine kadar uzanir ve burada hepatik fleksurayr yapar. inen kolona
benzer sekilde arka yiizii retroperitona yapisikken lateral ve on yiizey peritonla
ortilidir (2,4).

Transvers kolon, hepatik fleksura ile splenik fleksura arasinda uzanir ve
ortalama 45 cm uzunlugundadir. Tamamen visseral periton tarafindan kusatilmistir
(4).

Inen kolon sol bobregin ventral yiiziinde uzanir ve splenik fleksuradan
yaklasik 25 c¢cm asagi dogru ilerler. Inen kolon gap olarak ¢ikan kolondan daha
kiigtiktiir. Pelvik girig diizeyinde goreceli olarak daha ince duvarli ve sabit inen kolon
ile daha kalin duvarli ve hareketli sigmoid kolon arasinda gegis vardir (2,4).

Sigmoid kolon, ortalama uzunlugu 40 cm olup 2,5 cm cap1 ile kolonun en dar
yeridir ve olduk¢a mobildir. Mezosigmoid siklikla pelvisin sol yan duvarina
yapisarak mezenterde, intersigmoid fossa olarak bilinen, kiiclik bir ¢ikmaz olusturur.
Bu mezenterik kivrim altta bulunan sol iireter i¢in cerrahi bir ayirici noktadir (4,5).

Rektum, sigmoid kolon ile beraber fekal rezervuar olarak gorev yapar.
Rektumun proksimal ve distal sinirlarin1 tanimlamada bazi farkliliklar vardir. Bazi
yazarlar rektosigmoid bileskenin sakral promontoryum diizeyinde oldugunu
diistiniirlerken digerleri tenyalarin silindigi noktada olduguna inanirlar. Rektum 12

ile 15 cm uzunlugunda olup tenyalardan ve appendiks epiploikalardan yoksundur.



Rektum periton boslugunun disinda kaldig1 i¢in tamamen ekstraperitonealdir ve tist
ticte bir kisminin 6n yiiziinde visseral periton vardir (4,5).

Kolon ve rektumun kanlanmasi siiperior ve inferior mezenterik damarlar
araciligiyla olur. Superior ve inferior mezenterik venler, vena lienalis ile birleserek
portal sistemi olusturur. Arterler boyunca yer alan kalin barsak lenfatikleri dort ana
ganglion grubunda toplandiktan sonra cysterna chyli araciligiyla vendz sisteme
dokdiliir (2,3,5).

Kalin barsagin innervasyonu otonom sinir sistemi ile olur. Sempatik lifler T7-
12 den ¢ikar ve submukozal (Meissner) ve myenterik (Auerbach) sinir uglarinda
sonlanirlar. Parasempatik innervasyon, sag kolonda sag vagus ile sol kolonda L1-
3’den gelen lifler ile olur. Sempatik sistem hareketleri ve sekresyonu inhibe ederken,
parasempatik sistem uyarici etki gosterir (3,5).

1.2. KOLON VE REKTUM HISTOLOJISi

Kolon ve rektum su tabakalardan olugmaktadir:

1. Mukoza

a) Lamina epitelialis

b) Lamina propria

c¢) Muskularis mukoza

2. Submukoza

3. Muskularis Propria

4. Seroza

1.2.1. Mukoza

Kolon mukoza epiteli kolumnar yapidadir ve dallanmayan diiz Lieberkuhn
kriptleri igerir. Kriptlerin ¢evresindeki hiicreler basit kolumnar hiicreler olup yer yer
goblet hiicreleri de bulunur. Kriplerin tabani haricinde ¢ogunlukla goblet hiicreleri
dizilmistir. Kript tabaninda ise amin prekiirsor ve karboksilasyon hiicreleri (APUD)
ile enterokromaffin hiicreleri baskindir. Lamin propria kapiller ag1 ¢evreleyen bag
dokusudur. Muskularis mukoza lenfatik bir ag iceren, ince bir kas lifi tabakasidir
(3,6). Kolondaki absorbtif hiicreler Na ve H20 emiliminden sorumludur. Epitel
hiicrelerinin bazal kismindan Na’nin aktif transportunu takiben su pasif olarak emilir
(6,7).



1.2.2. Submukoza

Kolonun submukoza tabakasi kan damarlari, lenfatikler ve Meissner
pleksusunu igeren bir bag dokusu tabakasidir (3).

1.2.3. Muskularis Propria

Kolonun muskularis propriast sirkiiler ve longitiidinal kaslarindan olusur.
Icteki sirkiiler kas tiim kolon ve rektum boyunca uzanir ve internal sfinkter kasini
olusturmak iizere aniiste sonlanir. Auerbach’in Myenterik pleksusu sirkiiler kas
tizerinde seyreder. Longitiidinal kas tenya koli adin1 alan {i¢ grup halinde ¢ekumdan
baslayarak sigmoid kolon ve rektum birlesim yerinde i¢ ice gecerek bir halka
seklinde sonlanirlar (3,6,7).

1.2.4. Seroza

Kolon, intraperitoneal oldugu alanlarda seroza ile ¢evrelenmistir, ancak ¢ikan
ve inen kolonda oldugu gibi retroperitona yapistig1 arka duvarinda seroza bulunmaz
(3).

1.2.5. Rektumun histolojisi

Cesitli farkliliklar bulunmakla beraber rektum mukozasi da kolona benzerdir.
Orta ve alt rektumda seroza bulunmamasina karsin diger tabakalar kolonda oldugu
gibi isimlendirilir.

Rektum mukoza epiteli Ui tip hiicreden olusmaktadir; iist anal kanalda
bulunan kollumnar epitelyum, dentat ¢izgiden 6-12 cm yukarida bulunan
transizyonel (kiiboidal) epitelyum ve dentat ¢izginin altinda bulunan skuaméz epitel
ozelligindeki anoderm. Anoderm sinir lifleri yoniinden zengindir ancak kil folikiilii,
sebase0z bezler ve ter bezleri gibi sekonder deri eklerinden fakirdir. Dentat ¢izgi
gercek anlamda mukokutandz birlesim yeridir. Anal verge ise anoderm ile perianal
derinin birlestigi sinirdir (3,7).

1.3. KOLON VE REKTUM FiZYOLOJiSi

Genel anlamda kolonun islevi besinlerin kullanilmasi, rektumunki ise fegesin
cikarilmasidir.

1.3.1. Gidalarin Kullanilmasi

Ince bagirsaklardaki genis emilim yiizeyine ragmen terminal ileum igerigi
hala su, elektrolit ve sindirime direngli besinlerden zengindir. Kolon bu maddeleri

tekrar isleme ve gereksiz sivi, elektrolit, nitrojen ve enerji kaybini 6nleme islevlerine



sahiptir. Bunu bagarmak biiylik 6l¢iide kolonun kendi bakteryel florasina baglidir
(2,5).

1.3.2. Kolon Florasi

Kolonoskopik biyopsi Kkiiltiirlerinde anaerobik mikroorganizmalar, aerobik
mikroorganizmalara gore 10-100 daha fazla sayilmistir. Bakteroides suglari tim
kolon boyunca baskin olan tiirdiir ve proksimal kolondaki toplam miktarin %66’sini,
rektumdakinin %68.5’ini olusturur (2).

1.3.3. Fermentasyon

Hem konak hem de mikrobiyal flora bu birliktelikten agik¢a yarar saglar.
Konakgi, bakterilerin iiremesi igin goreceli olarak sabit bir ortam ile birlikte diyet ve
dokiilen hiicrelerden enerji maddeleri saglarken, bakteriler konaga bir bakteriyel
fermentasyon iriinii ve kolonun epitelyum hiicreleri igin ana yakit olan biitiratla
destek olurlar (2). Ayrica bakteriyel fermentasyon iiriinleri sistemik olarak emilir ve
enerji kaynagi olarak da kullanilir. Kolonik enerji emiliminden fayda goren bir hasta
toplulugu da kisa barsak sendromlu hastalardir (8).

Nisastasiz polisakkaritler kolonda bakteri fermentasyonunda esas substrat
olmasma ragmen nisastasiz polisakkaritlerin biitiin tiirleri esit olarak fermante
edilmezler. Ozellikle yaprakli bitkilerde bulunan seluloz kismen fermante edilir ve
fazla posa birakirken meyve pektinleri kolon bakterileri tarafindan tamamen
fermente edilir. Konstipasyon, divertikiil ve kolon kanseri posali yiyecek (suda
¢oziinmeyen nisastasiz polisakkarit gibi) alimi yliksek olan toplumlarda oldukca
nadirdir (9).

Kolonun anatomi ve fizyolojisine bagli olarak piitrefaksiyon da denilen
protein fermentasyonu karbonhidrat miktarinin daha kisitli oldugu distal kolonda
daha 6nemli hale gelir. Kolon kanserinin daha distal yerlesimi muhtemelen protein
fermentasyonu ile ortaya ¢ikan karsinojenlere daha fazla maruz kalmaya baglidir
(10,11).

1.3.4. Kisa Zincirli Yag Asitleri

Esas olarak asetat, propiyonat ve biitirat seklinde bulunan kisa zincirli yag
asitleri kolondaki anyon konsantrasyonunun (70-130 mmol/L) iigte ikisini
olustururlar. Barsak morfolojisi ve fonksiyonlar1 iizerindeki etkilerinin yani sira

SCFA gastrointestinal motiliteyi artirir. Ayrica ileokolonik frende gereklidirler



(0rnek olarak gastrik boglamanin inhibisyonu besinlerin ileokolonik kavsaga
gelmesiyle olur) (2,11).

Biitiratlar hem in vitro hem de in vivo olarak normal kolonositler iizerinde
besleyici etkilere sahiptir. Aksine biitirat neoplastik kolonositlerin biiylimesini
durdurur ve in vitro bazi tiimor tesvikgileri tarafindan uyarilmig preneoplastik
hiperproliferasyonu inhibe eder. Biitiratin G proteini lizerindeki secici etkiler, onun
normal ve neoplastik kolonositlerdeki bu paradoksal etkilerini agiklar (12).

1.3.5. Ure Dongiisii

Insanlar ve genelde memelilerin iireaz iiretmemesi nedeniyle uzun yillardir
tirenin insandaki nitrojen metabolizmasinin son iiriinii oldugu diisiiniiliiyordu. Ancak
kolon bakterileri lireazdan zengindir. Maksimum iire geri doniisiimiinii uyarmak ve
diyaliz ihtiyacin1 azaltmak i¢in diyetten esansiyel olmayan aminoasitleri ¢ikararak
bobrek yetmezligi tedavisinde iire geri doniisiimiinden yararlanilmistir. Ure geri
dontigiimiiniin  yararli olmadig1 patolojik bir durum, karaciger yatmezligidir.
Karaciger kolon tarafindan emilen iire nitrojeni tekrar kullanamadigi zaman biriken
amonyak kan-beyin bariyerini geg¢ip yalanci norotransmitterler olusturarak hepatik
komaya yol acar (2).

1.3.6. Emilim

Kolonda emilimin oldugu toplam alanin yaklasik 900 cm? civarinda oldugu
tahmin ediliyor. Ileal atimla giinde 1000-1500 ml arasinda sivi ¢ekuma dokiiliir.
Fecesteki su miktar1 sadece 100-150 ml/giindiir. Bunun 10 kat1 kadar siv1 aliminda
artis olsa bile bunun kolondan emilebilmesi nedeniyle kolon GIS’de birim alanda
emilimin en etkili oldugu yerdir. Kolondaki su ve Na emilimleri arasindaki énemli
farklilik suyun pasif olarak emilmesine karsin Na’un aktif transport gerektirmesidir.
Na ve su geri emilirken kolon mukozasinda safra asitlerini de emilir (2).

Terminal ileumdan emilemeden gelen safra asitleri kolonda emilir ve boylece
kolon da enterohepatik dongiliniin bir pargasi olur. Safra asitleri kolon epitelinde
noniyonik difiizyonla pasif olarak absorbe edilir. Kolon emilim kapasitesi asildigi
zaman kolon bakterileri safra asitlerini dekonjiige ederler. Dekonjlige safra asitleri
Na ve su emilimini etkileyerek sekretuar veya koleretik diyareye neden olurlar.
Koleretik diyare kisa siiren bir durum olarak sag hemikolektomiden sonra goriiliir ve

daha kalic1 olarak ileal rezeksiyondan sonra goriiliir (2,3).



1.3.7. Salgilama

Kolonda potasyum salgilanmasi 6zellikle kronik bobrek yetmezligi olan
hastalar agisindan énemlidir. Inflamatuar barsak hastalig1 ve kolera gibi bircok kolit
sekli artmis potasyum salgilanmasi ile iligkilidir. Klor da kolon epitelinden bazal bir
hizla salgilanir. Bu salgilanma Kistik fibrozis ve sekretuar diyare gibi patolojik
durumlarda artar. Hidrojen ve bikarbonatin kolonik salgilanmasi sirasiyla Na* ve CI
absorbsiyonu ile eslesir. Kolon, sistemik asit-baz metabolizmasina karsilikli alip
verilen bu elementler sayesinde baglanir (2,13).

1.3.8. Diskilama

Normal digkilama i¢in yeterli kolonik gecis siiresi, digki kivami ve fekal
kontinans gerekir. Fekal kontinans digkilamanin ertelenmesi; gaz,sivi ve kati diski
ayiriminin yapilmasi ve diski igermeyen gazlarin segici olarak atilmasini anlatir.
Digkr rektuma ulastiginda kisiyi eksternal sfinkterin istemli kasilmasi ile digkisini
tutmaya mecbur eden anorektal inhibitor refleks tetiklenecektir. Bunun yaninda
rektokolik refleks de uyarilir. Bu refleks kolon tam bosalincaya kadar rektumun
stirekli fekal materyalle dolmasina izin verir (14). Fekal kontinansin olmasi igin
kesin bir rektal rezervuar kapasite ve sfinkter innervasyonu sarttir (2).

1.4. KOLOREKTAL KANSERLERDE EPIDEMIYOLOJI

Kolorektal kanserler tiim kanserler i¢inde dordiincti sirada, kanserden 6lim
nedenleri arasinda ise erkeklerde akciger, kadinlarda meme kanserinden sonra ikinci
sirada yer almaktadir (15). Tim diinyada goriilen kolorektal kanser sayist 1975
yilindan beri geriderek yiikselme egilimindedir (16).

Kolorektal kanserler erkek ve kadinlarda benzer oranlarda goriiliir. 2000
yilinda bildirilen verilere gore tiim diinyada kolorektal kanserler erkeklerde tiim
kanserlerin %9.4’linii, kadinlarda %10.1’ini olusturur. Ancak kolorektal kanserler
diinyanin her bolgesinde ayni oranlarda goriilmez. Giiney Amerika; Kuzey, Giiney
ve Bati Avrupa; Avusturalya ve Yeni Zelanda gibi bat1 iilkelerinde kolorektal
kanserler biitiin kanserlerin erkeklerde %12.6’sin1, kadinlarda %14.1’in1
olustururken diger bolgelerde sirasiyla %7.7 ve %7.9’unu olusturmaktadir (16).

Genel olarak kolorektal kanserler gelismis lilkelerde daha sik goriilmesine
karsin son zamanlarda yapilan c¢alismalarda gelismekte olan {ilkelerde insidans

artarken gelismis iilkelerde daha sabit oranlarda seyrettigi belirtilmistir. ABD’de ise



kanser insidansinin azalma egiliminde oldugu bildirilmistir. Bu durum diyet ve
yasam sekli degisikligi, NSAI ila¢ kullaniminin rolii ve kanser taramalari ile
adenomat6z poliplerin ¢ikarilmalarina baglanmistir. (17,18).

Kolorektal kanserler 40-50 yas arasinda 6nemli oranlarda artmaya baslar ve
olgularin %90’dan fazlas1 50 yasindan sonra goriiliir (2). Yerlesim yeri agisindan
bakildiginda tiimorlerin yaklagik ticte ikisi rektosigmoid bolgede goriilmektedir.
Ancak son 50 yil igerisinde sag kolon tiimor goriilme sikliginda belirgin artis
gbzlenmistir. Bunun nedeni gelisen olanaklarla artik tiim kolonun incelenebilmesidir
(3,18).

1.5. KOLOREKTAL KANSERLERDE ETYOLOJI

Kolorektal kanserlerin gelisiminde genetik ve cevresel faktorler etkilidir.
Genetik yatkinlik en 6nemli risk faktorii olmakla birlikte kolorektal kanserlerin
yaklagik %75-80°1 sporadiktir (2,19).

1.5.1. Yas

Kolorektal kanser insidanst 40 ila 80 yaslar1 arasinda her 10 yilda bir iki
katina ¢ikar ve hastalarin tligte ikisi tan1 sirasinda 65 yasin tistiindedir. Hastalik en sik
yedinci dekadda goriilmektedir. Buna ragmen herhangi bir yasta goriilebilmektedir.
Kolorektal kanserlerin yalnizca %S5’inin 40 yasin altinda goriildigi bildirilmistir
(1,2,3).

1.5.2. Aile Oykiisii

Kolorektal kanser gelisiminde en 6nemli risk faktorii aile oykiisii varligidir.
Birinci dereceden yakininda kolorektal kanser bulunan bireylerde kolorektal kanser
gelisimi icin goreceli risk aile Oykiisii olmayanlara gore iki kattir. Birden fazla
yakininda hastalik 6ykiisii bulunanlarda risk dort kattan daha fazla artmistir (19).

1.5.3. Kolorektal Polipler

Kolorektal kanserlerin benign poliplerden kaynaklandig: diistincesi ilk olarak
1926 yilinda ortaya atildi. Bugiin kolorektal kanserlerin biiyiik bir boliimiiniin
adenomatdz poliplerin gelisim seyri sonucu ortaya ciktigi artik kabul gérmiistiir.
Buna ragmen barsak epitelinden direk olarak kanser gelisiminin oldugu bazi vakalar
da bildirilmistir (3).

Klinik ¢alismalar adenomdan invaziv kansere gecisin 5-10 yillik bir siirede

gerceklestigini  gOstermistir. Hiicresel atipi derecesi polibin siiresine gore



degisebilmekle birlikte tiibliler adenomda genellikle daha az atipi goriilmekte ve
ciddi atipi veya displazi (prekanserdz hiicresel degisiklik) daha ¢ok villoz adenomda
gorilmektedir. Poliplerde invaziv kansere doniisme riski polibin biiytkligi ve
histolojik tipine baghdir. Yapilan c¢alismalarda 1 cm’den kiiciik adenomatdz
poliplerde karsinom insidansi %5’ten az iken 2 cm’den biiyiik vill6z adenomlarda bu
oran %50 dolaylarindadir (2,20).

Hiperplastik polipler kolonda en sik goriilen poliplerdir. Bu poliplerin ¢ogu 3
mm’den kiiciiktiir ve maling potansiyel tasimadiklar1 diisiiniiliir. Ancak hiperplastik
polipler zamanla adenomatdz degisiklikler gdsterebilirler. Bu nedenle bu polipler de
histolojik inceleme igin ¢ikarilmalidir. Son zamanlarda hiperplastik poliplerin de
kanser gelisimiyle iliskili olabilecegi bildirilmistir (2,20).

1.5.4. Genetik

Kolorektal kanserlerin gelisiminde ¢esitli genetik faktorlerin varligi artik
kabul gormiistiir. Genetik degisikliligin karsinom gelisimine nasil neden oldugu
sorusu giiniimiizde ‘genetik kararsizlik’ tanimiyla cevap bulmustur (21).

Genetik kararsizlik bir hiicrede pek cok genetik degisikligin birikmesi
seklinde agiklanmigtir. Genetik kararsizliga neden olan iki temel mekanizma
heterozigozite kaybi1 (LOH) ve mikrosatellit kararsizligidir (MSI). Heterozigozite
kayb1 DNA elektroforezi yoluyla anlasilir ve normalde anne ve babadan gelen ayri
yapidaki iki DNA’ya bagl ¢ift ¢izgi yerine tek ¢izgi olusmasi DNA’nin bir kolunu
kaybettigi anlamina gelir. Mikrosatellit kararsizligi ise yine DNA elektroforezi
sirasinda elektroforezde ek bir bandin ortaya ¢ikmasi ile anlasilir ve bu da bu bolgede
delesyon, insersiyon gibi bir degisiklik bulundugu anlamina gelir. LOH ve MSI
kolorektal kanserlerin ¢ogunda bulunur. Olusum mekanizmalari tam olarak
bilinmemekle birlikte MSI’nin DNA yanlis eslesim onarim genlerinin inaktivitesi
sonucu gelistigi diisiiniilmektedir (21).

Hiicre boliinmesi sirasinda DNA duplike olur ve bu sirada DNA polimeraz
okumay1 ve kontrolii yapar. Ancak yanlis okuma karsilagilabilen bir durumdur.
Saglikli hiicrelerde yanlis eslesim onarim genleri devreye girerek yanlis eslesen
alanlar1 ayirip sistemin daha sonra devam etmesini saglar. Bu genler ¢calismadiginda

yeni hiicrelerde mutasyonlar ortaya ¢ikmaya baslar (22).



Proksimal ve distal kolon karsinomlarinin gelisiminde farkli mekanizmalar
olabilecegi one siiriilmiistiir. Distal kolondakilerde andploidi, APC, K-ras ve p53
mutasyonlar1 daha sik izlenirken proksimal kanserlerde MSI, yanlis eslesimi onarim
genlerinin mutasyonlarinin daha sik oldugu ve daha az agresif olduklar1 bildirilmistir.
Bunun bir kaniti olarak sag kolonda, DNA yanlis eslesimi onarim genlerindeki
mutasyon sonucu olusan HNPCC grubunun sag kolonda daha sik oldugu
bilinmektedir. HNPCC tiim kolorektal kanserlerin % 3 olusturur. Ortalama baslangig
yasi 43’tiir. HNPCC’de yasam boyu kanser riski kolorektal ca igin % 80, endometrial
ca igin % 40 ve tiim diger kanserler i¢in % 10’ dan azdir (21,22).

FAP sendromunda kromozom 5q21 {izerinde yerlesmis APC geni mutasyonu
mevcuttur. Bu gen mutasyonu kolorektal adenomlarin % 63’iinde, karsinomlarin
%60’1nda tespit edilebilir. Mutasyon adenom ve kanser hiicrelerinde vardir ancak
cevre dokuda gozlenmez. Bu da somatik mutasyon varligmi gosterir. APC
mutasyonu FAP haricinde Gardner sendromu ve ¢ogu Turcot sendromu vakalarinda
da mevcuttur. Bu hastaliklar FAP varyantlar1 olarak kabul edilir ve kolorektal kanser
riski artmustir (3,22,23).

FAP sendromu otozomal dominant olarak aktarilir. Tim kolorektal
kanserlerin % 1’ini olusturur. Bu bireylerde kolektomi yapilmadiginda bireylerin
tamaminda poliplerde kansere doniisiim goriiliir. Sendromun sik kullanilan tanimi
cok sayida kolon poliplerinin varligina sik goriilen gastrik, duodenal ve periampiiller
polipler ve ara sira epidermoid kist, karin i¢cinde desmoid tiimdr, osteoma ve beyin
tiimorleri gibi barsak dis1 bulgularinin eslik etmesidir. FAP’l1 bir hastanin ortalama
tan1 yast 29’dur. FAP’a bagl kolorektal kanser ortalama tani yasi ise 39’dur (2,22).

DCC geni kromozom 18q tizerinde bulunur ve tiimor gelisimi, invazyonu ve
metastazinin dnlenmesinde énemli rol oynar. DCC gen mutasyonu tiimdriin metastaz
kabiliyeti ve hastaligin prognozunda énemli rol oynar (3).

P53 geni 17. kromozomun kisa kolu iizerinde bulunur (17p13.1). Kolorektal
karsinom olusumu sirasinda olduk¢a 6nemli rol oynar. P53 geni, tiimor gelisiminin
inhibisyonunda rol oynayan genleri aktive eden bir gen olarak bilinir ve dolayisiyla
bu genin mutasyonu kanser gelisimine yol acar. P53 gen mutasyonu biitliin insan
kanserlerinin yaklasik yarisinda mevcuttur ve bu da onu insan karsinogenezisinin

merkezine yerlestirir (3).
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K-ras Proto-onkogeni, 12. kromozomun kisa kolu iizerinde yerlesmistir
(12p12.1). Sporadik kolorektal tiimorlerde 12,13 ve 61. kodonlari igeren K-ras
mutasyonlart karsinomlarin % 47’sinde ve biiyilkk adenomlarin % 50’sinde
bulunmustur (3). K-ras mutasyonu normal mukozada da goriilebildigi i¢in genellikle
bir baska mutasyonla birlikte bulundugunda displaziye neden oldugu diisiintliir.
APC, P53 ve K-ras mutasyonlarinin her igiiniin birlikteligi ancak tiimorlerin %
11’inde goriilmiistiir (3,23)

1.5.5. Diyet

Sebze ve meyveden zengin, diisiik hayvansal yag ve protein iceren diyet ile
beslenmenin kolorektal kanserden korunma ile iliskili oldugu belirtilmistir. Bu
koruyucu etki, sebze ve meyvelerdeki fiber (lif igerigi), antioksidan vitaminler, folik
asiti selenyum gibi mineraller, diger mikronutrientler veya fitokimyasallara veya
heniiz tam olarak bilinmeyen elementlere bagli olabilir. Diisiik diyetsel fiber alan
toplumlarda gidadaki total fiber alimimi iki katina g¢ikarmakla kolorektal kanser
riskinin % 40 oraninda diistiriilebilecegi ileri siiriilmiistiir (21,24).

Hayvan ve insan ¢aligmalarindan elde edilen bilgiler folik asidin kolon doku
kiiltiriinde kanser patogenezini inhibe ettigini gostermistir. 400pg/giin folik asit
iceren multivitamin kullanan kadinlarda kolorektal kanser gelisme riskinin énemli
oranda azaldigi bildirilmistir. Bu faydali etki kullanimin baglamasindan 15 yil sonra
belirgindir. Bu koruyucu etki kismen folat metabolizmasinda yer alan
metiltetrahidrofolat rediiktaz genotipi olan bireylerde goriilmektedir (24).

Daha once belirtildigi gibi 6zellikle yaprakli bitkilerde bulunan seluloz tam
olarak fermante edilmez ve fazla posa birakarak konstipasyon, divertikiil ve kolon
kanseri insidansini azaltir (9). Yine protein fermentasyonu karbonhidrat miktarinin
daha kisith oldugu distal kolonda daha 6nemli olup kolon kanserinin daha distal
yerlesimi muhtemelen protein fermantasyonu ile ortaya ¢ikan karsinojenlere daha
fazla maruz kalmaya baglidir (10,24).

Kolona giren karbonhidrat ve proteinler bakteriler tarafindan konaga faydali
olacak sekilde degerlendirilebilmesine ragmen tam olarak emilememis yaglarin
metabolize edilmesi konaga zararli olabilir. Yagh barsak metabolitlerinin kolonda

mukozal zedelenme ve zamanla timor gelisimine ilerleyebilen reaktif
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hiperproliferasyona neden olan deterjanlar gibi davranabildikleri 6ne siiriilmektedir
(11,24).

1.5.6. inflamatuar Barsak hastah

Inflamatuar barsak hastaliklarinda kolorektal kanser riskinin hastalik siiresi
ile orantili olarak arttig1 bilinmektedir. Bu grupta ortalama % 3-8 olan kanserlesme
orani, hastaligin baslamasindan 10 yil sonra % 10’a, 25 y1l sonra % 30’lara kadar
yiikselmektedir. Pankollitisi olanlarda daha sik goriilen kanserler, ¢ogu kez
multifokal gelisim gosterirler (21).

Ulseratif kolitte displazinin farkli sekillerine eslik eden kanser riski diisiik
dereceli displazide % 10, yiiksek dereceli displazide % 30-40, bir oncii lezyonla
iliskili displazide (DALM) % 50 veya daha fazladir. Crohn hastaliginda da tilseratif
kolitte oldugu gibi yiiksek dereceli displazi ve ayrica striktiir varligi kanser riski
nedeniyle kolektomi endikasyonudur (2).

1.5.7. Diger nedenler

Fiziksel aktivitede yetersizlik de, mekanizmasi tam olarak bilinmemesine
ragmen kolorektal kanser igin bir risk faktorii olarak one siiriilmiistiir. Diyabetes
mellitus, kolesistektomi Oykiisili, alkol ve sigara tiikketimi de diger risk faktorleri
arasinda sayilabilir (3,21).

1.6. KOLOREKTAL KANSER PATOGENEZI

Kolorektal kanserler normal kolon epitelinde adenomdan karsinoma dogru
ilerleyen doniisiimlere yol agan genetik ve epigenik degisikliklerin progresif birikimi
sonucu gelisir. Adenomat6z bir polibin invaziv kansere doniisimii yaklasik on yil
stirer (25) .

Giliniimiizde kolorektal kanser gelisim siirecinde tanimlanan en Onemli
degisim, ¢esitli mutasyonlarin yol agtigi kromozomal kararsizliktir. Kolorektal
kanser gelisimi ¢ogunlukla wnt/wingless yolagindaki degisiklikler sonucu
onkogenlerin aktivasyonu veya timor supressor genlerin inaktivasyonu ile baslar.
Adenom-karsinom gelisiminde tanimlanan ilk genetik olay kolon adenomlarinin %
80’inde bulunan APC gen mutasyonlaridir. Yine adenom-karsinom doniigiimiiniin
baslangi¢ doneminde erken adenomdan ge¢ adenoma doniisimde K-ras onkogeni

mutasyonu rol oynar. Kromozom 18q tizerinde bulunan SMAD2 ve SMAD4 bélge
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mutasyonlart ve kromozom 17p tizerinde bulunan TP53 mutayonlar1 ge¢ adenomdan
karsinoma doniisiime yol agmustir (25,26) .

1.7. KLINIiK BELIRTI VE BULGULAR

Kolorektal kanserli hastalarda {i¢ farkli klinik durum gozlenir; kronik
semptomlarin agiga c¢ikmasi, barsak tikanikliginin akut belirtileri veya akut
perforasyon. Hastalarin ¢ogunda (% 77-92) kronik semptomlar, daha az kisminda
bagirsak tikanikligi (% 6-16) ve perforasyon nedeniyle peritonit (% 2-7) vardir (3).

1.7.1. Kronik semptomlar

Kolorektal kanserlerde semptomlar timoriin yerlesim yerine gore degisiklik
gosterir. Sag kolon tiimoérlerinde barsak aligkanliklarinda herhangi bir degisiklik
olmamasi tipiktir. Sag kolon tiimérlerinde cogunlukla diskida gizli kan testi
pozitiftir. Ancak hastalarin bazilarinda koyu renkli, katran gibi diski gozlenebilir.
Kronik kan kaybina bagli olusan demir eksikligi anemisi sonucu halsizlik, yorgunluk
ve carpinti gézlenir. Kanama genellikle aralikli oldugundan diskida gizli kan testinin
negatif olmasi kolon tiimorii varligini ekarte ettirmez (3,27).

Barsak aligkanliklarinda degisiklik, kanamadan sonra en sik goézlenen
belirtidir ve daha ¢ok sol kolon tiimorlerine 6zgiidiir. Sol kolon cap1 daha kiiciik
oldugundan kabizlik daha ¢ok sol kolon tiimdrlerinde goriiliir. Digki kalibresinde
degisiklik gozlenebilir veya tiimdr tikanikliga yol acacak kadar biiytlidilyse aralikli
ishal seklinde ortaya cikabilir. Mukus sekrete eden biiyilik ¢apli sag kolon tiimorleri
diyareye neden olabilir. Yine biiyiik ¢apa ulagsmis veya ileogekal valvi tutan sag
kolon tiimorleri de tikanikliga neden olabilir (27).

Karm agris1 da bagirsak aliskanliklarinda degisiklik kadar sik goriilen bir
bulgudur. Karin agris1 daha ¢ok alt kadranlarda ortaya ¢ikar ve sol kolon
lokalizasyonlu kanserlerde daha sik goriiliir. Agrilar genellikle kramp tarzinda olup
beraberinde barsak aliskanliklarinda degisiklik ve defekasyonla taze renkli kanama
da bulunmaktadir. Rektal lezyonlarda tenesmus goriilebilir, ancak pelvik agr1 sakral
veya siyatik sinir tutulumunun oldugu ilerlemis hastalik gostergesidir (3,27).

Transvers kolon yerlesimli timorler yerlesim yerine gore farkli bulgu
verebilirler. Transvers kolonun sag tarafina yerlesmis tiimorler, sag list kadran agrisi

ve bulanti gibi biliopankreatik patolojiyi diistindiirecek semptomlar verirken sol
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tarafina yerlesmis tlimorler yemek sonrasi dolgunluk hissi ve epigastrik agr1 gibi
mide patolojilerini taklit eden semptomlar vermektedir (27).

Kilo kaybi, diger bulgularla birlikte hastalarin yaklasik yarisinda
goriilmesinin yaninda kétii prognostik faktorlerden birisi olarak kabul edilmistir. Ileri
evre kolon kanserlerinde nadiren septisemi sonucu ates goriilmektedir (27).

1.7.2. Akut Semptomlar

Kalin barsak tikanmasi nedeniyle olusan akut tablo, 23500 kolorektal kanser
hastasinin bulundugu 26 seriyi igeren bir ¢alismada % 15 oraninda bildirilmistir (28).
Kalin barsak tikanmasi ileri evre tiimorlerde ve oOzellikle yashh hastalarda
goriilmektedir. Tam tikaniklik durumunda erken tani ve acil cerrahi gerekmektedir.
Tam tikaniklik durumunda hastalarda gaz-gayta ¢ikaramama, bulanti, kusma, karinda
siskinlik ve kramp tarzinda karmn agrist sikayetleri goriliir. Tikanikligin
proksimalinde kolon i¢i basincin artmasi ile barsak duvarinda kanlanma ve
oksijenizasyon bozularak iskemi ve nekroz ortaya ¢ikmaktadir. Hastalar bu asamada
ameliyata alinmazsa nekroza ugrayan barsak segmentinde perforasyon olusabilir.
Kolon tiimoér perforasyonlarinda mortalite ve morbiditenin oldukca yiiksek oldugu ve
sag kalimin daha diisiikk oldugu bildirilmistir (27,28).

Sigmiod kolon tiimérlerinin % 20’sinde beraberinde divertikiiler hastalik
vardir. Bu nedenle bu hastalar divertikiilit benzeri bir klinik goriilebilir. Sigmoid
kolon kanserleri kolovezikal veya kolovaginal fistiillere yol agabilirler. Klinik olarak
idrardan hava kabarciklar1 ve digki gelmesi, vagenden digki gelmesi seklinde bulgu
verir. Bu gibi fistiiller daha ¢ok divertikiilitten kaynaklanir ancak kolon kanserinin
tedavisi divertikiilitten tamamen farkli oldugundan dogru taniya mutlaka gidilmelidir
(2).

Diskidan taze kan gelmesi (hematokezya) rektum kanserlerin rektum
kanserlerinin en sik goriilen semptomudur. Uzun siireli kanamaya ragmen hekime
gec basvuruldugundan tami gecikir. Kanama en ¢ok hemoroidal hastalikla karigir.
Rektal ve rektoskopik muayene yapilmayan hastalarda siklikla hastaya hemoroid
tedavisi verilerek tan1 geciktirilir. Masif kanama olduk¢a nadirdir. Rektum
kanserinde kanama disinda mukuslu rektal akinti, rektal agri, tenesmus ve gaytada

sekil degisikligi goriilebilir (27).
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1.8. KOLOREKTAL KANSERLERDE TARAMA VE TANI

Kolorektal kanserli hastalarin rutin kan sayimminda anemi varligi tespit
edilebilir. Gaytada gizli kan testi tarama yontemi olarak kullanilmaktadir. Bu testin
yiiksek risk grubundaki bireylere yilda bir kez yapilmasi ile kolorektal kanser
mortalitesinde % 31 ila 57 arasinda azalma oldugu gosterilmistir (29). Daha 6nce
belirtildigi gibi, timor kanamalarinin aralikli olmasi nedeniyle bu testte yanlis
negatiflik olabilir. Gaytada gizli kan testinin sensitivitesi % 30-90, spesifitesi % 90-
99 olarak bildirilmistir (29). Testin giivenilirligini artirmak i¢in aralikli olarak {i¢ kez
yapilmasi onerilmektedir (27).

Serum CEA diizeyleri kolorektal kanserler i¢in spesifik olmamakla birlikte
cerrahi Oncesi bazal degeri ile birlikte degerlendirildiginde cerrahi sonrasi timor
rekiirrensi veya metastaz varligi agisindan takipte kullanilmaktadir (27)

Cift kontrastli baryumlu kolon grafisi kolonun primer ve senkron
tiimorlerinin tespitinde kullanilan, kolonoskopiye gore uygulanma kolaylig1 olan bir
yontemdir. Sensitivitesi 1 cm’den kiigiik poliplerde % 50-80 iken 1 cm’den biiyilik
poliplerde % 70-90 civarindadir (29).

Rijid rektoskop da kolorektal kanserlerin taramasinda énemli yer tutar. Rijid
rektoskopla goriilen yaklasik 25 cm’lik boliimde kolorektal kanserlerin % 35 ila 45’1
tespit edilebilmektedir. Tarama amach kullanildiginda rijid rektoskopun kolorektal
kanserlerde mortaliteyi % 43 oraninda azalttig1 bildirilmistir (27,29).

Kolonoskopi kolorektal kanserlerde tarama yontemi olarak kullanilmamakla
birlikte tanida altin standarttir. Kolonoskopi ile tiim kolon incelenebildiginden
senkron polip veya kanserler tespit edilebilir ve tiimdrden biyopsi alinabilir. Ayrica
uygun poliplere polipektomi uygulanarak rezeksiyon sinirlar1 azaltilabilir. Tam
tikanikliga yol agan tiimorlerde operasyondan kaginildigr durumlarda kolonoskopi ile
dilatasyon ve stent yerlestirme oldukc¢a yarar saglamaktadir (2).

Endorektal ultrasonografi veya endorektal coil ile yapilan manyetik rezonans
gortintilleme (MR) ile tiimoriin barsak duvarindaki invazyon derinligi ve lenf nodu
tutulumu tespit edilebilir. Bilgisayarli tomografi (BT) uzak metastazlarin tespiti,
kitlenin komsu organlarla iligkisi ve lenf nodu tutulumu ile ilgili bilgi verir. Pozitron

emisyon tomografisi (PET), pahali bir yontem olup BT ve MR’da rekiirrens ya da
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skar dokusu ayirimi yapilamayan hastalarda kullanilmaktadir. Yalanci pozitiflik
orani yiiksektir (2).

1.9. KOLOREKTAL KANSERLERDE HiSTOPATOLOJI

1.9.1. Makroskopik Goriiniim

Ulsere-infiltratif : Barsag: aniiler tarzda sarar. Transvers kolon, inen kolon
ve rektumda daha fazla goriiliirler. Hizli bir gelisim goterirler.

Polipoid : Barsak liimenine dogru biiyiirler. Barsak duvarina invazyon
iilseratif tiplere gére daha ge¢ oldugundan prognozu daha iyidir.

Linitis Plastika: Liimen igerisinde ve barsak duvari boyunca kolonun genis
bir segmentini tutar ve tim katmanlar kalinlagmis olup simirlar1 belirsizdir. Oldukga
nadirdir ve yalnizca % 0.3 oraninda goriiliir (30).

1.9.2. Histolojik simflandirma

Kolorektal kanserlerde histolojik tipler:

a) Adenokarsinom

b) Miisin6z adenokarsinom

-Tagh yliziik hiicreli karsinom

¢) Skuamoz hiicreli karsinom

d) Andiferansiye karsinom

e) Nadir goriilen tipler: Karsinoid tiimorler, lenfomalar, sarkomlar...

Adenokarsinomda derecelendirme tiimor dokusunda tiibiil olusumunun
derecesi ve hiicresel dizilime gore yapilir. Hastalarin % 15-20’si grade I ya da iyi
diferansiyedir. Grade II veya orta derecede diferansiye en sik goriilen patolojik evre
olup % 60-70 oraninda goriiliir. Grade III ya da az diferansiye % 15-20 oraninda
gorilir (30).

Miisin6z karsinoma tanisi i¢in miisindz komponentin tiimoriin % 50’sinden
fazla olmasi gerekir. Ancak bazi yazarlar bu orani en az % 75 olarak kabul eder.
Tash yiiziik hiicreli karsinomlar da bu gruba dahil edildiginde, kolorektal
karsinomlar igerisinde goriilme siklig1 % 10’dur. Miisindz karsinomlar diger tiplere
gore daha ileri evrede, daha hizli yayilim, daha fazla lenf diiglimii tutulumu ve daha
kotlii prognoz gosterirler. Miisindz karsinomlar igerisinde tasli yliziik hiicreli

karsinom daha saldirgandir ve prognozu daha katiidiir (30).
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Kiiciik hiicreli karsinom kolorektal karsinomlarin % 1’inden azini olusturur.
Hemen tiim olgularda tani sirasinda lenf diiglimii ve karaciger metastazi vardir ve
prognozu kotiidiir. Andiferansiye karsinom ve skuamdéz hiicreli karsinom da
kolorektal karsinomlarin % 1-2’sini olustururlar (30).

1.10. EVRELEME

Gliniimiizde tiimoriin evresi timoriin barsak duvart penetrasyonunun
derinligine, lenf nodu tutulumunun yayginligina ve uzak metastaz varligina gore
degerlendirilir. Bu c¢ercevede giinlimiize kadar ¢ farkli evreleme sistemi
kullanilmistir;

- Dukes’ siiflamasi

- Astler Coller siniflamasi

- TNM siniflamast

Dukes’ siniflamasi1 1932°de, bir patolog olan Dukes tarafindan olusturuldu ve
yirminci yiizyilin ikinci yarisinda standart siniflama olarak kullanildi. Bu siniflama
rektal kanser icin gelistirilmesine ragmen kolon kanseri evrelendirmesinde de
kullanilmustir (31).

Dukes’ Evre A’da tiimor barsak duvarma sinirhidir. Evre B’de tiimor barsak
duvarini penetre eder ve evre C’de lenf diigiimii metastazi mevcuttur. Daha sonra
cesitli eklemeler yapilarak modifiye Dukes’ siniflamasi olusturulmustur. Buna gore
muskularis propriayr kismen penetre etmis (B1) ve bu tabakayr tamamen penetre
etmis (B2) tiimorler arasinda ayirim yapilmistir (2,31).

Astler Coller siniflamasi 1954 yilinda Astler ve Coller tarafindan gelistirilmis
olup lenf nodlarin1 invaze etmis, ancak tiim duvari penetre etmemis tlimorleri (C1)
lenf nodlarimi invaze etmis ve tliim barsak duvarini penetre etmis tiimorlerden
ayirdilar (32).

Giliniimilizde kullanilmakta olan siiflama sistemi Amerikan Birlesik Kanser
Komitesi (AJCC) tarafindan 1987°de gelistirilen ve Uluslar aras1 Kanser Birligi
(UICC) tarafindan onaylanan TNM sistemidir (33). Bu siniflamaya gore:

Primer Tiimor (T)

TX: Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO: Primer tiimor kanit1 yok

Tis: Karsinoma in situ; intraepitelyal vaya lamina propria invazyonu
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T1: Timdr submukozayi invaze etmis

T2: Timor muskularis propriay: invaze etmis

T3: Timor serozaya kadar ulasmis veya peritonla Ortiilii olmayan perikolik veya

perirektal yag dokusunu invaze etmis

T4: Tumor diger organlari/yapilari ve/veya visseral peritonu dogrudan invaze etmis.
Bolgesel Lenf Nodu (N)

Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: 1-3 bolgesel lenf nodu metastazi mevcut

N2: 4 veya daha fazla lanf nodu metastazi mevcut

N3: Ana arter kokiinde lenf nodu pozitifligi
Uzak Metastaz (M)

Mx: Uzak metastaz degerlendirilemiyor

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

Tablo 1. TNM smiflamasi

Evre T N M
0 Tis N O MO
I T1 NO MO

T2 NO MO
I
A T3 NO MO
B T4 NO MO
i
A T1-2 N1 MO
B T3-4 N1 MO
C Herhangi T N2 MO
v Herhangi T Herhangi N M1
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Histolojik Grade (G)
Gx: Grade degerlendirilemiyor
G1: lyi diferansiye
G2: Orta derecede diferansiye
G3: Kotii diferansiye
G4: Andiferansiye.
1.11. KOLOREKTAL KANSERLEDE CARRAHI TEDAVI

Kolorektal kanserlerde cerrahinin hedefi yeterli kenar saglanarak primer
tiimoriin ¢ikarilmasi, bolgesel lenfadenektomi ve gastrointestinal kanal biitiinliigiiniin
anastomozla yeniden olusturulmasidir. Rezeksiyonun genisligi kanserin yerlesimi,
damarlanmasi, lenfatik drenaji ve komsu organlara dogrudan yayilimin olup
olmamasima gore belirlenir. Gliniimiizde timoérden 2 cm distal ve proksimaldeki
salim alanlarin ¢ikarilmas: yeterli kabul edilmektedir. Karin i¢ini lenfatik
metastazlardan temizlemek icin artarlere paralel seyreden lenfatikleri miimkiin
oldugunca genis rezeke etmek onemlidir. Ameliyat esnasinda kanser hiicrelerinin
dokiilmesi ve yayilmasini en aza indiren teknik esastir. Bu nedenle damar yapilari ve
kolon liimenini {ist ve alttan baglayarak (no-touch) tekniginin uygulamasi gerekliligi
vurgulanmaktadir (2,3,33).

Kolorektal kanserli hastalarda karacigerde metastatik hastaligin bulunmasi
primer tiimoriin cerrahi olarak ¢ikarilmasina engel teskil etmez. Karacigerdeki
metastatik hastalik yaygin olmadig: siirece primer tiimdriin ¢ikarilmas: miikemmel
palyasyon saglar. Karaciger metastazlarinin saptanmasi halinde, karin ig¢indeki
hastalik tamamen ortadan kaldirilabilirse, bu metastazlarin cerrahi rezeksiyonu
hastaya kiir bile saglayabilir (2,33).

Gastrointestinal kanalin devamliligin1 yeniden olusturmak i¢in barsak uglari
dikis veya staplerlerle birlestirilerek anastomoz yapilir. Anastomoz i¢in kullanilan
her iki barsak segmentinin kanlanmasinin miikkemmel olmasi ve anastomozda
gerginlik olmamasi 6nemlidir (2,3).

1.11.1. Sag Hemikolektomi

Cekum, cikan kolon ve hepatik fleksurayr tutan lezyonlarda uygulanir.
Ileogekal valvin 4-6 cm proksimalinden orta kolik arterin sag dalindan beslenen

transvers kolon boliimiine kadar olan barsak bolimii ¢ikarilir. Terminal ileum ile
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transvers kolon arasinda elle veya stapler kullanilarak anastomoz yapilir.
Genisletilmis sag hemikolektomi transvers kolon lezyonlarinin transvers kolon
lezyonlarmin ¢ogu igin tercih edilen yontem olup sag ve orta kolik arterlerin
koklerine yakin yerden kesilmesi ile sag kolon ve transvers kolonun ¢ikarilmasindan
ibarettir. Anastomoz terminal ileum ile proksimal sol kolon arasinda yapilir (2).

1.11.2. Sol Hemikolektomi

Sol hemikolektomi inen kolon tiimorleri igin tercih edilen girisim olup
splenik fleksuradan rektosigmoid bileskeye kadar olan barsak boliimii ¢ikarilir. Cogu
cerrah, IMA’den siklikla zayif damarsal destek almas: ve divertikiiler hastaliga sik
yakalanmasi nedeniyle proksimal sigmoid kolona anastomoz yapmaktan kaginmay1
Onerirler. Genigletilmis veya radikal sol hemikolektomi ise inferior mezenterik
arterin aorttan ¢iktig1 yerden baglanmasi sonucu, distal transvers kolon, inen kolon,
sigmoid kolon ve iist rektumun rezeksiyonudur (2,3).

1.11.3. Transvers kolektomi

Transvers kolonun orta kismindaki tiimorler transvers kolektomi veya
genigletilmis sag veya sol hemikolektomilerle tedavi edilir. Transvers kolektomide
orta kolik arter bolgesi ¢ikarilir (3,34).

1.11.4. Sigmoid Kolon Rezeksiyonu

Sigmoid kolon kanserleri sigmoid kolon rezeksiyonu ile tedavi edilirler.
Rezeksiyon sinirlari tiimériin yerlesimine baghidir. Ust sigmoid yerlesimli tiimdrlerde
inen kolon distali, alt sigmoid yerlesimli tiimorlerde rektosigmoid bileskeyi de igine
alir. Inferior mezenterik arterin kokiinden baglanmasi gibi radikal yaklagimlarin
surveyi uzattigina dair kanit yoktur (3).

1.11.5. Total abdominal Kolektomi

Total kolektomi senkron tiimor (farkli barsak bolgelerinde birden fazla timor
olmasi), FAP, HNPCC varliginda ve tikanmaya neden olmus sigmoid kanserli
hastalarda bazen endikedir. Senkron tiimor insidansinin %1,5 ile 7.6 arasinda oldugu
bildirilmistir (2,3).

Total abdominal kolektomide ileumdan rektuma kadar tiim kolon ¢ikarilir ve
devamlilik ileorektal anastomozla saglanir. Altmis yasindan geng hastalar ince
barsak mukozasinin tedricen uyum saglamasi nedeniyle bunu genellikle iyi tolere

ederken yash bireylerde belirgin kronik diyare goriilebilir (2,3).
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1.11.6. Ozel durumlar

Tam tikanma durumunda bagirsagin hazirlanmamis olmasi ve proksimal ile
distal barsak kisimlarinin liimenlerinin genisliginin farkli olusunda Hartmann
ameliyati, ameliyat masasinda proksimal kolon kisminin temizlenmesi, primer
rezeksiyon ve anastomozu, subtotal kolektomi ve ileosigmoid anastomoz veya total
kolektomi ve ileorektal anastomoz diigiiniilebilir, ancak dnceden kararli olmak yerine
ameliyat bulgularina gore, hastanin durumuna gore karar verilmelidir (34).

1.11.7. Rektum Kanserinde Cerrahi Yontemler

Rektum kanser cerrahisinde geleneksel ameliyat sekli abdominoperineal
rezeksiyon idi. Son zamanlarda uygun diizeydeki kanserlerde sfinkter koruyucu
yontemler popiilarite kazanmistir (3).

Anterior Rezeksiyon

Anterior rezeksiyon (anterior proktosigmoidektomi ve kolorektal anastomoz),
rektosigmoid bileske ve rektumun proksimal 1/3 iist boliimde yerlesmis tiimorlerde
uygulanir. Anterior rezeksiyonda distal diseksiyonun, barsak duvarinda tiimoriin alt
siirinin 2-3 c¢cm 6tesine, mezorektumda ise 5 cm altina kadar siirdiiriilmesi yeterli
olur. Anastomoz pelvik periton agilmadan batin iginde yapilabilir (34).

Asag1 Anterior Rezeksiyon

Rektumun abdominal yaklasimla peritoneal refleksiyonun iizerinde
rezeksiyonunu anlatir. Rektumun 1/3 orta kismindaki tiimérler ve alt sinir1 ile linea
dentata arasinda 4 cm den daha fazla mesafe olan tiimorlerin cerrahi tedavisinde
yapilir. Sigmoid kolon hemen her zaman cikarilir divertikiiler hastalik siklikla
sigmoidi tutar ve IMA kesildiginde sigmoidin kanlanmasi anastomozu beslemeye
yetmez (2).

Rektumun alt yarisin1 tutan kanserlerde tiimor yatagini drene eden lenfatik
kanallarin bulundugu tiim mezorektum rektumla biitin halinde ¢ikarilir. Total
mezorektal eksizyon, tutulmamis ¢evre kanallarla birlikte visseral pelvik fasiya igine
sarmalanmis rektum ve komsu mezorektumun biitiiniiyle rezeksiyonunu saglar (2).
Total mezorektal eksizyon tekniginin kullanilmasi 5 yillik yasama oranlarinda
belirgin artis (% 50-75), lokal niiks oranlarinda diisiis (% 35’den %5’¢e), impotans ve
mesane disfonksiyonu insidansinda diistise (% 85’den % 15°e) ilesonuglanmistir

(35).
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Lokal Eksizyon

Rektum kanserinin lokal eksizyonu distal rektumdaki miiskiiler tabakaya
penetre olmamis kiiciik kanserler i¢in idealdir. Lokal eksizyon transanal yaklasimla
yapilir ve genellikle tiimoriin altinda yatan rektum duvariin tam kat eksizyonundan
olusur. Bu girisim 4 cm’den kiigiikk capa sahip, rektum duvarmin g¢evresinin
%40’indan daha azini tutan ve anal kenara 6 cm’ye kadar olan mesafeye yerlesmis
hareketli tiimorler i¢in endikedir. Ayrica bu timorler T1 veya T2 evresinde,
histolojik olarak iyi ve orta derecede diferansiye, lenfatik veya vaskiiler invazyon
yapmamis olmalidir. Preoperatif ultrasaund veya MR’da nodal hastalik bulgusu
olmamalidir. Bu prensiplere bagli kalindiginda abdominoperineal rezeksiyonla
karsilastirilabilir niiks oranlar1 saglanir (2,3).

Lokal eksizyon, biiyiik bir cerrahi girisimin yiiksek morbidite ve mortalite
riski tasidigi eslik eden siddetli hastaliga sahip hastalardaki daha ileri evre
kanserlerin palyasyonu i¢in de kullanilir. Bir ¢ok cerrah lokal eksizyondan sonra
rektal defekti siitiirle kapatsa da bu zorunlu degildir ¢ilinkii cerrahi alan peritoneal
refleksiyonun asagisindadir. Maalesef bu yaklasimla tecriibeler biriktikce yakin
takibin zorunlu oldugu acgiklik kazanmistir. T1 lezyonlarin yaklasik % 8’inin, T2
lezyonlarin yaklasik %20’sinin niiks ettigi bildirilmistir. Cogu klinisyen T2 rektum
kanseri i¢in lokal eksizyonun uygun bir cerrahi yontem olmadigina veya adjuvan
radyasyon ve kemoterapi gerektigine inanmaktadir (2).

Fulgurasyon

Tiimor bolgesinde tam bir skar olusturarak tiimorii tahrip eden bir
elektrokoter cihazi kullanilarak kanserin ortadan kaldirildigi bu teknik skarin
perirektal yag icine uzanmasini gerektirir. Boylece hem tiimor hem de rektum duvari
tahrip olur. Bu islem sadece peritoneal refleksiyonun asagisina yerlesmis lezyonlar
icin kullanilabilir. Bu girisimle alakali komplikasyonlar ates ve operasyondan on giin
sonra bile goriilebilen belirgin kanamadir. Ayrica bu teknikte tiimor ve kenarlarinin
biitiinliigli fulgurasyonla bozuldugu i¢in patolojik evrelendirme ic¢in spesimen
saglanamayabilir. Bu iglem hayat beklentisi kisa olan ve engelleyici cerrahi risk

tastyan hastalara uygulanabilir (2).
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Pull-through Rezeksiyon

Rezeksiyondan sonra {ist barsak kismini alt barsak kismi i¢inden perineye
¢ekip anastomozu viicut disinda yapip barsagi tekrar iceri gondermektir (34).

Abdomineperineal Rezeksiyon (APR, Miles Ameliyaty)

Lokal tedavi kriterlerini saglamayan veya onarici rezeksiyona aday olmayan
distal rektum kanserli hastalarda yapilir. APR genellikle alt sinir1 ile linea dentata
arasinda 4 cm'den az mesafe olan kanserlerde ve operasyon oncesi kotii sfinkter
kontrolii nedeniyle sfinkter koruyucu cerrahinin miimkiin olmadig1 hastalara
uygulanmaktadir (2,34).

Ameliyatta; rektum ve sigmoid kolon karin kesisinden serbestlestirilir. Pelvik
diseksiyonla  tlimoriin ~ bulundugu rektumla biitiin  halinde mezorektum
serbestlestirilir. Pelvik diseksiyona levator ani kaslar1 diizeyine kadar devam edilir.
Perineal yaklasimla aniis, anal sfinkterler ve distal rektum ¢ikarilir. Perine dikilerek
kapatilir ve kalict kolostomi agilir (2).

1.12. KOLOREKTAL KANSERLERDE KEMORADYOTERAPI

Kemoradyoterapi, cerrahi dncesi (neoadjuvan), cerrahi sonrasi (adjuvan) veya
palyatif amacli sistemik ve periton i¢i olarak uygulanabilmektedir. Adjuvan
tedavinin amaci niiks oranlarini azaltmak ve uzun siireli sag kalimi iyilestirmektir.
Kolon kanserli hastalarin % 30-50’sinde lokal ve uzak niiksler goriiliir. Uzak
niikslerin ¢ogu karacigerde goriiliir. Uzak metastazlar, cerrahi uygulandigi sirada
zaten var olan mikrometastazlardan gelisir. Adjuvan kemoterapi  bu
mikrometastazlar1 hedef alir (34,36).

Son 50 yil yil icerisinde 5-flourourasil (5FU) kolon kanserinin tedavisinde
oldukca basarili sonuglar alinarak kullanilmistir. North Central Cancer Treatment
Group tarafindan 1989°da 5FU’in levamizol ile birlikte evre III kolon kanserli
hastalarda hastaliksiz sag kalimi uzattig1 bildirildi. Bu rejim lenf nodu tutulumu olan
hastalarda standart tedavi haline gelmekle beraber etkinligi halen tartisilmaktadir.
Giinlimiizde halen en ¢ok kullanilan kemoterapi modelleri 5-Fluorourasil-Leucovorin
(Folinik asit) veya 5-Fluorourasil-Levamizol kombinasyonlaridir (34,36).

Neoadjuvan Kemoradyoterapi ozellikle rektum kanserlerinde evre diisiirme,
rezektabiliteyi arttirma, etkili sistemik tedaviye erken baglama ve sfinkter

korunmasina olanak saglamaktadir. Rezeksiyondan oOnce radyasyon tedavisi iyi
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kanlanarak iyi oksijenlenen bir timorde daha etkili olur. Ancak bu tedavi i¢in hasta
secimi, MRI ya da endoskopik ultrason ile preoperatif iyi bir evreleme yapilmasina
baghdir (37).

Kolon kanserli hastalarda adjuvan radyasyon tedavisi kullanilmamaktadir.
Uygulama alaninda genis ince barsak segmentlerinin bulunmasi ve toksisitesi, etkili
bicimde uygulanmasini engeller. Cevre dokulara invaze olan ve perfore olan
tiimorlerde yapildigi zaman lokal ve bdlgesel niiksii azalttigi belirtilmis ancak
sagkalim degismemistir (36,37).

Bugiin i¢in rektum kanserli hastalarin en iyi adjuvan tedavisi konusunda ortak
goriis olusmamistir. Adjuvan kemoterapi ve radyasyon tedavisi ¢aligsmalarinin ¢ogu
tedavi sonrasi lokal niiks riskinin azaldigini, fakat uzak niikslerde veya uzun siireli
sagkalimda iyilesme olmadigin1 géstermistir. Rektum kanserinin adjuvan tedavisinde
5-Fluorourasil'in ayn1 zamanda radyo-duyarlilastirict oldugunun gosterilmesi KT ve
RT' nin birlikte yapilmas1 yoniinde biiyiik bir avantaj saglamigtir. RT ve KT kombine
model tedavide % 33, cerrahi kontrol grubunda % 55 oraninda niiks tespit edilmistir
(36,37).

1.13. KOLOREKTAL KANSERLERDE PROGNOSTIK FAKTORLER

Kolorektal kanserli hastalarin yasam siireleri ile iligkili biyolojik, genetik,
molekiiler ve diger non-anatomik pek cok faktor oldugu kabul edilmektedir. Tiimdrle
iliskili faktorler arasindan en 6nemlileri, evreleme sistemlerinin de temelini olusturan
tiimoriin barsak duvari invazyonunun derinligi, lenf nodu tutulumu ve uzak organ
metastazi varligidir (38).

Kolorektal kanserlerde prognostik faktorler sunlardir:

1.13.1 Tiimériin evresi

Tiimdriin evresi halen en 6nemli prognostik faktor olarak kabul edilmektedir.
Uygun cerrahi rezeksiyon yapilmis evre I hastalarda 5 yillik sagkalim % 90’
tizerinde iken evre IV hastalarda bu oran % 10’dan azdir . Tablo 2°de tiimdr evresine

gore beklenen 5 yillik sagkalim oranlari verilmistir (2).
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Tablo 2. Evrelere gore beklenen ortalama 5 yillik sagkalim oranlari

Evre 5 yillik sagkalim (%)
0 99

1 90

2 75

3 67*

4 5-39**

* Cerrahi ve adjuvan kemoterapi sonrasi beklenen sagkalim.
** Metastazlara RO rezeksiyon yapildiginda beklenen sagkalim.

Tliimoriin barsak duvari penetrasyonunun derinligi (T evresi), lenf nodu
tutulumu (N evresi) ve uzak metastaz (M evresi) aslinda tiimoriin evresini belirleyen
parametreler olmakla birlikte her biri tek basina prognostik faktdr olarak kabul
gormiistiir (2,3,38).

1.13.2. Barsak duvari penetrasyonu

Kolorektal kanserlerde barsak duvari penetrasyonunun derinliginin (T evresi)
prognoz ile iligkili oldugu bilinmektedir. T evresi yliksek tiimorlerde daha kotii
prognoz beklenir (33,38).

“Tis” (karsinoma in situ), intraepitelyal veya intramukozal lezyon da denir ve
lamina propriaya invaze lezyonlar i¢in kullanilir. Bu hastalar oldukga iyi prognoza
sahiptirler. Karsinoma in situ’nun aksine, “invaziv karsinom” submukozal veya
stromal invazyonu tanimlar ve lenfatik veya kan damari tutulumu ve sonrasinda
metastaz riski nedeniyle oldukga 6nemli bir 6zellik olarak kabul edilmektedir (38).

Sadece polipektomi yapilmis T1 tiimdrlerde tiimdriin submokozal lenfatik ve
vendz damarlara invazyonunun bolgesel lenf nodu ve karaciger metastazi ile anlamli
olarak iligkili oldugu gosterilmistir. Bu nedenle submukozal lenfovaskiiler invazyon,
daha genis cerrahi eksizyon kararini (6rn. segmental rezeksiyon veya asagi rektal
tiimorler i¢in lokal eksizyon) giiglii bir sekide etkileyebilir (38).

1.13.3 Lenf nodu tutulumu (N)

Lenf nodu tutulumu 6nemli bir prognostik faktor olarak ele alinmaktadir.
Yiiksek rekiirrens riski nedeniyle, lenf nodu tutulumu olan evre III tiimorlerde

adjuvan kemoterapi 6nerilmektedir (33,38,39). Ancak bazi yazarlar evre IIb hastalara
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da, lenf nodlarinda mikrometastaz olasilig1 nedeniyle adjuvan kemoterapi verilmesini
onermektedirler (38).

1991 yilinda yapilan 306 hastayi igeren bir ¢alismada birden iige kadar lenf
nodu tutulumu olan hastalarda 5 yillik yasam % 66, dort ve lizeri sayida lenf nodu
tutulumu olan hastalarda % 37 olarak bildirilmistir. Burada lenf nodu tutulumu,
tiimor evresinden sonra ikinci en 6nemli prognostik faktor olarak degerlendirilmistir
(39).

1.13.4. Uzak metastaz (M)

Uzak organ metastazi olan hastalarda 5 yillik yasam orani oldukca diisiiktiir.
Kolon rezeksiyonu sonrasi metastazlara R1 rezeksiyon yapilmis hastalarda 5 yillik
yasam % 17, RO rezeksiyon uygulananlarda % 39 olarak bildirilmistir (40).
Metastazektomi yapilamayanlarda bu oran % 5’i gegmez (2). Uzak organ metastazi
olan hastalar dogrudan evre IV olarak kabul edilmektedir ve ortalama yasam siireleri
12 ay civarindadir (41,42).

1.13.5. Rezidii tiimor (R) varhg:

Rezidii tiimor siiflamasi, palyatif veya kiiratif tedavi (yalnizca cerrahi tedavi,
yalnizca radyoterapi, yalnizca kemoterapi veya kombine tedavi) sonrasi tlimoral
kalintt durumunu gosterir. Rezidii tiimor, kiiratif rezeksiyon sonrasi proksimal, distal
veya radial smirda timor varligini, polipektomi yapilmis bir malign polip
spesimeninde sinir pozitifligini veya preoperatif neoadjuvan tedavi uygulanmasi
durumunda kalint1 timdriin durumunu belirtir. Buna gére Rx: Rezidual tiimor varlig
bilinmiyor; RO: Rezidii timor yok; R1: Mikroskopik rezidual timor; R2:
Makroskopik rezidual tiimor varligini belirtir (38).

Pek c¢ok calismada R siniflamasinin tedavi sonrasi sonucu ve prognozu
etkileyen 6nemli bir belirteg oldugu gosterilmistir (38). Radial cerrahi sinir daha ¢ok
rektal kanserlerde onemlidir ve mezorektal eksizyon ile beklenen yasam siiresinin
uzayacagi bildirilmistir (42).

1.13.6 Lenfatik ve venoz invazyon

Lenfatik ve vendz invazyonun varligi kolorektal kanserlerde prognozu
anlamli olarak kotiilestiren faktorler olarak kabul edilmektedir. Lenfatik invazyon,

bolgesel lenf nodu tutulumu, yiiksek tiimor evresi ve artmis bolgesel niiks orani ile
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birliktelik gosterir. Vendz invazyonda da yiliksek tiimor evresi ve artmig uzak
metastaz oran1 mevcuttur (43,44,45).

1.13.7. Perinoral invazyon

Perinéral invazyonun varligit da kotii sonuca isaret eden bagimsiz bir
prognostik faktor olarak kabul edilmektedir (38,46).

1.13.8. Tiimériin boyutu

Pek ¢ok calismada tiimoriin ¢apinin anlamli bir prognostik énemi olmadigi
gosterilmistir (38). Ancak bazi ¢alismalarda ¢ap1 3 cm’nin tizerinde olan tiimorlerde
prognozun 3 cm’nin altinda olan tiimorlere gore daha kotii oldugu bildirilmistir (47).

1.13.9. Patolojik evre

Patolojik evrenin kolorektal kanser prognozu ile anlamli iliskisi oldugu
gosterilmistir. Buna gore patolojik evre arttik¢a lenf nodu metastaz orani artmakta ve
prognoz kotiilesmektedir. Son zamanlarda, prognostif ac¢idan daha dogru
degerlendirilebilmesi icin, patolojik evrelemenin dort yerine iki kategoriye ayrilmasi
onerilmistir. Buna gore diisiik evre: lyi ve orta derecede diferansiye; yiiksek evre:
Kotii diferansiye ve andiferansiye kanserleri icerir. Boylece sagkalim agisindan daha
iyi degerlendirme yapilabilecegi belirtilmektedir (38).

1.13.9. Histolojik tip

Bazi  c¢aligmalarda  miisin6z  karsinomlu  hastalarda  sagkalimin
adenokarsinomlulara gore daha kotidii oldugu bildirilmistir(48). Ancak pek ¢ok
yazar miisindz karsinomu bagimsiz bir prognostik belirte¢ olarak kabul etmemektedir
(38). Miisindz karsinomun alt tipi olan tagh yiiziik hiicreli karsinomda ise prognoz
oldukga kotidir ve 5 yillik yasam % 15’in altindadir (48). Noroendokrin (kiigiik
hiicreli) karsinomun da sagkalimi kotiidiir. Tash yiiziik hiicreli karsinom ve kiigiik
hiicreli karsinom histolojik evre olarak koti diferansiye ve andiferansiye
grubundadirlar (38).

1.13.10. Tiimériin yerlesim yeri

Sigmoid kolon ve rektum tiimorlii hastalar en kotii sagkalima sahip iken inen
kolon tiimorlerinde sagkalim daha iyidir. Sag kolon tiimérlerinde adjuvan
kemoterapiye cevap orani daha diisiik ve sagkalim daha kotiidiir (49,54). Bununla
birlikte yerlesim yerinin prognostik 6nemi olmadigini one siiren caligmalar da

mevcuttur (47,50,51).
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1.13.11. Makroskopik goriiniim

Ulsere Ve infiltratif tip karsinomlar polipoid ve egzofitik kanserlere gore daha
kotii prognozludur. Egzofitik tiimorlerin iilsere olanlara goére duvar invazyonu daha
az sikliktadir. Yass1 karsinomlar, polipoid kanserlere gore daha derine invazyon ve
lenfatik invazyon gosterirler (52).

1.13.12. Tikanma ve perforasyon

Tikanma ve perforasyon sonucu tani konan hastalarda postoperatif mortalite
daha sik ve ortalama yasam siiresi daha kisa bulunmustur. Perforasyon ile gelen
hastalarda postoperatif mortalite ve sagkalimin tikanma sonucu gelenlere gore daha
kotii oldugu iddia edilmisse de bu konu tartigmalidir (53).

1.13.13. Tiimére lenfoid cevap

Tiimor cevresi belirgin lenfositik infiltrasyon varligi tiimore bagisiklik
sisteminin cevabini gosterir ve sagkalimi olumlu yonde etkiler (38).

1.13.14. Yas

Yas c¢ogu ¢alismada bagimsiz bir prognostik belirteg olarak kabul
edilmemistir (47,50). Geng hastalarda sagkalim daha kotii olmakla birlikte, ¢ok yasl
hastalarda tikanma veya perforasyon ile bagvurma orani yiiksek oldugundan yiiksek
mortalite orani ve kotii sagkalim goriiliir (54).

1.13.15. Cinsiyet

Kadin hastalarda adjuvan kemoterapiye cevap erkeklere gore daha iyi
oldugundan daha iyi sagkalim goriilebilir (54). Ancak cinsiyet sagkalimda bagimsiz
bir belirteg olarak bulunmamustir (47,50).

1.13.16. Serum CEA diizeyi

Preoperatif serum CEA diizeyinin sagkalim ile iligkisi tartigmalidir. Serum
CEA diizeyinin yiliksek oldugu hastalarda sagkalimin daha k6tii oldugunu bildiren
pek ¢ok calisma vardir (38,50,56). Bunun yaninda sagkalima etkisinin olmadigi da
One stiriilmistiir (55). Karaciger metastazli hastalarda cerrahi tedavi oncesi ve sonrasi
serum CEA diizeyinin sagkalimda 6nemli bir belirteg olarak kabul edilmektedir (57).

1.13.17. Doku molekiiler belirtecler

p53 birikimi sagkalimda prognostik degeri olmakla birlikte bagimsiz bir
belirte¢ olarak degerlendirilmemistir (56). p53, p2l ile birlikte kullanildiginda
sagkalim ile ilgili daha yararli oldugu, p21-negatif ve p53-pozitif hastalarda
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sagkalimin anlamli olarak daha iyi oldugu gosterilmistir (58). K-ras mutasyonu
invazyonun derinligi ile iliskilidir ve kotii sagkalim ile birliktelik gosterir (38).
Tekrarlayan hastali§i olan kisilerde k-ras mutasyon orant % 71 iken tekrarlayan
hastalig1 olmayanlarda % 25 olarak bulunmustur (59) .

18q/DCC geninde LOH olusumu kétii sagkalim ile birliktelik gosterir. 18q
LOH Evre II hastalarin klinik olarak evre III hastalar gibi davranacagi
belirtilmektedir (60).

Mikrosatellit kararsizligi olan hastalarda, hem sporadik hem de HNPCC
grubunda, sagkalim daha iyidir (61). MSI g¢ogunlukla sag kolon kanserlerinde
goriiliir ve bu hastalar adjuvan kemoterapiye daha iyi cevap verirler (54). Timidilat

sentaz MRNA veya proteininin yiiksek ekspresyonu kotii sagkalim ile iliskilidir (62).
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2. GEREC VE YONTEM

Ocak 1994 ve Aralik-2005 tarihleri arasinda Firat Universitesi Hastanesi
Genel Cerrahi Kliniginde kolorektal kanser tanisiyla cerrahi tedavi uygulanan 154
hastanin klinik kayitlari, patoloji ve ameliyat raporlar1 retrospektif olarak incelendi.
Bunlarin i¢inden 126 hastanin dosyasi incelenebilir bulundu.

Hastalarda sag kalima etki eden prognostik faktorleri arastirmak amaciyla;
yas, cinsiyet, tiimor yerlesim yeri, histolojik tip, patolojik evre, tiimoriin evresi
(TNM siniflamasi), barsak duvari penetrasyonunun derecesi (T evresi), lenf nodu
tutulumu, metastaz, timor boyutu, cerrahi sinir, bagvuruda obstriiksiyon veya
perforasyon varligi (elektif veya acil operasyon), CEA diizeyi (N: 0-6 ng/ml),
cerrahinin tipi (kiiratif veya palyatif), tiimoriin makroskopik tipi, operasyon sonrasi
anastomoz kacagi varligi, birinci derecede kolorektal kanser aile Oykiisii, sigara
kullanim Oykiisii, alkol kullanim &ykiisti, FAP varligi, senkron tiimér varligl ve yara
enfeksiyonu varligi prognostik parametre olarak belirlenip degerlendirildi. Mevcut
prognostik faktorlerin 5 yillik ve 10 yillik sag kalim {izerine etkileri arastirildi.

Dosya bilgileri arasinda patoloji sonuglari, hastaya ait demografik veriler ve
operasyona ait veriler yetersiz olan veya takipsiz olan hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi. Yasayan hastalarin son durumlar1 yakin zamanli son kontrol bulgularina
gore belirlendi. Son kontrol tarihleri 6 aydan fazla olan hastalara telefon ile ulasilarak
son durumlart hakkinda bilgi alindi. Genel sag kalim siiresi (GSK), tan1 tarihinden
Olim tarihine kadar gegen zaman olarak tanimlandi. Hastaliksiz sag kalim siiresi
(HSK), tani tarihinden ilk niiksiin saptandigi tarthe kadar gecen siire olarak
tanimlandi.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
MedCalc 9.4.2, statistical software  programi kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirllmasinda Ki-Kare testi ile, genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
analizleri ile sagkalim egrilerinin elde edilmesi Kaplan-Meier yontemi ile
yapilmustir. Sagkalim egrilerinin karsilastirilmalart Log-rank testi ile yapilmistir.
Log-rank testi ile p degeri 0,25’in altinda olan prognostik faktorler ayrica ¢ok
degiskenli analize alinmistir. Cok degiskenli analiz Cox-regresyon testi ile
yapilmistir. Giivenirlik arali§1 % 935, istatistiksel anlamlilik i¢in p degeri <0,05 olarak

kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

Calismada kolorektal kanserli 126 hastaya ait veriler degerlendirmeye alindu.
Hastalarin medyan takip siiresi 44,5 ay (minimum 2-maksimum 198 ay) olarak
bulundu.

Yas

Hastalarin yas ortalamasi 57,5+15,2 idi. En geng hasta 22, en yasl hasta 85
yasindaydi. Hastalarin 70’1 (% 55,5) 60 yas ve altinda idi. Hastalarin dekada gore
dagilim siklig1 sekil 1°deki grafikte gosterilmistir.

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110
YAS

Sekil 1: Hastalarin dekada gore dagilim siklig1

Cinsiyet
Hastalarin 72 (% 57,1)’si erkek, 54 (% 42,9)’1 kadin idi. Hastalarin cinsiyete

gore dagilimi Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3. Cinsiyete gore hastalarin dagilimi

Cinsiyet Hasta sayis1 %
Erkek 72 57,1
Kadin 54 42,9
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Tiimoriin yerlesim yeri

Tiimdr lokalizasyonuna goére siiflandirildiginda 126 hastanin 23 (% 18,3)’i
¢ikan kolon, 13 (%10,3)’i transvers kolon, 17 (%13,5)’si inen kolon, 18 (% 14,3)’1
sigmoid kolon ve 55 (%43,7)’1 rektum yerlesimli idi. Tiimor lokalizasyonuna gore

hastalarin dagilim1 tablo 4’de verilmistir.

Tablo 4. Tiimoriin yerlesim yerine gore hastalarin dagilimi

Yerlesim yeri Hasta sayisi %
Cikan kolon 23 18,3
Tranvers kolon 13 10,3
Inen kolon 17 13,5
Sigmoid kolon 18 14,3
Rektum 55 43,7
Toplam 126 100

Histolojik tip

Histolojik tiplerine gore degerlendirilen 126 hastanin 115 (% 91,3)’i
adenokarsinom, 7 (% 5,6)’si misinoz karsinom, 1 (% 0,8)’i skuamoz hiicreli
karsinom, 2 (% 1,6)’si malign melanom ve 1 (% 0,8)’1i maltoma tipindeydi.

Histolojik tiplerine gore hastalarin dagilimi tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5. Hastalarin histolojik tiplerine gore dagilimi

Histolojik tip Hasta sayis1 %
Adenokarsinom 115 91,3
Miisin6z karsinom 7 5,6
Skuamoz h.’li karsinom 1 0,8
Malign melanom 2 1,6
Maltoma 1 0,8
Toplam 126 100
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Patolojik evre

Degerlendirmeye alinan 126 hastanin 110’u histopatolojik evrelerine gore
degerlendirilebilmistir. Hastalarin 15 (% 13,7)’i iyi diferansiye (grad 1), 80 (%
72,7)’1 orta derecede diferansiye (grad 2), 14 (% 12,7)’i koti diferansiye (grad 3) ve
1 (% 0,9)1 andiferansiye (grad 4) idi. Histopatolojik evrelerine gore

degerlendirildiginde hastalarin dagilimi tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. Hastalarin patolojik evrelerine gore dagilimi

Patolojik evre Hasta sayisi %
Iyi diferansiye 15 13,7
Orta diferansiye 80 72,7
Kotii diferansiye 14 12,7
Andiferansiye 1 0.9
Toplam 110 100

Timoriin evresi
Tiimor evresine gore degerlendirmeye alinan 126 hastanin 18 (% 14,3)’1 evre
I, 47 (%37,3)’si evre 11, 33 (% 26,2)’i evre 1l ve 28 (% 22,2)’i evre IV olup

hastalarin tiimor evrelerine gore dagilimi tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. Timor evrelerine gore hastalarin dagilimi

Timor evresi Hasta sayis1 %
[ 18 14,3
I 47 37,3
i 33 26,2
v 28 22,2
Toplam 126 100
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Tiimoriin barsak duvar penetrasyonunun derecesi (T evresi)

Degerlendirmeye alinan 126 hasta T evrelerine gore incelendiginde,
hastalarin 5 (% 4,0)’inde timor T1 evrede, 18 (%14,3)’inde T2, 47 (% 37,3)’sinde
T3 ve 56 (%44,4)’sinda T4 evrede olup hastalarin barsak duvari penetrasyon

derecesine gore dagilimi tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. T evrelerine gore hastalarin dagilimi

T evresi Hasta sayisi %
T1 5 4,0
T2 18 14,3
T3 47 37,3
T4 56 44,4

Toplam 126 100

Lenf nodu tutulumu
Hastalarin 72 (% 57,1)’sinde lenf nodu tutulumu yokken, 18 (% 15,1) inde
N1, 35 (% 27,8)’sinda N2 diizeyinde tutulum gozlendi. Lenf nodu tutulumuna gére

hastalarin dagilimi tablo 9’da verilmistir.

Tablo 9. N evrelerine gore hastalarin dagilimi

N evresi Hasta sayisi %
0 72 57,1
1 19 15,1
2 35 27,8

Toplam 126 100
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Metastaz
Hastalarin 28 (% 22,2)’inde ilk basvuru sirasinda uzak organ metastazi
varken 98 (% 77,8)’inde metastaz gozlenmedi. Hastalarin metastaz varligina gore

dagilimi tablo 10’da verilmistir.

Tablo 10. M evrelerine gore hastalarin dagilimi

M Hasta sayisi %

0 98 77,8

1 28 22,2
Toplam 126 100

Tiimoériin Capi
Degerlendirmeye alinan 126 hastada medyan tiimor ¢ap1 5,7 cm, en kiigiik
timor ¢ap1 1 ¢cm ve en biiyiik timor ¢apt 15 cm idi. Hastalarin tiimor ¢apina goére

dagilimi Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11. Hastalarin tiimor ¢apina gore dagilimi

Tiimor capr Hasta sayisi %
3 cm ve altinda 13 10,3
3-5 cm arasi 22 17,5
5 em ve iizeri 91 12,2
Toplam 126 100

Cerrahi simir

Degerlendirmeye alinan 126 hastanin 10 (%7,9)’unda cerrahi sinir pozitifligi
gozlendi. Bu hastalarin higbirine yeni bir eksizyon yapilmadi. Kalan 116 (% 92,1)
hastada ise cerrahi siir pozitifligi saptanmadi. Hastalarin cerrahi sinir pozitifligine

gore dagilimi Tablo12’de gosterilmistir.
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Tablo 12. Hastalarin cerrahi sinir pozitifligine gore dagilimi

Cerrahi simir Hasta sayisi %
Pozitif 10 7,9
Negatif 116 92,1
Toplam 126 100

Tikanma veya perforasyon varhgi

Hastalarin 31 (% 24,6)’ine hastaneye basvuru sirasinda kolon perforasyonu
veya tikanma varligi nedeniyle acil operasyon uygulanirken 95 (% 75,4) hastada
perforasyon veya tikanma  gozlenmemistir.  Yerlesim  yerlerine  gore
smiflandirildiginda en sik tikanma veya perforasyon, sigmoid kolon kanserli
hastalarda gozlenmistir (% 44.,4). Hastalarin bagvuru sirasinda perforasyon veya

tikanma varliginin yerlesim yerlerine gére dagilimi tablo 13 °te verilmistir.

Tablo 13. Hastalarin tikanma vaya perforasyon varligina gore dagilimi

Tikanma Cikan = Transvers = Inen Sigmoid = Rektum = Toplam

/Perforasyon = kolon kolon kolon kolon %
Var 6 3 4 8 10 24,6
Yok 17 10 13 10 45 75,4
Toplam 23 13 17 18 55 100

Preoperatif CEA diizeyi

Degerlendirmeye alinan 126 hastadan 104’{iniin preoperatif CEA degerlerine
ulagilabildi. 104 hastanin preoperatif medyan CEA degeri 4,8 ng/ml (minimum 0,1
ve maksimum 3470,0 ng/ml) idi. CEA degerlerine ulasilabilen 104 hastanin dagilimi
Tablo 14’de verilmistir.
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Tablo 14. Hastalarin preoperatif CEA degerlerine gore dagilimi

CEA diizeyi Hasta sayis1 %
<6 ng/ml 69 57,5
>6 ng/ml 51 42,5
Toplam 120 100

Cerrahi Tedavi

Degerlendirmeye alinan 126 hasta ilk cerrahi tedavide primer timoriin
cikarilip cikarilmamasina gore siniflandirildiginda hastalarin 118 (% 93,6)’inde
primer timor ¢ikarilmis, 8 (% 6,4)’inde ise ¢ikarilmamustir. Evre | ve Il hastalarin
tamaminda kiiratif cerrahi uygulanirken evre III hastalarin 30 (% 90,9)’unda primer
timor ¢ikarilmistir. Evre IV hastalarin 23 (% 82,1)’linde tiimor rezeksiyonu
yapilirken higbir hastaya metastazektomi yapilmamistir. Hastalarin yapilan cerrahi

tedaviye gore dagilimi tablo 15°te verilmistir.

Tablo 15. Cerrahi tedavinin evrelere gore dagilimi

Primer tiimor rezeksiyonu

Evre Yapilmis Yapilmanus %

I 18 0 100

I 47 0 100
1 30 3 90,9
v 23 5 82,1
Toplam 118 8 93,6

Makroskopik goriiniim

Makroskopik goriiniimlerine gore smiflandirildiginda hastalarin 27 (%
21,4)’sinde tiimor polipoid, 98 (% 77,8)’inde iilserovejetan ve 1 (%0,8)’inde linitis
plastika tipindeydi. Hastalarin, tiimériin makroskopik goriiniimlerine gore dagilimi

tablo 16°da verilmistir.
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Tablo 16. Tiimoriin makroskopik goriiniimiine gore dagilimi

Makroskopik goriiniim Hasta sayisi %
Polipoid 27 21,4
Ulserovejetan o8 77,8
Linitis plastika 1 0,8
Toplam 126 100

Anastomoz kacag

Degerlendirmeye alinan 126 hasta anastomoz kagagi varligmma gore
siiflandirildiginda hastalarin 9 (% 7,1)’unda postoperatif dénemde anastomoz
kagagi olup 117 (% 92,9)’sinde anastomoz kagagi gézlenmedi. Hastalarin anastomoz

kacag1 varligina gore dagilimi tablo 17°de verilmistir.

Tablo 17. Timoriin yerlesim yerine gore anastomoz kagagi

Anastomoz kacagi

Yerlesim yeri Var Yok %
Cikan kolon 1 22 4,3
Transvers kolon 1 12 7,6
Inen kolon 3 14 17,6
Sigmoid kolon 1 17 55
Rektum 3 52 54
Toplam 9 117 7,1

Aile dykiisii varhg:
Degerlendirmeye alinan 126 hastadan 9 (% 7,1)’unda ailede kolorektal kanser
oykiisii varken 117 (% 92,9)’sinde aile Oykiisii yoktu. Hastalarin aile oykiisi

varligina gore dagilimi tablo 18°de verilmistir.
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Tablo 18. Hastalarin aile 6ykiisii varligina gore dagilimi

Aile oyKkiisii Hasta sayisi %
Var 9 7,1
Yok 117 92,9

Toplam 126 100

Sigara kullanimi
Degerlendirmeye alinan 126 hastadan 35 (% 27,8)’inde sigara kullanma
oykiisti varken 91 (% 72,2)’inde yoktu. Hastalarin sigara kullanimima gore dagilimi

tablo 19°da verilmistir.

Tablo 19. Hastalarin sigara kullanimina gore dagilimi

Sigara kullanim Hasta sayisi %
Var 35 27,8
Yok 91 72,2
Toplam 126 100

Alkol kullanimi
Degerlendirmeye alinan 126 hastadan 3 (% 2,4)’iinde alkol kullanma 6ykiisii
varken 123 (% 97,6)linde yoktu. Hastalarin alkol kullanimina gére dagilimi tablo

20’de verilmistir.

Tablo 20. Hastalarin alkol kullanimina gore dagilimi

Alkol kullanim Hasta sayisi %
Var 3 2,4
Yok 123 97,6
Toplam 126 100
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Polipozis koli varhg:
Degerlendirmeye alinan 126 hastadan 9 (% 7,1)’unda polipozis koli varken
117 (% 92,9)’sinde yoktu. Hastalarin polipozis koli varligina gére dagilimi tablo

21’de verilmistir.

Tablo 21. Hastalarin polipozis koli varligina gore dagilimi

Polipozis koli Hasta sayisi %
Var 9 7,1
Yok 117 92,9

Toplam 126 100

Senkron tiimor varhg:
Degerlendirmeye alinan 126 hastanin 7 (% 5,6)’sinde eslik eden senkron
timor varken 119 (% 94,4)’unda yoktu. Hastalarin senkron tiimdr varligina gore

dagilimi tablo 21°de verilmistir.

Tablo 22. Hastalarin senkron timér koli varligina gére dagilimi

Senkron tiimor Hasta sayisi %
Var 7 5,6
Yok 119 94,4
Toplam 126 100

Yara Yeri Enfeksiyonu
Degerlendirmeye alinan 126 hastanin 44 (% 34,9)’linde postoperatif donemde
yara yeri enfeksiyonu goriiliirken yarlesim yerlerine gore yara yeri enfeksiyonu

gelisen hasta sayilar1 tablo 22°de verilmistir.
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Tablo 23. Yerlesim yerlerine gore yara yeri enfeksiyonu

Yara yeri enfeksiyonu

Yerlesim yeri Var Yok %
Cikan kolon 8 15 34,7
Transvers 2 11 15,3
kolon
Inen kolon 8 9 47,1
Sigmoid 5 13 27,7
kolon
Rektum 21 34 38,1
Toplam 44 82 34,9

Genel sagkalim

Degerlendirmeye alinan 126 hastada medyan GSK 60 ay idi (sekil 2). 2
yillik, 5 yillik ve 10 yillik genel sagkalim oranlari sirastyla % 59,5, % 46,0 ve % 42,9
idi. Evrelere gore 2 yillik ve 5 yillik ve 10 yillik sagkalim oranlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmektedir (p<0,01); evre arttikca sagkalim
oranlar1 diismektedir (Tablo 24,25).
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Sekil 2: Genel sagkalim egrisi (egri % 95 Cl ile birlikte gosterilmistir)
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Tablo 24. Evrelere gore 2 yillik sagkalim oranlari

Evre Olii Sag Sagkalim yiizdesi P
| 1 17 94,4
I 14 33 70,2
" 16 17 51,5 <0,0001*
\Y; 20 8 28,6
Toplam 51 75 59,5
Ki kare test
*P<0,01

Tablo 25. Evrelere gore 5 yillik sagkalim oranlari

Evreler Olii Sag Sagkalim yiizdesi P
| 1 17 94,4
I 21 26 55,3
i 21 12 36,3
v 25 3 10,7 <0,0001*
Toplam 68 58 46,0
Ki kare test
*P<0,01

Hastaliksi1z sagkalim

Hasta grubumuzda median hastaliksiz sagkalim evre I-111 kanserli hastalarda
62 ay ve toplamda 40 ay olarak bulundu (Sekil 3). Evre IV hastalarin higbirinde
metastazlara rezeksiyon uygulanmadigindan hastaliksiz sagkalimi gosterecek olay

gbzlenmedi.
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Sekil 3: Hastaliksiz sagkalim egrisi (egri % 95 Cl ile birlikte gosterilmistir)

Evrelere gore lokal niikks ve/veya metastaz oranlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik goriilmektedir (p<0,01); evre arttikga lokal niiks oranlari

artmaktadir (Tablo 26).

Tablo 26. Evrelere gore lokal niiks ve/veya

Lokal niiks
Evre ve/veya metastaz % p
Var Yok
I 0 18 0
I 12 34 26,1
" 17 16 51,5 <0,0001*
Toplam 29 72 28,7
Ki kare test
*P<0,01
Yas

Degerlendirmeye alinan 126 hasta yasa gore incelendiginde 60 yas ve altinda
olan hasta grubunda medyan GSK 61 ay, 60 yas iistiinde olan hasta grubunda
medyan GSK 42 ay idi. GSK agisindan iki yas grubunda anlamli fark yoktu
(p=0,1909). Yas i¢in ayrim noktas1 70 olarak alindiginda 70 yas altinda olan hasta
grubunda medyan GSK 64 ay, 70 yas ve tizeri hasta grubunda medyan GSK 23 ay
idi. GSK agisindan iki yas grubunda anlamli farklilik gézlendi (p=0,029) (Sekil 4).
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Sekil 4: Yasa gore genel sagkalim egrileri (egriler % 95 CI ile birlikte

verilmistir)

Yasa gore HSK incelendiginde, 60 yas alti1 hasta grubunda medyan HSK 50
ay, 60 yas ve iizeri hasta grubunda medyan HSK 36 ay olup iki yas grubunda anlaml
fark yoktu (p=0,8939). Yas i¢in ayrim noktast 70 olarak alindiginda, 70 yas alt1 hasta
grubunda medyan HSK 60 ay, 70 yas ve tizeri hasta grubunda medyan HSK 16 ay
olup HSK agisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,1343) (Sekil 5).

100 S
80 ~

60 -

YAS
—— 70 yas alti
—— 70 yas ve Uzeri

40 |

20 +

0 50 100 150 200
HASTALIKSIZ SAGKALIM

Sekil 5: Yasa gore hastaliksiz sagkalim egrisi (egriler % 95 CI ile birlikte
verilmistir)
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Cinsiyet

Cinsiyete gore GSK incelendiginde, erkeklerde medyan GSK 60 ay;
kadinlarda medyan GSK 61 ay idi olup GSK agisindan iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,6996) (Sekil 6).
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Sekil 6: Cinsiyete gore GSK egrileri (egriler %95 Cl ile birlikte verilmistir)

Cinsiyete gore HSK incelendiginde erkeklerde medyan HSK 52 ay iken
kadinlarda 34 ay olup her iki grup arasinda istatistiksel farklilik goriilmedi
(p=0,6712) (sekil 7).
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Sekil 7: Cinsiyete gore hastaliksiz sagkalim egrileri (egriler %95 CI ile

birlikte verilmistir)
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Yerlesim yeri

Tiimoriin  yerlesim yerine gore GSK degerlendirildiginde ¢ikan kolon,
transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon ve rektum tiimorlii hastalarda medyan
GSK sirasiyla 60, 79, 105, 39 ve 60 ay olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,1038) (Sekil 8).
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Sekil 8: Yerlesim yerlerine gore genel sagkalim egrileri

Yerlesim yerine gére HSK degerlendirildiginde ¢ikan kolon, transvers kolon,
inen kolon, sigmoid kolon ve rektum tiimorlerlii hastalarda medyan GSK sirasiyla
50, 66, 105, 34 ve 26 ay idi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,1865) (Sekil 9).
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Sekil 9: Yerlesim yerlerine gore hastaliksiz sagkalim egrileri
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Histolojik tip

Histolojik tiplere gore GSK degerlendirildiginde adenokarsinom, miisindz
karsinom, skuaméz hiicreli karsinom, malign melanom ve maltomali hastalarda
medyan GSK sirasiyla 46, 120, 74 ve 1 ay olup gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p= 0,0002) (Sekil 10).
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Sekil 10: Histolojik tiplere gore genel sagkalim egrileri

Histolojik tiplere gére HSK degerlendirildiginde adenokarsinom, miisindz
karsinom, skuamoz hiicreli karsinom , malign melanom ve maltomali hastalarda
medyan HSK sirasiyla 40, 34, 120, 74,5 ve 1 ay olup gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p= 0,2713) (Sekil 11).
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Sekil 11: Histolojik tiplere gore hastaliksiz sagkalim egrileri
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Patolojik evre

Patolojik evreye gore GSK degerlendirildiginde iyi diferansiye, orta derecede
diferansiye, kotii diferansiye ve andiferansiye timorlii hastalarda medyan GSK
sirasiyla 83, 60, 10 ve 2 ay olup gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p< 0,0001) (Sekil 12).
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Sekil 12: Patolojik evreye gore genel sagkalim egrileri

Patolojik evreye gore HSK degerlendirildiginde iyi diferansiye, orta derecede
diferansiye, kotii diferansiye ve andiferansiye tiimorlii hastalarda medyan HSK
sirastyla 83, 38, 1 ve 1 idi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p< 0,0001) (Sekil 13)

100 =

PAT_EVRE
—1
—2
— 3

T T
(0] 50 100 150 200
HASTALIKSIZ SAGKALIM (ay)

Sekil 13: Patolojik evreye gore hastaliksiz sagkalim egrileri
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Tiimoriin evresi

Timoriin evresine gore GSK incelendiginde evre I, I, 111 ve 1V kanserli
hastalarda medyan sirasiyla GSK 75, 66, 42 ve 10 idi. Gruplar arasinda GSK
acisindan istatistikselolarak anlamlhi fark goriildii (p<0,0001). Hastaligin evresi

arttikga GSK siireleri azalmaktaydi. Evrelere gore genel sagkalim egrileri sekil 14’te

verilmistir.
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Sekil 14: Evrelere gore genel sagkalim egrileri

Evre | olan 19 olgunun 1’1 6lmiis; 1871 (% 94,7) ise yasamaktadir. Evre Il
olan 45 olgunun 10’u 6lmiis; 35’i (% 77,7) ise yasamaktadir. Evre Il olgularda en
son 6liim 48. ayda goriilmekte olup; bu aydaki kiimiilatif sag kalim oran1 % 47,6 dir.
Evre 111 olan 37 olgunun 27°si 6lmiis; 10°u (% 27,0) ise yasamaktadir. En son 6liim
46. ayda goriilmiis olup; bu aydaki kiimiilatif sag kalim oran1 % 49,2 dir. Evre IV
olan 25 olgunun tamami 6lmiistiir (% 0). En son 6lim 50. ayda goriilmiis olup; bu
aydaki kiimiilatif sag kalim oran1 % 46,8 dir.

Evrelere gore HSK incelendiginde evre I, II ve III kanserli hastalarda medyan
HSK sirasiyla 75, 66 ve 34 ay idi. Evre IV hastalarin higcbirine RO rezeksiyon
uygulanmadigindan HSK degeri 0 olarak bulundu. Gruplar arasinda GSK agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark goriildii (p<0,0001) (Sekil 15).
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Sekil 15: Evrelere gore hastaliksiz sagkalim egrileri

Barsak duvari penetrasyonunun derecesi (T evresi)

T evresine gore genel sag kalim oranlari degerlendirildiginde T1, 2, 3 ve 4
timorli hastalarda medyan GSK sirasiyla 84, 78, 70 ve 12 ay olup gruplar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,0001) (Sekil 16).
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Sekil 16: T evrelerine gore genel sagkalim egrileri

T evrelerine gore HSK degerlendirildiginde T1, 2, 3 ve 4 timdrli hastalarda
medyan HSK sirasiyla 84, 70, 47 ve 5 idi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu (p<0,0001) (Sekil 17).

50



100

80 —

60 —

18

A WNPE

40

20

O 1 1 1 1
0 50 100 150 200
HASTALIKSIZ SAGKALIM (ay)

Sekil 17: T evrelerine gore hastaliksiz sagkalim egrileri

Lenf nodu tutulumu

Lenf nodu tutulumuna goére sag kalim oranlart degerlendirildiginde NO, N1 ve
N2 tiimorlii hastalarda medyan GSK sirasiyla 66, 57, ve 9 aydir. Gruplar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,0001) (Sekil 18).
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Sekil 18: N evrelerine gore genel sagkalim egrileri

N evrelerine gore HSK degerlendirildiginde NO, 1, 2 ve 3 tiimdrlii hastalarda
medyan HSK sirasiyla 66, 48 ve 1 ay idi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu (p<0,0001) (Sekil 19).
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Sekil 19: N evrelerine gore hastaliksiz sagkalim egrileri

Metastaz

Uzak organ metastazi varligima gore GSK degerlendirildiginde tani sirasinda
uzak organ metastazi olan hastalarda medyan GSK 6 ay olup metastaz bulunmayan
hastalarda medyan GSK 66 ay idi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,0001) (Sekil 20).
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Sekil 20: Metastaz durumuna gore genel sagkalim egrileri (egriler %
95 Cl ile birlikte verilmistir)

Uzak organ metastazi varligina gére HSK degerlendirildiginde tani sirasinda

uzak organ metastazi olmayan hastalarda medyan HSK 62 ay olup metastaz bulunan
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hastalarin higbirine RO olacak sekilde cerrahi uygulanmadigindan medyan HSK 0
olarak bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,0001).

Tiimoériin Cap:

Tiimoriin ¢apina gore GSK degerlendirildiginde 3 cm ve altinda tiimdr ¢api
olan hastalarda medyan GSK 64 ay, 3-5 c¢cm arasinda tiimor ¢api1 olan hastalarda
medyan GSK 43 ay ve 5 cm fizeri timor ¢ap1 olan hastalarda medyan GSK 60 ay
olup gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,9194) (Sekil
21).
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Sekil 21: Timor ¢apina gore gore genel sagkalim egrileri

Tiimdriin ¢apina gére HSK degerlendirildiginde 3 cm ve altinda tiimdr ¢api
olan hastalarda medyan HSK 60 ay, 3-5 c¢cm arasinda tiimor ¢api olan hastalarda
medyan HSK 27 ay ve 5 c¢m iizeri timor ¢ap1 olan hastalarda medyan HSK 40 ay
olup gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,8131) (Sekil
22).
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Sekil 22: Timor boyutuna gore gore genel sagkalim egrileri

Cerrahi simir

Cerrahi smira gore GSK degerlendirildiginde cerrahi simur pozitif olan
hastalarda medyan GSK 20 ay, negatif olan hastalarda medyan GSK 60 ay olup
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,0085) (Sekil 23).
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Sekil 23: Cerrahi smira gore genel sagkalim egrisi (egriler % 95 CI ile
birlikte verilmistir)
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Cerrahi smira gore HSK degerlendirildiginde cerrahi smir pozitif olan
hastalarda medyan GSK 9 ay, negatif olan hastalarda medyan GSK 50 ay olup
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,0226) (Sekil 24).
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Sekil 24: Cerrahi smira gore HSK egrisi (egriler % 95 CI ile birlikte
verilmistir)

Tikanma veya perforasyon varhgi

Tikanma veya perforasyon varligina gore sagkalim incelendiginde tikanma
veya perforasyon ile bagvuran hastalarda medyan GSK 39 ay iken tikanma veya
perforasyon olmayan hastalarda medyan GSK 64 ay idi. Her iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,2844) (Sekil 25).
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Sekil 25: Tikanma veya perforasyon varligina gore genel sagkalim egrileri
(egriler % 95 Cl ile birlikte verilmistir)
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Tikanma veya perforasyon varligina gére HSK incelendiginde tikanma veya
perforasyon ile bagvuran hastalarda medyan HSK 26 ay iken tikanma veya
perforasyon olmayan hastalarda medyan HSK 60 ay idi. Her iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,3049) (Sekil 26).
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Sekil 26: Tikanma veya perforasyon varligina gore hastaliksiz sagkalim
egrileri (egriler % 95 Cl ile birlikte verilmistir)

Preoperatif CEA diizeyi

Preoperatif CEA diizeylerine gore sagkalim degerlendirildiginde preoperatif
CEA diizeyi 6 ng/ml ve altinda olan hastalarda medyan GSK 64 ay, 6 ng/ml’nin
tizerinde olan hastalarda medyan GSK 23 ay olup aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,0197) (Sekil 27).
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Sekil 27: Preoperatif CEA diizeylerine gore genel sagkalim egrileri (egriler
% 95 Cl ile birlikte verilmistir)
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Preoperatif CEA diizeylerine géore HSK degerlendirildiginde preoperatif CEA
diizeyi 6 ng/ml ve altinda olan hastalarda medyan HSK 51 ay, 6 ng/ml’nin iizerinde
olan hastalarda medyan HSK 9 ay olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p=0,0051) (Sekil 28).
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Sekil 28: Preoperatif CEA diizeylerine gore hastaliksiz sagkalim egrileri
(egriler % 95 Cl ile birlikte verilmistir)

Cerrahi Tedavi

Uygulanan cerrahi tedaviye gore sagkalim degerlendirildiginde primer timor
rezeksiyonu uygulanan hastalarda medyan GSK 61 ay iken timor rezeksiyonu
uygulanmayan hastalarda medyan GSK 5,5 ay olup aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli idi (p<0,0001) (Sekil 29).
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Sekil 29: Uygulanan cerrahi tedaviye gore genel sagkalim egrileri (egriler %
95 Cl ile birlikte verilmistir)
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Uygulanan cerrahi tedaviye gore HSK incelendiginde primer timor
rezeksiyonu uygulanan hastalarda medyan HSK 60 ay iken tiimor rezeksiyonu
uygulanmayan hastalarda medyan HSK 0 olarak bulundu. Aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,0001) (Sekil 30).
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Sekil 30: Uygulanan cerrahi tedaviye gore genel hastaliksiz egrileri (egriler

% 95 Cl ile birlikte verilmistir)

Makroskopik goriiniim

Makroskopik goriinime gore sagkalim degerlendirildiginde polipoid tipte
timorii olan hastalarda medyan GSK 27 ay, llseratif tipte tiimorii olan hastalarda
medyan GSK 61 ve linitis plastika tipinde tiimorii olan tek hastada GSK 60 ay olup
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,3010) (Sekil 31).
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Sekil 31: Makroskopik goriiniime gore genel sagkalim egrileri (egriler % 95 CI
ile birlikte verilmistir)
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Makroskopik goriiniime gére HSK degerlendirildiginde polipoid tipte timori
olan hastalarda medyan HSK 20 ay, iilseratif tipte timorii olan hastalarda medyan
HSK 50 ay ve linitis plastika tipinde tiimorii olan tek hastada HSK 60 ay olup
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,5895) (Sekil 32).
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Sekil 32: Makroskopik goriiniime gore hastaliksiz egrileri (egriler %95 Cl ile

birlikte verilmistir)

Anastomoz kacgagi

Anastomoz kacgagi varligina gore sagkalim degerlendirildiginde anastomoz
kacagi olan hastalarda medyan GSK 4 ay, anastomoz kagagi olmayan hastalarda
medyan GSK 60 ay olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0,3296) (Sekil 33).
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Sekil 33: Anastomoz kacagina gore genel sagkalim egrileri (egriler % 95 CI
ile birlikte verilmistir)
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Anastomoz kacagi varligina gore HSK degerlendirildiginde anastomoz kacagi
olan hastalarda medyan HSK 2 ay, anastomoz kagagi olmayan hastalarda medyan
HSK 52 ay olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,3209) (Sekil
34).

100 =
80 =

60 =

ANAST_KAC

H_l — Var
ﬂ —— Yok
40 = [

I N

A N —

T T T T
o 50 100 150 200
HASTALIKSIZ SAGKALIM (ay)

Sekil 34: Anastomoz kacagina gore hastaliksiz sagkalim egrileri (egriler %
95 Cl ile birlikte verilmistir)

Aile oykiisii varhg:

Aile oykiisii varligina gore sagkalim degerlendirildiginde aile Oykiisii olan
hastalarda medyan GSK 70 ay, aile oykiisii olmayan hastalarda medyan GSK 60 ay
olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,1998) (Sekil 35).
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Sekil 35: Aile oykiisii varligina gore genel sagkalim egrileri (egriler % 95 CI
ile birlikte verilmistir)
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Aile oykiisii varligina gore HSK degerlendirildiginde aile Oykiisii olan
hastalarda medyan HSK 70 ay, aile oykiisli olmayan hastalarda medyan HSK 39 ay
olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,1612) (Sekil 36).
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Sekil 36: Aile oykiisii varligina gore hastaliksiz sagkalim egrileri (egriler %
95 Cl ile birlikte verilmistir)

Sigara kullanim

Sigara kullanimina gore sagkalim degerlendirildiginde sigara kullanma
Oykiisii olan hastalarda medyan GSK 60 ay, olmayan hastalarda medyan GSK 60 ay
olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,4254) (Sekil 37).
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Sekil 37: Sigara kullanimina goére genel sagkalim egrileri (egriler % 95 Cl ile
birlikte verilmistir)

61



Sigara kullanimina gére HSK degerlendirildiginde sigara kullanma &ykiisii
olan hastalarda medyan HSK 40 ay, olmayan hastalarda medyan HSK 48 ay olup
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,6196) (Sekil 38).
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Sekil 38: Sigara kullanimina gore hastaliksiz sagkalim egrileri (egriler % 95

Cl ile birlikte verilmistir)

Alkol Kullanima

Alkol kullanimina gore sagkalim degerlendirildiginde alkol kullanma Sykiisii
olan hastalarda medyan GSK 68 ay, olmayan hastalarda medyan GSK 60 ay olup
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,0850) (Sekil 39).
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Sekil 39: Alkol kullanimina gore genel sagkalim egrileri (egriler % 95 CI ile
birlikte verilmistir)
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Alkol kullanimmna goére HSK degerlendirildiginde alkol kullanma oykiisii
olan hastalarda medyan HSK 42 ay, olmayan hastalarda medyan HSK 40 ay olup
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,1039) (Sekil 40).
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Sekil 40: Alkol kullanimina gore hastaliksiz sagkalim egrileri (egriler % 95

Cl ile birlikte verilmistir)

Polipozis koli varhg:

Polipozis koli varligina gore sagkalim degerlendirildiginde polipozis koli
olan hastalarda medyan GSK 71 ay, olmayan hastalarda medyan GSK 57 ay olup
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,2755) (Sekil 41).
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Sekil 41: Polipozis koli varligima gore genel sagkalim egrileri (egriler % 95
Cl ile birlikte verilmistir)
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Polipozis koli varligima gére HSK degerlendirildiginde polipozis koli olan
hastalarda medyan HSK 71 ay, olmayan hastalarda medyan HSK 38 ay olup aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,1836) (Sekil 42).
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Sekil 42: Polipozis koli varligina gore hastaliksiz sagkalim egrileri (egriler %
95 Cl ile birlikte verilmistir)

Senkron tiimor varhg

Senkron tiimdr varligina gore sagkalim degerlendirildiginde senkron timori
olan hastalarda medyan GSK 71 ay, olmayan hastalarda medyan GSK 60 ay olup
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,9524) (Sekil 43).
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Sekil 43: Senkron tiimd6r varligina gore genel sagkalim egrileri (egriler % 95
Cl ile birlikte verilmistir)
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Senkron tiimor varligina gére HSK degerlendirildiginde senkron tiimdorii olan
hastalarda medyan HSK 71 ay, olmayan hastalarda medyan HSK 48 ay olup aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,8625) (Sekil 44).
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Sekil 44: Senkron tiimor varligina gore hastaliksiz sagkalim egrileri (egriler
% 95 Cl ile birlikte verilmistir)

Yara yeri enfeksiyonu

Yara yeri enfeksiyonu varligina gore sagkalim degerlendirildiginde yara yeri
enfeksiyonu olan hastalarda medyan GSK 26 ay, olmayan hastalarda medyan GSK
61 ay olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,8732) (Sekil 45).
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Sekil 45: Yara yeri enfeksiyonu varligina gore genel sagkalim egrileri (egriler
% 95 Cl ile birlikte verilmistir)
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Yara yeri enfeksiyonu varligina gére HSK degerlendirildiginde yara yeri
enfeksiyonu olan hastalarda medyan HSK 14 ay, olmayan hastalarda medyan HSK
50 ay olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,7548) (Sekil 46).
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Sekil 46: Yara yeri enfeksiyonu varligina gore hastaliksiz sagkalim egrileri
(egriler % 95 Cl ile birlikte verilmistir)

Tek Degiskenli Analizlerin Ozeti Ve Cok Degiskenli Analiz

Tek degiskenli analizde GSK’da istatistiksel olarak anlamli bulunan faktorler
yas, histolojik tip, patolojik evre, timoriin evresi, barsak duvari invazyonunun
derecesi (T evresi), lenf nodu tutulumu (N evresi), metastaz (M evresi), cerrahi sinir,
preoperatif CEA diizeyi ve cerrahi tedavi idi. Tek degiskenli analizde p degeri
0,25’in altinda olan faktorler ¢ok degiskenli analize tabi tutuldu. Bunun sonucunda
cok degiskenli analizde GSK’da tiimoriin evresi, T evresi, lenf nodu tutulumu ve
metastaz bagimsiz prognostik faktdrler olarak degerlendirildi. Tek degiskenli
analizde istatistiksel olarak anlamli olan veya anlamliya yakin p degeri olan faktorler

ve bunlarin ¢ok degiskenli analiz sonuglar1 tablo 27°de verilmistir.
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Tablo 27. Genel sagkalima etkili tek degiskenli ve ¢cok degiskenli faktorler

Prognostik faktorler
(p<0,25 olanlar)

Tek degiskenli analiz

p degerleri

Cok degiskenli analiz

p degerleri

Yas 0,029* 0,1894
Yerlesim yeri 0,1038 0,9994
Histolojik tip 0,0002* 0,06432
Patolojik evre 0,0001* 0,09024
Tiimoriin evresi <0,0001* 0,003631*
T evresi <0,0001* <0,0001*
Lenf nodu tutulumu <0,0001* 0,00611*
Metastaz <0,0001* 0,04283*
Cerrahi simir 0,0085* 0,2509
Preoperatif CEA diizeyi 0,0197* 0,2020
Cerrahi Tedavi 0,0001* 0,3414
Aile oykiisii varhgi 0,1998) 0,3119
Alkol Kullanimi 0,0850 0,5179
* p<0,05

Tek degiskenli analizde HSK’da istatistiksel olarak anlamli bulunan faktorler
patolojik evre, tiimoriin evresi, barsak duvari invazyonunun derecesi (T evresi), lenf
nodu tutulumu (N evresi), metastaz (M evresi), cerrahi sinir, preoperatif CEA diizeyi
ve uygulanan cerrahi tedavi idi. Tek degiskenli analizde p degeri 0,25’in altinda olan
faktorler cok degiskenli analize tabi tutuldu. Cok degiskenli analizde HSK’da

timoriin evresi, T evresi, metastaz ve cerrahi sinir bagimsiz prognostik faktorler

olarak degerlendirildi (Tablo 28).
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Tablo 28. Hastaliks1z sagkalima etkili tek degiskenli ve ¢ok degiskenli faktorler

Prognostik faktorler
(p<0,25 olanlar)

Tek degiskenli analiz
p degerleri

Cok degiskenli analiz
p degerleri

Yas 0,1343 0,8686
Yerlesim yeri 0,1865 0,7198
Patolojik evre <0,0001* 0,1279

Tiimoriin evresi <0,0001* 0,005354*

T evresi <0,0001* <0,0001*
Lenf nodu tutulumu <0,0001* 0,1177

Metastaz <0,0001* 0,01428*

Cerrahi sinir 0,0226* 0,03022*
Preoperatif CEA diizeyi 0,0051* 0,2158
Cerrahi tedavi <0,0001* 0,4182
Aile dykiisii varhgi 0,1612 0,1462
Alkol Kullanimi 0,1039 0,3215
Polipozis koli varhg: 0,1836 0,1454

*P<0,05
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4. TARTISMA

Kolorektal kanserler gastrointestinal sistemde en sik goriilen kanser tiirii olup
yillik yaklasik 1 milyon yeni tani alan vaka goriilmektedir. Kolorektal kanserlerin
mortalitesinin % 50 civarinda olmasi nedeniyle kanserle iliskili 6liimler arasinda
ikinci sikliktadir (1). Erken evrede tedavi uygulanmasi daha yiiksek sagkalim
oranlarinin elde edilmesi acisindan oldukc¢a Onemlidir. Tiimoriin evresi ve diger
prognostik faktorlerin belirlenmesi hastaligin yonetiminde ve muhtemel gidisati
tahmin etmede vazgecilmezdir (2,3,63,64).

Kolorektal kanser siklig1 20-39 yaslar arasinda oldukga diisiik olup 40-50 yas
arasinda 6nemli oranda artmaya baslar ve olgularin icte ikisine 50 yasindan sonra
tan1 konur (3,18). Mehrkhani ve ark. (45) 1090 hastada yaptiklar1 bir ¢alismada
yasin tek degiskenli ve cok degiskenli analizde anlamli bir prognostik faktor
oldugunu belirtmektedirler. Bu ¢aligmada yas i¢in ayrim noktasi 65 olarak alinmistir.
Moghimi-Dehkordi ve ark. (47) tarafindan 1138 hasta ile yapilan ¢alismada, yasin
anlamli bir prognostik faktér olmadig: belirtilmistir. Bu ¢aligmada ise yas i¢in ayrim
noktast 50 olarak alinmigtir. Mitry ve ark. (65) gen¢ yasin koti bir prognostik faktor
olmadigini belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda 40 yas alt1 hastalar tlim hastalarin %
12,7’sini, 50 yas Ustli hastalar ise tim hastalarin % 65,1°ini olusturmaktaydi.
Calismamizda yas i¢in ayrim noktasi olarak 70 yas alt1 herhangi bir yas alindiginda
sagkalimda anlamli bulunmamigstir. Ancak 70 yas alti hastalar 70 yas ve iizeri
hastalarla karsilastirildiginda, 70 yas ve iizeri hastalarda GSK anlamli olarak daha
kotii idi. Ote yandan 70 yas ve iizeri hastalarda HSK rakamsal olarak daha kotii
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Calismamizda yas ¢ok
degiskenli analizde bagimsiz bir prognostik faktor olarak bulunmamustir.

Kolorektal kanserlerin sikliginda erkeklerle kadinlar arasinda 6nemli farklilik
olmamakla birlikte erkeklerde biraz daha sik goriilmektedir (1). Moghimi-Dehkordi
ve ark. (47) cinsiyetin anlamli bir prognostik faktor olmadigi belirtmislerdir. Elsaleh
ve ark. (54) tarafindan 656 hasta ile yapilan ¢alismada, kadmlarin erkeklere gore
operasyon sonrasi kemoterapiden daha ¢ok yarar gordiigii Dbelirtilmistir.
Calismamizda, hastalarin % 57,1’1 erkek, % 42,9’u kadin idi. Her iki cinsiyet

arasinda HSK ve GSK siireleri acisindan anlamli bir farklilik gézlenmemistir.
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Kolorektal kanserlerin ¢ogu sigmoid kolon ve rektumda yerlesir. Ancak
proksimal kolon kanserleri giderek artmaktadir. Primer tiimoriin yerlesim yerinin
prognoz lzerine etkisi gesitli ¢alismalarda arastirilmistir. Mehrkhani ve ark. (45)
tarafindan yapilan ¢alismada tiimoriin yerlesim yerinin sagkalim tizerine etkisinin
goriilmedigi belirtilmistir. Wolmark ve ark. (64) inen kolon tiimoérlerinde sagkalimin
diger tiim kolon ve rektum tiimorlerine gore daha iyi oldugunu belirtmislerdir. Sjo ve
ark. (64) tarafindan yapilan bir ¢alismada ise sol kolon tiimoérlerinde sagkalimin daha
kotii oldugu belirtilmistir. Bizim calismamizda tiimorlerin ¢ogunlugu rektum (%
43,7) ve sigmoid kolon (% 14,3) yerlesimli olup rakamsal olarak en iyi sagkalim inen
kolon tiimdrlerinde goriilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.

Kolorektal kanserlerin ¢ogunlugu adenokanser histolojik tipinde olup
miisindz kanserler yaklasik % 10, onun alt grubu olan tasl yiiziik hiicreli kanserler
% 1 civarindadir (30,48). Chen ve ark. (48) 45 tash yiiziik hiicreli, 332 miisindz
karsinom ve 2984 diger histolojik tip kanserli hastalarda yaptiklar1 ¢alismada tagh
yiiziik hiicreli kanserin miisindz kansere gore, miisindz kanserin ise diger tiplere gore
sagkaliminin belirgin olarak daha kétii oldugunu belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda
hastalarin % 91,3’iinde histolojik tip adenokarsinom olup % 5,6’sinda miisindz ve
tagh yiiziik hiicreli kanser tipindeydi. Calismamizda tashi yiiziik hiicreli kanser
miisindz kanser tipi igerisinde ele alinmis olup miisindéz tip kanserlerde GSK
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diisiik bulunmustur. Miisindz tipte HSK
rakamsal olarak diisiik olsa da istatistiksel anlamlilik gozlenmemistir. Histolojik tip
bagimsiz bir prognostik faktor olarak bulunmamaistir.

Patolojik evre pek ¢ok calismada Onemli bir prognostik faktor olarak
bildirilmistir. Newland ve ark. (41) tarafindan 503 hastada yapilan ¢alismada
patolojik evre arttikca sagkalimin kotiilestigi belirtilmistir. Moghimi-Dehkordi ve
ark. (47) patolojik evrenin tek degiskenli analizde kuvvetli bir anlamlilik
gostermesine karsin ¢ok degiskenli analizde bagimsiz bir prognostik faktor olarak
bulunmadigini bildirmislerdir. Mehrkhani ve ark. (45) ise patolojik evreyi bagimsiz
bir prognostik faktor olarak belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda patolojik evre tek
degiskenli analizde hem GSK hem de HSK’da anlamli bir prognostik faktor olarak
bulunmustur. Buna karsin ¢ok degiskenli analizde bagimsiz bir faktor olarak

bulunmamustir.
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Tiimdriin evresi ¢cogu ¢aligmada en 6nemli bagimsiz prognostik faktor olarak
belirtilmistir. Timor evresi arttik¢a sagkalim kotiilesmektedir. Erken evre tlimorlerde
5 wyillik sagkalim % 90’1n iizerinde iken ileri evrelerde % 10’un altina diistiigii
bilinmektedir (2,3,41,43,63). Bizim ¢alismamizda da tiimoriin evresi oldukga
kuvvetli bir bagimsiz prognostik faktor olarak bulunmustur.

TNM evreleme sisteminde {i¢ temel unsur olan barsak duvari
penetrasyonunun derinligi, lenf nodu tutulumu ve uzak organ metastazinin her biri
bash basina bagimsiz birer prognostik faktor olarak kabul edilmistir. Hermanek ve
ark. (63) timoriin barsak duvari penetrasyonunun derinliginin bagimsiz bir
prognostik faktor oldugunu belirtmislerdir. Buna gore T evresi arttik¢a sagkalim
kotiillesmektedir. Gill ve ark. (66) tarafindan, fluorourasil bazli KT alan 3302 evre Il
ve evre Il kolon kanserli hastada yapilan g¢alismada, timoriin barsak duvari
penetrasyonunun derinligi, HSK ve GSK ile iligkili prognostik faktor olarak
bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda da tiimoriin barsak duvari invazyonu hem GSK
hem de HSK ile yakin iliskili bagimsiz bir prognostik faktor olarak bulunmustur.

Lenf nodu tutulumu da kolorektal kanserlerde sagkalimla yakin iliskili olarak
degerlendirilmistir. Chang ve ark. (67) 61371 hastayr igeren bir sistematik
incelemede lenf nodu tutulumunun ko6tii bir prognostik faktor oldugunu ve tutulan
lenf nodu sayisinin da sagkalimda onemli oldugunu belirtmislerdir. Uribarrena-
Amezaga ve ark. (68) bolgesel lenf nodlarinda mikrometastaz varliginin koti
prognozla iligkili olmadigint belirtmislerdir. Moghimi-Dehkordi ve ark. (47) lenf
nodu tutulumunun tek degiskenli analizde kuvvetli bir anlamlilik géstermesine karsin
cok degiskenli analizde bagimsiz bir prognostik faktor olarak bulunmadigin
bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda lenf nodu tutulumu tek degiskenli analizde hem
GSK hem de HSK ile olduk¢a yakin iliskili bulunmustur. Ancak ¢ok degiskenli
analizde GSK’da bagimsiz bir prognostik faktér olmasina karsin HSK’da bagimsiz
bir prognostik faktor olarak bulunmamustir.

Uzak organ metastazi sagkalimi kotiilestiren en Onemli faktorlerdendir
(2,45,47). Ruo ve ark. (69) tarafindan yapilan ¢aligmada metastatik kolorektal
kanserlerde barsak rezeksiyonunun sagkalimi iyilestirdigini belirtmislerdir. Karaciger
metastazi varliginda primer timoriin rezeksiyonuna ek olarak metastazlarin da

rezeksiyoununun sagkalimi iyilestirdigi bildirilmistir (40). Bizim calismamizda da
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uzak organ metastazi hem GSK hem de HSK agisindan bagimsiz bir faktér olarak
bulunmustur.

Az sayida ¢alismada tiimor capi ile sagkalim arasinda iliski oldugu belirtilmis
olsa da (47,70), ¢ogunlukla tiimor ¢ap1 ile prognoz arasinda belirgin bir iliski
bulunmadigi kabul edilmektedir (71,72). Calismamizda tiimor ¢apt hem GSK hem de
HSK agisindan anlamli bulunmamastir.

Sagkalim ile iligkili ¢alismalarin ¢ogunlugunda cerrahi sinir pozitifligi koti
prognostik faktor olarak gosterilmistir (52,72,73). Goldstein ve ark. (74) tarafindan
418 Kkolorektal kanserli hastada yapilan ¢alismada cerrahi sinir pozitif olan hastalarda
HSK ve GSK siirelerinde belirgin  kotilesme oldugu bildirilmistir.  Bizim
caligmamizda cerrahi sinir pozitifligi tek degiskenli analizde hem GSK hem de HSK
acisindan anlamli bulunmustur. Cok degiskenli analizde ise GSK agisindan bagimsiz
bir prognostik faktor olarak bulunmazken HSK agisindan bagimsiz bir prognostik
faktor olarak bulunmustur.

Tikanma veya perforasyon bulgulariyla gelen hastalarda sagkalimin daha
kotii oldugu bildirilmistir. Bunun en Onemli nedeninin acil sartlarda smirh
lenfadenektomi yapilmasi oldugu belirtilmistir. Kruschewski ve ark. (75) tarafindan
yapilan bir c¢alismada tikanma bulgulart ile gelen hastalarda genisletilmis
lenfadenektominin giivenli olarak yapilabilecegini ve bu durumda sagkalimin daha
iyi oldugu bildirilmistir. Kyllonen ve ark. (76) tarafindan yapilan bir ¢alismada
elektif cerrahi uygulanan hastalarda 5 yillik sagkalim oran1 % 67, tikanma veya
perforasyon nedeniyle acil cerrahi uygulanan hastalarda % 54 olarak belirtilmistir.
Willet ve ark. (77) ise bu oranlar1 sirasiyla % 59 ve % 31 olarak belirtmislerdir.
Biondo ve ark. (53) tikanma nedeniyle cerrahi uygulanan hastalarla perforasyon
nedeniyle cerrahi uygulanan hastalar arasinda 5 yillik sagkalim agisindan fark
bulunmadigini  bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda tikanma veya perforasyon
nedeniyle acil cerrahi uygulanan hastalarda GSK ve HSK siireleri rakamsal olarak
daha kisa olsa da istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Serum CEA diizeyi operasyon sonrasi hasta takibinde kullanilmaktadir.
Operasyon oncesi serum CEA diizeylerinin, tiimoriin evresinden bagimsiz olarak
prognostik 6nemi oldugu belirtilmistir (38). Park ve ark. (71) tarafindan 2230 hastada
yapilan ¢aligmada operasyon oncesi CEA yiiksekligi kotii prognostik faktor olarak
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bulunmustur. Harrison ve ark. (78) tarafindan 572 hastada yapilan ¢alismada lenf
nodu tutulumu olmayan hastalarda preoperatif serum CEA diizeylerinin sagkalimla
iliskili oldugu belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda tek degiskenli analizde preoperatif
serum CEA diizeyi hem GSK hem de HSK agisindan anlamli olarak bulundu.
Laboratuarimizda serum CEA i¢in sinir deger olan 6 ng/ml’nin iizerindeki diizeylere
sahip olan hastalarda sagkalim anlamli olarak daha diisiiktii. Ancak ¢ok degiskenli
analizde preoperatif CEA diizeyi bagimsiz bir prognostik faktdr olarak
bulunmamustir.

Kolorektal kanserlerde primer tiimoriin rezeksiyonunun miimkiin oldugu
durumlarda rezeksiyonun yapilmasi sagkalimi onemli Olgiide artirmaktadir. Uzak
organ metastazi olan hastalarda bile primer timor rezeksiyonunun yapilmasi
onerilmektedir (2,3,69). Moghimi-Dehkordi ve ark. (47) tarafindan yapilan
calismada, uygulanan cerrahi tedavi, tek degiskenli analizde sagkalim ile kuvvetli
iliski gostermesine karsin ¢ok degiskenli analizde bagimsiz bir prognostik faktor
olarak bulunmadigi belirtmistilmistir. Calismamizda primer timor rezeksiyonu
yapilan hastalarda hem GSK hem de HSK siireleri anlamli olarak daha iyiydi. Ancak
cok degiskenli analizde uygulanan cerrahi tedavi bagimsiz bir prognostik faktor
olarak bulunmamuistir.

Makroskopik  goriiniimiin ~ sagkalima etkisi az sayida calismada
degerlendirilmistir. Moghimi-Dehkordi ve ark. (47) makroskopik goriiniimiin
sagkalimda onemi olmadigini belirtmislerdir. Bizim ¢aligmamizda da makroskopik
gorliiniimiin sagkalimda istatistiksel 6nemi bulunmamastir.

Anastomoz kacaginin kolorektal kanserlerde sagkalima etkisi tartismalidir.
Petersen ve ark. (79) tarafindan cerrahi tedavi uygulanan 467 hasta igerisinde 41
hastada anastomoz kagagi gelismis olup, anastomoz kagagmin lokal timor
rekiirrensini artiran bagimsiz bir faktdr olmasina ragmen, genel sagkalimda etkili bir
prognostik faktér olmadigi belirtilmistir. Akyol ve ark. (80) ise 24 aylik takipte
anastomoz kacaginin sagkalimi azalttigin1  belirtmistir. Bizim ¢alismamizda
anastomoz kacagi oran1 % 7,2 olup literatiirle uyumluydu (79,80). Anastomoz kagagi
olan hastalarda GSK ve HSK siireleri belirgin olarak kisa olmasina ragmen

istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir.
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Ailede kolorektal kanser Oykiisii olan bireylerde kolorektal kansere
yakalanma riskinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Aile 6ykiisii varliginin
kolorektal kanserli hastalarda sagkalim lizerine etkisi tartismalidir. Bass ve ark. (81)
tarafindan 1001 kolorektal kanserli kadin hastada yapilan ¢alismada birinci derecede
kolorektal kanser aile oykiisii olan hastalarda sagkalimin anlamli olarak daha koti
oldugu bildirilmistir. Stallery ve ark. (82), 2200 kolorektal kanserli hastada yaptiklari
caligmada aile Oykiisiiniin sagkalima etkisinin olmadigini belirtmislerdir. Ancak alt
gruplar incelendiginde 55 yas alt1 kolorektal kanserli erkek hastalarda aile Oykiisii
varliginin kot sagkalimla anlamli iligskisi oldugu belirtilmistir. Calismamizda
hastalarin % 7,1’inde ailede kolorektal kanser oykiisii mevcut olup aile Oykiisii
varliginin GSK ve HSK siireleri ile anlamli iligkisi bulunmamastir.

Sigaranin kolorektal adenom ve kanser gelisimi tizerinde etkisi oldugu
belirtilmektedir (2,3,21). Kolorektal kanserlerde sigara kullanim 6ykiisiiniin sagkalim
lizerine etkisi az sayida caligmada incelenmistir. Moghimi-Dehkordi ve ark. (47)
tarafindan yapilan calismada sigara kullanimi sagkalimla iliskili bulunmamuistir.
Bizim c¢alismamizda sigaranin GSK ve HSK siireleri ile anlamli iligkisi
bulunmamustir.

Fazla miktarda alkol tiikketiminin kolorektal kanser gelisiminde rol oynadigi
one sirilmistir (17). Alkol kullaniminin kolorektal kanselerde sagkalima etkisi
olduk¢a az sayida caligmada arastirilmistir. Moghimi-Dehkordi ve ark. (47)
tarafindan yapilan ¢alismada alkol kullanim1 sagkalimla iligkili bulunmamuistir. Bizim
caligmamizda alkol kullanan kisi sayisinin az olmasi nedeniyle alkol kullaniminin
GSK ve HSK siireleri ile iligkisi anlamli bulunmamastir.

FAP sendromu olan hastalarda kolorektal kanser riskinin arttig:
bilinmektedir. FAP sendromlu hastalarda genellikle erken yasta ve erken evrede
kolorektal kanser tanist konmaktadir. Bunun nedeni bu hastalarda tarama ve
takiplerin yapilmasidir (2,3). FAP sendromlu kolorektal kanser hastalarinda sagkalim
ile ilgili yapilmis ¢ok az sayida galigma mevcuttur. Bertario ve ark. (83) tarafindan
2340 hastayr igeren calismada; HNPCC’li, FAP’I1 ve sporadik kolorektal kanserli
hastalar1 sagkalim agisindan karsilastirmis ve rakamsal olarak FAP’l1 kolorektal
kanser hastalarinda sagkalimin daha iyi olmasina ragmen istatistiksel farklilik

gozlenmedigi belirtilmistir. Bizim ¢aligmamizda kolorektal kanserli hastalar arasinda
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FAP sendromlu hasta orant % 7,1 olup Bertario ve ark. (83) tarafindan yapilan
calisma ile uyumluydu. Calismamizda FAP sendromlu hastalarda GSK ve HSK
stireleri rakamsal olarak daha iyi olmasina ragmen olgu istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir.

Kolorektal kanserlerde senkron kanser oranit % 2,3 ile 12,4 arasinda
degismektedir. Senkron tiimor varliginin sagkalimla iliskisini inceleyen oldukca az
sayidaki ¢alismada senkron timdr varligi ile sagkalim arasinda iliski bulunmamaistir
(84). Oya ve ark. (85) tarafindan 42 senkron tiimorlii hastay1 iceren 876 hastada
yapilan calismada senkron timor varliginin, timor rezeksiyonunun yapilmasi sartiyla
prognozu etkilemedigi belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda senkron tiimdr orant % 4
olup senkron tiimér varligt GSK ve HSK agisindan istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir.

Kolorektal cerrahi sonrasi yara enfeksiyonu oldukca sik goriilmektedir.
Bildigimiz kadariyla yara enfeksiyonunun sagkalima etkisiyle ilgili yapilmis bir tek
caligma bulunmaktadir. Nespoli ve ark. (86) tarafindan, 43’iinde yara enfeksiyonu
gelismis 192 hastada yapilan ¢alismada yara enfeksiyonu varligi, Duke’s evresi ile
birlikte bagimsiz bir prognostik faktor olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda yara
enfeksiyonu oran1 % 34,9 olup operasyon sonrasi yara enfeksiyonu olan hastalarda
GSK ve HSK siireleri rakamsal olarak diisiik olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir.

Sonug olarak;

o Firat Universitesi Hastanesi Genel Cerrahi Kliniginde 1994-2005 yillart
arasinda cerrahi tedavi uygulanmig 126 hastaya ait veriler retrospektif olarak
incelendi.

o Hastalarin ortanca takip siiresi 44,5 ay (minimum 2-maksimum 198 ay)
olarak bulundu.

o Hastalarda ortanca GSK 60 ay idi. 2 yillik, 5 yillik ve 10 yillik genel
sagkalim oranlari sirasiyla % 59,5, % 46,0 ve % 42,9 idi.

o Evre I-11l hastalarda ortanca GSK siiresi 66 ay, metastatik hastalarda 10 ay

olarak bulundu.
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o Hasta grubumuzda ortanca HSK evre I-111 kanserli hastalarda 62 ay ve
toplamda 40 ay olarak bulundu. Hastalarin 29 (% 23,0)’unda lokal niiks ve/veya
metastaz geligmistir.

. Tek degiskenli analizde yas, histolojik tip, patolojik evre, tiimoriin evresi, T
evresi, lenf nodu tutulumu, metastaz, cerrahi smir, preoperatif CEA diizeyi ve
uygulanan cerrahi tedavi GSK agisindan anlamli bulunmustur (p<0,005). Bu
parametrelere, tek degiskenli analizde p degeri 0,25’in altinda olan yerlesim yeri, aile
Oykiisii varligi ve alkol kullanim &ykiisii de eklenerek ¢ok degiskenli analize tabi
tutuldu.

. Cok degiskenli analizde tiimdriin evresi, T evresi, lenf nodu tutulumu ve
metastaz GSK agisindan anlamli bulunan bagimsiz prognostik parametreler olarak
degerlendirildi.

o Tek degiskenli analizde patolojik evre, timoriin evresi, T evresi, lenf nodu
tutulumu, metastaz, cerrahi sinir, preoperatif CEA diizeyi ve uygulanan cerrahi
tedavinin HSK agisindan anlamli bulunmustur (p<0,005). Bu parametrelere, tek
degiskenli analizde p degeri 0,25’in altinda olan yas, yerlesim yeri, aile Oykiisii
varlig1, alkol kullanim Oykiisii ve polipozis koli varlig1 da eklenerek ¢ok degiskenli
analize tabi tutuldu.

o Cok degiskenli analizde tiimoriin evresi, T evresi, metastaz ve cerrahi sinir
HSK agisindan anlamli  bulunan bagimsiz prognostik parametreler olarak
degerlendirildi.

. Calismamizda aile oykiisii olan, FAP sendromlu olan, alkol kullanma &ykiisii
olan, senkron tiimorii olan, cerrahi smir pozitifligi olan, ttkanma veya perforasyonla
bagvuran ve anastomoz kacagi olan hasta sayisi az oldugundan bu parametrelerin

daha genis serilerde incelenmesi uygun olacaktir.
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