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OZET

Kolon kanserleri, her iki cinsiyeti de etkileyen organ kanserleri iginde en sik 6liim
nedenlerindendir. Siklig1 yasla artarken 60-75 yaslarinda en sik goriilmektedir. Kolon
kanserinin tedavisinde esas olarak kiiratif cerrahi sonrasinda, rezeksiyon sonrasi niiks ve
metastazlarin Onlenmesi amaciyla adjuvan kemoterapi uygulanmaktadir. Adjuvan veya
metastatik tedavi 70 yas Ustii hastalarda eslik eden komorbiditeler ve yas nedeniyle eksik
dozda veya daha hafif yan etkiler gosteren kemoterapilerin kullanilmasina yol acar.
Calismamizda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Onkoloji boliimiinde
takip edilen 70 yas istii kolorektal kanserli hastalarla 50 yas alti kolorektal kanserli

hastalarin klinik ve patolojik 6zelliklerinin karsilagtirillmasi amaglanmistir.

Bu calismaya 1998-2011 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Tibbi Onkoloji boliimiinde takip edilmis olan toplam 182 kolorektal kanserli
hasta dahil edildi. 70 yas tizerinde kolorektal kanser tanisi alan 91 hastanin verileri, 50 yas
altinda tan1 almis olan 91 kolorektal kanserli hastanin verileri ile karsilastirildi. Evrelemede

TNM ve Dukes sistemleri kullanildi.

Yas gruplar1 arasinda cinsiyet ve cerrahi uygulanma durumu agisindan anlamli fark
bulunmazken (p=0,65 / p=0,732) sistemik hastalik 6ykiisii 70 yas tizeri hastalarda anlaml
olarak daha yiiksek saptandi (p<0,001). 70 yas {izeri toplam 38 (%53,5) hastaya, 50 yas
altinda ise toplam 66 (%91,7) hastaya adjuvan kemoterapi verildigi gozlendi (p<0,001).
Her iki yas grubundaki hastalar tiim evreler igin progresyonsuz ve genel sagkalim siireleri
acisindan karsilagtirildi ve tiim evrelerde sagkalim stireleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik saptanmada.

Calismamiz ileri yastaki hastalarin, gen¢ yas hasta grubu kadar adjuvan
kemoterapiden yarar gordiigiinii dogrulamaktadir. ileri yas hastalarm sistemik hastalik ve
performans status durumlar1 géz Oniinde bulundurularak hasta bazli tedavi rejimleri

uygulanmalidir.

Anahtar Kelimeler: ileri yas, kolorektal kanser, adjuvan kemoterapi



ABSTRACT

Colon cancer is one of the most common cause of death among both women and
men. The incidence of colon cancer increases with age and generally is diagnosed at the
age of between 60-75. Surgery is the most common type of treatment for colon cancer.
After surgery, adjuvant chemotherapy is given to prevent recurrences and metastasis.
Because of the comorbidities in elderly patients who are over 70 years of age, lower doses
of adjuvant or metastatic therapy is given them or the other option can be the
chemotherapeutic which has less side effects. We aim to identify clinical and pathological
characterisitcs of elderly colorectal cancer patients over 70 years of age who were followed
in Medical Oncology Department in Baskent University Hospital (BUH) and compare with

colorectal cancer patients under the 50 years of age.

182 colorectal cancer patients were assigned to the study who were followed in
BUH between 1998-2011. We classified the patients into two categories according to the
age. Of the 91 participants were over 70 years of age and of the 91 participants were under
50 years of age. For colorectal cancer staging, TNM and Dukes’classification system was

used.

There were no significant differences between two groups for gender and
percentage of patients having surgery (p=0,65/0,732). History of having systemic disease
was significantly higher in the elderly group over 70 years of age (p<0,001). Adjuvant
chemotherapy treatment was given to the 38 (%53,5) patients aged over 70 and 66 (%91,7)
patients aged under 50 (p<0,001). We compared the both groups for progression free and
overall survival time for all stages. But there were no statically significant differences

between two groups.

Our study confirms that elderly colorectal cancer patients get benefit from the
adjuvant chemotherapy treatment as the same as patients under 50 years of age. Therefore,
physicians should consider about performance status and systemic disease in elderly

patients and give an individual treatment to them.

Key Words: Elderly people, colorectal cancer, adjuvant chemotherapy
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1. GIRIS VE AMAC

Kolon kanserleri, hem kadin hem de erkekleri etkileyen organ kanserleri i¢inde en
sik 6liim nedenlerindendir. Siklig1 yagla artarken 60-75 yaslarinda en sik goriilmektedir.
Erkeklerde akciger ve cilt kanserinden sonra 3. siklikta; kadinlarda ise, meme, uterus ve
cilt kanserinden sonra 4. siklikta rastlanan malign tiimorlerdir. Patogenezde genetik
faktorler, diyet, enflamatuvar barsak hastaliklari, sigara ve alkol rol oynamaktadir. Kolon
kanserleri direkt, lenfatik, hematojen, intraluminal ve yer ¢ekimine bagli olarak yayilirlar.
Evreleme TNM, Dukes ve Astler-Coller sistemine gore yapilirken tani aninda hastalarin
%10-25’inde karacigerde metastaz vardir ve %10’u unrezektabldir. Kolon kanserinde
kemoterapi adjuvan, neoadjuvan ve palyatif olmak lizere {i¢ amagla verilebilir. Kiiratif
cerrahi sonrasi, rezeksiyon sonrasinda niiks ve metastazlarin 6nlenmesi amaciyla adjuvan
kemoterapi uygulanir. Adjuvan veya metastatik tedavi 70 yas iistii hastalarda eslik eden
komorbideteler ve yas nedeniyle eksik dozda veya daha hafif yan etkiler gosteren

kemoterapilerin kullanilmasina yol agar.

Bu calismayla Universitemiz Tibbi Onkoloji béliimiinde takip edilen 70 yas iistii
kolon kanserli hastalara uygulanan kemoterapi protokollerinin etkinliginin arastirilmasi ve
elde edilen verilerin 50 yas altinda tani1 alan hasta grubuyla karsilastirilarak ortalama

progresyonsuz ve genel sagkalim siirelerinin degerlendirilmesi amag¢lanmistir.

Hasta dosyalar1 retrospektif olarak incelenerek, tanmi anindaki yas, lenf nodu
durumu, tiimor lokalizasyonu, tani aninda metastaz varsa lokalizasyonu, sistemik hastalik
olup olmamasi, cerrahi uygulanip uygulanmama durumu, radyoterapi verilip verilmeme
durumu, adjuvan tedavi verilip verilmeme durumu, adjuvan tedavi verildiyse uygulanan
kemoterapi ajan1 ve kiir sayisi ile beraber tiim hastalarin pogresyonsuz ve genel sagkalim
stireleri kaydedildi. Tim Ozellikler, her yas grubunun evrelere gore belirlenen kendi
subgruplar1 igerisinde ve her evrenin iki farkli yas grubunda ayr1 ayr1 olacak sekilde

karsilastirildi.

Tiirkiye’de ve diinyada ileri yastaki kolon kanserli hastalara verilen kemoterapi
protokollerinin etkinligi ile ilgili belirgin bir veri olmamasi nedeniyle bu g¢alismanin

literatiire bu agidan katki saglayabilecegi diigiiniilmiistiir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Epidemiyoloji

Kolorektal kanserler, kanserden 6liim nedenleri siralamasinda erkeklerde akciger
kanserinden, kadinlarda ise meme kanserinden sonra ikinci siradadir (1). Kolorektal kanser
(KRK), Kuzey Amerika, Bati Avrupa, Iskandinavya, Yeni Zelenda ve Avustralya gibi
gelismis llkeler basta olmak iizere tiim diinyada yaygin olarak rastlanan ve kanser ile
iligkili 6liimlerin yaklasik %10 undan sorumludur (2). En yliksek oranda goriildiigi yerler
Avustralya, ABD ve Yeni Zelenda; en diislik oranda goriildiigii yerler ise Hindistan, Giiney
Amerika ve Ortadogu tilkeleridir (3).

Ayn iilkede yorelere ve topluluklara gore kolorektal kanser sikliginin farklilik
gostermesi bu farkliligin diyet ve cevresel faktorlerin etkisinden kaynaklanabilecegini
diisiindiirmektedir. Yine diisiik riskli bolgelerden yiiksek riskli bolgelere goc edenlerdeki
risk artig1 da bu goriisii desteklemektedir (2, 4).

Kolon kanserinin {igte ikisi sol kolonda, ticte biri sag kolonda goriilmekte, %3 iinde
ise ayn1 anda birden fazla odakta birden belirmektedir (2). Kolorektal kanser erkeklerde bir
miktar daha sik goriilmekle beraber erkek/kadin orami 1,34’tiir. Hayat boyu kolorektal
kanser goriilme oranmi erkeklerde %6,14, kadinlarda ise %5,92 olarak bildirilmesine ragmen

mortalite oranlar1 kadinlarda daha yiiksektir (2).

Yas artisiyla kolon kanseri gelisme riski arasinda dogru oranti vardir. Genel
popiilasyonda 40 yasindan sonra kolon kanser gelisme riski artmaya baslar ve bu risk her
dekat sonrasi katlanarak artar. Kolon kanserlerinin %90’dan fazlas1 50 yasindan sonra
gelistiginden, tarama programlarini baglatma yasi da buna gore belirlenmistir. En sik
hastalik goriilme yas1 60-65’tir ve ortalama tani yasi 62°dir (2, 4). Kolorektal kanser
gelisiminde cevresel faktorlerle birlikte genetik faktorler de 6nemli bir rol oynamaktadir.
Bugiin i¢in hastaligin her iki faktoriin karmasik etkilesimleri sonucu ortaya ¢iktig1 kabul

edilmektedir.



2.2. Kolon Anatomisi

[leumun bitiminden itibaren aniise kadar uzanan ve ortalama 150 cm uzunlugunda
olan kalin barsak, sindirim kanalinin 1/5’ini olusturur. Periton icinde ve retroperitoneal
alanda karaciger, dalak, mide, duodenum, ince barsak, bobrekler, iireterler ve mesane gibi
organlarla komguluk gosterir. Kalin barsak ince barsaklardan daha genistir ve ileum-gekum
birlesme yerinde kalin barsak igeriginin ince barsaga gegcisini engelleyen ileogekal valv

olarak adlandirilan bir kapak bulunmaktadir (5).

Cekum, kalin barsagin ilk pargasidir ve uzunlugu ortalama 6 cm, genisligi 7,5-8,5
cm olup kolonun en genis kismidir. Genis bir liimene sahip olmasi ve duvarinin ince
olmasi nedeni ile intestinal obstriiksiyonlarda kolonun en sik perfore olan kismi yine
¢ekumdur. Cikan kolon, ¢ekumdan karaciger sag alt lobunun alt yliziine kadar uzanir ve
burada hepatik fleksuray1 yapar. On ve yan yiizleri peritonla ortiilii olup yaklasik 15-20 cm
uzunlugundadir. Transvers kolon, hepatik fleksura ile splenik fleksura arasinda uzanir ve
ortalama 50 cm uzunlugundadir. Inen kolon, splenik fleksuradan sol iliak fossaya kadar
uzanir. Ortalama 25 cm uzunlugunda olup, kolonun en kalin kas tabakasina sahip
boliimidiir. Yan ve 6n yiizii peritonla ortiiliidiir. Sigmoid kolon, ortalama uzunlugu 40 cm

olup ¢ap1 2,5 cm ile kolonun en dar yeridir (5).

Kalin barsak superior ve inferior mezenterik arterlerden beslenir. Kolonun venéz
dontisii bu arterlere es giden venlerle 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 sisterna sili araciligiyla venoz

sisteme dokiiliir (6).

Kalin barsagin innervasyonu otonom sinir sistemi ile olur. Sempatik lifler T7-
12’den c¢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. Parasempatik sistem kolon iizerinde uyarici etki gosterirken sempatik

sistem ise kolon hareketlerini ve sekresyonunu inhibe eder (6).

Kolonun lenfatik drenaji arterler boyunca yer almaktadir ve dort kademeden olusur.
Submukoza ve subseroza tabakalarindan ¢ikan lenf kanallar1 ilk olarak kolon duvari

komsulugundaki epikolik lenf bezlerine bosalir. Ikinci lenfatik istasyon ise marjinal arter



boyunca yer alan parakolik lenf bezlerinden olusur. Ara (intermedier) lenf bezleri ise iist ve
alt mezenterik arterlerin ana dallar1 boyunca yer alirlar. Dordiincii grup lenf bezleri ise
SMA-IMA (Superior Mezenterik Arter-inferior Mezenterik Arter)’nin aortadan ¢iktiklart

yere yakin ana (main-prinsipal) lenf bezleridir (7).

2.3. Histoloji

Kalin barsak duvar1 dort tabakadan olusmaktadir: Mukoza, submukoza, muskularis
propria ve seroza (perikolik yag dokusu). Mukoza ise epitel, lamina propriya ve muskularis

mukoza olmak iizere ii¢ tabakaya ayrilir.

2.3.1. Tunika Mukoza

Mukozal yiizey tek sirali algak kolumnar veya kiiboidal epitelle doselidir ve
absorbtif hiicreler ile goblet hiicrelerini igerir. Cekum ve proksimal sag kolon mukozasinda
yer alan Paneth hiicrelerinin ¢ok sayida eozinofilik sekretuar graniilii bulunmaktadir ve
lizozim, epidermal biiylime faktorii gibi trtinler igerir. Kolonun endokrin hiicreleri distal

ve proksimal kolonda yerlesmislerdir (8).

Kollajen lifler, diiz kas demetleri, sinirler ve lenfatikler arasinda seyrek dagilim
gosteren plazma hiicresi, lenfosit, histiosit ve mast hiicreleri ise lamina propriada yer alir.
Yine boyutlar1 yas ile degisen ve germinal merkezler iceren lenfoid nodiiller de bu
tabakada yer alir (8). Muskularis mukoza ise kapillerler ve lenfatiklerle sarili kas ve sinir

liflerini igerir.

2.3.2. Tunika Submukoza

Noral pleksusu (Meissner pleksusu) bulunan ve gevsek bag dokusundan olusmus,

lamina proprianin hiicresel icerigine sahip bir tabakadir (8).



2.3.3. Tunika Muskularis

Dista longitudinal, igte ise sirkiiler kas tabakalarindan olusur ve bunlarin arasinda

Auerbach pleksusu vardir.

2.3.4. Tunika Seroza

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

arkasinda kalir (8, 9).

2.4. Fizyoloji

Kalin barsaklarin baglica gorevleri; depolama, emilim, tasima ve salgilamadir.

2.4.1. Depolama

Kalin barsaklar digski ve baz1 gazlar1 depolarlar. Normal digkinin %70’1 su, %30’u
ise kat1 maddeden olusur (10).

2.4.2. Emilim

Her giin yaklagik 600-1000 ml ileum igerigi kolona gecer. Bunun da %90°1 sudur.
Ancak diski ile atilan su miktar1 180 ml diizeyindedir. Su emiliminin tama yakini ¢ekum ve
cikan kolonda meydana gelir. Ayrica kolondan sodyum ve kloriir gibi bazi elektrolitler ile

sakkaroz ve laktoz da emilir (10, 11).



2.4.3. Tasima

Kalin barsaklarda itici ve itici olmayan tip olmak iizere iki farkli hareket goriliir.
Itici olmayan hareketlerle haustralar sirayla kasilirken kolon igeriginin karismasi, sivi
elektrolit emilimi ve degisimi i¢in mukoza temasi saglanmis olur. Itici tip hareketlerle ise
icerik distale dogru taginir. Bu tasinma birden fazla haustranin bir arada kasilmasi,
peristaltik hareketleri ve kiitlesel itme ile olur. Normalde agizdan alinan gida yaklasik 4,5
saatte ¢ekuma gelir ve 6 saat iginde ¢ikan kolonu doldurarak sag fleksuraya ulasir. 12

saatte sol fleksuraya varir ve yaklasik 20 saatte ise rektosigmoide ulagsmis olur (11).

2.4.4. Salgilama

Kloriir emilimi karsiliginda az miktarda bikarbonat liimene verilerek ortamin alkali

olmasi saglanir (pH 8-8,4). Potasyum, salgilanan mukus ile liimene gecer (10, 11).

2.5. Etyoloji

Kolon kanseri gelisimine etkisi oldugu diisiiniilen faktorler arasinda; diyet, cevresel
faktorler, yas, adenom ve karsinom Oykiisii, 6zellikle enflamatuvar barsak hastaligi olmak

tizere diger predispozan hastaliklar ve aile dykiisii sayilabilir (2, 4).

2.5.1. Diyet

Kolon kanseri, yag tiiketimi az olan toplumlarda daha az siklikta goriiliir. Diyette
yag alimiyla karaciger tarafindan kolesterol ve safra asidi sentezi artar. Kolon bakterileri
de bu bilesikleri sekonder safra asitlerine, kolesterol metabolitlerine ve diger toksik
metabolik bilesiklere dontistiirlir. Safra asitleri ve serbest yag asitlerinin kolon
mukozasinda hasar yaptig1r ve epitelyum hiicrelerinin proliferatif aktivitesinde artisa yol
actig1 gosterilmistir. Safra asitinin barsakta artmasi ile kolorektal kanser arasinda iliski
oldugu goriildiikten sonra sekonder safra asiti artisina yol acan kolesistektominin de etken

olabilecegi ileri siiriilmiistiir (12). Balik ve tavuk eti yerine kirmiz1 et tiiketiminin artmasi,



kolon kanseri insidansinda artmayla iligkili bulunmustur (4, 13, 14). Epidemiyolojik
calismalarda sebze ve meyvenin bol tiiketimi, kolon kanseri riskiyle ters orantilidir.
Diyetteki lif, diski hacmini ve buna bagh transit hizim1 arttirarak intraluminal
karsinojenlerin mukoza ile temasini azaltir. Ayrica lifli gidalar, barsaktaki karsinojen safra

asitlerinin konsantrasyonunu azaltirlar (2, 9, 13).

Smirli sayida veri, vitamin A ve vitamin C’den zengin beslenmenin kolon
kanserinden korunmada antioksidan etki yaptigin1 géstermistir (15). Diyetteki folat, DNA
metilasyonu, sentez ve tamirini etkileyebilir iken kolon mukozasi gibi hizli ¢ogalan
dokularda DNA progesindeki hasar karsinogenezi artirabilir. Fazla miktarda alkol tiiketimi,
giiclii antifolat etki gostererek yiiksek kolorektal adenokarsinom riskiyle iliskilidir (16).
Folatin diyete eklenmesinin ise kolorektal adenom ve kanser riskini azalttig1 gosterilmistir.
Vitamin D ve metabolitlerinin kolonda karsinogenezi onledigini destekleyen caligsmalar
vardir. Kalsiyum ve D vitamini biiylik oranda birlikte etki ederek kolonda adenom
rekiirrens riskini azaltirlar. Yapilan randomize ¢aligmalarda, kalsiyum eklenmesiyle
tekrarlayan kolorektal adenom riskinde azalma oldugu saptanmistir. Kalsiyumun sekonder
safra asitlerini ve iyonize yag asitlerini baglayarak etkili oldugu diistiniilmektedir (13, 17,
18). Ayrica, kalsiyum eklenmesiyle adenomatdz polipli yash hastalarin mukozasinda
ornitin dekarboksilazin yiikselmesi Onlenmistir. Ornitin  dekarboksilaz, poliamin
biyosentezinde yer alan ve kanser gelisim siireglerinde yiikselen bir enzimdir (2, 15, 17).
Selenyum, dithiothionlar, thioeterler, terpenler ve karotenoidlerin kolon mukoza
yiizeyindeki serbest oksijen radikallerini indirgeyerek’antikarsinojen’etki gosterdikleri
diisiiniilmektedir (8, 19).

2.5.2. Adenomlar

Kolorektal karsinomlarin neredeyse tama yakininin adenom zemininden gelistigi
kabul edilir. Adenomlar destekleyici stroma ile displastik kalin barsak epiteli igeren benign
timorlerdir. Tek ya da ¢ok sayida olabilirler. Elli yas altinda sik goriilmez iken yetmis yas
ve Ustiinde goriilme sikliklart artar(%53-%63). Takipte kanser gelisme sikligi benzer
olmakla birlikte erkeklerde ti¢ kat daha sik goriilmektedir (7, 11).



Adenomlar boyutlarina, yapisal oranlarina (tiibiiler, villoz, tiibiilovilloz),
makroskopik goriiniimlerine (sesil, sapli, diiz) ve displazi derecelerine (hafif, orta, agir)
gore siiflandirilabilirler. Genelde ¢ikarilan tiim adenomatdz poliplerin %65-80°1 tiibiiler,
%10-%25’1 tiibiilovilloz ve sadece %5-10u piir villoz adenomdur (8). Adenom-karsinom
stirecinde kolon mukozasi asamalardan gegerek sonugta invaziv kansere doniisiir ve bu
dontigiim siiresi oldukca degiskendir. Bazi1 faktorler normal epiteli uyararak boliinmekte
olan farklilasmamis hiicrelerin kriptlerden ayrilip villuslarin ylizeyine ge¢mesine neden
olur. Bu hiicrelerin mukoza yilizeyinde siirekli proliferasyonu sonucunda ise adenomlar
olusur. Poliferasyon siirerken bez yapilar1 giderek normal dokuyla daha az benzerlik
gosterir hale gelirler ve zamanla bu kontrolsiiz biiyime muskularis mukozayr gecip

submukozay1 invaze eder ve sonugta invaziv kanser haline gelir (8).

Adenomlarin bu proliferasyon siirecinde kansere doniisiimii i¢in bazi risk faktorleri
tanimlanmistir; polip capi, sayisi, histolojik tipi ve atipi derecesi. Histolojik tiplerine gore
kanser gelisme siklig1 villoz adenomda %15-%40, tiibiilovilloz adenomda %15-20, tiibiiler
adenomda ise %5-8 olarak bulunmustur. Bu oran, ¢ap1 1 cm’nin altinda olan tiibiiler
adenomlarda %0,3, tibulovilloz adenomlarda %1.,5, villoz adenomlarda %2,5 iken 2
cm’nin Ustliindeki tiibiiler adenomlarda %6,5, tiibiilovilloz adenomlarda %11,4, villoz

adenomlarda %17°dir (7, 11, 20).

2.5.3. Yas

Kolon kanserinin % 90’dan fazlast 50 yastan sonra goriiliir. Yasla birlikte artan

kolonik mutasyonlar buna sebep olarak gosterilmektedir (21).

2.5.4. Cinsiyet

Kolon kanseri kadinlarda daha sik goriiliirken, rektum kanseri erkeklerde daha

yaygindir.



2.5.5. Irk

Kanser gelisimi Afro-Amerikan’larda beyazlardan daha yaygindir ve mortalite daha

yiiksektir.

2.5.6. Tutin Kullanim

Sigara icenlerde yaklasik 2,5 kat daha sik olarak adenom gelistigi bildirilmistir.
Japon erkek ve kadinlarini igeren bir ¢alismada, sigara Oykiisii olan hastalarda adenom

geligme riskinde 1,6-4,5 kat arasinda bir artis oldugu bildirilmistir (22).

2.5.7. Enflamatuvar barsak hastahg

Ozellikle iilseratif koliti olanlarda daha belirgin olmak iizere enflamatuvar barsak
hastalig1 olanlarda risk artmistir. Uzun siireli kolit, yaygin tutulum (pankolit), ailede
kolorektal kanser oykiisii olmasi, primer sklerozan kolanjit varlig1 ve hastaligin siiresi risk
artisinda 6dnemli bulunmustur. Toplam risk, hastalik siiresi 8-10 yil olanlarda %2, 20 yil

gecenlerde %8 ve 30 yil olanlarda %18-20 olarak bulunmustur (9, 13, 23).

Kolon kanseri, Crohn hastaliginin da 6nemli bir komplikasyonudur. Crohn
hastaliginda kalin barsak karsinomu gelisme riski, Ulseratif kolitten daha diisiik iken

normal populasyondan 2-3 kat daha yiiksektir (9, 13).

2.5.8. Genetik Faktorler

Sporadik kolorektal kanserlilerin birinci derece yakinlarinda kolorektal kanser
goriilme riski 2-4 kat artmaktadir. Eger kanser, aile iiyesinin 50 yasindan kiigiik bir
bireyinde ortaya ¢ikmigsa risk daha da artmistir (2, 4). Herediter kolorektal kanserler, tiim

vakalarin %6-10’unu olusturmaktadir.

Herediter KRK’ler; herediter polipdz kolorektal kanserler (HPKK) ve herediter
nonpolipdz kolorektal kanserler (HNPKK) olarak ikiye ayrilarak adlandirilirlar. HPKK;
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polipozis zemininden gelisen KRK’lerdir. Sporadik vakalara oranla daha geng¢ yaslarda ve
senkron ya da metakron olarak goriilebilen kanserlerdir. Polipozis zemininde gelisen
KRK’ler; FAP, Gardner (epidermal inkliizyon kistleri, kemikte osteomalar ve kolonik
polipler), Turcot (kolonik polipler ve beyin tiimorleri) ve Herediter flat (yassi) adenom
sendromlarinda da oldugu gibi otozomal dominant gecis gosteren sendromlarda daha sik

goriilmektedirler (19).

2.5.8.1. Familyal Adenomato6z Polipozis (FAP)

FAP ozellikle ergenlik doneminde gelisen, yiizlerce polip seklinde ortaya ¢ikan ve
otozomal-dominant kalitilan bir hastaliktir. Zaman igerisinde invaziv kanser gelisme riski
%100°diir. Kromozom 5q21 {izerindeki adenomatdz polipozis koli (APC) geninde
mutasyonlar tanimlanmistir. APC geninin eksikligi, yiiksek p-katenin transkripsiyon

aktivitesiyle birlikte bozuk sinyal iletimine ve bdylece kanser gelisimine neden olmaktadir

(8).

2.5.8.2. Herediter Nonpolipoz Kolorektal Kanserler (HNPKK)

Kolorektal kanserlerin %1-6’sim1 HNPKK olusturur ve Lynch sendromu olarak
adlandirilir. FAP’dan farkli olarak adenomat6z kolonik poliplerle iligkili degildir. Kolon
dis1 tiimorlerle birlikte olup olmamalarina gore iki alt gruba ayrilirlar. Lynch I: Kolon dis1
tutulumun olmadig1 bu grupta tiimor, genellikle erken (ortalama 45) yaslarda baslayip %70
oraninda proksimal kolonu tutar. Lynch II: Basta endometriyum, over, iireter/renal pelvis,
mide, ince barsak, hepatobiliyer sistem olmak iizere kolon dis1 timdrlerin eslik ettigi

gruptur. Lynch I ve II sendromlarinda sag kolon kanseri insidansi daha fazladir (13, 24,
25).

HNPKK tanisi i¢in 1990 yilinda aliman ve “Amsterdam Kriterleri” olarak gegen
“International Collaborative Group on Hereditary Non-polyposis Colorectal Carcinoma”

(ICG-HNPCQC) kriterleri revize edilerek su sekilde belirlenmistir:
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1. Ailede biri 1. derecede olmak iizere iki ya da ii¢ bireyde histopatolojik olarak

tan1 almig kolorektal karsinom bulunmasi.
2. Kolorektal karsinomun en az iki jenerasyonda ortaya ¢ikmasi.
3. En az bir vakanin 50 yas altinda tan1 almasi.

4. Kolorektal karsinoma neden olabilecek Familyal Adenomatdz Polipozis

sendromlarinin olmamasi (4, 9, 20, 26).

2.6. Diger Risk Faktorleri
2.6.1. Ureterokolik anastamozlar

Ureterik stomada artmis neoplaziyle birliktedir. Patogenezde, idrarla atilan
karsinojenler ve idrarin olusturdugu mukozal hasar1 onarma dénemindeki proliferasyon

suclanmaktadir (27).

2.6.2. Onceki pelvik radyasyon dykiisii

Radyasyonun indiikledigi mutasyonlar sonucunda pelvik bolgeye radyoterapi

alanlarda daha yiiksek kolorektal kanser oranlar1 izlenmistir (28).

2.6.3. Obezite

Sagliksiz diyetteki karsinojenler ve artmis insiilin seviyeleri patogenezde sorumlu

tutulmustur (29).

2.6.4. Streptokokus Bovis bakteriyemisi
Bu bakterinin kolonosit proliferasyonunu arttirabilecegi diisiiniilmektedir (30).
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2.6.5. Akromegali

Akromegalili hastalarda, tiibiilovilloz adenom ve kolorektal kanser riskinin arttigi
net olarak bildirilmistir. Patogenezde GH / IGF-1 aksmin rol aldigi belirtilmektedir.
Akromegali hastalar1 arasinda yapilan bir ¢aligmada adenom siklig1 % 25, kolorektal
kanser siklig1 ise % 5 olarak bulunmustur. Ayrica kolorektal kanser riskinin normal
populasyona gore 13 kat fazla oldugu ve bunun da O6zellikle 50 yas iistiinde daha sik
oldugu goriilmiistiir. Hastaligin tedavisi ile IGF-1 diizeylerinin diistigli ve adenomatoz

polip ve kolorektal kanser sikliginin azaldig gosterilmistir (31).

2.6.6. Diabetes Mellitus

Insiilinin, kolonik mukozal hiicreler i¢in &nemli bir biiyiime faktorii oldugu ve
kolonik tiimdr hiicrelerini uyardigini gosteren calismalara dayanilarak etyolojide rol

alabilecegi belirtilmistir (32).

2.6.7. Aspirin ve Nonsteroidal Antienflamatuvar Ilaclar

Nonsteroidal —antienflamatuvar ilaclarin  kanserden koruma mekanizmasi
bilinmemekle birlikte, preklinik ve klinik kanitlar nonsteroidal antienflamatuvar ilaglarin
prostogladin sentezini azaltarak kolorektal kanser insidansini azalttigin1 gostermektedir.
Klinik vaka kontrollii calismalarda aspirin ve diger nonsteroidal antienflamatuvar ilaglar
alanlarda, almayanlara gore kolorektal kanserle iligkili mortalitede %40-50 azalma oldugu

gosterilmistir (33-35).

2.7. Karsinogenez

Kolorektal karsinomlarin %60-80’inde APC (Adenomatous Polyposis Coli) geninin
kayb1 vardir. APC, normal hiicrelerde B-katenin, farklilagsmis hiicrelerde hiicre iskeletinin
aktin flamanlarma E-kadherin epitelyal adezyon molekiiliinii baglar. Azalma, hiicre i¢i B-

kateninin miktarin1 diizenler ve sabit halde tutar. Insan neoplazilerinde APC fonksiyon
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mutasyonlariin kaybu ile bir patolojik inhibisyon ortaya ¢ikar. Sonugta hiicre i¢i B-katenin
birikir ve ¢ekirdege translokasyon olusur. Niikleer B-katenin TCF4 gibi diger niikleer
faktorlere baglanir ve transkripsiyonel aktivasyon ig¢in ¢ok etkili bir kompleks olusur.
TCF4/B-katenin transkripsiyonel aktivitesinin hedefindeki ilk genlerden birisi siklin
D1’dir. Siklin D1, E2F’den retinoblastom gen {iriiniiniin ayrilmasin1 katalizleyen bir kinaz1
aktif hale getirir. Sonugta hiicre siklusunun GI1-S gecisi i¢in aktive genlerden olusan
niikleer kompleksi meydana gelir ve proliferasyon olusamaz. Bu bilgiler 1s1ginda 8-
kateninin kolorektal kanser proliferasoyonu i¢in bir faktér ve bir onkogen oldugu

varsayilmistir (36).

K-RAS geni kolon kanseri ve adenomlarda en sik gdzlenen aktive onkogendir. Bu
gen hiicre i¢i sinyal transdiiksiyonunda rol oynar ve 1 cm’den kiigciik adenomlarin
%10’undan daha azinda, 1 cm’den biiylik adenomlarin yaklasik %50’sinde, karsinomlarin
yaklasik %350’sinde mutasyona ugramis haldedir (37). SMAD2 ve SMAD4 18qg21°de
bulunurlar ve TGF-B sinyali igerirler. SMAD4’iin yoklugu gastrointestinal timor
olusumunu arttirmaktadir (37). Kolon kanserlerinin %70-80’inde 17p kromozomunda
kayip bulunmustur. Bu kromozomal delesyon p53 genini etkiler. P53 geni hiicre

siklusunun diizenlenmesinde kritik rol oynar (37).

Telomeraz, kromozom sabitlesmesinde rol oynar. Katalitik bir alt {inite gibi
davranan telomerik reverse transkriptaz (TERT) ile bir riboniikleoprotein kompleksi
yapisindadir. Telomeraz aktivitesi telomere sabitlenmesini saglar ve hiicrelerin
Olimsiizligl i¢in gereklidir. Cogu adenomda telomeraz aktivitesi yok iken kolorektal
karsinomu da igeren kanserlerin biiylik ¢ogunlugunda telomeraz aktivitesi artmistir (37).
HNPKK sendromunda ve sporadik vakalarin %10-15’inde DNA yanhs yapim tamir
geninde genetik lezyon vardir (37).

2.8. Klinik Ozellikler

Kolon kanserli hastalarin ¢ogu semptomlar ortaya c¢iktiktan sonra taninmaktadir.
Erken evrede hastalar asemptomatiktir ya da siipheli karin agrisi, meteorizm, barsak
hareketlerinde degisiklik, rektal kanama yakinmalar1 olabilir (38). Kilo kaybi1 ve istahsizlik

siklikla olusur. Klinik bulgular genellikle daha c¢ok primer tiimoriin yerlestigi
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lokalizasyona gore ortaya cikmaktadir. Sag kolon tiimdrlerinde barsak aligkanliginda
herhangi bir degisiklik olmamas: tipiktir. Ancak, mukus sekrete eden biiyiik tiimdrler
diareye neden olabilir (39). Sag kolon tiimorleri daha ¢ok digkilamayla birlikte genellikle
fark edilmeyen kronik kan kaybi ve buna bagli yorgunluk, halsizlik ve carpinti ile
sonuglanan demir eksikligi anemisi ile kendini gdstermektedir (39). Sag kolon kanserinde

ayrica miiphem karin agrisi, kilo kaybi ve batinda kitle goriilebilmektedir (38).

Karin agris1 6zellikle sol kolon lokalizasyonlu kanserlerde ve alt kadranlarda ortaya
cikmaktadir. Ozellikle timdr serozayi invaze ettiginde ortaya ¢ikar (40). Bu hastalarda
siklikla barsak aliskanliklarinda degisiklik ve hematokezya goriilmektedir. Transvers
kolonun sag tarafina yerlesen tiimorler, sag iist kadran agris1 ve bulanti gibi bilio-
pankreatik patolojiyi diisiindiirecek semptomlar gosterirken, sol tarafta yerlesen tiimorler
yemek sonrast dolgunluk hissi ve epigastrik agr1 gibi mide patolojilerini taklit eden
semptomlar vermektedir. Sol kolonun ¢ap1 ve genisleme 6zelligi sag kolona gore daha az,
barsak icerigi daha sekilli oldugu ve tiimoérler aniiler sekilde biiyiidiikleri i¢in sol kolon
timdrlerinde tikanma belirtileri daha sik goriiliir. Hastalarda diski ¢apinda incelme,

digkilama sayisinda artis ve asirt gaz seklinde bulgular gozlenebilir (41).

Ileogekal valvdeki karsinomlarin %25’i apendiks liimenini tikayarak apendisite
sebep olabilirler (40,42). Rektal kanserlerde tipik olarak rektal kanama, sik diskilama
ithtiyaci ve tam bosalamama hissi goriiliir. Ge¢ devrede komsu organ tutulumu ile perineal
veya sakral bolge agrilar1 goriliir. Kilo kaybi ve ates, kolon kanserlerinde daha nadir

goriilen semptomlardir (41).

Kolorektal kanserli hastalarin bir kismi1 kolonik tikanma ve perforasyon gibi akut
semptomlarla doktora bagvurabilirler. Kolonik tikanma ileri evre tiimorlerde 6zellikle de
yasl hastalarda goriilmektedir. Tam tikanma hastalarin %10’undan azinda ortaya ¢ikmakta
ve bu tablo acil tanm1 ve cerrahi tedaviyi gerektirmektedir. Bu hastalar gaz-gaita
cikaramama, bulanti, kusma, abdominal distansiyon, kramp tarzindaki karin agrisi
yakinmalar1 ile acile bagvurmaktadir. Hastalar acil operasyona alinmaz ise kolonik
perforasyon sonucu fekal peritonit ve sepsis tablosu goriilebilir (38). Kolorektal kanserli
hastalarda tiimor barsak duvarmi invaze ettiginde kolon-kolon fistiil meydana gelebilir

(40).
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Cok nadir olarak, kolon kanserlerinin ilk bulgusu, metastaz yaptig1 organa ait klinik
tablo ile ortaya ¢ikmaktadir. Masif karaciger metastazi sarilik ve kasintiya yol acabilir. Asit

nedeniyle distansiyon goriilebilir (11, 39).

2.9. Erken Tani Ve Klinik Tarama Metodlari

Son yapilan c¢aligmalar uygun tarama ve tedavi ile kolorektal kanser ve bu
maligniteden 6liim sayilarinin azaldigini1 gostermistir. Adenomatdz poliplerin bulunmasi ve
cikarilmasi kolorektal adenokarsinom gelisimini dnleyebilir. Erken evre kanserlerin tani ve
tedavisi kolorektal kanser mortalitesini disiiriir. Polip ve erken evre kanserler genelde

asemptomatiktir (40, 42, 43).

50 yasindan itibaren cogu kisi kolorektal kanser agisindan ortalama risk
tasidigindan malignite ve polip acisindan diizenli olarak taranmalidir. Tavsiye edilen

tarama yontemleri asagida belirtilmistir:

1) Yilda 1 defa gaitada gizli kan testi

2) Her bes yilda bir fleksibl sigmoidoskopi

3) Yilda bir gaitada gizli kan testi ve her bes yilda bir fleksibl sigmoidoskopi
4) Her bes-on yilda bir ¢ift kontrastli baryum enema

5) Her on yilda bir kolonoskopi

Gaitada gizli kan testi spesifik olmayip birgok kiigiik kanser ve prekanserdz
lezyonu bulmada yetersizdir. Bazi uzmanlar yilda bir bu teste bes yilda bir fleksibl
sigmoidoskopinin eslik etmesi gerektigini bildirmislerdir. Fleksibl sigmoidoskopi sonucu

adenomat6z polip bulunmasi tiim barsagin kolonoskopi ile kontroliinii gerektirir (44).

Cift kontrastli baryumlu grafiler; 1 cm’den kii¢lik polipleri %50-80, 1 cm’den
bliylik polipleri %70-90 ve evre 1 ve Il adenokarsinomlar1 %50-80 oraninda tespit
etmektedir (44). Birinci derece akrabalarinda kolorektal kanser veya adenomat6z polip
hikayesi olanlarda tarama 40 yasinda veya akrabanin tami aldigi yastan 10 yil once

baslamalidir. Kolonoskopi ile tiim kolonun degerlendirilmesi gerekmektedir (44).
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HNPKK’de tarama 21 yasinda baslamalidir. Bir veya ii¢ yilda bir kolonoskopi,
genetik danigma ve genetik testlerin uygulanmasi1 gerekmektedir (44). FAP’da tarama
pubertede baslamali; her bir-iki yilda bir fleksibl sigmoidoskopi veya kolonoskopi, genetik

danigsma ve genetik test yapilmasi gerekmektedir (44).

Enflamatuvar barsak hastaliklarinda, 6zellikle tlseratif kolitte kolorektal kanser
riski artmistir (40, 42, 44). Crohn hastaliginda da risk artmakla beraber iyi bir sekilde
tanimlanmamstir. Ulseratif kolitte pankolit tanisindan 7-8 yil sonra, sol taraf kolitin
tanisindan 12-15 yil sonra tarama baslamalidir. Tarama, her bir-iki yilda bir displazi
kontrolii i¢in kolonoskopi ile yapilir ve kolonoskopi sirasinda biyopsi alinmasi Onerilir

(44).

2.10. Patoloji

Kolon kanserlerinin biiyiikk ¢ogunlugu (%95) adenokarsinomdur. Ayrica skuaméz
hiicreli karsinom, karsinoid tiimorler, adenoskuaméz ve indifferansiye karsinomun yani

sira nadiren sarkom ve lenfomalar gibi nonepitelyal tiimorler de goriilmektedir (45, 46).

Derecelendirme timor dokusunda tiiblil olusumunun derecesi ve hiicresel
dizilimine gore yapilir. Hastalarin %15-20’si grade 1 ya da iyi diferansiye, %60-%70’1
grade 2 ya da orta diferansiye, %15-%20’si ise grade 3 ya da az diferansiyedir (46).

Grade 1 karsinomlar; mikroskopik olarak adenom epiteline benzer, hiicreler
uniform goériiniimdedir ve polarite kayb1 yoktur veya minimaldir (9). Grade 2 tiimdrlerde,
tiibiiler yapilar basit olabilecegi gibi kompleks ve hafif diizensiz sekilli olabilir. Niikleer
polaritede hafif veya orta seviyede kayip vardir. Grade 3 tiimorlerde, tiibiiler yap1 tamamen
ortadan kalkmistir (46). Miisindz karsinomlar ve tash yiiziik hiicreli karsinomlar grade 3

olarak kabul edilirler (45). Histolojik derecenin sagkalima etkili oldugu belirlenmistir (47).
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2.11. Histolojik Tipler

- ADENOKARSINOMLAR; iyi diferansiye, orta diferansiye, az diferansiye

- MUSINOZ ADENOKARSINOMLAR; tash yiiziik hiicreli karsinom, skirdz tip,
lenfangiotik tip

- SKUAMOZ DIFERANSIYASYON GOSTEREN KARSINOM; adenoskuaméz,

saf skuamoz, saydam hiicre (clear cell) komponentli karsinom, bazaloid karsinom

- KORYOKARSINOMATOZ DIFERANSIYASYON GOSTEREN
ADENOKARSINOM

- NOROENDOKRIN DIFERANSIYASYON GOSTEREN ADENOKARSINOM

- NOROENDOKRIN  TUMORLER; iyi diferansiye (karsinoid timor),

noroendokrin karsinom, kii¢iik hiicreli karsinom

2.12. Tiimor Yayilim Ve Metastaz

Tim kolon tiimérleri, dogrudan komsu yapilara, lenfatikler ve kan damarlari
yoluyla uzak organlara yayilabilirler. Metastatik yayilim en sik bolgesel lenf nodlari ve
karacigere olur (9). Diger sik goriilen metastaz yerleri; periton, akciger ve overlerdir. Daha

nadir metastaz bolgeleri ise santral sinir sistemi, kemik, testis, uterus ve oral kavitedir (9).

2.13. Evreleme

Sagkalim ve niikslin tekrarlamasinda pek ¢ok faktor tanimlanmis olmasina ragmen,

prognostik 6nem ag¢isindan hicbiri hastaliin evresini gecememistir (48).

Kolon kanserlerinin evrelenmesinde giiniimiize kadar 3 farkli siniflama

kullanilmistir;
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-Dukes siniflamasi

-Astler-Coller siniflamasi

-TNM siniflamasi

1932’de Dukes kolon karsinomlarini tiimor derinligi, lenf bezi tutulumu ve uzak

metastaz bulunmasina gore A, B, C, D olarak siniflara ayirmistir (9).

Tablo 2.1. Dukes Evrelemesi

Evre A Timor tim kolon duvarinda (mukoza, submukoza, muskularis propria) sinirli ve
vre
muskularis propriayr agmamustir.
Evre B Timoér tiim kolon duvarimi tutup muskularis propriayr asmis ve serozayi invaze
vre
etmistir, lenf bezi tutulumu yoktur.
Evre C | Lenf nodu tutulumu vardir.
Evre D | Uzak metastaz mevcuttur.

1954 yilinda Astler ve Coller tarafindan gelistirilen evreleme sistemi temelde

Dukes sistemine benzemekle beraber, derinlikleri farkli olan tiimoérlerde lenf diiglimii

tutulumunu da degerlendirmesiyle farklilik gostermektedir (9).

Tablo 2.2. Astler Coller Smiflamasi

Dukes A Tiimdr mukozaya siirlidir

Dukes B1 Muskularis propria tutulmustur

Dukes B2 Seroza veya perirektal yag dokusu tutulmustur
Dukes C1 B1 + lenf bezi tutulumu

Dukes C2 B2 + lenf bezi tutulumu

Dukes D Uzak metastaz
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TNM smiflamasi, daha ayrintili bir siniflama olup kolaylikla diger siniflama
sistemlerine ¢evrilebilir. Gilinlimiizde halen bu smniflamaya gore tedavi karar
verilmektedir. Amerikan Birlesik Kanser Komitesi (AJCC) TNM simiflamasina gore kolon

kanseri evrelemesini 2003 yilinda giincellemistir.
Primer Tiimor (T)
Tx: Primer tiimori bilinmeyen
TO: Primer tiimor yok
Tis: Karsinoma insitu
T1: Timor submukozaya invaze
T2: Tiimo6r muskularis propriaya invaze
T3: Tiimor subseroza veya nonperitonealize perikolik dokuya invaze

T4: Timor visseral peritona perfore olmus veya diger organ ve dokulara direkt

invazyon gostermis
Bolgesel Lenf Nodiilleri (N)
Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememekte
NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1: Perikolik 1-3 lenf nodunda metastaz
N2: Perikolik 4°ten fazla lenf nodunda metastaz
N3: Ana arter kokiinde lenf nodu pozitifligi
Uzak Metastaz (M)
Mx: Uzak metastaz varlig1 degerlendirilememekte
MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz mevcut
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Tablo 2.3. TNM simiflamast

Evre 0 Tis NO MO
Tl
Evre | NO MO
T2
T3
Evre 1l NO MO
T4
N1
Evre 1l Herhangi bir T N2 MO
N3
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1

2.14. Prognoz

Kolorektal karsinomlu hastalarda 5 yillik sagkalim orani kiiratif rezeksiyondan
sonra %40-60 arasindadir. Rekiirrenslerin %70°1 ilk 2 yilda, %901 ise ilk 5 yi1lda meydana
gelir (47, 49).

Uzak metastaz saptanmasindan sonra ortalama sagkalim siiresi tedavi almayan
hastalarda 6-9 ay arasindadir. Giiniimiizde yeni kullanima giren tedavi uygulamalari ile

ortalama sagkalim siireleri 2 yili gegmistir (47, 49).

Kolon kanserinde klinikopatolojik prognostik faktorler sunlardir;

2.14.1. Evre

Tan1 anindaki evre en 6nemli prognostik faktordiir (9, 13, 47, 50). Evrelere gore 5
yillik sagkalim oranlarina bakildiginda evre I icin %99, evre II i¢in %85, evre III igin %67
ve evre IV i¢in %14’ tiir (47, 51).
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2.14.2. Lenf Nodu Tutulumu

En 6nemli prognostik faktorlerden biridir (9, 47). Tutulan lenf bezi sayisinin fazla
olmasi, bunlarin mezenter damar koklerinde olmasi veya perikapsiiler yayilim bulunmasi
kotii prognostik gostergelerdir. Timor lenf diigiimlerine yayildiginda 5 yillik sagkalim

belirgin olarak diiser.

2.14.3. Anjiogenez

Tiimor biiylimesinde etkili olan neovaskiilarizasyon kritik bir 6neme sahiptir. Asiri
damarlanmanin saptanmasi, lokal rekiirrens ve metastaz goriilme sikliginda artis ve

sagkalimda azalma ile birliktedir (52).

2.14.4. Yas

Kolon kanseri ayni evredeki hastalarda bile gen¢ yasta daha kotii prognoza

sahiptir (2).

2.14.5. Cinsiyet

Yapilan bircok calisma, nedeni kesin olarak bilinmemekle beraber prognozun

kadinlarda erkeklere gore daha iyi oldugunu gostermistir (53).

2.14.6. Serum CEA diizeyi

5 ng/ml’den yiiksek serum CEA diizeyi, tiimor evresinden bagimsiz olarak prognoz
tizerine kotii etkilidir (47, 54). Serum CEA diizeyi, yalanci pozitiflik oraninin yiiksek
olmast nedeniyle tam1 veya tarama amaciyla kullanilamazken tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde ve niikslerin belirlenmesinde kullanilir. Tedavinin baslangicinda ve

aktif tedavi siiresince 3 ayda bir 6l¢iilmesi Onerilir (55, 56).
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2.14.7. Serum CA 19-9 Diizeyi

Operasyon sonrasi donemde hasta izleminde ve niiks durumlarinda yararlidir

(56, 57).

2.14.8. Tiimor Lokalizasyonu

Primer tlimoriin yerlesim yerinin prognoz lizerine etkisi kesinlik kazanmamigtir

(58).

2.149. Lokal Yayihm

Polipte insidental olarak yakalanmis fokal mikroskopik karsinomda tiimor genelde
mukoza ve submukozaya sinirli oldugundan prognoz c¢ok iyidir. Timor, serozaya

yayildiginda ve bolgesel lenf bezlerini tuttugunda ise prognoz koétiilesir (9, 47).

2.14.10. Obstriiksiyon

Obstriiksiyon nedeniyle acil kosullarda ameliyata alinan hastalarda 5 yillik

sagkalim oranlarinin daha kotii oldugu belirlenmistir (39).

2.14.11. Perforasyon

Barsak duvarinda yaygin tiimor invazyonu sonucu olusan perforasyonda prognoz
kotiidiir. Peritoneal kaviteye serbest perforasyon oldugunda barsak liimeninden periton

yiizeyine tiimor hiicreleri implante olacagindan kiir sans1 yoktur (47, 58).

22



2.14.12. Vaskiiler invazyon

Lenfatik invazyon, kan damar1 invazyonundan daha az 6nem tasimakla birlikte ileri
evre hastalarda yaygin olarak bulunmasi durumunda prognozu kotiilestirir. Vaskiiler

invazyon varliginda, 5 yillik sagkalim siiresi belirgin azalma gosterir (46, 47, 50).

2.14.13. Perinéral invazyon

Genellikle ilerlemis hastalig1 gosterir ve azalmis sagkalim ile birliktedir. Diger kot

prognostik bulgularla birlikte olma egilimindedir (13, 47, 58).

2.14.14. Mikroskopik Patoloji

Tiimor prognozu ile histopatolojik tip ve diferansiyasyon derecesi arasinda kuvvetli
bir iliski vardir. Miisindz karsinom, taslt yiiziik hiicreli karsinom ve anaplastik karsinom
klasik adenokarsinomlara gére daha kot prognozludur. Yine yapilan ¢alismalar
gostermistir ki grade 1 kolon tiimorlerinde prognoz grade 2-3 tiimorlere gore daha iyidir
(45, 50).

2.14.15. Noroendokrin Hiicre Varhg:

Prognoz tizerine olumsuz etkisi oldugu bildirilmistir (8).

2.15. Tedavi

2.15.1. Cerrahi Tedavi

Kolon adenokarsinomlarinin primer tedavisi tiimorlii barsak ansi ile beraber komsu
mezenterin ve drene olan lenf nodlarinin cerrahi olarak ¢ikarilmasidir (59, 60). Yeterli bir
lenf nodu diseksiyonu i¢in ortalama 12-14 lenf nodu rezeke edilmelidir. Sag ve sol kolon

tiimdrlerinde sirasiyla sag veya sol hemikolektomi, sigmoid kolon tiimdrleri icin genis
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sigmoid rezeksiyon yapilir (59, 60). Cerrahi tedavi radikal ve palyatif olmak iizere iki
gruba ayrilir. Radikal cerrahi, timoriin saglam barsak kismi ve mezosu ile birlikte genis bir
sekilde c¢ikarilmasi iken palyatif cerrahi, sinirli rezeksiyon, by-pass veya kalic1 stoma
uygulamalarimi  kapsar (62-64). Soliter karaciger ve akciger lezyonlarinda kiiratif
rezeksiyon yapilmasi uygun olur. Karaciger ve akcigerde rezektabl metastaz gelismis olan
bu secilmis hastalarin %25-40’1nda cerrahi kiiratiftir. Bunun haricinde peritoneal yayilim,
batinda asit varligi, ¢ok sayida hepatik metastaz ve ¢ok sayida pulmoner metastaz

varliginda palyatif cerrahi yapilir.

2.15.2. Adjuvan Radyoterapi

Niiks acisindan yiiksek riskli kolon kanseri hastalarinda yapilan retrospektif
calismalarda, olusan yan etkiler nedeniyle adjuvan radyoterapinin kiiratif rezeksiyon
sonras1 standart olarak kullanilmasi onerilmemektedir. Ancak uygun lokalizasyonda

unrezektabl rezidiiel hastaligi olanlarda hasta bazli diisiiniilebilecegi belirtilmistir (65).

2.15.3. Adjuvan Kemoterapi

2.15.3.1. Evre 0 kolon kanseri

Lamina propria invazyonu gostermeden mukozaya sinirli hastalik vardir. Temiz
sinirlar saglanabilecek ise lokal eksizyon veya basit polipektomi; lokal eksizyona uygun
olmayan genis lezyonlarda ise kolon rezeksiyonu yapilir. Ek adjuvan tedavi gereksizdir
(51).

2.15.3.2. Evre | kolon kanseri

Lokalize kalma egiliminde olmas1 nedeniyle kiir orani1 yiiksek olan bu evrede ek

adjuvan tedaviye gerek yoktur (51, 60).

24



2.15.3.3.  Evre Il kolon kanseri

Amerikan Klinik Onkoloji Dernegince (American Society of Clinical Oncology),
evre Il kolon kanserli hastalarda adjuvan kemoterapinin rutin  kullanimi
desteklenmemektedir. Ancak evre II kolon kanserinde, gen¢ yas, yetersiz lenf nodu
¢ikarilmasi, T4 hastalik varligi, barsak tikanikligi veya perforasyonu nedeni ile operasyona
girilmis olmasi, az differansiye histolojiye sahip olma gibi yiliksek riskli durumlarda

adjuvan kemoterapinin uygun bir yaklasim oldugu bildirilmektedir (42, 51, 66).

2.15.3.4. Evre 111 kolon kanseri

Evre Ill hastalarda adjuvan kemoterapi standart olarak kullanilir. Adjuvan
kemoterapide 5-FU-Leucovorin ile 6 aylik post-op kemoterapi bir segenektir. Cok merkezli
Avrupa kokenli bir ¢alismada evre III kolon kanserli hastalarda peroral kullanilan bir
kemoterapi ajan1 olan kapesitabin ile standart 5-FU-Leucovorin rejimi karsilastirilmis ve
calisma sonucunda her iki koldaki ilaglarin esit etkinlikte oldugu gosterilmistir (67).
MOSAIC c¢alisgmasmin 60 aylik takip sonuclarma goére, adjuvan FOLFOX 4 (5-FU,
Leucovorin, Oksaliplatin) rejimi, 5-FU-Leucovorin kombinasyonundan {istiin bulunmustur
(68). MOSAIC calismasi ile FOLFOX 4 rejimi evre I1I kolon kanserli hastalarda standart

tedavi haline gelmistir.

2.15.3.5. Evre IV kolon kanseri

Karaciger veya akciger metastazi olan hastalarda cerrahi, tek potansiyel kiiratif
tedavi secenegidir (51, 60). Smirli sayida lezyon, yeterli karaciger fonksiyonu ve ana
vaskiiler yapilardan uzak olmasi durumlarinda karaciger metastazlar rezeke edilebilir
kabul edilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda yasam siiresinin uzunlugu cerrahi siirin negatif
olmasi ile iliskili bulunmustur. Metastatik kolon kanseri i¢in 5-FU, kapesitabin, irinotekan,
oksaliplatin, bevasizumab, setuksimab ve pannitumumab yurtdisinda onaylanmis ve aktif

olarak kullanilan kemoterapi ajanlaridir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya 1998-2011 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Tibbi Onkoloji boliimiinde takip edilmis olan toplam 182 kolorektal kanserli

hasta dahil edilmistir. Evrelemede TNM ve Dukes sistemleri kullanilmuistir.

70 yas iizerindeki 91 hasta, ileri yas kolorektal kanserli hastalarda uygulanan
kemoterapi ajanlar1 ve etkinliklerini degerlendirmek iizere ¢caligmaya dahil edilmis ve elde
edilen veriler 50 yas altinda toplam 91 hastanin verileri ile karsilagtirilmistir. Her iki
gruptaki hastalar TNM ve Dukes evreleme sistemine gore ayri ayr alt gruplara ayrilmistir.
Hastalarin tani1 anindaki yas, cinsiyet, sistemik hastalik durumu, tiimor lokalizasyonu,
cerrahi uygulanip uygulanmama durumu, radyoterapi verilip verilmemis olmasi, tant
anindaki evresi, tan1 anindaki metastaz durumu, tan1 aninda metastaz varsa lokalizasyonu,
adjuvan tedavi uygulanip uygulanmamis olmasi gibi ozellikleri incelenmistir. Adjuvan
tedavi alan hastalarda kemoterapinin tipi, uygulanan kiir sayis1 gibi degiskenler
degerlendirilmek tiizere kaydedilmistir. Tani aninda metastatik olan hastalarda ise
kullanilan ilk basamak kemoterapi tipi ve izlem boyunca toplamda ka¢ basamak
kemoterapi verildigi kaydedilmistir. Tami tarihi, patolojik tan1 zamani olarak alimustir.
Yasayan hastalarin son durumlart yakin zamanli son kontrol bulgularina gore
belirlenmistir. Genel sagkalim siiresi tani tarihinden 6liim tarihine ya da tani tarihinden son
kontrol tarihine kadar gegen siire olarak tanimlanmistir. Progresyonsuz sagkalim siiresi ise
tani tarthinden itibaren ilk niikslin ya da metastazin saptandigi tarihe kadar gecen siire

olarak tanimlanmustr.

50 yas altinda ve 70 yas lizerinde tan1 almis olan kolorektal kanserli hastalar kendi
iclerinde de evrelere gore alt gruplara ayrilmistir. Her evredeki hastalarin progresyonsuz ve
genel sagkalim siireleri kendi iglerinde ve her iki yas grubunda karsilastirmali olarak analiz

edilmistir.

26



3.1. Istatistik

Gruplar aras1 karsilagtirmalar kategorik veriler icin Ki-kare ve Fisher’s Exact
testiyle, siirekli veriler i¢in iki grup arasindaki kargilastirma Mann Whitney U testi, ikiden
fazla grup arasindaki karsilastirma ise Kruskal Wallis testi ile yapildi. Kruskal Wallis
sonucu p degeri anlamli olarak bulundugunda ikili grup karsilastirmalar1 yapildi. Gruplar
aras1 survival zamalarim1 Kkarsilastirmak igin ise Kaplan Meier Long-Rank testleri
kullanildi. Tanimlayici istatistik olarak kategorik veriler i¢in yiizdeler, siirekli veriler i¢in
ise ortanca (minimum-maksimum) kullanildi. P<0,05 anlamli olarak kabul edildi.

Istatistiksel analizler PASW Statistics 18.0 for Windows kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Calismaya alinan toplam 182 hastanin yarisi 50 yas altinda, diger yarisi ise 70 yas
iizerinde idi. Iki yas grubundaki hastalar, kendi gruplari icinde de evrelere gore subgruplara
ayrildi. 50 yas altindaki hastalarin 5’i evre I, 27’si evre II, 40’1 evre III ve 19°u evre IV
olarak degerlendirildi. 70 yas tizerindeki hastalarin ise 9’u evre I, 31’1 evre II, 31’1 evre 111
ve 20’si evre IV olarak degerlendirildi. 50 yas alti gruptaki tiim hastalarin 43’0 kadin
(%47,3), 48’1 erkek (%52,7) idi. 70 yas iizeri gruptaki tiim hastalarin ise 40’1 kadin (%44),
51’1 erkek (%54) idi. Her iki grup, yas ve cinsiyet agisindan karsilastirildiginda anlamli bir
fark goriilmedi (p:0,655). Yine evrelere gore belirlenen subgruplar arasinda cinsiyet ve yas

acisindan herhangi bir farklilik gézlenmedi.

70 yas lizeri hasta grubundaki hastalarin 63 tanesinde sistemik hastalik mevcut iken
yalnizca 28’inde sistemik hastalik dykiisii yok idi. 50 yas alt1 grupta ise yalnizca 7 hastanin
sistemik hastalig1 var iken 84 hastada sistemik hastalik dykiisii yok idi. Sistemik hastalik
varligi agisindan her iki grup karsilastirildiginda yasla sistemik hastalik oraninin belirgin

olarak artt1g1 gozlendi (p<<0,001).

50 yas alt1 gruptaki hastalarin 86’smma cerrahi girisim yapilmis iken yalnizca 5
hastaya cerrahi uygulanmamis idi. 70 yas ustii hastalarin ise 87’sine cerrahi uygulanmis
olup 4’tinde cerrahi oykiisii yok idi. Her iki grupta da operasyona alinmayan hastalarin
tamami metastatik evrede idi. 1ki yas grubu arasinda ve yine her yas grubunun evrelere
gore belirlenen subgruplarinda cerrahi uygulanip uygulanmama durumu karsilastirildiginda

bir farklilik gézlenmedi.

Tibbi Onkoloji boéliimiince yapilan takipleri sirasinda her iki gruptaki hastalar son
kontrollerinde sag olup olmama durumlarina gore degerlendirildi. 50 yas alti gruptaki
hastalarin 9’u takip siiresinde eksitus olarak kabul edilirken 82’si son kontrolde sag olarak
degerlendirildi. 70 yas lizeri grupta ise 91 hastanin 30’u eksitus olarak kabul edilirken 61°1
son kontrolde sag idi. Her iki grup karsilastirildiginda 50 yas alt1 hastalarda son kontrolde

sag olma durumu anlamli olarak yiiksek goriinse de, 70 yas iizeri hastalarda yas ve diger
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sistemik hastaliklardan &tiirii eksitus durumlar1 da g6z Oniline alindiginda bdyle bir

degerlendirme yapilmasi dogru bulunmadi.

Tablo 4.1. Yas Gruplarina Gore Hasta Demografik Ozellikleri

<50 yas >70 yas
N = hasta sayisi N= hasta sayisi
- % oran - %oran p degeri

(Toplam 91 hasta) (Toplam 91 hasta)

Kadin 43 - %47,3 40 - %44
Erkek 48 - %52,7 51 - %56 0,655
Sistemik hastahik varhg 7-%7,7 63 - %69,2 <0,001
Cerrahi uygulanma durumu 86 - %94,5 87 - %95,6 0,732
Son kontrolde sag olan hastalar 82 - %90,1 61 - %67 <0,001
Tablo 4.1. Evrelere ve Yas Grubuna Gore Hasta Sayilari
<50 yas >70 yas

N= hasta sayisi N= hasta sayisi
Evre | = Dukes A 5 9
Evre Il = Dukes B 27 31
Evre 111 = Dukes C 40 31
Evre IV = Dukes D 19 19
Toplam 91 91

4.2. Adjuvan Radyoterapi

Her iki gruptaki hastalar evrelere ve radyoterapi alip almama durumlarina gore
incelendi. 50 yas alt1 evre I hastalarin 4’iine radyoterapi verildigi goriildii. Radyoterapi
verilen tiim hastalarin tiimor lokalizasyonu rektosigmoidde idi. 70 yas iizeri evre I hasta

grubunda ise yalnizca 1 hastaya radyoterapi verildigi ve yine bu hastanin da rektosigmoid
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bolgede tiimoriiniin oldugu goriildii. Evre II 50 yas alt1 toplam 11 hastaya, 70 yas iizeri ise
yalnizca 3 hastaya radyoterapi uygulanmis oldugu goriildi. Bu evrede radyoterapi
uygulanan toplam 14 hastadan 13’iinde tiimor lokalizasyonunun rektosigmoidde oldugu
goriliirken 50 yas alti grupta yalnizca 1 hastanin timor yerlesiminin kolonda oldugu
goriildii. Evre III 50 yas alt1 toplam 23 hastaya, 70 yas lizerinde ise toplam 10 hastaya
radyoterapi uygulanmis idi. 50 yas alt1 radyoterapi uygulanan hastalarin tamaminda timor
rektosigmoid yerlesimli iken 70 yas lizerinde yalnizca 1 hastada kolon yerlesimli, kalan 9
hastada ise yine rektosigmoid yerlesimli idi. Metastatik evredeki hastalara bakildiginda 50
yas alt1 4 hastaya, 70 yas lizeri yalnizca 1 hastaya radyoterapi uygulanmis oldugu ve
radyoterapi uygulanan tiim hastalarda timéor lokalizasyonunun yine rektosigmoidde oldugu
goriildii. Sonugta toplam 182 hastanin 57’sine radyoterapi uygulanirken bu hastalarin da
55’inde (%94,8) tiimoriin rektosigmoid yerlesimli oldugu goriildii. Bizim g¢alismamizda
evrelere ve yas gruplarina gore tiimor lokalizasyonlart homojenite gostermediginden ve
adjuvan  radyoterapi  tedavisi  Oncelikle rektosigmoid  yerlesimli  tiimdrlerde
uygulandigindan, radyoterapinin  evrelere ve yas gruplarina gore etkileri

degerlendirilememistir.

Tablo 4.2. Radyoterapi Uygulanan Hastalarin Evre, Yas Grubu ve Lokalizasyon Durumu

<50 yas, N=hasta sayis1 >70 yas, N= hasta sayisi

Lokalizasyon Lokalizasyon
Kolon Rektosigmoid Kolon Rektosigmoid
Evre | - 4 - 1
Evre 11 1 10 - 3
Evre 111 - 23 1 9
Evre IV - 4 - 1
Toplam 42 15

4.3. Evre IV Hastalarda Tam1 Amindaki Metastaz Lokalizasyonu

Metastatik evrede tani anindaki metastaz yerleri incelendiginde, 50 yas alti hasta
grubunda 10 hastada yalnizca karaciger, 3 hastada yalnizca akciger, 2 hastada peritoneal

karsinomatozis, 1 hastada mesaneyle beraber kemik, 1 hastada karaciger ve akciger, 1
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hastada yalnizca kemik ve 1 hastada da karaciger, sag-sol over ve omentum tutulumu
oldugu gozlendi. 70 yas istii hasta grubunda ise 13 hastada yalnizca karaciger, 4 hastada
karaciger tutulumu ile beraber peritoneal karsinomatozis, 2 hastada yalnizca akciger ve 1

hastada karacigerle beraber akciger tutulumu oldugu gorildii.

4.4. Evre |V Hastalarda Birinci Basamak Tedavi

Her iki yas grubunda metastatik hastalarda ilk basamak tedavide hangi kemoterapi
ajaniin kullanildigina bakildi. 50 yas alti grupta 5 hastada FOLFOX4, 5 hastada
FOLFOX®6, 4 hastada FOLFIRI-BEV, 3 hastada FOLFIRI, 1 hastada XELOX ve 1 hastada
SFU+FA kullanildig1 goriildii. 70 yas iizeri hasta grubunda ise 6 hastaya FOLFOX4, 3
hastaya FOLFIRI, 3 hastaya FOLFOX®6, 2 hastaya FOLFIRI-BEV, 2 hastaya capecitabine,
1 hastaya UFT ve 1 hastaya SFU+FA tedavilerinin verildigi goriildi. 70 yas iizeri
grubundaki 2 hastaya ise genel durumlarinin uygun olmamasi nedeniyle tedavi verilmedigi

goriildil.

4.5. Evre IV Hastalarda Tedavi Basamak Sayisi

Her iki yas grubundaki metastatik evredeki hastalarin toplamda kag¢ basamak
kemoterapi tedavisi aldig1 incelendi. 50 yas altindaki grupta ortalama 3 (1-7), 70 yas iizeri
grupta ise ortalama 2 (1-6) basamak kemoterapi verildigi gozlendi. Gruplar arasinda tedavi

basamak sayis1 agisindan herhangi bir farlilik saptanmadi (p:0,544).

Tablo 4.3. Evre IV Hastalarda Uygulanan KT Basamak Sayisi

<50 yas (19 hasta) >70 yas (19 hasta) p degeri

Metastatik hastalarda uygulanan

ortalama KT basamak sayisi 3(1-7) 2(1-6) 0.544
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4.6. Adjuvan Kemoterapi

Her iki yas grubundaki hastalar evrelere gore ve genel olarak adjuvan tedavi verilip
verilmeme durumuna gore incelendi. 50 yas alt1 evre I hastalarin 4’iine adjuvan kemoterapi
uygulanmis idi. Ancak bu hastalara bakildiginda cerrahi sonrasi yetersiz lenf nodu
diseksiyonu yapilmis oldugu goriildii. Evre II subgrubunda 23 hastaya adjuvan kemoterapi
verilmisken yalnizca 4 tanesine verilmedigi, evre III subgrubunda ise 39 hastaya adjuvan
kemoterapi verilmigken yalnizca 1 tanesine verilmemis oldugu goriildii. Evre III adjuvan
kemoterapi verilmeyen hastanin postoperatif genel durumu nedeniyle yakin takip edilmesi
daha uygun bulunmus idi. Evre II subgrubunda adjuvan kemoterapi verilen hastalar
incelendiginde, bunlarin 5’inin acil sartlarda operasyona alinmis oldugu, 5’inde yetersiz
lenf nodu diseksiyonu yapilmis oldugu, 4 hastada cerrahi sinir pozitifligi oldugu ve 3
hastanin da miisindz tipte tiimore sahip oldugu goriildii. 70 yas ustii grupta ise, evre |
hastalarin yalnizca 1 tanesine yetersiz lenf nodu diseksiyonu nedeniyle adjuvan kemoterapi
verildigi gozlenirken diger 8 hastaya adjuvan kemoterapi verilmedigi goriildi. Evre II
hasta subgrubunda 11 hastaya adjuvan kemoterapi verilirken 20’sine verilmedigi ve evre
IIT hasta subgrubunda ise 26 hastaya adjuvan kemoterapi verilirken 5 hastaya verilmedigi
gozlendi. Genel olarak her iki grup karsilastirildiginda 50 yas altindaki hastalarin
%91,7’sine adjuvan kemoterapi tedavisi verilmis iken 70 yas {stii hastalarin yalnizca
%53,5’ine verilmis idi (p<0,001). Bu farkin ortaya ¢ikmasinda 6zellikle hastalarin yas,

genel durum ve sistemik hastalik durumunun etkili oldugu goézlendi.

Tablo 4.4. Evrelere ve Yas Gruplarina Gére Adjuvan Kemoterapi Uygulama Durumu

<50 yas, N=hasta sayisi >70 yas, N=hasta sayisi
Evre | = Dukes A 4 1
Evre Il = Dukes B 23 11
Evre 111 = Dukes C 39 26
Toplam 66 (%091,7) 38 (%53,5)
p degeri <0,001
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4.7. Adjuvan Tedavide Kullanilan Kemoterapi Ajanlari

Her iki gruptaki evre | adjuvan kemoterapi alan hastalara, kemoterapi ajani olarak
SFU+FA verildigi gozlendi. 50 yas alt1 evre I hastalarin ortalama progresyonsuz ve genel
sagkalim siiresi 21 (11-53) ay olarak hesaplandi. 70 yas tizeri hastalarda ise ortalama
progresyonsuz sagkalim siiresi 42 (14-59) ay, genel sagkalim siiresi 47 (20-86) ay olarak
hesaplandi. Her iki grubun progresyonsuz ve genel sagkalim siireleri karsilastirildiginda
anlaml bir farklilhik saptanmadi (p:0,298, p:0,060). Evre II 50 yas alt1 hastalarin 19
tanesine SFU+FA tedavisi verilirken 4 tanesine FOLFOX6 tedavisi verildigi gdzlendi.
FOLFOXG6 tedavisi verilen hastalardan 2’sinde yetersiz lenf nodu diseksiyonu saptanirken
1 tanesinde de miisindz tipte tiimor oldugu goriildii. Bu evredeki hastalarin sagkalim
stirelerine bakildiginda, ortalama progresyonsuz sagkalim siiresi 23 (0-62) ay, genel
sagkalim siiresi ise 26 (3-62) ay olarak hesaplandi. Evre II 70 yag istii 11 hastanin
tamamina SFU+FA tedavisi verildigi goriildii. 70 yas usti evre II hastalarin ortalama
progresyonsuz ve genel sagkalim siireleri 26 (0-71) ay ve 36 (3-71) ay olarak hesaplandi.
Her iki gruptaki evre II hastalarin progresyonsuz ve genel sagkalim siireleri
karsilagtirildiginda, p degerleri sirastyla 0,981 ve 0,62 olarak bulundu. Evre III 50 yas alt1
hastalarin 16’simna SFU+FA, 15’ine FOLFOX6 ve 8’ine FOLFOX4 kemoterapi protokolii
verildigi goriildii. Bu grupta ortalama progresyonsuz sagkalim siiresi 26,5 (4-80) ay, genel
sagkalim siiresi ise 31,5 (4-80) ay olarak hesaplandi. Evre III 70 yas {izeri hasta grubunda
hastalarin 16’simna SFU+FA, 7’sine FOLFOX6, 1 hastaya inflizyoneal SFU, 1 hastaya
capecitabine ve 1 hastaya da UFT tedavisi verildigi goriildii. Bu gruptaki hastalarin
ortalama progresyonsuz ve genel sagkalim siireleri ise sirasiyla 17,5 (0-124) ay ve 25 (4-
148) ay olarak hesaplandi. Her iki grubun ortalama progresyonsuz ve genel sagkalim
stireleri karsilagtirildiginda anlamli bir farklilik saptanmadi (p:0,127, p:0,931). 50 yas alt1
metastatik evredeki hastalarin ortalama progresyonsuz sagkalim siiresi 10 (3-33) ay, genel
sagkalim stiresi ise 19 (7-56) ay olarak hesaplandi. 70 yas tlizerindeki grupta ise ortalama
progresyonsuz sagkalim siiresi 11 (0-51) ay ve genel sagkalim siiresi 18 (1-64) ay olarak
hesaplandi. Bu iki grup birbiriyle karsilastirildiginda progresyonsuz ve genel sagkalim

stireleri acisindan herhangi bir farklilik saptanmadi (p:0,424, p:0,531).
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Tablo 4.5. Evre ve Yas Gruplarina Gore Ortalama Progresyonsuz Sagkalim Siireleri

<50 yas >70 yas
Ortalama Ortalama p degeri
Progresyonsuz Progresyonsuz Sagkalim
Sagkalim Siiresi (ay) siiresi (ay)
Evre I=Dukes A 21 (11-53) 42 (14-59) 0,298
Evre 11=Dukes B 23 (0-62) 26 (0-71) 0,981
Evre I11=Dukes C 26,5 (4-80) 17,5 (0-124) 0,127
Evre 1V=Dukes D 10 (3-33) 11 (0-51) 0,424
Tablo 4.6. Evre ve Yas Gruplarina Gore Ortalama Genel Sagkalim Siireleri
<50 yas >70 yas
Ortalama Genel Ortalama Genel p degeri
Sagkalim Siiresi (ay) Sagkalim Siiresi (ay)
Evre | = Dukes A 21 (11-53) 47 (20-86) 0,060
Evre 11 = Dukes B 26 (3-62) 36 (3-71) 0,062
Evre 111 = Dukes C 31,5 (4-80) 25 (4-148) 0,931
Evre IV = Dukes D 19 (7-56) 18 (1-64) 0,531
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5. TARTISMA

Tiim diinyada onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olan kolon kanseri,
gastrointestinal sistem kanserleri iginde goriilme siklig1 agisindan birinci sirada yer
almaktadir (1). Kansere bagli 6liim nedenleri arasinda 6n siralarda yer almasina ragmen
kolon kanserleri erken tani ile kiir saglanan tlimorlerdir (47). Son yillarda tanida kullanilan
yontemlerin gelismesi, tarama programlarinin yaygin sekilde uygulanmaya baslanmasi,
yeni cerrahi teknikler ile radyoterapi ve sistemik tedavide yeni yontemlerin kullanilmast,
kolon kanserinin daha erken evrelerde yakalanmasini ve daha yiiksek sagkalim oranlarinin

elde edilmesini saglamistir (49, 60, 62).

Kolorektal kanser erkeklerde daha sik goriilmektedir. Hayat boyu kolorektal kanser
goriilme orani erkeklerde %6,14, kadinlarda %5,92 olarak bildirilmesine ragmen mortalite
oranlar1 kadinlarda daha yiiksek bulunmustur (2). Han-Shiang ve arkadaslari (63)
tarafindan 2082 hasta ile yapilan calismada ise erkek cinsiyetin kotii prognostik faktor
oldugu belirtilmistir. Ancak yapilan calismalarin ¢cogunda cinsiyetler arasinda prognoz
acisindan anlamli bir farklilik bulunmadigi goriilmiistiir. Almanya’da Frank T. Kolligs ve
arkadaslar1 (69) tarafindan yapilan bir calismaya gore, kolonoskopi yapilan toplam 625918
kiside yas ve cinsiyete gére tliimor saptanma oranlarma bakilmis olup, tiimdr saptanan
39424 kisi arasinda cinsiyet acisindan anlamli bir farklilik saptanmamistir. Bizim
calismamizda da 50 yas alti gruptaki tim hastalarin 43’4 kadin (%47,3), 48’1 erkek
(%52,7) idi. 70 yas lizeri gruptaki tiim hastalarin ise 40’1 kadin (%44), 51°1 erkek (%54)
idi. Her iki yas grubu, cinsiyet ve prognoz ag¢isindan karsilastirildiginda kolorektal kanser
ile cinsiyet ve prognoz arasinda literatiirle benzer sekilde anlamli bir fark olmadig1 goriildii

(p:0,655).

Ileri yas ile kolon kanseri gelisme riski arasinda dogru orant1 vardir. Genel
popiilasyonda 40 yasindan sonra kolon kanseri gelisme riski artmaya baslar ve bu risk her
dekat sonrasi katlanarak artar. Bazi arastirmacilar, gen¢ yasin kotii prognostik faktor
oldugunu belirtmektedirler (58). Bunda, gen¢ hastalarin bir kisminda hastaligin daha
agresif seyrettigi diisliniilen herediter kolon kanserlerinin daha sik bulunmasinin yani sira,
bagvuru esnasinda semptomlarin ¢ok belirgin olmamasi ve bulgularin daha ge¢ ortaya

cikmasi nedeniyle geng hastalarin genellikle daha ileri evrelerde tan1 almasinin da etkisinin
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olabilecegi belirtilmistir (70). Baz1 arastirmacilar ise yaslilarda goriilen kolon kanserinin
yerlesim, evre ve prognoz agisindan genglerde goriilen kolon kanserinden belirgin bir farki
olmadigini belirtmiglerdir (47, 71-75). Chung ve arkadaslar1 (74) tarafindan 2064 hasta ile
yapilan bir calismada 5 yillik sagkalim orani, 40 yas Oncesi grupta %54,8 olarak
bulunurken 40 yas tlizeri grupta %54,1 olarak bulunmus ve gruplar arasinda anlamli bir fark
olmadig1 saptanmistir. Mitry ve arkadaglar1 (70) tarafindan 4643 hastanin dahil edildigi bir
caligmada ise 45 yas Oncesi ve lizeri hastalar karsilastirilmis ve ¢alisma sonucunda geng
yasin kolon kanseri i¢in kotli prognostik faktor olmadigi; ancak geng yas hasta grubunda
predispozan faktor varligina daha sik rastlanildigi belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda da
literatiirle benzer sekilde yasin prognozu ve ortalama sagkalim siirelerini (progresyonsuz

ve genel sagkalim siiresi) belirgin olarak etkilemedigi gézlenmistir.

Calismamizda, 50 yas alti1 gruptaki hastalarin 86’sina cerrahi girisim yapilmis iken
yalnizca 5 hastaya cerrahi uygulanmadig1 goriilmiistiir. 70 yas istii hasta grubunda ise 87
hastaya cerrahi uygulanmis olup 4’tinde cerrahi Oykiisii yok idi. Her iki grupta da
operasyona almnmayan hastalarin tamami metastatik evrede idi. Iki yas grubu arasinda ve
yine her yas grubunun evrelere gore belirlenen subgruplarinda cerrahi uygulanip
uygulanmama durumu karsilastirildiginda anlamli bir farklilik olmadigr goriildii. Ayrica
her iki yas grubundaki hastalar, Tibbi Onkoloji Bdliimiince yapilan takipleri sirasinda son
kontrollerinde sag olup olmama durumlarina gore degerlendirildi. 50 yas alt1 gruptaki
hastalarin 9’u takip siiresinde eksitus olarak kabul edilirken 82’si son kontrolde sag olarak
degerlendirildi. 70 yas tizeri grupta ise 91 hastanin 30’u eksitus olarak kabul edilirken 61’1
son kontrolde sag idi. Her iki grup karsilagtirildiginda 50 yas alt1 hastalarda son kontrolde
sag olma durumu anlamli olarak yiliksek gibi goriinse de, 70 yas iizeri hastalarda yas ve
diger sistemik hastaliklardan 6tiirli eksitus durumlari da goz oniine alindiginda boyle bir

degerlendirme yapilmasi dogru bulunmamastir.

Her iki gruptaki hastalar, evrelere ve radyoterapi alip almama durumlarina goére
incelenmis ve 50 yas alti evre I hastalarin 4’line radyoterapi verildigi goriilmiistiir.
Radyoterapi verilen tiim hastalarda tiimor lokalizasyonunun rektosigmoid yerlesimli
oldugu goriilmiistiir. 70 yas {lizeri evre I hasta subgrubunda yalnizca 1 hastaya radyoterapi
verildigi ve yine bu hastanin da rektosigmoid bdlgede tiimoriiniin oldugu goriilmiistiir.
Evre 11 50 yas alt1 toplam 11 hastaya, 70 yas iizeri ise yalnizca 3 hastaya radyoterapi

uygulanmis oldugu gozlemlenmistir. Radyoterapi uygulanan toplam 14 hastadan 13’iinde
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tiimor lokalizasyonunun rektosigmoidde oldugu goriiliirken 50 yas alt1 grupta yalnizca 1
hastanin tiimdr yerlesiminin kolonda oldugu goriilmiistiir. Evre III 50 yas alt1 toplam 23
hastaya, 70 yas lizerinde ise toplam 10 hastaya radyoterapi uygulanmis idi. 50 yas alti
radyoterapi uygulanan hastalarin tamaminda tiimor rektosigmoid yerlesimli iken 70 yas
tizerinde yalnizca 1 hastada kolon yerlesimli, kalan 9 hastada ise yine rektosigmoid
yerlesimli idi. Metastatik evredeki hastalara bakildiginda, 50 yas alt1 4 hastaya, 70 yas
lizeri yalnizca 1 hastaya radyoterapi uygulanmis oldugu ve radyoterapi uygulanan tiim
hastalarda tiimor lokalizasyonunun rektosigmoidde oldugu goriildii. Sonugta toplam 182
hastanin 57’sine radyoterapi uygulanirken bu hastalarin da 55’inde (%94,8) tiimdriin
rektosigmoid yerlesimli oldugu goriildii. Bizim c¢alismamizda evrelere ve yas gruplarina
gore tiimor lokalizasyonlar1 homojenite gdstermediginden ve adjuvan radyoterapi tedavisi
oncelikle rektosigmoid yerlesimli tiimorlerde uygulandigindan radyoterapinin evrelere ve

yas gruplarina gore etkileri degerlendirilememistir.

Calismamizda metastatik evrede tan1 anindaki metastaz yerleri incelendiginde, 50
yas altt grubunda 10 hastada yalnizca karaciger, 3 hastada yalnizca akciger, 2 hastada
peritoneal karsinomatozis, 1 hastada mesaneyle beraber kemik, 1 hastada karaciger ve
akciger, 1 hastada yalnizca kemik ve 1 hastada da karaciger, sag-sol over ve omentum
tutulumu oldugu gozlenmistir. 70 yas Ustii hasta grubunda ise 13 hastada yalnizca
karaciger, 4 hastada karaciger tutulumu ile beraber peritoneal karsinomatozis, 2 hastada

yalnizca akciger ve 1 hastada karacigerle beraber akciger tutulumu oldugu goriilmiistiir.

Gilinlimiizde evre III ve yiiksek riskli evre II hastalarda standart tedavi yaklagimi
adjuvan kemoterapi uygulanmasidir. Yiiksek riskli evre II hasta tanimi, barsak
obstriiksiyonu, perforasyon, T4 lezyon ve vyetersiz lenf nodu diseksiyonu (<12)
durumlarindan herhangi birini tasiyan hastalar i¢in kullanilmaktadir. Kurtz JE ve
arkadaglarinin yaptig1 ve 572 hastanin dahil edildigi retrospektif c¢alisma sonucunda
adjuvan kemoterapi uygulanmasinin yasli hastalarda yasam kalitesine olumlu etkilerinin
oldugu bildirilmistir (76). Randomize ve genis retrospektif calismalar da gostermistir ki,
yasli hastalar, gen¢ grup hastalardaki kadar kemoterapiden yarar gérmektedir (77-80).
Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kanser verilerine gore 80000°den fazla hastanin dahil
edildigi cok merkezli bir ¢alisma (78), evre III yash hastalarda uygulanan adjuvan
kemoterapinin 5 yillik sagkalim oranlarinda %16’lik bir artis sagladigini gostermistir.

Sargent ve arkadaslar1 (81), evre II/III kolorektal kanserli hastalara SFU bazli adjuvan
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kemoterapi uygulanan (SFU/LV veya 5FU/levamisole) ve toplam 3351 hastay:r iceren 7
randomize ¢alismayi degerlendirmis ve 70 yas iizeri hastalarin geng yastaki hastalarla ayni
oranda tedaviden yarar gordiiglinii gostermistir. Abrams ve arkadaslar1 (82) tarafindan yeni
yayinlanan bir ¢alismada, Ocak 2004 ve Nisan 2010 tarihleri arasinda adjuvan kemoterapi
tedavisi alan evre Il ve evre Il toplam 2560 kolon kanserli hastaya uygulanan kemoterapi
rejimleri  degerlendirilmistir.  Yalmizca FU/LV veya capecitabine, oxaliplatinli
kombinasyonlartyla (FOLFOX ve CAPEOX) karsilastirilmis ve sonugta performans
statusu iyi olan, daha gen¢ yas ve evre III hastalara kombinasyon rejimlerinin daha sik
olarak verildigi gozlenmistir. Cok merkezli ve uluslararasi yapilan MOSAIC (83)
calismasinda ise evre Il ve evre III toplam 2246 hastaya adjuvan tedavide oxaliplatin/5-
FU/LV kullanilmig ve 5-FU/LV tedavisine oxaliplatin eklenmesinin 5 yillik progresyonsuz
sagkalim oranin1 %67,4’ten %73,3’e, 6 yillik genel sagkalim oranin ise %76’dan %78,5’e
yiikselttigi goriilmistiir. Buna ek olarak NSABP C-07 (84) (National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project) calismasina toplam 2407 hasta dahil edilmis olup oxaliplatin/5-
FU/LV tedavisi, yalnizca 5FU/LV tedavisi ile karsilagtirlmig ve tedaviye oxaliplatin
eklenmesinin 3 yillik hastaliksiz sagkalim oranini %71,8’den %76,1°e, 4 yillik hastaliksiz
sagkalim oranini ise %67°den %73,2’ye yiikselttigi gorilmiistiir. Ayrica yine evre III
toplam 1886 hastay1 iceren XELOXA c¢alismasinda (85) ise 5-FU/LV tedavi etkinligi
oxaliplatin ve capecitabine igeren kemoterapi rejimiyle karsilagtirilmis ve oxaliplatinli
kolda 3 yillik hastaliksiz sagkalim oraninin %66,5’den %70,9’a, 5 yillik genel sagkalim
oraninin ise %74,2’den %77,6’ya yiikseldigi goriilmiistiir. Tiim bu ¢alismalar evre III ve
yiiksek riskli evre II hastalarda 6 ay siireyle oxaliplatin bazli tedavi rejimlerinin
kullanilmasini giincel tedavi yaklagimi yapmustir (86). NSABP C-07 ¢alismasinin ikincil
sonuglarinda ileri yas hastalarda adjuvan kemoterapi rejimine oxaliplatin eklenmesinin
belirgin bir fayda saglamadig: bildirilirken, SEER (Surveillance, Epidemiology, and End
Results) veritabanindaki sonuglara gore XELOXA ¢alismasinin (85) ikincil analizleri ise
ileri yas hastalarda fluoropyrimidin tedavisine oxaliplatin eklenmesinin fayda sagladigim
gostermistir. Bizim c¢alismamizda 70 yas ilizeri hasta grubunda, hastalarin 63 tanesinde
sistemik hastalik mevcut iken yalnizca 28’inde sistemik hastalik oykiisii olmadigi, 50 yas
alt1 grupta ise yalnizca 7 hastanin sistemik hastalig1 var iken 84 hastada sistemik hastalik
Oykiisii olmadigr gorilmistiir. Sistemik hastalik varligi agisindan her iki grup
karsilastirildiginda, yasla sistemik hastalik oraninin belirgin olarak arttig1 (p<0,001) ve bu
durumun yagh hasta popiilasyonunda adjuvan tedavi verilmesi kararini etkiledigi

gozlenmistir. Calismamizda 50 yas alt1 evre II subgrubunda 23 hastaya adjuvan kemoterapi
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verilmigken yalnizca 4 tanesine verilmedigi, evre III subgrubunda ise 39 hastaya adjuvan
kemoterapi verilmigken yalnizca 1 tanesine verilmemis oldugu goriildi. Evre III adjuvan
kemoterapi verilmeyen hastanin postoperatif genel durumu nedeniyle yakin takip edilmesi
daha uygun bulunmus idi. Evre II subgrubunda adjuvan kemoterapi verilen hastalar
incelendiginde, bunlarin 5’inin acil sartlarda operasyona alinmis oldugu, 5’inde yetersiz
lenf nodu diseksiyonu yapilmis oldugu, 4 hastada cerrahi sinir pozitifligi oldugu ve 3
hastanin da miisindz tipte tiimore sahip oldugu goriildii. Genel olarak bakildiginda evre II
adjuvan kemoterapi verilen hastalarin’yiiksek risk’kriterlerini tasidigi goriildi. 70 yas isti
evre II hasta subgrubunda 11 hastaya adjuvan kemoterapi verilirken 20’sine verilmedigi ve
evre Ill hasta subgrubunda ise 26 hastaya adjuvan kemoterapi verilirken 5 hastaya
verilmedigi gozlendi. Genel olarak her iki grup karsilastirildiginda 50 yas alti hastalarin
%091, 7’sine, 70 yas lstli hastalarin ise %53,5’ine adjuvan kemoterapi tedavisi verildigi
goriildii (p<0,001). Bu farkin ortaya ¢ikmasinda ozellikle hastalarin genel durum ve
sistemik hastalik durumunun etkili oldugu goriilmiis; bu yas ve kanser bagimsiz dis
etkenlerden dolay1 adjuvan tedavinin gen¢ yas hasta grubunda daha yaygin ve etkin olarak
kullanildig1r sonucuna varilmasi dogru bulunmamistir. Yine calismamizda evre II 50 yas
alt1 hastalarin 19 tanesine SFU+FA tedavisi verilirken 4 tanesine FOLFOX6 tedavisi
verildigi gozlendi. FOLFOX6 tedavisi verilen hastalardan ikisinde yetersiz lenf nodu
diseksiyonu saptanirken 1 tanesinde de miisindz tipte tiimor oldugu goriildii. Bu evredeki
hastalarin sagkalim siirelerine bakildiginda ortalama progresyonsuz sagkalim stiresi 23 (0-
62) ay, genel sagkalim siiresi ise 26 (3-62) ay olarak hesaplandi. Evre 11 70 yas tstii 11
hastanin tamamina SFU+FA tedavisi verildigi goriildii. 70 yas iistii evre II hastalarin
ortalama progresyonsuz ve genel sagkalim siireleri ise 26 (0-71) ay ve 36 (3-71) ay olarak
hesaplandi. Her iki gruptaki evre II hastalarin progresyonsuz ve genel sagkalim siireleri
karsilagtirildiginda, p degerleri sirastyla 0,981 ve 0,62 olarak bulundu. Evre III 50 yas alt1
hasta grubunda ise 16 hastaya SFU+FA, 15’ine FOLFOX6 ve 8’ine FOLFOX4 kemoterapi
protokolii verildigi goriildii. Bu grupta ortalama progresyonsuz sagkalim stiresi 26,5 (4-80)
ay, genel sagkalim siiresi ise 31,5 (4-80) ay olarak hesaplandi. Evre III 70 yas iizeri hasta
grubunda hastalarin 16’sma SFU+FA, 7’sine FOLFOX6, 1 hastaya inflizyoneal 5FU,
lhastaya capecitabine ve 1 hastaya da UFT tedavisi verildigi goriildii. Bu gruptaki
hastalarin ortalama progresyonsuz ve genel sagkalim siireleri ise 17,5 (0-124) ay ve 25 (4-
148) ay olarak hesaplandi. Her iki grubun ortalama progresyonsuz ve genel sagkalim
stireleri karsilagtirildiginda istatistiki olarak anlamli bir farklilhik saptanmadi (p:0,127,

p:0,931). Bu bulgular esliginde ¢alismamizda adjuvan kemoterapi verilen evre Il ve evre
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Il hastalar, literatiire benzer sekilde geng¢ hasta grubuyla karsilagtirildiginda adjuvan
kemoterapiden esit derecede fayda gormiistiir. Ancak 50 yas alti ve 70 yas tizerindeki
hastalar ayrica evrelere gore kendi i¢inde subgruplara ayrildigindan ve her subgrupta da
farkli kemoterapi ajanlarini igeren rejimler uygulanmis oldugundan, uygulanan kemoterapi

ajanlarinin etkinlikleri konusunda yorum yapilamamustir.

Metastatik evredeki yasli hastalarin genel durum ve 6zellikler agisindan homojenite
gostermemesi -bazi hastalarin performans statusu ¢ok iyi iken diger bazi hastalarin
komorbid hastaliklara sahip olmasi ve performans statuslarinin daha kotii olmasi gibi-
nedeniyle kemoterapi verilip verilmemesi konusunda net bir bilgi yoktur. Nguyen ve
Hwang’1n ileri yastaki metastatik evre kolorektal kanserli hastalarda uygulanan tedavileri
inceledikleri ¢alismada (87) fluoropymidinler, oxaliplatin, irinotekan ve hedefe yonelik
terapiler degerlendirilmis ve oxaliplatinin SFU ile kombinasyon rejimi olan FOLFOX4
tedavisinin ilk asamada kabul goren ve kullanilan en sik kemoterapi rejimi oldugu
belirtilmis olsa da, sonu¢ olarak hasta bazli, hastanin yas ve performans statusunun izin
verdigi ol¢iide kemoterapi rejimi secilmesi Onerilmistir. Bizim ¢alismamizda da metastatik
evredeki yasl hastalarda tedavi se¢imi hasta bazli olarak yapilmistir. 50 yas alti grupta 5
hastada FOLFOX4, 5 hastada FOLFOX®6, 4 hastada FOLFIRI-BEV, 3 hastada FOLFIRI, 1
hastada XELOX ve 1 hastada SFU+FA kullanilmistir. 70 yas {izeri hasta grubunda ise 6
hastaya FOLFOX4, 3 hastaya FOLFIRI, 3 hastaya FOLFOX6, 2 hastaya FOLFIRI-BEV,
2 hastaya capecitabine, 1 hastaya UFT ve 1 hastaya SFU+FA tedavilerinin verildigi
gorilmistiir. 70 yas tlizeri hasta grubundaki 2 hastaya ise genel durumlarinin uygun
olmamas1 nedeniyle tedavi verilmedigi goriilmiistiir. Sonu¢ olarak metastatik evredeki
hastalara 5 FU+FA, FOLFOX4, FOLFOX6, FOLFIRI, FOLFIRI-BEV, XELOX, UFT,
Capecitabine gibi degisik kemoterapi rejimleri uygulanmistir. Ancak, uygulanan
kemoterapi rejimlerinin  farkliligi ve yetersiz hasta sayisi nedeni ile etkinlik
degerlendirilmesi yapilamamistir. 50 yas alti metastatik evredeki hastalarin ortalama
progresyonsuz sagkalim siiresi 10 (3-33) ay, genel sagkalim siiresi ise 19 (7-56) ay olarak
hesaplanmis, 70 yas tizerindeki hasta grubunda ise ortalama progresyonsuz sagkalim siiresi
11 (0-51) ay ve genel sagkalim siiresi 18 (1-64) ay olarak hesaplanmistir. Bu iki yas grubu
birbiriyle karsilastirildiginda progresyonsuz ve genel sagkalim siireleri arasinda anlamli bir
farklilik saptanmamistir (p:0,424, p:0,531). Yine her iki yas grubundaki metastatik
evredeki hastalarin toplamda ka¢ basamak kemoterapi tedavisi aldigi incelenmis; 50 yas

altindaki grupta ortalama 3 (1-7), 70 yas ilizeri grupta ise ortalama 2 (1-6) basamak

44



kemoterapi verildigi gozlenmistir. Gruplar arasinda tedavi basamak sayisi agisindan

herhangi bir farlilik olmadig goriilmiistiir (p:0,544).

Sonug olarak, calismamiz literatiirle benzer sekilde ileri yastaki hastalarin, geng
yas hasta grubu kadar adjuvan kemoterapiden yarar gordiigiinii dogrulamaktadir. Bu
nedenle ileri yas hastalarda sistemik hastalik ve performans status durumlart géz oniinde

bulundurularak hasta bazli tedavi rejimleri uygulanmalidir.
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6. SONUCLAR

1998-2011 yillar1 arasinda Baskent Universitesi Tibbi Onkoloji BSliimii’nde takip

edilen toplam 182 kolorektal kanserli hasta ¢alismaya alindi. 70 yas iizerinde 91 hastanin

verileri 50 yas altindaki 91 hastanin verileri ile karsilastirildi. Bu hastalarda ¢esitli

faktorlerin (yas, cinsiyet, sistemik hastalik, cerrahi uygulanma durumu, adjuvan

radyoterapi, evre, adjuvan kemoterapi) progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim {izerine

etkileri arastirildi. Ayrica metastatik evredeki hastalarda tan1 anindaki metastaz yerleri,

uygulanan kemoterapi protokolleri ve toplamda ka¢ basamak tedavi aldiklar1 kaydedildi.

Asagidaki sonuglar elde edildi.

1)

2)

3)

4)

50 yas alt1 gruptaki tiim hastalarin 43’1 kadin (%47,3), 48’1 erkek (%52,7) idi.
70 yas iizeri gruptaki tiim hastalarin ise 40’1 kadin (%44), 51°1 erkek (%54) idi.
Her iki grup yas ve cinsiyet acgisindan karsilagtirildiginda anlamli bir fark
goriilmedi (p:0,655).

70 yas iizeri hasta grubundaki hastalarin 63 (%69,2) tanesinde sistemik hastalik
mevcut iken 50 yas alt1 grupta ise yalmizca 7 (%7,7) hastada sistemik hastalik
vardi. Sistemik hastalik varlig1 agisindan her iki grup karsilastirnldiginda yasla

sistemik hastalik oraninin belirgin olarak arttig1 gézlendi (p<0,001).

50 yas alt1 gruptaki hastalarin 86’sina (%94,5) cerrahi girisim yapilmis iken 70
yas Ustii hastalarin ise 87’sine (%95,6) cerrahi uygulanmis idi. Her iki grupta
da operasyona alinmayan hastalarin tamami metastatik evrede idi. Iki yas
grubu arasinda ve her yas grubunun evrelere gore belirlenen subgruplarinda
cerrahi uygulanip uygulanmama durumu karsilagtirildiginda anlamli  bir

farklilik gozlenmedi (p=0,732).

Adjuvan radyoterapi tedavisinin uygulanma durumuna bakildiginda 50 yas
altinda toplam 42 hastaya, 70 yas lizerinde ise toplam 15 hastaya adjuvan
radyoterapi verildigi goriildii. Her iki grupta da birer hasta disinda timor

lokalizasyonlarinin rektosigmoid yerlesimli oldugu saptandi. Evre, yas gruplari
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5)

6)

7)

ve timor lokalizasyonlar1  homojenite  gdstermediginden  adjuvan

radyoterapinin evrelere ve yas gruplarina gore etkileri degerlendirilemedi.

Evrelere ve yas gruplarima gore uygulanan kemoterapi ajanlar1 farklilik
gosterdiginden ve karsilastirma yapabilmek icin her evrede yeterli sayida hasta
olmadigindan yas gruplar1 arasinda kemoterapi ajanlarinin etkinligine yonelik

bir karsilastirma yapilamadi.

Her iki yas grubundaki metastatik evredeki hastalarin toplamda ka¢ basamak
kemoterapi tedavisi aldig1 incelendi. 50 yas altindaki grupta ortalama 3 (1-7),
70 yas lizeri grupta ise ortalama 2 (1-6) basamak kemoterapi verildigi gézlendi.
Gruplar arasinda tedavi basamak sayist agisindan herhangi bir farlilik

saptanmadi (p:0,544).

Yas gruplari, evrelere gore adjuvan kemoterapi sonrasi progresyonsuz ve genel
sagkalim stireleri acisindan karsilagtirildi. Tiim evrelerde sagkalim siireleri

acisindan iki yas grubu arasinda istatiksel anlamli farklilik saptanmadi.
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