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Evre 2 kolon tiimoérlerinde klinikopatolojik faktorlerin sagkalimla iliskisi

Relationship between clinicopathological factors and prognosis in stage 2 colon cancer
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Giris ve Amag: Kolorektal kanserler tiim dtinyada ve tilkemizde sindirim
sistemi kanserlerinin basinda gelmektedir. Kolorektal kanserlerin prognozu-
nu etkileyen ve tedavide degisiklige yol acan bircok prognostik faktor bulun-
maktadir. Bu prognostik faktorler hem genel sagkalimi hem de hastaliksiz
sagkalimi etkiledigi gibi bazilari tedavinin takibinde de kullanilabilmektedir.
Calismamizda kolorektal kanserin prognozunu etkileyen klinikopatolojik
faktorlerin genel ve hastaliksiz sag kalim tizerine olan etkilerinin gésterilmesi
planlanmistir. Gere¢ ve Yéntem: Ocak 2000-Aralik 2014 arasinda Kartal
Dr. Lutfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji Poliklinigine
basvuran ardisik 277 evre 2 kolorektal kanserli hasta calismaya alinmistir.
Hastalar histopatolojik verilerine gore degerlendirilmis ve poliklinik ve pa-
tolojik kayitlar incelenerek hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim stireleri
belirlenmistir. Bulgular: Calismaya 159 (%57.4) erkek 118 (%42.6) kadin
olmak tizere toplam 277 kisi dahil edildi. Hastalarin medyan yasi 60 (aralik
28-89) idi. 277 hastanin medyan sagkalim stiresi 21 (aralik 1-184) ayd1. So-
nug: Perinoral invazyon ve tani anindaki T evresinin genel sagkalim tizerine
istatistiksel etkisi oldugu izlenirken; lenfovasktiler invazyon, perinérel invaz-
yon, T evresi, tumér yerlesimi ve obstriiksiyon varliginin hastaliksiz sagkalim
tizerine istatistiksel etkisi oldugu goruldi.

Anahtar kelimeler: Evre 2 kolon ttimorleri, genel sagkalim, hastaliksiz sag-
kalim

GIRIS

Kolorektal kanserler tim dinyada ve tulkemizde sindirim
sistemi kanserlerinin basinda gelmektedir. Kuresel olarak
bakildiginda kolorektal kanser erkeklerde 2. kadinlarda ise
3. en stk tani konulan kanser olma o6zelligini tasimaktadir.
Yillik yaklasik olarak 132700 yeni kalin barsak kanseri ta-
nist konulmakta, bunun 93090 kadarimin kolon kanseri ve
geri kalaninin ise rektal kanserler oldugu gorulmektedir (1).
Tedavideki tim gelismeler ve erken tani ve tedavi metodlari-
na ragmen hastalarin 5 yillik sagkalimlari halen istenilen da-
zeylerde degildir. Hastalarin yaklasik %60 kadar 5 yil icinde
hayatin kolorektal kanser ve komplikasyonlarina bagh olarak
kaybetmektedir.

Kolorektal kanserlerin prognozunu etkileyen ve tedavide de-
gisiklige yol acan bircok prognostik faktér bulunmaktadir. Bu
prognostik faktorler hem genel sagkalimi hem de hastaliksiz
sagkalimi etkiledigi gibi bazilan tedavinin takibinde de kul-
lanilabilmektedir.

Biz de calismamizda kolorektal kanserin prognozunu etkile-
yen klinikopatolojik faktorlerin [cinsiyet, tumor capi, evre,
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Background and Aims: Colorectal cancer is the leading cancer of the diges-
tive system affecting people worldwide. There are several prognostic factors
that influence the prognosis of colorectal cancers and demonstrate chang-
es with treatment. These prognostic factors affect both the overall and dis-
ease-free survival, some of which can be applied in the treatment follow-up.
Here, we investigated the effects of clinicopathological factors on the overall
and disease-free survival of patients that affected the prognosis of colorectal
cancer. Material and Methods: We included 277 consecutive patients with
stage 2 colorectal cancer admitted to the Kartal Dr. Lutfi Kirdar Training
and Research Hospital Medical Oncology Outpatient Clinic between January
2000 and December 2014. The study patients were evaluated according to
their histopathological data, and their disease-free and overall survival peri-
ods were determined by examining the outpatient and pathological medical
records. Results: Of the 277 study subjects, 159 (57.4%) were men and 118
(42.6%) were women of a median age 60 years (age range: 28-89 years). The
median survival time of the patients was 21 (range: 1-184) months. Conclu-
sion: We observed that the T-stage at the time of diagnosis and perineural
invasion had a statistical effect on the overall survival and that lymphovascu-
lar invasion, peripheral invasion, T-stage, tumor placement, and obstruction
trait had statistical effects on the disease-free survival.
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lenfovaskuler invazyon (LVI) ve perinoral invazyon (PNI),
obstruksiyon, perforasyon, tiimér yerlesimi, lenf nodu sayist,
histopatoloji, hasta performansi, adjuvan kemoterapi duru-
mu] genel ve hastaliksiz sagkalim tizerine olan etkilerini aras-
tirmay1 planladik.

GEREC ve YONTEM

Ocak 2000- Aralik 2014 arasinda Kartal Dr. Lutfi Kirdar Egi-
tim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji Poliklinigine bas-
vuran ardisitk 277 evre 2 kolorektal kanserli hasta Helsinki
Deklerasyonu kararlarina, hasta haklar yonetmeligine ve etik
kurallara uygun olarak ve Dr. Lutfi Kirdar Kartal Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurulundan 89513307/1009/472
dosya numarasi ile 23.07.2015 tarihinde onay alinarak ca-
hismamizda degerlendirildi. Hastalar histopatolojik verilerine
gore degerlendirildi. Hastalarin poliklinik ve patolojik kayut-
lar incelenerek hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim stire-
leri belirlendi. Hastaliksiz sagkalim stiresi, tani tarihinden iti-
baren lokal niiks veya uzak metastaz gelisimine kadar gecen
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sture olarak hesaplandi. Genel sagkalim stiresi ise yine tani
tarihinden vefat zamanina kadar gecen stire veya halen yasa-
makta olan hastalarimiz icin verilerin gtincellestirildigi Ara-
ik 2014 tarihine kadar gecen stire olarak hesaplandi. Has-
talarin performans skorlarinin degerlendirilmesinde Dogu
Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG) performans skorlamasi
kullanildi. Hastalar kemoterapi almislar ise kemoterapinin
tipi, uygulanan kir sayist gibi degiskenler degerlendirilmek
tizere kaydedildi. Hastalarimizin patoloji kayitlar incelene-
rek timor boyutu, t evresi, nodal tutulum durumu, vaskuler/

lenfatik ve perinoral invazyon durumu, lokalizasyon, tumor
evresi vb. parametreler kaydedildi. Ayrica hastalarimiza ait
yas, cinsiyet gibi demografik veriler belirlendi.

Tum istatistiksel analizler SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA) surumu kullanilarak yapildi. Tamimlayicr istatistikler,
surekli degiskenler icin %95 guvenlik araliginda ve ortala-
ma+SE (standart hata oran1) biciminde ifade edildi. Sagkalim
analizi ve egrisi Kaplan-Meier metodu kullanilarak log-rank
testi ile karsilastirildi. Tim p degerleri 2 yonli olup, 0.05'in
altindaki degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 1. Genel sagkalim tizerine etkili olabilecek faktorler

Degiskenler Sagkalim Yiizdesi Sagkahm Yiizdesi (%95 GA) Log Rank P
Cinsiyet 2.05 0.15
Erkek %57 =
Kadin %71 116.68 (88.1-145.2)
Tumor cap1 0.04 0.84
>5 cm %60 99.4 (80.4-118.3)
<5 cm %67 105.1 (79.3-130.9)
Evre 4.44 0.109
lyi %54 60.3 (42.6-78.1)
Orta %64.8 110.9 (89.1-132.7)
Az %74 46.2 (32.1-60.4)
Lenfovaskiiler invazyon 4.98 0.083
Var %34.8 56.9 (42-71.7)
Yok %69 119.6 (97.2-141.9)
Perinoral invazyon 6.41 0.040
Var %30.6 60.8 (38.3-83.3)
Yok %72.4 120.7 (96.5-144.9)
Perforasyon 0.94 0.33
Var - -
Yok - ~
Obstriiksiyon 0.001 0.97
Var %66.7 83.6 (46.8-120.4)
Yok %63.6 112.5 (91.2-133.7)
Tumor yerlesimi 3.63 0.72
Rektum %70 73.3 (61.8-84.8)
Sigmoid %54.1 79.8 (59.7-99.9)
Inen %78.2 91 (54.6-127.4)
Cikan %62 125.6 (99.7-151.4)
T evresi 11.3 0.001
T3 %66.7 114.4 (93.2-135.7)
T4 %46.3 43.5 (33.5-53.4)
Lenf nodu sayis1 0.21 0.64
<12 %62.6 114.9 (85-144.8)
>12 %62.8 89.6 (72.4-106.8)
Histopatoloji 0.65 0.41
Adenokanser %98 109.2 (89.1-129.4)
Musindz %92 49.9 (44.1-55.7)

GA: Guvenlik aralig1.
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BULGULAR

Calismaya 159 (%57.4) erkek, 118 (%42.6) kadin olmak  rinoral invazyon olan hastalarin 5 yillik genel sagkalimlar
tizere toplam 277 kisi dahil edildi. Hastalarin medyan yas1 60~ %30.6 iken olmayanlarin %72.4 idi (p: 0.04). Tan aninda
(aralik 28-89) idi. 277 hastanin medyan sagkalim stiresi 21 T 3 olanlarda 5 yillik genel sagkalim %66.6 iken, tan1 aninda
(arahk 1-184) aydi. Sonuclar degerlendirildiginde perinoral T 4 olan hastalarda 5 yillik genel sagkalimm %46.3 oldugu
invazyon ve tani anindaki T evresinin genel sagkalim tizeri- goruldu (p<0.05)

ne istatistiksel etkisi oldugu izlendi. 277 hastanin 59'unda  Tablo 1’de klinikopatolojik faktorlerin genel sagkalim tizeri-

perinoral invazyon varken 212’sinde olmadig saptandi. Pe-  ne olan etkileri ve istatistiksel degerleri ozetlenmistir.
Tablo 2. Hastaliks1z sagkalim tzerine etkili olabilecek faktorler
Degiskenler Sagkalim Yuzdesi Sagkalim Beklentisi Ortalama Log Rank P
(%95 GA)
Cinsiyet 0.126 0.72
Erkek %79.2 112.7 (97.0-128.3)
Kadin %72.5 93.7 (78.9-108.6)
Tumor capl 0.84 0.35
>5 cm %67 97.7 (74.4-121.1)
<5 cm %60 82.5 (68.3-96.7)
Evre 2.46 0.29
lyi %86 82.5 (70.3-94.6)
Orta %75.9 101.2 (84.0-118.4)
Az 9%66.7 41.0 (25.1-56.8)
Lenfovaskiiler invazyon 29.7 <0.001
Var %47.2 44.5 (36.4-52.5)
Yok %82.6 107.2 (89.3-125.2)
Perinoral invazyon 27.68 <0.001
Var %50.3 89.4 (59.0-119.9)
Yok %84.4 98.7(84.8-112.7)
Perforasyon 1.21 0.27
Var - _
Yok - -
Obstriiksiyon 10.71 0.001
Var %21.4 37.5 (22.0-53.0)
Yok %81.3 105.2 (87.9-122.6)
Tumor yerlesimi 13.52 0.035
Rektum %80 =
Sigmoid %60 -
Inen %62.5 -
Cikan %88.2 -
T evresi ATy 0.029
T3 %78.2 103.7 (86.3-121.1)
T4 %62.1 41.6 (33.1-50.1)
Lenf nodu sayist 0.14 0.70
<12 %717 95.3 (80.1-110.4)
>12 %80.8 101.2 (73.6-128.7)
Histopatoloji 0.65 0.41
Adenokanser %92.2 100.9 (83.9-117.9)

Miisinoz %93 49.8 (43.9-55.8)
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Lenfovaskiiler invazyonun hastaliksiz sagkalim tizerine ise is-
tatistiksel olarak anlamli etkisi oldugu goruldu. LVI mevcut
olanlarda sagkalim %47.2 iken olmayanlarda %82.6 oldugu
goruldu (p <0.001). Perinoral invazyon olan hastalarin 5 yil-
Ik hastaliksiz sagkalimlar incelendiginde de PNI olanlarda
%47.2 oldugu ve olmayanlara (%82.6) gore belirgin olarak
daha az oldugu goruldu (p <0.001). Tamn sirasindaki T evre-
sinin genel sagkalima etkisi oldugu gibi progresyonsuz sagka-
lima da istatistiksel olarak anlaml etkisi oldugu gosterilmistir
(p: 0.029). 5 yillik hastaliksiz sagkalim T3 olanlarda %78.2
iken T4 olanlarda %62.1 olarak saptandu.

5 yillik hastaliksiz sagkalimlar karsilastirildiginda; rektumda
yerlesen timorlerde 5 yillik sagkalimm %80 ve cikan ko-
lon yerlesimli olanlarda %88.2 oldugu saptanirken; sigmoid
yerlesimli olanlarda %60 ve inen kolon yerlesimli olanlarda
%62.5 oldugu bulundu ve rektum ve ctkan kolon yerlesimli
tiimort olanlarda 5 yillik hastaliksiz sagkalimin belirgin ola-
rak daha iyi oldugu goralda (p: 0.035). Obstruksiyonu olma-
yan 268 hasta ve obstritksiyon bulunan 9 hastada, hastaliksiz
sagkalimlar sirast ile %81.3 ve %21.4 idi ve istatistiksel olarak
anlamh farklilk mevcut idi (p: 0.001). Tablo 2’de kliniko-
patolojik faktorlerin hastaliksiz sagkalim tizerindeki etkileri
ozetlenmistir.

TARTISMA

Kolorektal kanserler tim dunyada ve tulkemizde sindirim sis-
temi kanserlerinin basini ¢cekmektedir. Gunumuzde tim ge-
lismelere ragmen kolorektal kanser tanist konulan hastalarin
halen %60 kadar ilk 5 yil icinde hayatini kaybetmektedir.
Ancak erken tani ve tedavi metodlari ile 5 yillik sagkalim sevi-
yeleri %90lara kadar ulasabilmektedir. Yapilan calismalarda
kolorektal kanser sikhiginin 40 yas ve tizerinde belirgin olarak
arttig) gosterilmistir (2). Calismamizda da buna benzer olarak
medyan yasin 60+12.8 (3-4) oldugu goruldii.

Burton ve ark. yaptigi calismada sag ve sol kolon yerlesimli
olanlar arasinda 4 yillik sagkalim acisindan belirgin farklihk
olmadigr gosterilmistir (5). Quah ve ark. tarafindan evre II
kolon kanserli hastalarda yapilan calismada tumor yerlesim
yerinin 5 yillik sagkalimla iliskisiz oldugu saptanmistir (6).
Kolorektal kanserlerin buytik kismi adenokanser tipinde,
yaklasik %20’si misinoz tipte ve %1’lik kisim ise onun bir
alt tipi olan tash yuzuk hticreli karsinom histolojik tipindedir
(7,8). Chen ve ark.’nin yaptg calismada tagh yuzuk hticre-
li ve musinoz tipin adenokansere gore daha kotu prognoz-
lu oldugu gosterilmistir (8). Tamor capr artist ile sagkalim
arasinda ters oranti oldugunu gosteren calismalar bulunmak-
la beraber (9,10), Quah ve ark.’larinin yapug: evre II kolon
timorlt hastalarin dahil edildigi cahismada ayni iliski gos-

terilememistir (6). Kolorektal kanserlerde tutulan lenf nodu
sayisinin sagkalim tizerine etkili oldugu kadar niiks gelisme
riskiyle de dogru orantili oldugu dustnilmektedir (11,12).
Hastahigin grade’i ile sagkalim arasinda onemli iliski oldugu
dustintilmektedir (7,13). Cohen ve ark.’lar1 tarafinca yapilmis
olan calismada tumor evresinin sagkalim tizerine bagimsiz bir
prognostik faktor oldugu saptanmustir (14). Cahismamizda
timor capi, histopatolojik tip ve evrenin sagkalima olumsuz
etkisi gosterilememistir.

Kolon kanserli hastalar klinikte bircok semptom ile acile bas-
vurabilmekle beraber baslica onemli iki semptom obstruk-
siyon ve perforasyondur. Obstriiksiyon ve perforasyon bul-
gular ile gelen hastalarin pronozunun ise daha kot oldugu
belirtilmektedir. Peterson ve ark.’larinin Dukes B hastalarda
yaptig1 calismada obstritksiyon ve perforasyon bagimsiz bir
risk faktoru olarak bulunmustur (15). Rault ve ark.lan ta-
rafinca yapilan bir diger calismada ise operasyon oncesi
obstriitksiyon mevcut olan hastalarda sagkalimin daha az ol-
dugu goralmustur (16). Lenfovaskuler invazyon ve perino-
ral invazyon varligi kolon kanserlerinde ¢énemli prognostik
belirteclerdir. Quah ve ark.’lar tarafinca evre II hastalarda
yapilmis olan calismada sagkalim tizerine etkili bulunmustur
(6). TNM evreleme sisteminin temel unsurlarindan biri olan
T evresinin bagimsiz bir prognostik faktor oldugu kabul edil-
mektedir. Hermanek ve ark.’larinin yapmus oldugu calismada
T evresinin sagkalimi etkileyen bagimsiz bir faktor oldugu
kanitlanmustir (17).

Bizim calismamizda ise perinoral invazyon mevcudiyeti ve
tant anindaki T evresinin ytiksekliginin genel sagkalim tize-
rine; lenfovaskiler invazyon ve perinoral invazyon varligi,
T evresi yuksekliginin ve obstriksiyon varliginin hastaliksiz
sagkalim tzerine olumsuz etkisi oldugu izlenirken, rektum
yerlesimli timorlerin prognozunun daha iyi oldugu gorul-
mustur.

Hasta gruplarnnda bakugimiz istatistiksel olarak anlamh fark
bulunmayan parametrelerin numerik olarak prognoz tzerine
etkisi oldugu gorulmektedir. Calismamizdaki vaka sayisinin
azligimin ve takip surelerinin kisaliginin parametrelerin ista-
tistiksel anlamh farka ulasmasini engelledigi kanaatindeyiz.
Genis vaka sayisi ve daha uzun takip sureleri baz alinarak
histopatolojik bulgular ile toplam sagkalim arasindaki iliski-
nin daha net degerlendirilebilecegini ve bu bilgiler 1s1¢1inda
prognozun vakalar bazinda daha iyi belirlenerek en uygun
tedavi stratejisinin uygulanabilecegini dusunmekteyiz.

“Tiim yazarlar herhangi bir cikar catismasi olmadigim ka-
bul ederler.”
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