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Kolorektal kanserler: Tek merkez 12 yillik sonuglar

Colorectal cancers: 12 year-results of a single center
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OzZET

Amag: Bu calismamizda klinigimizde takibi yapilmis olan
kolorektal kanserli hastalarin demografik, epidemiyolojik,
klinik 6zellikleri ve sagkalimini etkileyen faktérlerin retros-
pektif olarak belirlenmesi amacglanmistir.

Yontemler: Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onko-
loji Bilim Dalr’nda 2000- 2012 tarihleri arasinda takip edil-
mis 767 kolorektal kanser tanili hasta retrospektif olarak
degerlendirildi.

Bulgular: Calismada hastalarin 432’si (%56,3) erkek,
335’i( %43,7) kadin olup ortanca yas 54 (11-94) idi. Ev-
resine bakilan 725 hastanin 57’si (%7,9) evre |, 230’u
(%31,7) evre 1l, 248'i (%34,2) evre Ill ve 190'u (%26,2)
evre |V olarak tespit edildi. Tum hastalarin ortanca takip
suresi 24.8 (1.5-154.1) aydi. Hastalarin 275’'inde (%35.9)
niks veya progresyon, 184’unde (%24) 6lum goézlendi.
Hastaliksiz sagkalim oranlari (HSK) %1,3 ve 5 yillik %81,
%62 ve %29 iken, genel sagkalim (GSK) oranlar 1,3 ve
5 yilhik %88, %74 ve %49 idi. Yas grubuna gére deger-
lendirildiginde 60 yas ve altinda olan hasta grubunda 60
yas Ustl gruba kiyasla hem HSK hem de GSK daha iyiydi
(p=0.053 ve p=0.024). Evre ile HSK ve GSK arasinda-
da anlamli farkhhklar goérildi (p<0.001 ve p<0.001). Tu-
mor diferansiyasyon derecesi de HSK lzerinde etkilydi
(p=0.027). Yapilan multivaryant cox regresyon analizde
evrenin hem HSK hem de GSK agisindan bagimsiz prog-
nostik faktor oldugu gorildi (p<0,001, p<0,001).

Sonug: Bodlgemizde basvuran hastalarin  ¢odunlugu
%60,4 ile lokal ileri ve metastatik evredeydi. Evre, histo-
lojik grade ve ileri yas, hem hastaliksiz sagkalim hem de
genel sagkalim Uzerine etkili prognostik faktorler olarak
bulundu. Multivariyant analizde evre hem genel sagkalim
hem de hastaliksiz sagkalim agisindan bagimsiz prog-
nostik faktor oldugu goralda.

Anahtar kelimeler: Kolon kanseri, prognoz, tek merkez

ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed to investigate retrospec-
tively demographic, epidemiological, clinical features, and
the factors affecting survival of patients with colorectal can-
cer who were followed up in our clinic.

Methods: A total of 767 patients diagnosed with colorectal
cancer, treated and followed up in Dicle University Medical
Faculty, Department of Medical Oncology, between 2000
and 2012 were retrospectively evaluated.

Results: A total of 767 patients [335 women (43.7%) and
432 men (56.3%)] were included in the study. The median
age of the patients was 54 (range, 11-94). According to the
stage of the tumor in 725 patients, 57 (7.9%) patients were
in stage |, 230 (31.7) were in stage Il, 248 (34.2) were in
stage Ill and 190 (26.2%) were in stage IV. The median
follow-up time for all the patients was 24.8 months (range:
1.5-154.1 months). There were recurrence or progression
in 275 patients (35.9%) and there were death in 184 pa-
tients (24%). Disease free survival (DFS) rates of 81%, 62%
and 29%, respectively. The 1, 3 and 5 yearly overall survival
(OS) rates were 88%, 74% and 49%, respectively. When
we evaluated the patients according to the age group, un-
der 60 years of age was better than over 60 years in term
of DFS and OS (p=0.053 and p=0.024). A statistically sig-
nificant difference was observed in the survival rates (DFS
and OS) related to the stage of the disease. (p<0.001 and
p<0.001). Degree of tumor differentiation was effective on
DFS (p=0.027). In the multivariate cox analysis, the stage
was seen as a significant independent factor in both OS
and DFS (p<0.001, p<0.001).

Conclusion: The majority of the patients diagnosed with
colorectal cancer consisted of locally advanced patients
and metastatic stage (60.4%) in our region. Stage, histolog-
ical grade and age were found as effective prognostic fac-
tor on both overall and disease-free survival. In multivariate
analysis, the stage was found as independent prognostic
factor on both overall and disease-free survival. J Clin Exp
Invest 2013; 4 (2): 208-212
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GIRIS

Kolorektal kanserler (KRK), gastrointestinal sistem
kanserleri arasinda siklik agisindan ilk sirada yer
almaktadir. Kolorektal kanserler, Amerika birlesik
devletlerin’de kanser sikligina gore 3. siklikta gori-
lirken, kanserden 6limde de 3. siklikta, Glkemizde

kadinlar arasinda 3. siklikta, erkekler arasinda 4.
siklikta gorilen bir hastaliktir [1,2].

Kolon kanseri erken evrede tani aldigi zaman
mortalitesi ve morbiditesi daha disuk olan cerrahi
midahale ile siklikla kiratif tedavi olabilen bir has-
taliktir [3]. Fakat vakalarin bir bélimi tani aninda
ileri evrededir ve bunlarda 5 yillik yasam slresi
%8’i gegmemektedir.5 yillik sag kalim oranlari evre
| timorlerde %93, evre |l timdrlerde %78, evre Il
timorlerde ise %64 olarak tespit edilmigstir [4]. Tani
aninda evre, obstriksiyon veya perforasyon varligi
ve timor grade opere kolon kanserinde niks geli-
siminde etkilidir; bunlar disinda prognostik faktorler
arasinda, histolojik tip, vaskuiler ve perinéral invaz-
yon yer almaktadir [5,6].

Bu retrospesifik calismamiza 1996-2012 tarih-
leri arasinda Dicle Universitesi Hastanesi Tibbi On-
koloji klinigine kolorektal kanser tanilari ile basvu-
ran 767 hasta alindi. Bu hastalarin klinik- patolojik
Ozellikleri, sagkalim sonuglari ve prognostik faktor-
leri incelendi.

YONTEMLER

Calismamiza 1996-2012 tarihleri arasinda Dicle
Universitesi Hastanesi Tibbi Onkoloji klinigine kolo-
rektal kanser tanilari ile bagvuran 767 hasta alindi.
Bu hastalarin verileri retrospektif olarak dosya ka-
yitlarindan ve hastane otomasyon sisteminden elde
edildi. Klinik kayitlardan; yas, cinsiyet, tani tarihleri,
basvuru semptomlari, histopatoloji, histolojik gra-
de, k-ras, timor lokalizasyonu, TNM evrelemesine,
evre, nuks-progresyon durumu ve yasam durumu
verileri toplandi. Hastalarin evrelemesi Amerikan
Birlesik Kanser Komitesi (AJCC) ve Uluslararasi
Kanser Birligi (UICC)'nin timor, lenf digumu ve
metastaz durumunu kullanarak olusturdugu TNM
evrelemesi ile yapildi. Evreleme iglemi igin toraks
BT veya MR ve gerekli durumlarda kemik sintigrafi-
si veya PET BT kullanildi. Veriler SPSS 16 yazilim
programi yardimiyla analiz edildi. P degerinin 0.05
den kiglk olmasi istatistiki anlamllik olarak ka-
bul edildi. Calismada sagkalim analizlerinde Kap-
lan-Meier metodu kullanildi. Univaryant analizde p<
0.1 olan degiskenler multivaryant cox analizle ince-
lendi.

BULGULAR

Calismada 767 hastanin 432’si (%56,3) erkek
335’i(%43,7) kadin olup ortanca yas 54 (11-94) idi.
Hastalarin basvuru semptomlari incelendiginde,
224 (%29,2)t karin agrisi ve kanama, 178 (% 23.2)
i sadece karin agrisi, 137 (%17,9)'i sadece kana-
ma, 79'U (%10.3)'U sadece ileus, 53 (%6,9)’u karin
agrisi ve kilo kaybi, 96 (%12,5) diger semptomlar
ile gelmektedir. Histolojik grade gére degerlendirilen
422 hastanin 227'si (%53,8) orta diferansiye 155'i
(36,7)U iyi diferansiye geriye kalan 40°1 (%9,5)’si az
diferansiye olarak degerlendirildi. TUmor yerlesim
yerine gore 699 hastadan 363’0 (%51,9)'u rektum
ve sigmoid kolona lokalize, 165'i (%23,6) sag ko-
lona lokalize, 153’G (%21,9)'u sol kolona lokalize
ve geriye kalan 18’i (%2,6) transvers kolona loka-
lizeydi. Evresine bakilan 725 hastanin 57’si (%7,9)
evre |, 230°u (%31,7) evre ll, 248'i (%34,2) evre Il
ve 190'u(%26,2) evre IV olarak tespit edildi. K-RAS
mutasyonu bakilan 64 hastanin 40’1 (%62,5) wild
tip, 24’0 (%37,5) mutant tipti. Hasta 6zellikleri ve
sagkalim 6zellikleri Tablo 1-2 de verilmigtir.

Tablo 1. Hasta 6zellikleri ve sagkalim Uzerine etkili fak-
torlerin analizi

Ozellikler n (%) o gesgﬁri o Ei;esgeri
Cinsiyet (n=767)
Kadin 335(43,7) 0,130 0,327
Erkek 432 (56,3)
Yas (n=760)
60 < 491 (64,6) 0,053 0,024
60 > 269 (35,4)
Tm lokalizasyon(n=699)
Sag kolon 165 (23,6)
Transvers kolon 18 (2,6) 0,849 0,754
Sol kolon 153 (21,9)
Rektum ve sigmoid 363 (51,9)
Tdmor Grade (n=422)
Grade | 155 (36,7)
Grade I 227 (53,8) 0,027 0,112
Grade Il 40 (9,5)
Evre (n=725)
Evre | 57 (7,9)
Evre Il 230 (31,7) <0,001 <0,001
Evre Il 248 (34,2)
Evre IV 190 (26,2)

HSK: Hastaliksiz sagkalim, GSK: Genel Sagkalim
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Tablo 2. Sagkalim Uzerine etkili prognostik faktorler

Ozelikler HSK GSK

Hazard orani(GA) (95%CIl) p degeri  Hazard orani(GA) (95%Cl)  p degeri
Evre II-I 3,963 (0,937-16,761) 0,061 3,850 (0,501-29,576) 0,195
Evre IlI-| 9,787(2,372-40,381) 0,002 11,062 (1,498-81,67) 0,018
Evre IV-I 21,875 (5,232-91,455) <0,001 26,771 (3,582-200,0) <0,001
Grade II-I 1,270 (0,845-1,909) 0,251 1,126 (0,662-1,915) 0,662
Grade llI-I 1,420 (0,735-2,744) 0,297 1,147 (0,473-2,783) 0,473
Yas (>60 - >60) 0,917 (0,624-1,346) 0,657 1,049 (0,627-1,755) 0,855

HSK: Hastaliksiz sagkalim, GSK: Genel Sagkalim

Tam hastalarin ortanca takip stresi 24,8 (1,5-
154,1) ay idi. Hastalarin 275’inde (%35,9) niks
veya progresyon, 184’Unde (%24) olim gdzlendi.
Hastaliksiz sagkalim (HSK) oranlari 1,3 ve 5 yil-
ik %81, %62 ve %29 iken genel sagkalim (GSK)
oranlari 1,3 ve 5 yillik %88, %74 ve %49 idi. Cinsi-
yete gore sagkalima analizinde hastaliksiz ve ge-
nel sagkalim siresi bakimindan farkhlik gérilmedi
(p=0,130, p=0,327). Evre ile hastaliksiz sagkalim
ve genel sagkalim arasinda anlaml farkhliklar vardi
(p<0,001 ve p<0,001) (Sekil 1 ve 2). Evrelere gore
hastaliksiz sagkalimin ve genel sagkalimin kaplan
meier egrileri sekil 1 ve 2 de gortlmektedir. Evreye
gore 5 yillik HSK oranlari; evre | (%90,5), evre Il
(%72,7), evre lll (%51) ve evre IV (%14) seklindey-
di. GSK oranlar evre | (%94), evre 1l (%84,6), evre
[l (%61,3) ve evre IV (%33) olarak hesaplandi. Tu-
mor diferansiyasyonuna gére HSK incelendiginde
istatistiksel olarak anlamlilik vardi (p=0.027). GSK
acgisindan ise arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark yoktu (p=0,112). Yas grubuna gore sagkalim
analizi incelendiginde 60 yas ve altinda olan hasta
grubunda 60 yas Ustu gruba kiyasla hem HSK hem
de GSK daha iyiydi (p=0,053 ve p=0,024). KRAS
mutasyonuna gore incelenen az sayida hastamizda
HSK ve GSK agisindan anlamlilk yoktu (p=0.708
ve p=0.898). HSK ve GSK Uzerine etkil faktérlerden
univaryant analiz ile p degeri <0,1 in altinda bulu-
nanlar, yas grubu, timér grade ve evre degiskenle-
ri multivaryant analize alindi. Yapilan multivaryant
cox regresyon analizde evrenin hem HSK hem de
GSK agisindan bagimsiz prognostik faktér oldugu-
nu saptadik (p<0,001, p<0,001 ). Evre Il de 6lim
riskinin evre | e gore 3,8 kat ylksek oldugu, evre
Ill‘de evre I'e gore 11 kat ylksek oldugu, evre IV‘de
Olum riskinin evre I'e gore 26,7 kat yuksek oldugu
gOrulda. Evre II'de niiks riskinin evre I'e gore 3,9 kat
yuksek oldugu, evre llI'de evre I'e gore 9,7 kat yuk-
sek oldugu, evre IV ‘de nuks riskinin evre I'e goére
21,8 kat yuksek oldugu gorulda.
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TARTISMA

Kolorektal kanserlerler kansere bagh morbidite ve
mortalitede Ust siralarda oldugundan énemli bir halk
saghigr sorunudur. Ulkemizde kadinlar arasinda 3.
siklikta, erkekler arasinda 4. siklikta gorulen bir
hastaliktir [2].

Erkeklerde kolorektal kanserlerin kadinlara
gore biraz daha sik rastlandi§i ifade edilmektedir.
Calismalarin buylk bir kisminda cinsiyetin prognoz
acisindan anlamli fark olusturmadigi gorilmastir
[7,8]. Bizim calismamizda, hastalarin ¢ogu erkek
cinsiyette (%56,3). Cinsiyete gore sagkalim ana-
lizinde sagkalim bakimindan farkliik goériimedi.
Kolorektal kanserler ensik rektum ve rektosigmoid
bolgede gelismektedir. Calismamizda da hastalarin
%51’de rektum ve sigmoid bdlgeden timor gelis-
misti. Hastalarimizin %60.4’Gn0n tani aninda evresi
lokal ileri ve metastatik evredeydi. Bati da durum
biraz daha iyi olmasina ragmen yine daha ¢ok lokal
ileri (%36) evre ve metaztatik evrede (%20) basvuru
olmaktadir [9].

Kolorektal kanserlerde en 6nemli prognostik
faktor, tani aninda timordn evresidir [10-12]. Bizim
galismamizda evre, gerek genel sagkalim ve ge-
rekse hastaliksiz sagkalimda anlamli farklilik yarat-
maktaydi (sirasiyla p<0.001, p<0.001). Prognoz ile
iligkili Gnemli faktoérlerden biri timoérin diferansiyas-
yon derecesidir.[13-15]. Tumorin histolojik grade;
tumorin diferansiasyon derecesini gosteren belir-
tectir. Bizim calismamizda HSK (zerinde anlamli
farkhlik olusturmaktaydi (p=0,027). Ancak bu fark-
lilik genel sagkalima yansimamigti. Timaorun loka-
lize oldugu bdlge ile genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim arasindaki iligkiye yénelik bir ¢cok ¢alisma
mevcuttur [11,16]. Calismalarin genelinde timor lo-

kalizasyonu ile prognoz arasinda bir iliski olmadigi
ifade edilmistir [17]. Bizim yapmis oldugumuz calis-
mada timor lokalizasyonunu gerek genel sagkalim
ve gerekse hastaliksiz sagkalim siresi bakimindan
anlamli istatiksel farklilik gérilmedi.

Sonug olarak kolorektal kanserler ensik rektum
ve rektosigmoid bdlgede gelismektedir. Bolgemiz-
de basvuran hastalarin gogunlugu % 60.4 ile lokal
ileri ve metaztatik evredeydi. Evre, histolojik grade
ve ileri yas, hem hastaliksiz sagkallm hem de ge-
nel sagkalim Uzerine etkili prognostik faktorler ola-
rak bulundu. Multivaryant analizde evre hem genel
sagkallm hem de hastaliksiz sagkalim agisindan
bagimsiz prognostik faktor oldugu goruldi.
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