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Özet 

KOLOREKTAL KANSERLERDE TÜMÖR İNFİLTRE LENFOSİT 

ORANI’NIN HİSTOPATOLOJİK PARAMETRELERLE İLİŞKİSİ VE 

SAĞKALIMA ETKİSİ 

 

Amaç: Kolorektal kanserlerin (KRK) erken tanı yöntemlerinin ve tarama 

programlarının yaygınlaşmasıyla özellikle 50 yaş altında insidansı arttığı 

gösterilmiştir. Dünya genelinde kadınlar ve erkekler arasında en sık görülen üçüncü 

kanser çeşididir. Bu nedenle prognostik faktörlerin belirlenmesi ve bireysel tedavinin 

giderek yaygınlaşmasıyla yeni tedavi modalitelerinin geliştirilmesi önem kazanmıştır. 

Tümör hücreleri ve immün yanıt arasındaki ilişki diğer kanser türlerinde olduğu gibi 

kolorektal kanserlerde de aydınlatılması gereken bir konudur. Bu doğrultuda Tümör 

infiltre lenfosit oranı (TIL) ‘nın KRK’de sağkalım ve diğer faktörlerle ilişkisi 

araştırıldı. 

Yöntem: Opere olan KRK’li hastaların dosyaları ve patoloji raporları retrospektif 

olarak incelendi. Tanı anında metastatik olmayan hasta grubu çalışmaya dahil edildi 

ve bu hastaların patoloji piyesleri arşivden çıkarılarak histopatolojik olarak incelendi 

ve TIL oranları düşük ve yüksek olarak kategorize edildi. TIL oranları ile klasik diğer 

faktörlerin prognoz üzerine etkisi araştırıldı. 

Bulgular: Tek değişkenli analizlerde tümörün N evresi hem HSS (hastalıksız 

sağkalım süresi) hem de GSS (genel sağkalım süresi) üzerine anlamlı etkili bulunurken 

CEA düzeyi, T evresi, TNM evresi, lenfatik invazyon, vasküler invazyon ve TIL oranı 

HSS ile anlamlı bulunmuştur. Tek değişkenli analizde anlamlı bulunanlar çok 

değişkenli analizle incelendiğinde CEA düzeyi ve TIL oranı sağkalım ile anlamlı 

bulunmuştur. TIL oranı hastalıksız sağkalım üzerinde tek değişkenli analizde p değeri 

0.046, çok değişkenli analizde p değeri 0.048 bulunmuştur. 

Sonuç: Tümör infiltre lenfosit oranı hastalıksız sağkalımla ilişkili bulunmuştur. Bu 

analizde genel sağkalım süresi eğrileri anlamlı olarak etkilenmese de TIL’in KRK’de 

bağımsız prognostik faktör olabileceğini düşündürmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Kolorektal Kanser, Tümör İnfiltre Lenfosit, Tümör İmmünolojisi 
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Abstract 

THE EFFECT OF TUMOR-INFILTRATING LYMPHOCYTES ON 

SURVIVAL AND ITS RELATIONSHIP WITH HISTOPATHOLOGIC 

PARAMETERS IN COLORECTAL CANCER 

 

Objectıve: Colorectal cancers (CRC) have been shown to have an increased incidence, 

especially under the age of 50, with the widespread use of early diagnosis methods and 

screening programs. It is the third most common type of cancer among men and 

women. Therefore, it has become important to identify prognostic factors and develop 

new treatment modalities with the increasing widespread use of individual therapy. 

The relationship between tumor cells and immune response is an issue that needs to 

be elucidated in CRC as in other types of cancer. Accordingly, the relation of tumor 

infiltrating lymphocyte ratio (TIL) with survival and other factors in CRC was 

investigated. 

Methods: Medical history and pathology reports of patients with CRC who were 

operated were retrospectively analyzed. The patient group that was not methastatic at 

the time of diagnosis was excluded in the study. The pathology samples of patients 

were examined histopathologically and the TIL ratios were categorized as low and 

high. The effects of TIL rates and other classical factors on prognosis were 

investigated. 

Results: In univariate analyzes, the N stage of the tumor was found to be significantly 

effective on both HSS (disease-free survival time) and GSS (overall survival time), 

while CEA level, T stage, TNM stage, lymphatic invasion, vascular invasion and TIL 

ratio were found to be significant with HSS. CEA level and TIL ratio were found to 

be significant with survival in multivariate analysis. The TIL ratio on disease-free 

survival was found to have p value 0.046 in univariate analysis, and p value 0.048 in 

a multivariate analysis. 

Conclusıon: Tumor infiltrating lymphocyte ratio was associated with disease free 

survival. Although the overall survival is not significantly affected in this analysis. 

This study suggests that TIL may be an independent prognostic factor in CRC. 

Keywords: Colorectal cancer, Tumour Infiltrating Lymphocyte, Tumour 

Immunology 
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BÖLÜM 1 

 

 

GİRİŞ VE AMAÇ 
 

 

Kolorektal kanserler (KRK) dünya genelinde kadınlar ve erkekler arasında en sık 

görülen üçüncü kanser çeşididir. Hastalığın etyopatogenezi kesin bilinmemekle 

beraber kolonik mukozayı etkileyen genetik ve çevresel faktörlere ikincil olarak 

geliştiği düşünülmektedir.  KRK ‘in biyolojik özelliklerinin anlaşılmasına, prognostik 

göstergelerin belirlenmesine, tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesine gereksinim 

vardır. KRK’de immun yanıt ve tümör hücreleri arasındaki etkileşimin tümör oluşumu 

ve yayılımında anahtar rolü olduğuna dair kanıtlar artmaktadır. TIL kimi çalışmalarca 

iyi prognoz ile ilişkilendirilirken kimi çalışmalar prognoz üzerine etkisiz olduğunu 

veya kötü prognoz ile ilişkili olduğunu bildiren yayınlar da mevcuttur.   

Heterojen bir hastalık olduğunu göz önünde bulundurarak çalışmamızda TIL ‘in 

anatomik lokalizasyon, klinik ve patolojik özellikler, MSI durumu, mutasyon durumu 

ve demografik verileri göz önünde bulundurarak hastalıksız sağkalım ve genel 

sağkalım ile arasındaki ilişkiyi inceledik.  
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BÖLÜM 2 

 

 

GENEL BİLGİLER 
 

 

2.1  EPİDEMİYOLOJİ VE İNSİDANS  

2018 yılı Türkiye İstatistik Kurumu’nun (TÜİK) ülkemizdeki mortalite nedenlerine ait 

güncel verilere göre ölümlerin en sık nedenleri, kardiyovasküler sistem hastalıklar 

(%38,4) ile tümörlerdir (%19,7).  Kanserlerin alt tiplerine bakıldığında Kolorektal 

kanserler (KRK) dünya genelinde kadınlar ve erkekler arasında en sık görülen üçüncü 

kanser çeşididir. Daha detaylı verilerin paylaşıldığı Amerika Birleşik Devletleri'nde 

(ABD) (1), yaklaşık 104.610 kolon ve 43.340 rektal kanser dahil olmak üzere yılda 

yaklaşık 147.950 yeni kalın bağırsak kanseri vakasının teşhis edildiği tahmin 

edilmektedir. Her yıl yaklaşık 53.200 Amerikalının kalın kolorektal kanserden ölmesi 

beklenmektedir. KRK, ABD’de kadınlarda ve erkeklerde kanser ölümlerinin üçüncü 

en yaygın nedeni ve ikinci önde gelen ölüm nedenidir (1 ). KRK erkeklerde daha sık 

görülmekle beraber erkek- kadın oranı 1.34 saptanmıştır (2). 

Kanser gelişme riski, genellikle 4. dekaddan sonra başlar. Vakaların % 90’ı 50 

yaşından sonra görülmekle beraber ortalama izlenme yaşı 60-65’ tir. Predispozan bir 

durum olmadıkça, 40 yaş altında KRK nadir olarak görülür. Yaş artışı ile KRK risk 

artışı da paralel seyrettiği bilinirken son yıllarda, KRK insidansının özellikle sol kolon 

ve rektum için 50 yaş altı grupta arttığını, daha yaşlı gruplarda ise azaldığını 

göstermektedir (3,4).  

2.2 TARAMA  

Güncel literatür, 50 yaşın altında teşhis konulanların yüzde 86'sından fazlasının tanıda 

semptomatik olduğunu ve bunun tanıda daha ileri evre ve daha kötü sonuçlarla ilişkili 

olduğunu göstermektedir (5). Şu anda, çoğu kılavuz, bireylerin enflamatuar bağırsak 
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hastalığı, abdominal radyasyon öyküsü, pozitif bir aile öyküsü veya yatkın kalıtımsal 

bir sendrom olmadığı sürece 50 yaşında taramanın başlatılmasını önermektedir.  

Hastaların çoğunda tarama kolonoskopi veya dışkıda gizli kan testi yoluyla teşhis 

edilir. Tarama programında dışkı kaynaklı testlerin yılda bir yapılması önerilirken BT 

kolonografi ve fleksibl sigmoidoskopi beş yılda bir, kolonoskopi on yılda bir olarak 

önerilir. Yüksek ve çok yüksek risk faktörü olanlarda; birinci derece akrabalarında 

kolorektal kanser veya adenomatöz polip öyküsü olan bireylerde normal popülasyonla 

aynı prosedürler 40 yaşından itibaren başlamak şartıyla, birinci derece akrabalarında 

erken yaşta kolorektal kanser ortaya çıkan bireylerde ise akrabalarında kanserin çıkış 

yaşından 5 yıl önce tarama prosedürü başlamalıdır (6). 

Ülkemiz koşulları dikkate alındığında gerçekleştirilebilir hedef, tüm erkek ve 

kadınlarda 50 yaşında başlayacak ve 70 yaşında bitecek olan toplum tabanlı taramadır. 

Taranacak popülasyon, davet yöntemleriyle bir yıllık intervallerle tekrarlanmalı ve son 

iki testi negatif olan 70 yaşındaki kadın ve erkeklerde tarama kesilmelidir (6). 

2.3 RİSK FAKTÖRLERİ  

KRK gelişim mekanizması kesin bilinmemekle beraber kolonik mukozayı etkileyen 

genetik ve çevresel faktörlere ikincil olarak geliştiği düşünülmektedir. Çoğunluğu 

sporadik olmakla beraber bazı kalıtımsal genetik mutasyonlar tanımlanmaktadır.  

2.3.1. Adenomlar 

Adenomlar destekleyici stroma ile displastik kalın barsak epiteli içeren benign 

tümörlerdir. Boyutlarına, yapısal oranlarına (tübüler, villöz, tübülovillöz), 

makroskopik görünümlerine (sesil, saplı, düz) ve displazi derecelerine (hafif, orta, 

ağır) göre sınıflandırılırlar. Adenomlar karsinogenez aşamalarından geçerek invaziv 

kansere dönüşebilmektedir. Adenomda proliferasyon sürerken bez yapıları giderek 

normal dokuyla daha az benzerlik gösterir hale gelir ve zamanla bu kontrolsüz büyüme 

muskularis mukozayı geçip submukozayı invaze eder ve sonuçta invaziv kanser haline 

gelir (7).  

İnflamatuvar barsak hastalığı dışında ortaya çıkan tüm KRK lerin adenom zemininden 

geliştiği varsayılmaktadır. Adenomun çapı, içerdiği villöz komponent oranı, atipi 
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şiddeti arttıkça o polipte KRK gelişme riski artar. Adenömatöz poliplerin çıkartılması 

sonucu kolorektal kanser riski azalmıştır (8). 

2.3.2. İnflamatuvar barsak hastalığı  

Özellikle ülseratif koliti olanlarda daha belirgin olmak üzere inflamatuvar barsak 

hastalığı olanlarda risk artmıştır. Uzun süreli kolit, pankolit, ailede kolorektal kanser 

öyküsü olması, primer sklerozan kolanjit varlığı ve hastalığın süresi risk artışında 

ilişkili bulunmuştur. Crohn hastalığında kalın barsak karsinomu gelişme riski, ülseratif 

kolitten daha düşük iken normal populasyondan 2-3 kat daha yüksektir (9).  

2.3.3. Genetik Faktörler 

Sporadik kolorektal kanserlilerin birinci derece yakınlarında kolorektal kanser 

görülme riski 2-4 kat artmaktadır. Ailesel Adenomatozis Polipozis Koli (FAP) ve 

Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser (HNPKK) ailesel kolon kanserleri içinde 

en yaygın görülenler olsa da KRK vakalarının %5’ten azını oluşturmaktadır (10,11). 

Sporadik vakalara oranla daha genç yaşlarda ve senkron ya da metakron olarak 

görülebilen kanserlerdir. Polipozis zemininde gelişen KRK’ler; FAP, Gardner, 

Turcot’dur. 

 Familyal Adenomatöz Polipozis (FAP)’de kromozom 5q21 üzerindeki adenomatöz 

polipozis koli (APC) geninde mutasyonlar tanımlanmıştır. APC geninin eksikliği, 

yüksek β-katenin transkripsiyon aktivitesiyle birlikte bozuk sinyal iletimine ve kanser 

gelişimine yol açar (7).  

HNPKK, KRK’ların %1-6’sını oluşturmakta olup Lynch sendromu olarak adlandırılır. 

FAP’dan farklı olarak polip yoktur ya da çok azdır. İki alt gruba ayrılırlar: Lynch I, ön 

planda proksimal kolon tutulumu görülür. Kolon dışı tutulum yoktur. Genellikle 45’li 

yaşlarda başlar. Lynch II: ekstrakolonik tümörlerin eşlik ettiği gruptur. Başta 

endometriyum, over, üreter, renal pelvis, mide, ince barsak, hepatobiliyer sistem 

tutulumu görülebilmektedir. Mismatch Repair gen defektinin izlendiği Lynch I ve II 

sendromlarında sağ kolon kanseri insidansı daha fazladır (12-14). 
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2.3.4. Diğer Risk Faktörleri  

-    Yaş, 60 yaş üzeri grupta yüksek dereceli displazi görülme ihtimali genç yaş 

popülasyona göre %80 oranında daha yüksek bulunmuştur. Yaşla birlikte artan 

kolonik mutasyonlar buna sebep olarak gösterilmektedir (15). Ancak güncel 

çalışmalarda 50 yaş altında insidans artmıştır (4). Bunda özellikle genç yaş 

popülasyonda taramanın yaygınlaşması etkili olabilir. 

-   Cinsiyet, kolon kanseri kadınlarda daha sık görülürken, rektum kanseri erkeklerde 

daha yaygındır (2).  

-    Irk, Afro-Amerikan’larda beyazlardan daha yaygındır ve mortalite daha yüksektir.  

-   Sigara kullanımı, sağlıklı popülasyona oranla yaklaşık 2,5 kat daha sık olarak 

adenom geliştiği saptanmıştır (16).  

- Üreterokolik anastamozlar, stomada artmış neoplaziyle birliktedir (17).  

- Pelvik radyasyon öyküsü (18). 

- Akromegali, KRK riskinin normal populasyona göre 13 kat fazla olduğu özellikle 

50 yaş üstünde daha sık olduğu görülmüştür Patogenezde Büyüme hormonu ve 

insülin growth factor-1 (IGF-1) suçlanmaktadır. Tedavi ile IGF-1 düzeylerinin 

düştüğü ve adenomatöz polip ve KRK sıklığının azaldığı gösterilmiştir (19).  

-   Renal transplantasyon, uzun süreli immünosupresyon ile birlikte renal 

transplantasyon, artmış KRK riski ile ilişkilendirilmiştir (20,21). 

-    Tip 2 Diabetes Mellitus, insülinin mukozal hücreler için önemli bir büyüme faktörü 

olduğu ve tümör hücrelerini uyardığını gösteren çalışmalar mevcuttur (22).  

-    Diyet; yağ tüketimi fazla olan toplumlarda KRK daha fazla sıklıkta görülür. Yağ 

alımıyla kolesterol ve safra asidi sentezi artar. Safra asitleri ve serbest yağ 

asitlerinin kolon mukozasında hasar yaptığı ve epitelyum hücrelerinin proliferatif 

aktivitesinde artışa yol açtığı gösterilmiştir. Aynı şekilde sekonder safra asidi 

salınımını arttıran kolesistektominin de etken olabileceği düşünülmüştür (23). 

Kırmızı et tüketiminin KRK insidansının arttırdığı gösterilmiştir (24-26). Diyetteki 

lif oranı arttıkça KRK insidansının azaldığı gösterilmiştir (27-29). Fazla miktarda 

alkol tüketimi, antifolat etkisi nedeni ile yüksek kolorektal adenokarsinom riskiyle 

ilişkilidir (30).   
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2.4 KEMOPREVENSİYON 

Kalsiyum ve D vitamini birlikte etki ederek kolonda adenom rekürrens riskini azalttığı 

randomize kontrollü çalışmalarda gösterilmiştir. Bunda kalsiyumun safra asitlerini 

bağlayıcı etkisi olabileceği düşünülmüştür (31,32).  

Aspirin ve Nonsteroid Antienflamatuvar ilaçlar siklooksijenaz-2’nin inhibisyonuyla 

oluşan artmış apoptozisten kaynaklandığı düşünülmektedir. Yapılan vaka kontrollü 

çalışmalarda KRK ilişkili mortalitede %40-50 azalma olduğu gösterilmiştir (33-35). 

2.5 KLİNİK BULGULARI 

KRK genellikle yavaş seyirlidir. Semptom ve bulgular tümörün yapısı, lokalizasyonu, 

kanama, perforasyon, tıkanma gibi komplikasyonların durumuna göre 

değişebilmektedir. En sık karın ağrısı ve barsak alışkanlığında değişim görülürken 2. 

Sırada hematokezya veya melena, 3. Sırada halsizlik, sonrasında sırayla anemi ve kilo 

kaybı görülebilmektedir. (36,37). 

Sağ kolon kanseri hastalarda çoğunlukla karın ağrısı, hazımsızlık, halsizlik, çabuk 

yorulma gibi yakınmalar olmaktadır. Ağrı daha çok karnın sağ yarısında ve genellikle 

müphemdir. Yaklaşık %10 vakada ilk bulgu olarak karşılaşılan karın sağ yarısındaki 

palpabl kitle tümörün oldukça ileri bir evrede olduğunu gösterir. Kısa süre içinde 

belirgin kilo kaybı gelişebilmektedir. Laboratuar bulgularında hipokrom-mikrositer 

anemi saptanmaktadır. Nedeni açıklanamayan bu tip anemi vakalarında sağ kolon 

tümörü araştırılmalıdır. Dışkıda makroskopik kanama yoktur. Ancak gizli kan hemen 

daima pozitiftir. Sağ kolonda dışkı suludur. Bu nedenle tıkanma görülmez. Ancak bazı 

hastalarda çekumda lokalize tümörün ileoçekal kapağı infiltre etmesiyle ince bağırsak 

tipi tıkanma gelişebilmektedir (38). 

Sol kolonda ön planda dışkılama alışkanlığında ve dışkının yapısında değişiklikler 

vardır. Hastalar dışkı çapının inceldiğini ifade eder. Kabızlık ve tenezm göze çarpar. 

Hasta sık sık dışkılamak ister fakat çıkarılan dışkı miktarı çok azdır. Bu rektosigmoid 

tümörlerde daha belirgindir. İleoçekal kapak sağlam ise proksimal kolonda gelişen 

distansiyon ile çekum rüptürü oluşabilir. Bulantı ve fekaloid kusma gelişmesi halinde 

distansiyon sonucu kolon içeriği ileuma geçtiği düşünülür. Sol kolon tümörlerinde 

lokalize ağrıdan ziyade tıkanıklığı yenmek için artan bağırsak peristaltizmi sonucu 
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kolik tarzında ağrı görülmektedir. Rektal kanama bir diğer önemli bulgudur. Kanama 

genellikle dışkıya bulaşmış taze kan veya pıhtı şeklindedir, mukus ile karışmış olabilir. 

(38) 

2.6 KOLOREKTAL KANSER PATOLOJİSİ 

Kolorektal karsinomların yüzde 90’ından fazlası adenokarsinomlardır. Makroskobik 

olarak polipoid, ülseratif, infiltratif veya anüler olabilirler. Proksimal kolonda 

çoğunlukla polipoid, distal kolonda ise annüler ve skirözdür tipte izlenmektedir. 

Tümör morfolojik olarak egzofitik (pedinküllü, sesil), endofitik (ülseratif), diffüz, 

infiltratif olabilir. Histolojik derecelendirme tümör dokusunda tübül oluşumunun 

derecesi ve hücresel dizilimine göre yapılır. Hastaların %15-20’si grade 1 ya da iyi 

diferansiye, %60-%70’i grade 2 ya da orta diferansiye, %15-%20’si ise grade 3 ya da 

az diferansiyedir (39). 

KRK’de karsinogenezin olması için mutlaka mutasyonel değişikliklerle onkogenlerin 

aktivasyonu gereklidir. Tek bir allelde meydana gelen değişiklikler malign 

transformasyonu indükleyebilir. Kolonik neoplazmlarda en sık görülen onkogen 

aktivasyonları c-Ki-ras ve c-myc onkogenlerinde; daha az sıklıkta ise c-erb-b2’ de 

olur. 5q, 18q ve 17p kromozumunda lokalize olan tümör süpresör genlerin fonksiyon 

kaybı karsinogenezde anahtar role sahiptir. 17. Kromozomun kısa kolunda lokalize 

p53 allelinde nokta mutasyon sonucu delesyon olması ise adenomdan karsinoma 

progresyona sebep olur ve kötü prognoz ile ilişkilidir (40). 

Sonuç olarak Şekil 2.1’de de gösterildiği gibi APC genindeki mutasyonlar epitel 

hücrelerinde hiperproliferasyona neden olur. Aynı zamanda c-Ki-ras onkogeninde 

mutasyonlar, p53 ile Deleted in colorectal cancer (DCC) tümör süpresör genlerindeki 

delesyonlar, yanlış eşleşmeler sonucu ortaya çıkan mikrosatellit instabilite, hücresel 

atipiye sebep olmakta ve malignite gelişimi ile sonuçlanmaktadır (41). 
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Şekil 2.1: Karsinogenez modellemesi. Normal epitelden karsinoma dek kromozal  

instabilite ve mikrosatellit instabilite yolağı 

(S. Mudassar, M. S. Khan et al. “Possible Role of Proto-Oncogenes in Colorectal 

Cancer — A Population Based Study”, Colorectal Cancer 73 – Surgery, Diagnostics 

and Treatment, J. Khan (Ed.), InTech, DOI: 10.5772/50593, Mar, 2014) 

2.7 EVRELEME 

2.7.1. Patolojik evreleme 

Tablo 2.1: Kolorektal Tümörleri Patolojik Evreleme Sistemi, American Joint 

Committee on Cancer (AJCC), 8. Basım 2017 

Primer Tümör (T) 

Tx  Primer tümör değerlendirilemedi 

T0  Primer tümör izlenmedi 

Tis  Karsinoma insitu (intramukozal karsinom; lamina propria veya tam kat 

geçmeksizin muskularis mukoza invazyonu) 

T1  Submukoza invazyonu yapmış tümör 

T2  Muskularis propriya invazyonu yapmış tümör 

T3  Tümör muskularis propiayı geçerek perikolorektal yağlı doku invazyonu 

yapıyor 

T4  Tümör visseral periton veya komşu organ veya yapılara yapışık veya 

invazyon yapıyor 
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T4a  Tümör visseral periton invazyonu yapıyor (tümör makroskopik perforasyon 

yapıyor ve inflamasyonla birlikte direkt tümör invazyonu) 

T4b  Tümör direkt olarak komşu organ veya yapılara yapışık veya invaze ediyor 

Bölgesel Lenf Nodları (N) 

Nx  Değerlendirilemedi 

N0  Lenf nodu metastazı yok 

N1  1-3 bölgesel lenf nodunda metastaz var (lenf nodu içindeki tümör ≥0.2mm) 

veya tüm lenf nodlarının negatifliği halinde herhangi sayıda tümör depoziti 

varlığı 

N1a  1 bölgesel lenf nodu pozitif 

N1b  2-3 lenf nodu pozitif 

N1c  Pozitif lenf nodu yok ancak subseroza, mezenter veya peritonla kaplı olmayan 

perikolik veya perirektal/mezorektal alanlarda tümör depoziti var 

N2  ≥ 4 bölgesel lenf nodunda metastaz var 

N2a  4-6 lenf nodu pozitif 

N2b  7 ve üzeri lenf nodu pozitif 

Uzak Metastaz (M) 

M0  Klinik veya radyografik olarak uzak metastaz saptanmamış 

M1  Bir veya daha fazla bölge veya organda veya peritonda metastaz varlığı 

M1a  Peritoneal metastaz olmaksızın bir bölge veya organda metastaz 

M1b  Peritoneal metastaz olmaksızın iki veya daha fazla bölge veya organda 

metastaz 

M1c  Tek başına veya uzak organ metastazı ile birlikte periton metastazı 

Histopatolojik Grade (G) 

G1 İyi diferansiye 

G2 Orta derecede diferansiye 

G3 Kötü Diferansiye 

 

2.7.2. Anatomik evreleme  

Tablo 2.2: Kolorektal Tümörleri Anatomik Evreleme Sistemi, AJCC 8. Basım 2017 

Evre T N M 

0 Tis N0 M0 

1 T1, T2 N0 M0 

2A T3 N0 M0 

2B T4a N0 M0 

2C T4b N0 M0 

3A T1- T2 

T1 

N1/N1c 

N2a 

M0 

3B T3- T4a 

T2- T3 

T1- T2 

N1/N1c 

N2a 

N2b 

M0 

3C T4a 

T3- T4a 

T4b 

N2a 

N2b 

N1-N2 

M0 

4A T1-2-3-4 N1-N2 M1a 

4B T1-2-3-4 N1-N2 M1b 

4C T1-2-3-4 N1-N2 M1c 
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2.8 KOLOREKTAL KANSERLERDE SAĞKALIM 

Tedavi modalitelerindeki gelişmelerle son yıllarda KRK 5 yıllık sağkalım oranları 

daha yüksek izlenmektedir. Sağ kalımı etkileyen diğer faktörler histolojik grade ve 

evrelemedir. 5 yıllık sağkalım G1 için %56-100 iken G3 için %11-58’dir. (42). TNM 

evrelemesine göre sağ kalımlar ise Tablo 2.3’de görülmektedir. 

Tablo 2.3: Evreye göre 5 yıllık sağkalım yüzdeleri 

Evre 5 Yıllık Sağkalım % 

0 100 

1 95-90 

2 80-75 

3 72-40 

4 5 

(Goldberg MR, Gastrointestinal Tract Cancers In Casciato AD, Lowitz BB, eds. 

Manual of Oncology. Lippincott WW, 2000; 182-194) 

2.8.1. Kolorektal Kanserlerde Sağkalımı etkileyen Faktörler 

Cerrahi rezeksiyon, erken evre KRK (evre I'den III'e kadar) için birincil tedavi 

yöntemidir ve cerrahiyi takiben prognozu değerlendirmek için en güçlü araç rezeke 

edilen örneğin patolojik analizidir (43). Patolojik evreyi belirleyen parametreler 

postoperatif sonucun en güçlü belirleyicileri olsa da, diğer klinik, moleküler ve 

histolojik özellikler evreden bağımsız olarak prognozu etkileyebilir. Evre IV hastalığı 

olan hastalarda ise prognoz, uzaktaki metastatik hastalığın yeri ve boyutu ile daha 

yakından bağlantılıdır. 

2.8.1.1. Patolojik özellikler 

Lokal tümör boyutu ve tümör penetrasyonunun derinliği sağkalımı bağımsız olarak 

etkiler (44). Genel olarak 4,5 cm üzerindeki tümör boyutu prognozu olumsuz 

etkilemektedir ancak sol kolon tümörlerinde ve rektumda bu durum daha az önem 

taşımaktadır (45). 

Rezidüel tümör, kesin tedaviden sonra rezidü tümör dokusu kalması olumsuz bir 

prognostik faktördür (46).  

Bölgesel lenf nodu tutulumu, KRK'nin cerrahi rezeksiyonunu takiben sonucun en 

güçlü prediktörlerinden biridir. Hem kolon hem de rektum kanserleri için, bölgesel 
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nodu tutulum insidansı hem primer tümörün transmural invazyon derinliği hem de 

histolojik derece ile ilişkilidir. İlgili lenf düğümlerinin sayısı, sonucun güçlü bir 

öngörücüsüdür (47). 

Neoadjuvan tedavi sonrası tümör regresyonu, seçilmiş rektal kanserli hastalarda 

neoadjuvan kemoradyoterapi, önemli tümör yanıtı ve evreleme ile ilişkilidir (48). 

Lenfovasküler invazyon, endotelyal kaplı bir kanalda veya elastik bir laminayla çevrili 

tümör hücrelerini tanımlar. Özellikle ekstramural venlerin hem venöz invazyonu hem 

de lenfatik invazyon, bağımsız olumsuz prognostik faktörlerdir (49). 

Perinöral invazyon, çok değişkenli çalışmalarda kötü prognozla ilişkili olduğuna dair 

seviye 1 kanıt vardır (50).  

Histolojik tip, farklılaşma derecesi ve müsin varlığı, tümör farklılaşmasının derecesini 

yansıtır ve bağımsız bir prognostik faktör olduğu gösterilen bir özelliktir (44). Taşlı 

yüzük kanserleri açıkça kötü prognozla ilişkilendirilirken, hücre dışı müsinöz 

bileşenin Missmatch Repair (MMR) özelliğinden etkilenmesi nedenli prognoz 

üzerindeki etkisi net değildir. Rektumda müsin varlığı olumsuz; sağ kolonda MMR 

eksikliği ile beraber müsin varlığı olumlu prognostik faktör olarak belirtilmiş (51,52) 

Konakçı immün yanıtı, diğer birçok kanser türünde olduğu gibi tümör infiltre eden 

lenfositlerin varlığı, çoğu çalışmada olumlu bir prognostik faktördür (53,54). Yüksek 

yoğunluklu CD8 + T hücreleri ve CD45RO + hücreleri (hafıza t hücreleri), erken 

evrede daha iyi hastalıksız sağkalım ile ilişkilendirilmiştir (55). 

Çalışmalarda birbirinden bağımsız prognostik faktör olarak gösterilmiş olsa da 

peritümöral lenfoid agregatları ile karakterize Crohn benzeri lenfoid reaksiyon, MSI-

H tümörlerinin ortak özelliğidir ve daha iyi prognozla ilişkilendirilmiştir (56). 

Peritümoral fibroz, invaziv KRK’de desmoplastik stroma yaygındır ve fibrozis sert 

kıvamdan sorumludur. Bazı çalışmalarda kötü prognostik faktör olarak gösterilmiştir 

(57). 

Mikrodamar yoğunluğu, vasküler endotelyal büyüme faktörü (vegf) ekspresyonu 

yapan tümörlerde oluşan küçük damar yoğunluğu zayıf prognoz ile ilişkilendirilmiştir 

(58). 

Tümör yerleşimi, genel görünüm ve klinik farklılıklara rağmen sağ ve sol taraftaki 

kolon kanserleri mikroskobik olarak benzerdir ve lokal hastalıkla başvurduklarında 
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benzer bir prognoza sahip gibi görünmektedirler (59). Ancak metastatik hastalık 

durumunda, sağ taraflı primer tümörü olanlar için daha kötü bir prognoz görülmektedir 

(60). 

2.8.1.2. Klinik özellikler  

Preoperatif serum CEA (karsinoembriyojenik antijen) seviyeleri, CEA rekürrens ve 

postoperatif izlem için kullanılsa da tümör evresinden bağımsız olarak sağkalım 

üzerinde olumsuz bir etkiye sahiptir (61). Esmo’da yüksek riskli evre 2 kolon 

kanserinde prognostik gösterge olarak yer edinmiştir (62). 

Barsak obstrüksiyonu ve/veya perforasyonu nedenli acil cerrahi girişim gerektiren 

vakaların genellikle daha agresif bir gidişat gösterebildiği sonucuna varılmıştır (63). 

Esmo ve NCCN’in yüksek riskli evre 2 kolon kanserinde yer alırken, ASCO yalnızca 

perforasyonu yüksek risk olarak kabul etmektedir (62,64,65). 

ASCO prognostik sınıflandırma ve yüksek riskli hastaları belirlemek için MMR durum 

testi istenilmesini önermektedir. Yine kılavuzda yer alan diğer belirteçlerden Lynch 

sendromu riskini değerlendirmek için MLH1 kaybı olan dMMR (deficiency 

missmatch repair) tümörlerinde BRAF V600 mutasyonel analizi ve Anti-VEGFR 

tedavisi için düşünülen hastalarda RAS mutasyon analizi gerekmektedir (66). 

dMMR tümörlerinde yüksek düzeyde DNA replikasyon hatası ve yüzde otuzun 

üzerinde mikrosatellit instabilite saptanmıştır. Biyolojik temeli bilinmemekle beraber 

mikrosatellit stabil olan vakalara göre daha uzun sağ kalımla sonuçlanmıştır (67,68). 

KRK patogenezinde mutasyonlar önemli rol oynamaktadır. Çok merkezli RASCAL 

çalışmasının verilerinde de KRAS kodon 12 veya 13’deki mutasyonlar artmış nüks ve 

kötü prognozla bağımsız ilişkili bulunmuştur (69). 

Daha az veri bulunmasına rağmen, NRAS mutasyonları da düşük prognozla da 

ilişkilidir (70). 

EGFR sinyalleme kaskadının aktivasyonu, kolon tümör oluşumuna yol açan bir 

yoldur. Bu yol içinde EGFR'nin aşağı tarafında yer alan RAS ve BRAF onkogenleri 

içindeki mutasyonlar EGFR bloke olsa bile, konstitütif aktivasyonuna yol açar. Sonuç 

olarak, mutasyona uğramış KRAS ve NRAS'a sahip tümörler, anti-EGFR tedavisine 

yanıt vermez. 
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Çoğu kodon 600'de (V600E) meydana gelen BRAF aktive edici mutasyonlar hem 

erken evre hem de ileri / tekrarlayan tümörler için güçlü bir negatif prognostik 

belirteçtir (71). 

Bu veriler ışığında, son TNM evreleme sınıflandırması, RAS ve BRAF V600E 

mutasyonlarının hem prognostik (seviye 1 kanıt) hem de öngörücü (seviye 1 kanıt) 

önemi olduğunu kabul eder (72). 

2.8.1.2.1. Moleküler sınıflandırma  

-    CMS1 (Consensus molecular subgroups 1) (MSI benzeri): DNA MMR 

proteinlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlara sahip çoğu MSI-H tümörünü içerir 

ve yüksek mutasyon yükü ile sonuçlanır. MSI benzeri alt tip ayrıca bir CIMP'li 

tümörler ve BRAF onkojenindeki mutasyonlar için zenginleştirilmiştir. 

İyi prognoz MSI ile zenginleştirilmiş alt grup (CMS1), sitotoksik lenfositlere özgü 

genlerin aşırı ekspresyonu ile karakterizedir (73,74). 

-    CMS2 (kanonik): Yüksek kromozomal instabiliteli (CIN) alt tipin yanı sıra Wnt ve 

MYC yollarının aktivasyonu.  

-   CMS3 (metabolik): KRAS mutasyonlarına sahip tümörlerde zenginleşmiştir ve 

metabolik yolların bozulduğunu gösterir. 

Orta prognozlu kanonik ve metabolik alt tipler, düşük bağışıklık ve enflamatuar özellik 

gösterirler. 

-    CMS4 (mezenkimal): Mezenkimal fenotip ve sıklıkla CIMP (CpG ada metilator 

fenotipi). 

Zayıf prognoz mezenkimal alt grubu, lenfositlerin ve monosit kökenli hücrelerin 

belirteçlerini ifade eder ve meme ve böbrek kanserleri dahil diğer tümörlerde de 

bulunan anjiyojenik, enflamatuar ve immünosupresif bir imza sergiler. Bu, başlangıçta 

tümör hücrelerinin epitelden mezenkime geçişinin tümör saldırganlığından sorumlu 

olabileceği spekülasyonlarına yol açmıştır (75).  

Bu tümörler yüksek yoğunlukta fibroblastlara sahiptir ve tümör ilişkili stromal 

hücreler tarafından stromal hücrelerinde büyüme faktörü-beta (TGF-b) üretimi 

indüklenir(74). 
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Moleküler sınıflandırma çok sayıda gen analizi gerektirdiği için kılavuzlarda 

prognostik faktörlere dahil edilememiştir ancak gelecekte spesifik tedavi seçiminde 

yol gösterici olması beklenmektedir. 

2.9 TEDAVİ 

KRK tedavisinde cerrahi yöntemler, kemoterapi ve radyoterapi kullanılmaktadır. Evre 

1 ve düşük riskli evre 2 (T3N0) hastalarda cerrahiye eklenecek adjuvan tedavinin nüks 

ve sağkalım üzerine yararını gösterilememiştir. Yüksek riskli evre 2 ve evre 3 

hastalarda ise cerrahiye eklenecek adjuvan tedavi azaltmakta ve sağkalımı uzatması 

nedenli standart olarak uygulanmaktadır. Rektum kanserinde ise adjuvan kemo-

radyoterapi özellikle hastalığın lokal kontrolünde önem kazanmaktadır (76). 

Metastatik hastalıkta, teşhisten itibaren başlanacak palyatif kemoterapinin kansere 

bağlı semptomların ortaya çıkışını geciktirdiği ve sağkalımı uzattığı gösterilmiştir. Bu 

hastalarda nüks eden veya izole karaciğer ve akciğer metastazları olan hastalarda 

mutlaka tekrar cerrahi ile metastazektomi düşünülmelidir. Metastazın lokal tedavi ile 

uzaklaştırılamadığı vakalarda ise sistemik kemoterapi veya izole karaciğer 

metastazlarına yönelik yaklaşımlar (kemoembolizasyon, radyofrekans ile ablasyon) 

değerlendirilmelidir (76). 

2.10 İMMÜN-DÜZENLEME, İNFLAMASYON VE TIL’İN ÖNEMİ 

Hüceresel immünitenin temel fonksiyonu allograft reddi değil; konağı neoplastik 

hastalıklardan koruyarak çok hücreli organizmaların dengesini sağlamaktır. Bu 

duruma immün gözetim (immün sürveyans) denmektedir. Nitekim immün yetmezlikli 

hastalarda spontan tümör gelişiminin sık olduğunu biliyoruz. Ancak immün sürveyans 

kavramının yerini tümör ile immün sistem arasındaki ilişkiyi açıklamakta yetersiz 

kaldığı için immün düzenleme almıştır. İmmün düzenlemenin farkı tümörün de aktif 

şekilde immün sistemi şekillendirmesine dayanmaktadır. Bu inflamatuar yanıtın 

bileşenlerini değiştirerek veya sitokinler salgılayarak immün yanıtın baskılanmasına 

neden olur.  

Kanserin immün düzenlenmesi üç farklı sürecin sonucunda ortaya çıkmaktadır: 

Bunlara “kanserin üç E’si” adı verilmiştir; “Elimination” (Bertaraf etme), 

“Equilibrium” (Denge) ve “Escape” (Kaçış)’den oluşmaktadır. Eliminasyon, 
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immüngözetime karşılık gelmektedir. Pre-malign lezyonlarda oluşmaktadır ancak bu 

evreden kaçan tümör hücreleri çoğalmaya devam ederek denge fazına ilerler.  

Equilibrium, hem tümörün hem de immün sistemin oldukça aktif olduğu fazdır. 

İmmün sistem tümör hücrelerini tanıyıp yok ederken tümör hücreleri de bulunduğu 

mikroçevreyi sitokinlerin etkisi ile yayılımına ve çoğalmasına uygun hale getirmeye 

çalışmaktadır.  IL-10, PGE2, TGF-beta gibi sitokinler üreterek hücresel immünite 

yanıtını (treg, t-helper2, tümör ilişkili makrofajlar, myeloid kökenli baskılayıcı 

hücreler) baskılayarak inflamasyon yanıtını söndürür.  Denge fazı yıllarca sürebilen 

süreçtir. Escape, immünolojik olarak oluşturulmuş tümörün kontrolsüz bir şekilde 

immün yeterli kişilerde hızla yayılmasıdır. Dokudaki immün hücrelerin çoğu etkisiz 

hale gelmiştir (77,78).  

Son veriler inflamasyonun tümör progresyonunda kritik öneme sahip olduğunu 

görüşünü hakim kılmıştır. Yapılan fare modellemelerinde kolorekral kanserde tümör 

stromasında inflamasyon mediatorlerinden olan tümör nekroz faktör alfa düzeylerinde 

artış saptanmış. Elde edilen sonuçlar kanser hücrelerindeki inflamatuar mediatörlerin 

artışı ile tümör progresyonu arasında ilişki olduğunu göstermiştir (54,79,80).  

Çoğu kanser, enfeksiyon, kronik tahriş ve iltihap bölgelerinden kaynaklanır. Bu 

çıkarımdan hareketle neoplastik süreçte çeşitli inflamatuar hücrelerin temel katılımcısı 

olduğu tümör mikroçevresinin önemi daha iyi anlaşılmaktadır. Tümör hücrelerinin 

invazyon, migrasyon ve metastaz sürecinde bağışıklık sistemini (kemokinler, 

sitokinler ve bunların reseptörleri) yönlendirebildiği de bilinmektedir. Bu görüşler 

kanser gelişimine yönelik yeni antiinflamatuar ve immünmodülatör tedavi 

yaklaşımlarına yönlendirmektedir (81). 

İmmün düzenlemedeki eliminasyon fazının kanserin lokal olarak kontrolünde ve 

metastatik invazyonun önlenmesinde anahtar rol oynadığı düşünülmektedir. Nitekim 

insan çalışmalarında (ürotelyal karsinom, over tümörleri, baş- boyun tümörleri, 

melanom, meme kanseri, kolorektal kanserler, özofagus kanseri, hepatosellüler 

karsinom, mesane kanseri, akciğer kanserleri) tümör stromasında meydana gelen 

değişimler incelendiğinde lenfosit infiltrasyonunun olumlu prognostik gösterge 

olabileceği gösterilmiştir (82,83). 

Son zamanlarda immünoterapi KRK için önemli bir tedavi haline gelmiştir (84,85). 

İmmünoterapinin tümör hücrelerini ortadan kaldırma sürecinde TIL ‘in de içinde 
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bulunduğu, tümörün oluşumu ve progresyonunda gerekli ortamı oluşturan tümör 

mikroçevresi önemli rol oynamaktadır (86). Özellikle tümör mutasyon yükünün fazla 

olduğu durumda inflamasyon markerları efektif immün yanıtı daha da arttırmaktadır 

(87). Sonuçta tümör mikroçevresinde gelişen inflamasyon ve sitokin tipleri tümörün 

lehine veya aleyhine gidişini belirleyen önemli bir faktördür.   

TIL'lerin CD4 + T yardımcı hücreleri (CD4 + Th) antijene özgü etki gösteren 

sitotoksik etkili CD8 + T hücresi, NK hücresi ve IFN-γ üretimini uyarır (88).  Aksine, 

CD4 + T hücrelerinin bir alt kümesi olan düzenleyici T hücreleri (Treg) (CD4 + CD25 

+ FOXP3 + T hücreleri) varlığı, özellikle solid tümörlerin çoğunda tümör 

immünosupresyonuna neden oluyor gibi görünmektedir (89). Literatür incelendiğinde 

kimi çalışmalarda yüksek FOXP3 + Treg infiltrasyonu, olumsuz prognozu gösterirken 

(90) kimi çalışmalarda KRK’de olumlu bir prognoz öngörmektedir (91). Bu çalışmalar 

incelendiğinde regülatör T hücresinin eksprese ettiği yüzey antijenleri önem 

kazanmaktadır. Örneğin CD45RO + T reg hücresi, Th1 hücreleri ve sitotoksik T 

hücreleri ile örtüşen bir hafıza T hücresi alt kümesidir. Yüksek CD45RO + T hücre 

infiltrasyonu, olumlu prognozla yakından ilişkili bulunmuştur (92). TIL'lerin farklı alt 

tiplerinin prediktif değeri infiltrasyon bölgesine göre de değişmektedir (93). Neticede, 

TIL immünolojik sınıflandırma için ve tümörün prognozunu tahmin etmek için 

kullanılabileceğini göstermektedir. Dahası, geleneksel TNM evrelemesine (AJCC / 

UICC TNM sınıflandırması) eşdeğer veya daha etkili olduğu gösterilmiştir (94-101). 

Tümör lenfosit infiltasyonunun antitümör aktivitesi, sağkalıma olumlu etkisi malign 

melanom (102), renal hücreli karsinom (103) ve akciğer kanserinde (104) de 

gösterilmiştir. Bu kanser türleri için kullanılan anti-kanser, immün yanıtı aktive eden 

yeni ajanlar klinik kullanıma girmiştir (105). 
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BÖLÜM 3 

 

 

GEREÇ VE YÖNTEM 
 

 

İstanbul Prof. Dr. Süleyman Yalçın Göztepe Şehir Hastanesi, İç Hastalıkları Anabilim 

Dalı, Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı polikliniğine 2017 ile 2020 yılları arasında evre 1-2-

3 KRK tanısı ile başvuran ve takip edilen hastalar çalışmaya dahil edildi. Çalışmaya 

dahil edilen hastaların dosyaları retrospektif olarak incelendi.  

İstanbul Prof. Dr. Süleyman Yalçın Göztepe Şehir Hastanesi’ne 2017-2020 yılları 

arasında başvuran 445 KRK hastasının 319 tanesi tanı anında evre1-2-3 olarak 

saptanmıştı. Bazı hastaların kayıtların eksik olması, bazı hastaların birimimizde takibi 

bırakması nedeniyle toplamda 249 evre1-2-3 tanılı hasta çalışmaya dahil edilebildi.  

Hastaların klinik özellikleri ve tümörlerinin patolojik özellikleri dosya kayıtlarından 

retrospektif olarak belirlendi. İncelenen dosyalardan hastaların yaşı, cinsiyeti, 

ameliyat olup olmadığı, ameliyat oldu ise tarihi, TNM evresi ve tümör lokalizasyonu, 

lenf nodu durumu, patolojik değerlendirme sonucu, vasküler ve lenfatik invazyon 

durumu, histolojik tipi, grade’i, MSI durumu, mutasyon sonucu, CEA düzeyleri 

kaydedilmiştir.  

Cerrahi operasyon ile tümörün tamamının çıkarıldığı adjuvan ve/veya neoadjuvan 

tedavi alan hastalarda patoloji raporlarında belirtilen lenfosit infitrasyon düzeyi 

(yüksek ve düşük olarak) kaydedildi. Şekil 3.1’de belirtildiği gibi hematoksilen eozin 

x200’lük büyütmede değerlendirilen tümör preparatlarında TIL cut off değeri %15 

alındı. Pages ve arkadaşları, invazif tümör sınırındaki infiltratif büyüme paterninin, 

kolorektal kanserli hastalar için önemli bir bağımsız prognostik faktör olduğunu öne 

sürmüştü (101). Yine Fuchs ve ark. Peritümoral lenfosit infiltrasyonunu intraepitelyal 

lenfosit infiltrasyonu ile kıyaslamış sağkalım analizlerinde peritümoral 

infiltrasyonunun superior olduğunu göstermişti (106). Biz de bu çalışmalardan yola 

çıkarak TIL oranını invaziv marjin sınırından bakarak değerlendirmeye aldık. 
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Hastalıksız sağ kalım süresi (HSS) tümörün cerrahi olarak çıkarıldığı tarih ile ilk nüks 

arasındaki süre olarak hesaplandı. Dosyaları incelenen 319 KRK tanılı hastanın klinik 

özellikleri değerlendirilerek tanı anında evre 4 yani metastatik olan hastalar çıkarıldı 

ve istatistiksel analizlere 249 hasta dahil edildi. 

 

Şekil 3.1: Hematoksilen Eozin x200 A: Düşük TIL (<%15) B: Yüksek TIL (>%15) 

3.1 İSTATİSTİKSEL ANALİZ  

Çalışmadan elde edilen verilerin kayıt ve istatistiksel analizler için IBM SPSS 

Statistics for Windows, Version 20.0 (IBM Corp, Armonk, NY) kullanılmıştır. 

Verilerin değerlendirilmesinde tanımlayıcı istatistiksel yöntem olarak sayı, yüzde, 

medyan, ortalama ve standart sapma kullanıldı. Hastalıksız ve genel sağkalım 

analizleri için Kaplan-Meier yöntemi, prognostik faktörler ile hastalıksız sağkalım 

arasındaki ilişkiyi belirlemek için log-rank regresyon analizi kullanıldı. Oransal risk 

analizi testinde (Cox Proportional Hazards) istatistiksel anlamlılık gösteren prognostik 

faktörler, çok değişkenli analiz ile tekrar değerlendirildi. Anlamlılık için p değeri 

<0.05 olarak kabul edildi. 

A 

B 
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BÖLÜM 4 

 

 

BULGULAR 
 

 

4.1 HASTALARIN GENEL ÖZELLİKLERİ  

445 KRK tanılı hastaların dosyaları retrospektif olarak incelendi. Hastaların 39‘u 

takipsiz olması nedenli 87‘sinin biyopsi materyallerine ulaşılamaması, 70’inin tanı 

anında metastatik olması nedenli çalışma dışı tutuldu. İstatistiksel analiz 249 hasta 

üzerinden yapıldı. Hastaların yaş ortalaması 63.8 ±13.9 yıl idi. 110 Kadın 139 Erkekti. 

Metastaz saptanan 44 hastanın metastaz tarihleri ve nüks saptanan 30 hastanın nüks 

tarihleri not edildi. 30 hastanın mutasyon durumuna takip dosyalarında ulaşıldı. KRAS 

veya NRAS mutant- wild olarak gruplandırıldı. Hastaların tanı anındaki CEA 

seviyeleri ve ilk progresyon tarihi anındaki CEA seviyeleri not edildi. Progresyon 

olmayan hastaların son vizite tarihinde bakılan CEA düzeyleri kayıt edildi. 

Tablo 4.1: KRK’li hastaların klinik özellikleri 

Hastaların Klinik Özellikleri Hasta sayısı Yüzde 

Yaş ortalaması (Ortalama ± 

standart sapma)  

63.8 ± 13.9  

Cinsiyet 

 Kadın 

 Erkek  

 

110 

139 

 

%44.1 

%55.9 

Evre 

 Evre 1 

 Evre 2 

 Evre 3 

 

26 

112 

111 

 

%10.6 

%44.9 

%44.5 

Lokalizasyon 

 Sağ  

 Sol - rektum  

 

81 

168 (92 sol kolon - 76 rektum) 

 

%32.6 

%67.4 (%36.9 – %30.5) 

CEA seviyeleri 

 C0 (CEA<5 ng/ml) 

 C1 (CEA> 5 ng/ml) 

 

166 

83 

 

%66.6 

%33.4 

Mutasyon durumu 

 Mutant  

 Wild  

 

18 

13 

 

%58 

%41 

Metastaz veya nüks gelişmesi 74 %29.7 
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4.2 TÜMÖRLERİN PATOLOJİK ÖZELLİKLERİ 

Hastaların tanı anındaki hastalık evreleri kayıt edildi. Patoloji raporları incelendi. 

Patoloji arşivinden doku örnekleri çıkarıldı ve tümör infiltre lenfosit oranları bakılarak 

not edildi. Lenfosit oranları yüzde %15 üzeri yüksek, %15 altı düşük olarak kayıt 

edildi. Histolojik alt tipleri müsinöz ve non-müsinöz adeno kanser olarak 

gruplandırıldı. Çoğunluk non-müsinöz adenokanser grubunda yer almaktaydı. Taşlı 

yüzük komponenti içeren toplamda 4 hastanın biyopsi örneği müsinöz komponenti var 

ise müsinöz gruba yok ise non-müsinöz gruba dahil edildi. Tümörler grade 1, grade 2 

ve grade 3 olarak 3 grupta incelendi. Grade 3 grubunda toplamda 5 hasta olması 

nedenli grade 2 ve grade 3 aynı grupta olarak analize alındı. Raporlarda yer alan 

lenfovasküler tutulum, MSI durumu (MSI-H ve MSS), T evresi, N evresi kayıt edildi. 

Patolojik özellikler Tablo 4.2’de gösterildi. 

Tablo 4.2: KRK’li hastalardaki tümörün patolojik özellikleri 

Tümörlerin Patolojik 

Özellikleri 

Sayı Yüzde 

Evre 

 Evre 1 

 Evre 2 

 Evre 3 

 

26 

112 

111 

 

%10.6 

%44.9 

%44.5 

Histopatoloji 

   Non-müsinöz 

   Müsinöz 

 

199 

50 

 

%79.9 

%20.1 

Grade 

  G1 

  G 2-3  

 

37 

212 

 

%14.8 

%85.2 

Missmatch Repair 

  MSI-H 

  MSI-Stabil 

 

23 

152 

 

%13.1 

%86.9 

TIL 

 High 

 Low 

 

161 

88 

 

%64.6 

%35.4 

T stage 

 1 

 2 

 3 

 4 

 

17 

24 

153 

55 

 

%6.8 

%9.6 

%61.4 

%22 

N stage 

 0 

 1 

 2 

 

142 

76 

31 

 

%57 

%30.5 

%12.5 

Lenf. İnv 

 Var 

 Yok 

 

70 

163 

 

%30 

%70 

Vask inv 

  Var 

  Yok 

 

37 

196 

 

%15.8 

%84.2 
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4.3 GENEL SAĞKALIM SÜRESİ (GSS) VE HASTALIKSIZ 

SAĞKALIM SÜRESİ (HSS) SONUÇLARI 

Çalışmaya dahil edilen 249 hastadan 32’sinde (%12.8) ölüm görülmüştür. Medyan 

GSS 102  ay olarak saptanmıştır. Çalışmaya dahil edilen hastaların GSS grafiği grafik 

4.1’de gösterilmiştir. 249 Hastanın 44’ünde metastaz 30’unda nüks gelişti. Nüks ve 

metastaz gelişene kadar geçen medyan süre 55 aydı. Hastalıksız sağkalım grafik 4.2’de 

gösterilmiştir. 

 

Grafik 4.1: Tüm Hastaların Genel Sağ Kalım Grafiği 
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Grafik 4.2: Tüm Hastaların Hastalıksız Sağkalım Grafiği 

4.3.1. TIL Oranına Göre GSS ve HSS Sonuçları  

Tümör infiltre lenfosit ve progresyon oranları tablo 4.3’de gösterilmiştir.  

Tablo 4.3: Tümör infiltre lenfosit ve progresyon oranları 

TIL Hasta sayısı  

Progrese 

olan hasta 

sayısı 

(yüzde) 

p = 0.046 
GSS 

median (ay)  

HSS 

median 

(ay) 

Düşük  88 32 (%36.3)  89  49  

Yüksek  161 42 (%26)  Ulaşılmadı 138  

 

TIL yüksek grupta medyan GSS ulaşılamamış iken TIL düşük grupta 89 ay olarak 

saptanmıştır. GSS ile TIL’ler arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır. Bu durum grafik 4.3’de gösterilmiştir. HSS analizinde TIL yüksek 

grupta medyan GSS 138 ay iken TIL düşük grupta 49  ay olarak saptanmıştır. HSS ile 

TIL arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmuştur (p değeri 0.046). Bu durum 

grafik 4.4’de gösterilmiştir. 
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Grafik 4.3: TIL oranına göre Genel Sağkalım Grafiği 

 

Grafik 4.4: TIL oranına göre Hastalıksız Sağkalım Grafiği 
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4.3.2. Evrelere Göre GSS ve HSS Sonuçları 

Her evredeki hasta sayısı ve nüks/metastaz progresyon olarak değerlendirilip oranları 

tablo 4.4’de ayrıntılı olarak gösterilmiştir. 

Tablo 4.4: Evreye göre Progresyon Oranları 

Evre  Hasta sayısı  

Progrese olan 

Hasta sayısı 

(%) 

GSS median 

(ay) 

HSS median 

(ay) 

E1 26 3 (%11.5) Ulaşılmadı Ulaşılmadı 

E2 112 32 (%28.5) 102  Ulaşılmadı 

E3 111 39 (%35.1) 89  55  

 

Evrelere göre GSS’de evre 1 medyan GSS ulaşılmadı. Evre 2’de 102  ay, evre 3’te 89 

ay olarak saptanmıştır. GSS ile evreler arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır. Evrelere göre HSS analizinde evre 1 ve evre 2’de ortalama HSS 

ulaşılamamış iken evre 3’te 55 ay olarak saptanmıştır. HSS ile evre arasında 

istatistiksel olarak anlamlı izlenmiştir. 

4.3.3. Histolojik Alttiplere Göre GSS ve HSS Sonuçları 

Histolojik alttip ve progresyon oranları tablo 4.5’de gösterilmiştir.  

Tablo 4.5: Histolojik tipe göre Progresyon Oranları 

Histolojik tip Hasta sayısı 

Progrese olan 

hasta sayısı 

(%) 

GSS median 

(ay) 

HSS median 

(ay) 

Müsinöz tip 50 17 (%34) Ulaşılmadı 138 

Müsinöz 

olmayan 
199 57 (%28.6) 89  55  

 

Müsinöz alttipte ortalama GSS ulaşılamamış iken müsinöz olmayan grupta 89  ay 

olarak saptanmıştır. GSS ile histolojik alt tip arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır. Bu durum grafik 4.5’de gösterilmiştir. HSS analizinde müsinöz tipte 

ortalama 138 ay iken müsinöz olmayan grupta 55 ay olarak saptanmıştır. HSS ile 

histolojik alttip arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmamıştır. Bu durum 

grafik 4.6’da gösterilmiştir. 
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Grafik 4.5: Histolojik tipe göre Genel Sağkalım Grafiği 

 

Grafik 4.6: Histolojik tipe göre Hastalıksız Sağkalım Grafiği 
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4.3.4. Tümör Grade’ine Göre GSS ve HSS Sonuçları  

Tümör grade’i (G) ve progresyon oranları tablo 4.6’da gösterilmiştir.  

Tablo 4.6: Grade’e göre Progresyon Oranları 

Grade  Hasta sayısı 

Progrese olan 

hasta sayısı 

(%) 

GSS median 

(ay) 

HSS median 

(ay) 

G1 37  9 (%34.3)  Ulaşılmadı 138 

G2-3 212  65 (%30.6) 89  55  

 

G1’de median GSS ulaşılamamış iken G2 ve G3’de 89 ay olarak saptanmıştır. GSS ile 

Grade’ler arasındaki p değeri 0.056 bulunmuş ancak gruplar arası fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır. Bu durum grafik 4.7’ea gösterilmiştir. HSS analizinde 

G1’de median 138 ay iken G2 ve G3’de 55 ay olarak saptanmıştır. HSS ile tümör 

grade’i arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmamıştır. Bu durum grafik 

4.8’ea gösterilmiştir. 

 

Grafik 4.7: Grade’e göre Genel Sağkalım Grafiği 
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Grafik 4.8: Grade’e göre Hastalıksız Sağkalım Grafiği 

4.3.5. MSI durumuna Göre HSS Sonuçları 

Mikrosatellit instabilite (MSI) ve progresyon oranları tablo 4.7’de gösterilmiştir.  

Tablo 4.7: MSI’a göre Progresyon Oranları 

MSI durumu Hasta sayısı 
Progrese olan 

hasta sayısı (%) 
HSS median (ay) 

MSI-H 23 6 (%26.1) Ulaşılmadı 

MSS 152 111 (%27) 55 ± 20 

 

HSS analizinde MSI-H’da median değere ulaşılmamış iken MSS’de 55  ay olarak 

saptanmıştır. HSS ile MSI grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulunmamıştır. Bu durum grafik 4.9’da gösterilmiştir. 
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Grafik 4.9: MSI Durumuna göre Hastalıksız Sağkalım Grafiği 

4.3.6. T Evresine Göre GSS ve HSS Sonuçları 

Tümör invazyon durumu (T evresi) ve progresyon oranları tablo 4.8’de gösterilmiştir. 

Tablo 4.8: T Evresine göre Progresyon Oranları 

T evresi Hasta sayısı  

Progrese olan 

hasta sayısı 

(%) 

GSS median 

(ay) 

HSS median 

(ay) 

T1 17 3 (%17.6) 53 Ulaşılmadı 

T2 24 9 (%37.5) Ulaşılmadı 39 

T3 153 39 (%25.4) Ulaşılmadı 138  

T4 55 23 (%41.8) 70  26  

 

Evrelere göre T1 ‘de median GSS 53 ay iken T2 ve T3’de ulaşılmadı, T4’de 70 ay 

olarak saptanmıştır. GSS ile T evreleri arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulunmamıştır. Bu durum grafik 4.10’da gösterilmiştir. T evresine göre HSS 

analizinde T1 ‘de median HSS’ne ulaşılmamış iken T2’de 39 ay, T3’de 138 ay , T4’de 
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26 ay olarak saptanmıştır. HSS ile T evresi arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulunmuştur. Bu durum grafik 4.11’de gösterilmiştir. 

 

Grafik 4.10: T Evresine göre Genel Sağkalım Grafiği 
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Grafik 4.11: T Evresine göre Hastalıksız Sağkalım Grafiği 

4.3.7. Lenf Nodu Durumuna Göre GSS ve HSS Sonuçları   

Lenf nodu evresi ve progresyon oranları tablo 4.9’da gösterilmiştir. 

Tablo 4.9: N Evresine göre Progresyon Oranları 

N evresi Hasta sayısı 

Progrese olan 

hasta sayısı 

(%) 

GSS median 

(ay) 

HSS median 

(ay) 

N0 142 14 (%9.8) 102  194 

N1 76 12 (%15.7) 89  41  

N2 31 6 (%19.3) Ulaşılmadı Ulaşılmadı 

 

Evrelere göre N0’da median GSS 102 ay iken N1’de 89 ay, N2’de ulaşılamamıştır. 

GSS ile N evresi arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıdır. Bu durum grafik 

4.12’de gösterilmiştir. Lenf nodu evresine göre HSS analizinde N0 ve N1’de median 

süreye ulaşılamamış iken N1’de 41 ay bulunmuştur. HSS ile lenf nodu evresi arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmuştur. Bu durum grafik 4.13’de gösterilmiştir. 
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Grafik 4.12: T Evresine göre Genel Sağkalım Grafiği 

 

Grafik 4.13: N Evresine göre Hastalıksız Sağkalım Grafiği 
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4.3.8. Tümördeki Lenfatik, Vasküler İnvazyon Durumuna Göre GSS ve HSS 

Sonuçları  

Tümör dokusundaki lenfatik- vasküler invazyon ve progresyon oranları tablo 4.10’da 

gösterilmiştir. 

Tablo 4.10: Lenfovasküler invazyon durumuna göre Progresyon Oranları 

Lenfatik invazyon Hasta sayısı  
Progrese olan 

hasta sayısı (%) 

GSS 

median (ay) 

HSS 

median (ay) 

Var  70 24 (%34.3) 89 Ulaşılmadı 

Yok  163 124 (%23.9) 102 55  

Vasküler invazyon     

Var  37 16 (%43.2) 89  55  

Yok  196 47 (%24) 102  138 

 

Lenfatik invazyon görülen grupta median GSS 89 ay iken lenfatik invazyon 

görülmeyen grupta 102 ay olarak saptanmıştır. GSS ile lenfatik invazyon olup 

olmaması arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Bu durum grafik 

4.14’de gösterilmiştir. HSS analizinde lenfatik invazyon görülmeyen grupta 

ulaşılmamış iken lenfatik invazyon görülen grupta 55 ay olarak saptanmıştır. HSS ile 

lenfatik invazyon olup olmaması arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulunmuştur. Bu durum grafik 4.15’de gösterilmiştir. 

Vasküler invazyon görülen grupta median GSS 89  ay iken vasküler invazyon 

görülmeyen grupta 102 ay olarak saptanmıştır. GSS ile vasküler invazyon olup 

olmaması arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Bu durum grafik 

4.16’da gösterilmiştir. HSS analizinde vasküler invazyon görülen grupta ortalama 55 

ay iken vasküler invazyon görülmeyen grupta 138 ay olarak saptanmıştır. HSS ile 

vasküler invazyon olup olmaması arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulunmuştur. Bu durum grafik 4.17’de gösterilmiştir. 
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Grafik 4.14: Lenfatik İnvazyon varlığına göre Genel Sağkalım Grafiği 

 

Grafik 4.15: Lenfatik İnvazyon varlığına göre Hastalıksız Sağkalım Grafiği 
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Grafik 4.16: Vasküler İnvazyon varlığına göre Genel Sağkalım Grafiği 

 

Grafik 4.17: Vasküler İnvazyon varlığına göre Hastalıksız Sağkalım Grafiği 
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4.3.9. Yaş ve Cinsiyete Göre GSS ve HSS Sonuçları 

Sınırın 65 yaş olarak belirlendiği yaş grupları ve progresyon oranları tablo 4.11’de 

gösterilmiştir.   

Tablo 4.11: Yaşa göre Progresyon Oranları 

Yaş Hasta sayısı 

Progrese olan 

hasta sayısı 

(yüzde) 

GSS median 

(ay) 

 HSS median 

(ay) 

65 altı 126 30 (%23.8) 89 55 

65 üzeri 123 44  (%35.7) 102  50  

 

65 yaş ve üzeri grupta median GSS 102 ay iken 65 yaş altı grupta 89 ay olarak 

saptanmıştır. GSS ile İki yaş grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıdır. HSS 

analizinde 65 yaş ve üzeri grupta median 50 ay iken 65 yaş altı grupta 55 ay olarak 

saptanmıştır. HSS ile iki yaş grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulunmuştur. 

Cinsiyet ve progresyon oranları tablo 4.12’de gösterilmiştir. 

Tablo 4.12: Cinsiyete göre Progresyon Oranları 

Cinsiyet  Hasta sayısı 

Progrese olan 

hasta sayısı 

(yüzde) 

GSS median 

(ay) 

 HSS median 

(ay) 

Erkek  139 45 (%32.3) 102  50  

Kadın  110 29  (%26.3) 70  55 

 

Kadın grubunda median GSS 70  ay iken erkek grubunda 102 ay olarak saptanmıştır. 

GSS ile cinsiyet arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. HSS 

analizinde erkek grubunda median 50  ay iken kadın grubunda 55 ay olarak 

saptanmıştır. HSS ile cinsiyet arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmamıştır. 

4.3.10. Lokalizasyona Göre GSS ve HSS Sonuçları 

Tümör lokasyonu ve progresyon oranları tablo 4.13’de gösterilmiştir.  
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Tablo 4.13: Lokasyona göre Progresyon Oranları 

Lokalizasyon Hasta sayısı  

Progrese 

olan hasta 

sayısı (yüzde) 

GSS median 

(ay) 

HSS median 

(ay) 

Sağ kolon 81 20 (%24.6)  Ulaşılmadı  Ulaşılmadı 

Sol kolon + 

Rektum 
168 54 (%32.14) 89  50  

 

Lokasyona göre sağ kolon ‘da median GSS ulaşılamamış iken sol kolon ve rektum’da 

89 ay olarak saptanmıştır. GSS ile primer tümör yeri arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır. Bu durum grafik 4.18’de gösterilmiştir. Lokasyona göre HSS 

analizinde sağ kolon ‘da median sağ kalıma ulaşılmamış iken sol kolon ve rektum’da 

50 ay olarak saptanmıştır. HSS ile lokasyon yani primer tümör yeri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmamıştır. Bu durum grafik 4.19’da 

gösterilmiştir. 

 

Grafik 4.18: Lokasyona göre Genel Sağkalım Grafiği 
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Grafik 4.19: Lokasyona göre Hastalıksız Sağkalım Grafiği 

4.3.11. Mutasyona Göre GSS Sonuçları 

Mutasyon durumu ve progresyon oranları tablo 4.14’de gösterilmiştir.  

Tablo 4.14: Mutasyon Durumuna göre Progresyon Oranları 

Mutasyon durumu Hasta sayısı 
Ex olan hasta 

sayısı (%) 
GSS median (ay) 

Mutant  18 8 (%44.4) 89  

Wild  13 6 (%46.2) 38  

 

Mutasyon durumuna göre pozitif olanlarda median GSS 89 ay iken vahşi tip yani wild 

tip olanlarda 38 ay olarak saptanmıştır. Mutasyon durumu arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır. Bu durum grafik 4.20’de gösterilmiştir. 
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Grafik 4.20: Mutasyon durumuna göre Genel Sağkalım Grafiği 

4.3.12. CEA evresine Göre GSS Sonuçları 

CEA düzeyleri ve progresyon oranları tablo 4.15’de gösterilmiştir.  

Tablo 4.15: CEA Evresine göre Progresyon Oranları 

CEA Düzeyi Hasta sayısı 

Progrese olan 

hasta sayısı 

(%) 

HSS median 

(ay) 

GSS median 

(ay) 

C0 166 38 (%22.9) 102 Ulaşılmadı 

C1 83 36 (%43.4) 89  33  

 

CEA düzeyine göre cut off değerin (5mg/dl) altında olan C0’da median GSS 102 ay 

C1 olanlarda 89 ay olarak saptanmıştır. GSS ile CEA düzeyleri arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Bu durum grafik 4.21’de gösterilmiştir. 

HSS analizinde C0‘da median süreye ulaşılmamış iken C1’de 33 ay olarak 

saptanmıştır. HSS ile CEA arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmamıştır. 

Bu durum grafik 4.22’de gösterilmiştir. 
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Grafik 4.21: CEA Evresine göre Genel Sağkalım Grafiği 

 

Grafik 4.22: CEA Evresine göre Hastalıksız Sağkalım Grafiği 
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TIL oranı ile diğer prognostik faktörler ki-kare analizi ile kıyaslanmış ancak söz 

konusu faktörler ile anlamlı ilişki bulunamamıştır. Bu durum tablo 4.16’da 

gösterilmiştir. 

Tablo 4.16: TIL oranı ile diğer prognostik faktörlerin ilişkisi 

Parametre 
TIL High hasta sayısı 

(%) 

TIL Low  hasta sayısı 

(%) 
p 

Cinsiyet 

  Kadın 

  Erkek 

 

72 (44.7) 

89 (55.3) 

 

38 (43.2) 

50 (56.8) 

0.894 

 

Tanı yaşı 

  <65 

  >65 

 

77 (47.8) 

84 (52.2) 

 

49 (55.7) 

39 (44.3) 

0.289 

 

 

Ecog 

  Ecog 0 

  Ecog 1 

 

104 (64.6) 

57 (35.4) 

 

68 (77.3) 

20 (22.7) 

0.045 

 

 

Evre 

  Evre 1 

  Evre 2 

  Evre 3 

 

21 (13) 

69 (42.9) 

71 (44.1) 

 

5 (5.7) 

43 (48.9) 

40 (45.5) 

0.180 

 

 

Histopatoloji 

   Non-müsinöz 

   Müsinöz 

 

131 (81.4) 

30 (18.6) 

 

68 (77.3) 

20 (22.7) 

0.508 

 

 

Grade 

  G1 

  G2- G3 

 

27 (16.8) 

134 (83.2) 

 

10 (11.4) 

78 (88.6) 

0.271 

 

 

Lokalizasyon 

  Sağ 

  Sol 

 

52 (32.3) 

109 (67.7) 

 

29 (33) 

59 (67) 

1 

 

 

T stage 

 1 

 2 

 3 

 4 

 

12 (7.5) 

21 (13) 

100 (62.1) 

28 (17.4) 

 

5 (5.7) 

3 (3.4) 

53 (60.2) 

27 (30.7) 

0.009 

 

 

 

N stage 

 0 

 1 

 2 

 

91 (56.5) 

47 (29.2) 

23 (14.3) 

 

51 (58) 

29 (33) 

8 (9) 

0.479 

 

 

Lenfatik invazyon 

 yok 

 var 

 

107 (70.4) 

45 (29.6) 

 

56 (69.1) 

25 (30.9) 

0.881 

 

Vasküler invazyon 

 yok 

 var 

 

128  (84.2) 

24 (15.8) 

 

68 (84) 

13 (16) 

1 

 

Missmatch Repair 

  MSI-H 

  MSS 

 

16 (14.2) 

97 (85.8) 

 

55 (88.7) 

7 (11.3) 

0.648 

 

CEA düzeyi 

 C0 

 C1 

 

110 (68.3) 

51 (31.7) 

 

56 (63.6) 

32 (36.4) 

0.453 

Mutasyon durumu 

 Mutant  

 Wild  

 

8 (57.1) 

10 (58.8) 

 

6 (42.9) 

7 (41.2) 

0.925 
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Özet olarak prognostik faktörlerin sağkalım sürelerine etkisi p değerleri ile tablo 

4.17’de belirtilmiştir. Buna göre evre, CEA düzeyleri, TIL oranları, N evresi, T evresi 

ve lenfovasküler inavzyon istatistiksel olarak anlamlı saptanmıştır. 

Tablo 4.17: Prognostik Faktörlerin Hastalıksız ve Genel Sağkalıma Süresine Etkisi 

Prognostik Faktörler GSS (p değeri) HSS (p değeri) 

Evre  0.238 0.019* 

Histopatoloji 0.140 0.671 

Grade  0.056 0.163 

MSI 0.113 0.894 

TIL 0.214 0.046* 

T stage 0.483 0.016* 

N stage 0.03* 0.004* 

Lenfatik invazyon 0.471 0.037* 

Vasküler invazyon 0.434 0.046* 

Lokasyon  0.617 0.215 

CEA düzeyleri 0.647 <0.001* 

Mutasyon durumu 0.154  

MSI durumu 0.113 0.894 

 

Tek değişkenli analiz sonuçları ile değerlendirildikten sonra çok değişkenli analizde 

lenfovasküler invazyon, N evresi, CEA düzeyleri ve TIL oranı incelenmiş sonuçlar 

tablo 4.18’de sunulmuştur. Analize göre TIL oranı için HR 1.68 (CI %95 1.005- 

2.807); p=0.048, CEA düzeyi için HR 0.49 (CI %95 0.293 – 0.846) ; p= 0.01 

bulunmuştur. 

Tablo 4.18: Multivariate Analizde Prognostik Faktörlerin Hastalıksız Sağkalıma 

Etkisi 

Prognostik Faktörler HSS (p değeri) 

Lenfatik invazyon  0.294 

Vasküler invazyon 0.551 

N Stage  

 N1 

 N2 

 

0.052 

0.499 

CEA düzeyi 0.01* 

TIL oranı 0.048* 
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BÖLÜM 5 

 

 

TARTIŞMA ve SONUÇ 
 

5.1 TARTIŞMA 

Kolorektal kanserler tarama programlarının uygulanması ile daha erken evrelerde tanı 

almaktadır. Evre 2 kolorektal kanserlerde adjuvan tedavi kararı vermede Evre 3’de 

tedavi protokolü ve süresi belirlemede yüksek ve düşük risk grubuna göre 

değişmektedir. Bu risk gruplandırması ise lenfovasküler invazyon, lenf nodu durum, 

differensiasyon durumu, msı durumu, obstrüksiyon/perforasyon olup olmaması 

cerrahi sınırın pozitif olması gibi prognostik belirteçlere göre yapılmakta ve 

klinisyenin tedavi yönetimini ve protokolünü etkilemektedir.  

Güncel onkolojide tümör immmünitesi, organizmanın immün yanıtı ve tümörün 

davranış paterni hem tedavi hem de prognoz açısından anlaşılmaya çalışılmaktadır. 

Nitekim yapılan çalışmalarda kolorektal kansere karşı peritümoral lenfositik 

reaksiyon, (107-111) hastalarda daha uzun hayatta kalma ile ilişkilendirilmiştir. Bu 

durum konakçı immün tepkisinin bir göstergesi olabilir (112,113) 

Ancak TIL düzeyleri prognostik değerlendirme için literatürde konsensus 

sağlanamamış ve kılavuzda henüz yer edinememiştir. Çalışmamızda erken ve ileri evre 

fakat tanı anında metastatik olmayan kolorektal kanserli hastalarımızda klasik 

prognostik faktörlerin ve tümöre karşı oluşan enflamatuvar yanıtın prognoza etkisini 

değerlendirmeyi amaçladık.  

İstanbul Medeniyet Üniversitesi Prof. Dr. Süleyman Yalçın Göztepe Şehir Hastanesi, 

Medikal Onkoloji Bilim Dalına 2017-2020 yılları arasında KRK tanısıyla başvuran ve 

takip edilen hastaların %71.6’sı tanı anında metastatik değildi. Bu değer beklenen 

%88.3 sıklığının (114) altındadır. Bu farklılık ülkeler arası insidans farklılıkları, 

hastaların birimimizde takibi bırakmaları nedeniyle retrospektif yapılan çalışmamızda 

dosyaların arşiv sistemimizde bulunamamasından kaynaklanabilir.  
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Hastalarımızda medyan hastalıksız sağkalım süresi 55 ay, genel sağkalım süresi ise 

102  ay olarak saptandı. 3 yıl için hastalıksız sağkalım oranı %74.2, 5 yıl için bu oran 

%70.6 saptanmıştır. MOSAIC çalışmasında medyan 37.9 aylık takip süresinde 

FOLFOX4 ve LV5FU2 gruplarında sırayla 5 yıllık hastalıksız sağkalım oranı %73.3 

ve %67.4 saptanmıştı (115). NSABP C-07 çalışmasında ise medyan takip süresi 42.5 

aydı. 3 yıllık hastalıksız sağkalım oranları  FULV kolunda %71.8, FLOX grubunda 

%73.2 bulunmuştu (116). Çalışmamızdaki hastalıksız sağkalım oranları benzer 

bulunmuştur. 

TNM evreleme sistemi tedavi kararını belirleyen prognostik faktörlerden birisidir 

(117). Bizim hasta grubumuzda da evreler arasında HSS için anlamlı prognostik 

farklılık saptandı. Hastalık dışı nedenlere bağlı ölümler dışlandığında yapılan 

değerlendirmede medyan GSS evre 1 için ulaşılmadı. Evre 1 ve evre 2 HSS sürelerine 

de ulaşılmadı. Evre 3’te HSS 55 ay saptanmıştı. GSS değerlendirildiğinde  evre 2 için 

102  ve evre 3 için 89  ay saptandı. Evre 1 grubumuzdaki örneklem sayısı azdı. Bu 

durum tedavi istemeyen hastalardan ya da nüks sonrası uygulanan tedavilerin içerik 

ve süre olarak çok değişken olmasından kaynaklanabilir. Neticede bulgular 

istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

Evreleme sistemi ve TIL düzeyi arasında doğrudan anlamlı bir ilişki saptayamadık. Bu 

nedenle TIL düzeyinin evreden bağımsız prognostik faktör olarak her aşamadaki 

KRK’lı hastalarda göz önünde bulundurulması gereken bir gösterge olduğunu 

söyleyebiliriz. 

AJCC 8.edisyonundaki KRK verilerine göre 5 yıllık genel sağkalım evre 1(T1-T2)’de 

%98.5, evre 2a(T3)’da %82.6, evre 2b(T4a)’de %76.8, evre 2c(T4b)’de %67.7. Beş 

yıllık hastalıksız sağ kalım süreleri evre 1’de %93.1, evre 2a’da %78.3, evre 2b’de 

%73.2, evre 2c’de %61.3 saptanmıştır. Bu oranlar T evresinin sağ kalımdaki etkisinin 

önemini açıkça göstermektedir. 

Lenf nodu metastazının kötü prognozla ilişkisi olduğu bilinmektedir (118). Tümörün 

N evresi HSS’de ve GSS’de hem anlamlı hem de uyumlu sonuç vermişti. Çalışmamıza 

göre medyan HSS, N0 ve N2’de ulaşılmadı ancak N1’de 41 ay olarak bulundu. İlk 3 

yıl’da N evresine göre progrese olan hasta yüzdeleri sırayla %19.7, %34.2, %35.2 idi. 

Progresyon oranları N1 ve N2’de birbirine yakındı.  
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Tümör etrafında lenfatik vasküler invazyon varlığı nüks ve metastaz için anlamlı bir 

göstergedir. Lenf nodu tutulumu negatif olan hastalarda prognozu öngörmede ve 

tedavi kararında kullanılabilir (119). Lenfatik invazyon olan grupta medyan HSS 55 

ay iken lenfatik invazyon olmayan grupta saptanamamış, GSS için sırayla medyan 89 

ay ve 102 ay olarak bulunmuştur. Vasküler invazyon olan grupta medyan HSS 55 ay 

vasküler invazyon olmayan grupta ise 138 ay bulunmuştur. GSS analizinde ise sıra ile 

89 ay ve 102 ay olarak bulunmuştur. Hasta grubumuzda hem lenfatik invazyon hem 

de vasküler invazyon varlığında HSS değerlendirildiğinde istatistiksel açıdan anlamlı 

sağkalım farkı bulunmuştur. Genel sağkalıma yansımayan bu fark uygulanan 

tedavilerin değişken olmasına bağlanabilir. Liang ve ark.’nın yapmış olduğu 

çalışmada lenfovasküler invazyonun immünohistolojik değerlendirmesinin, kolorektal 

karsinomda lenf nodu metastazı ve nüks riskini göstermede yararlı olabileceğini ve 

böylece prognostik değerlendirmeye katkıda bulunabileceğini göstermişlerdir (118). 

Lenfovasküler invazyon durumu ve TIL arasında ki-kare analizinde ilişki saptanmadı. 

Pagès ve arkadaşları, vasküler emboli, lenfatik invazyon ve perinöral ile hasta 

sağkalımı arasında bir ilişki olduğunu ve efektör bellek T hücrelerinin varlığının, 

VELIPI-negatif tümörler ile önemli ölçüde ilişkili olduğunu ayrıca yüksek yoğunluklu 

infiltre CD45RO- hücrelerinin iyi bir klinik sonuçla ilişkili olduğunu göstermişlerdir 

(101). 

Adenokanser alt tipi en sık görülen tip olup çalışmamızda müsinöz komponenti olup 

olmamasına göre sınıflandırılmış, taşlı yüzük komponentli olan 4 hasta non-müsinöz 

tipte incelenmiştir. Müsinöz komponenti olan kanserlerin sağkalımla etkisi çelişkili 

çalışmalar nedenli tam anlamıyla belirlenememiştir. Daha fazla olarak genç hastalarda 

ve sağ kolonda görülmektedir. Bazı çalışmalar düşük sağkalım ve kötü prognozla 

ilişkili olduğunu öne sürmüştür (120). Bizim çalışmamızda ise hastalıksız sağkalım ve 

genel sağkalım açısından anlamlı fark saptanmamıştır. Non-müsinöz tipte HSS 

medyan 55 ay, müsinöz tipte 50 ay bulunmuştur. GSS’ne bakıldığında non-müsinöz 

tipte 89 ay müsinöz tipte ulaşılamamıştır. 

Histolojik grade bağımsız bir prognostik faktördür. Yüksek grade, daha kötü prognoz 

ile ilişkilendirilmiştir (121). Ancak Saso ve ark.nın yaptığı çalışmada ise histolojik 

grade ile sağkalım arasında anlamlı fark saptanmamıştı (122). Çelişkili veriler 

neticesinde TNM evrelemesinde yer almasa da tümör diferensiyasyon derecesi ile 
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ilgili daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.  Çalışma grubumuzda 249 hastadan 5 hastada 

grade 3, 37 hastada grade 1 tümör mevcuttu. Grade 3 tümörü olan 3 hastada metastaz 

görülmüştü ancak örneklem grubunun az olması nedenli grade 2 ve grade 3 birlikte 

değerlendirmeye alındı. Grade 1 için medyan HSS 138 ay grade 2 ve grade 3 için 55 

ay saptandı. Medyan GSS Grade 1 için ulaşılamamış iken Grade 2 ve 3 için 89 ay 

saptandı. Grade 1 tümörlerin yaşam analizlerinde daha iyi sonuç alınmasına rağmen 

bu farklılık istatistiğe yansımamıştır. Tümör davranışı ile TIL derecesinin ilişkisine 

baktığımızda; düşük grade’de yüksek TIL derecesi ki-kare analizinde anlamlı olmasa 

da oransal olarak daha fazlaydı. Her üç grade içinde yeterli örneklem grubunun olduğu 

çalışmalarda daha güçlü verilerin çıkacağı düşünülmektedir. 

Sol kolon ve rektum tümörleri benzer davranış göstermektedir. Çalışmamızda 

lokalizasyonu sağ ve sol olmak üzere 2 kategoride inceledik. Sol kolon ve rektum’da 

medyan 89 aylık GSS saptanırken sağ kolon için medyan süreye ulaşılamadı. Medyan 

HSS sol taraf için 50 ay, sağ tarafta ulaşılamadı. İstatistiksel olarak anlamlı bulunmasa 

da sağ kolondaki HSS ve GSS daha iyi bulunmuştur. Yapılan prognostik KRK 

çalışmalarında tümör lokalizasyonu arasında sağkalım açısından anlamlı farklılıklar 

saptanmamıştır (122,123). Çalışmamızda da benzer sonuçlarla karşılaştık. 

Kolon ve rektal tümörler aynı başlık altında incelense de farklı özellik 

gösterebilmektedir. Nitekim bazı TIL çalışmalarında tümör lokalizasyonu bu farklılığı 

vurgulamıştır. Örneğin Risio ve arkadaşları, rektal kanserde peritümöral enflamatuar 

hücre reaksiyonunun prognoz üzerinde olumlu bir etkisi olduğu göstermiştir, ancak 

kolon kanserinde bu bulgular doğrulanmamıştır (124). Çalışmamızda lokalizasyonu 

ayrıca TIL oranı ile ilişki olup olmaması açısından analizini yaptık. Ki-kare analizinde 

anlamlı fark saptanmamıştı (p değeri 1). Ancak tümörün konumuna göre bu prognostik 

farklılıkları doğrulamak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

Mikrosatellit instabilite KRK’de NCCN kılavuzunda yüksek ve düşük risk 

kategorizasyonunda kullanılmaktadır. Kliniğimizde incelenen patoloji raporlarında 

MSI durumu MSI-High ve MSI-High değil olarak raporlanmıştır. Biz de MSI 

durumunu iki kategoride inceledik. MSI-High grupta ölüm veya progresyon 

gelişmemesi nedenli anlamlı istatistiksel verilere ulaşılamamıştır. Bunda MSI-High 

grubundaki örneklem kısıtlılığı neden olarak gösterilebilir. 
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MSI-H kolorektal kanser ve TIL'ler arasındaki ilişki, DNA uyuşmazlığı onarım 

aktivitesinin kaybına ikincil olarak bu tümörlerin hipermutasyona uğraması nedeniyle 

oldukça immünojenik olmasına bağlı kurulmuştur (125,126). Bu tümörler, 

mikrosatellit stabil tümörlere kıyasla daha iyi prognoz ile ilişkili bulunmuştur (127). 

Çalışmamızda tümörün MSI durumu ve TIL oranı ki-kare analizi ile değerlendirilmiş 

iki gösterge arasında anlamlı fark bulunamamıştı (p=0.648). Ancak bu iki belirtecin 

birbirleri arasındaki ilişkiyi değerlendirebilmek için daha fazla çalışmaya ihtiyaç 

vardır. 

KRK’de incelenen mutasyon durumu klinik pratikte metastatik hasta için tedavi 

yönlendirilmesinde kullanılmaktadır. Çalışma grubumuzda yer alan ve sonradan 

metastatik olan hastalardan takibe devam edilen gruptan bakılan metastaz 

durumlarının sağ kalım ile etkisini analiz ettik. Mutant grupta GSS 89 ay, mutasyon 

saptanmayan grupta ise 38 ay bulundu. GSS incelemesi istatistiksel anlamlılığa 

ulaşmasa da KRAS ve NRAS mutasyonu olanlarda daha iyi sağkalım ile ilgili bulundu. 

Ancak Huang ve ark.nın yaptığı geniş meta-analiz’de özellikle KRAS ve p53 

mutasyonu uzak metastaz ve lenfovasküler invazyon varlığı ile ilişkili bulunmuş. 

BRAF, KRAS, NRAS mutasyonları düşük sağkalım eğrileri ile ilişkilendirilmiş 

(128,129). Bizim çalışmamızda kayıtlarda p53 mutasyonu bulunamamıştı. KRAS- 

NRAS mutasyonu olan ve RAS mutasyonu saptanamayan grup olarak incelendi. 

İncelenen gruplarda istatistiksel anlamlılığa ulaşılmaması nedeni hem progrese olan 

hasta grubundaki sayı azlığı hem de onkogenezden sorumlu mutasyonların tamamına 

bakılamaması nedenli olabilir.  

CEA seviyesi KRK’de sık kullanılan belirteçlerden biridir. Çalışmamızda KRK tanısı 

alan hastaların tanı anındaki CEA seviyelerini cut-off değerin altında ve üstünde 

olmasına göre 2 evrede inceledik. Sonuçlara göre CEA seviyesi C0 evrede medyan 

102 ay C1 evrede 89 ay olarak bulundu. HSS’de medyan süre C1 için 33 ay C0’da 

belirlenemezken istatistiksel olarak C0 daha iyi progresyonsuz sağkalımla ilişkili 

bulundu (p <0.001*). CEA seviyesi özellikle metastatik hastalarda tedavi yanıtı 

takibinde kullanılmaktadır. CEA düzeyi adjuvan grupta HSS’ni etkileyen faktörlerden 

biri olarak değerlendirilebilir. Nitekim Quah ve ark.nın yaptığı çalışmada C0 evrede 

(CEA<5ng/dl) olan hastalarda 5 yıllık sağkalım oranları daha yüksek bulunmuştu 

(119). Yine de daha fazla çalışmaya ihtiyaç olduğunu söyleyebiliriz.  
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TIL derecesinin prognostik değerini destekleyen kanıtlara rağmen, bu gösterge önceki 

tartışmalı sonuçlar nedeniyle geniş çapta benimsenmemiştir. Ogino ve arkadaşları, 

Crohn benzeri reaksiyon, peritümöral reaksiyon, intratümöral periglandüler reaksiyon 

ve TIL kullanarak oluşturdukları lenfositik reaksiyon skoru için TIL derecesini diğer 

3 bileşene göre hasta sağkalımı ile daha az anlamlı bir şekilde ilişkili saptadı (130). 

Öte yandan Klintrup ve arkadaşları (107), kolorektal kanser nedeniyle ameliyat edilen 

386 hasta üzerinde yapılan bir çalışmada invaziv sınırda düşük dereceli inflamatuar 

infiltrasyon ile zayıf sağkalım arasında anlamlı bir ilişki buldu. Roxburgh ve 

arkadaşları (108), kolorektal kanser için küratif rezeksiyon uygulanan hastalarda TIL 

derecesinin kansere özgü sağkalımla bağımsız olarak ilişkili olduğunu bildirdiler. Huh 

ve ark.nın yaptığı Cox regresyon analizinin sonuçları, düşük TIL derecesinin 

kolorektal kanserli hastalar için zayıf genel sağkalımın bağımsız prediktörü olduğunu 

doğruladı (131). Prall ve ark., yüksek tümör yoğunluklu CD8 hücrelerine sahip evre 

III KRK’li hastalar düşük yoğunluklulara kıyasla anlamlı sağkalım gösterdi (132).  

Çalışmamızda tümör infiltre lenfosit oranı 2 kategoride incelenmiş olup %15 üzeri 

olan 161 yüksek TIL grubunda 42 hastada progresyon görülürken düşük TIL grupta 

88 hastadan 32 ‘sinde progresyon görülmüştü. Bu durum hastalıksız sağkalım 

eğrilerinde istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştu (p değeri 0.046). Progresyona kadar 

geçen süre TIL yüksek grup için medyan 138 ay, TIL düşük grup için 49 ay olarak 

bulunmuştu. Düşük TIL grubunda %17 hastada ölüm saptanırken yüksek TIL grupta 

bu oran %10.6 bulunmuştu. Genel sağkalım için TIL yüksek grupta medyan süreye 

ulaşılamamış iken TIL düşük grupta 89 ay olarak görülmüş ve genel sağkalım 

analizinde yüksek TIL grubu daha iyi sağkalımla ilişkili bulunurken istatistiksel 

analizde anlamlı saptanmamıştı. Ölüm görülen hasta sayısının az olması, tedavi 

rejimlerindeki farklılıklar HSS’de saptanan farkın GSS’de gösterilememesinin 

nedenleri olabilir. 

Huh ve ark.’nın çalışma sonuçlarında TNM evresine göre ayrıldığında, TIL derecesi 

hem genel sağkalım hem de hastalıksız sağkalım için yalnızca evre III tümörü olan 

hastalarda (özellikle N2 kategorisinde) önemli bir prognostik faktördü, ancak evre I 

ve II tümörlerde anlamlı sonuçlara ulaşılamamıştı (131). Bizim çalışmamızda her 3 

evre için de yüksek orandaki TIL daha iyi hastalıksız sağkalımla ilişkili bulunmuştu. 
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Tek değişkenli analizde evre, T evresi (tümörün invazyon durumu), N evresi (lenf 

nodu durumu), lenfatik invazyon, vasküler invazyon, CEA düzeyi ve TIL oranı HSS 

üzerinde anlamlı bulunurken sadece lenf nodu durumu GSS için anlamlı saptandı. HSS 

ve GSS verilerinin uyuşmamasının sebebi nüks veya metastaz sonrası sonrası 

uygulanan tedavilerin farklılığından kaynaklanabilir. Bu nedenle çalışmamızda 

prognostik faktörlerin etkisinin HSS analizlerinin GSS analizlerinden daha isabetli 

olduğunu düşünmekteyiz.  

Çok değişkenli analize göre lenfovasküler invazyon, lenf nodu evresi, CEA düzeyi ve 

TIL oranı HSS üzerinden incelendi. CEA düzeyleri ve TIL oranı HSS üzerinde 

istatistiksel anlamlı sonuca ulaşmıştı. TIL oranı için HR 1.68 (CI %95 1.005- 2.807); 

p=0.048. CEA düzeyi için HR 0.498 (CI %95 0.293- 0.846); p= 0.01 saptanmıştır. 

Diğer parametrelerde istatistiksel anlamlılığa ulaşılamamıştır. Tek değişkenli 

analizlerde anlamlı bulunan parametrelerin çok değişkenli analizde anlamlı çıkmaması 

o parametrenin prognostik etkisinin çok güçlü olmamasından ya da hasta sayısının 

azlığından kaynaklanabilir. Çalışmamız retrospektif olduğu için karşılaştığımız arşiv 

eksiklikleri kimi parametrelerin prognostik önemini istatistiksel olarak gösterecek 

güce ulaşmamasına sebep olmuş olabilir. Sonuç olarak daha geniş çapta alınan hasta 

sayıları ve prospektif analizlere ihtiyaç vardır.  

Genel sağkalım analizi, onkoloji çalışmalarının en güvenilir sonlanım noktası olarak 

görülmektedir. Sonlanım noktası ölüm tarihi olması sebebiyle hesaplanması ve 

dokümantasyonu kolay ve nettir. Onkoloji çalışmalarında altın standart kabul 

edilebilir. Bunula birlikte veri toplama süresi uzun takip zamanını gerektirir ve kanser 

dışı gelişen ölüm sebepleri olabilir. Hastalıksız sağkalıma göre fazla veri toplanmasını 

gerektirir. Uzun izlem süreleri onkoloji çalışmaları için çok uygun olmaması sebebiyle 

belirli zaman aralıklarındaki sağkalım analizleri, progresyona veya nükse kadar 

hastalıksız geçen sürenin analizlerde kullanılması daha erken ve daha güçlü sonuçlara 

ulaşılmasını sağlar (133). Bizim çalışmamız 4 yıllık bir süre içerisinde başvuran 

hastaları kapsamakla birlikte kanser hikayesi daha eski olması nedeniyle takibi 4 yılın 

üzerinde olan 48 hasta mevcuttur. Çalışmamızda değerlendirdiğimiz parametrelerin 

GSS sonuçları, HSS sonuçlarımız ile aynı doğrultuda olmasına rağmen HSS 

sonuçlarımızda istatistiksel anlamlılık daha fazla saptandı. Adjuvan ve neoadjuvan 

tedavilerin daha sık kullanılmasına bağlı olarak sağkalım sürelerinin artması nedeniyle 

GSS’nde daha güvenilir sonuçlara ulaşabilmek için daha fazla takip süresi gerekiyor 
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olabilir. Çalışmamızda HSS sonuçlarımızın GSS sonuçlarımıza göre daha güvenilir 

olduğunu düşünmekteyiz.  

Çok değişkenli analizde ise HSK üzerine olumlu etki sadece TIL düzeyinin yüksek ve 

CEA evresinin düşük olduğu grupta görülmüştür. Ancak GSS’nde anlamlı fark 

bulunamamıştır. Tek değişkenli analizlerde anlamlı bulunan parametrelerin çok 

değişkenli analizde anlamlı saptanmaması parametrelerin prognostik etkisinin çok 

güçlü olmamasından ya da toplanan hasta sayısının azlığından kaynaklanabilir. 

Çalışmamız retrospektif olduğu için veri eksiklikleri, bazı parametrelerin prognostik 

önemini istatistiksel olarak anlamlı gösterecek güce ulaşmamasına neden olabilir.  

Çalışmamızda lenfosit infiltrasyonunun prognostik etkisinin HSS analizlerinde 

istatistiksel anlamlılığı gösterilmiştir (p=0,046). Genel sağkalım üzerinde ise daha 

önceden belirttiğimiz sebeplerle etkinliği gösterilememiştir. Tümör çevresindeki 

lenfosit infiltrasyonunun kolorektal kanserlerde prognostik özelliği olduğunu 

düşünmekteyiz. Tedavi seçenekleri günümüzde çoğu kez kemoterapi ile sınırlı kalan 

KRK’de tümöre karşı gelişen immün yanıtın hastalığı kontrol etmekte etkin olabildiği 

ortaya konmuştur. Çalışmamızda TIL yüksek grupta nüks- relaps riskinde %32 

oranında azalma olduğunu saptadık. İmunoterapi tedavileriyle immün yanıtı 

güçlendirmenin hem adjuvan hem de metastatik hastalıkta umut vaadeden etkileri 

olabilir. 

5.2 TEZİN KISITLILIKLARI 

Hastaların klinik, laboratuvar, patoloji ve görüntüleme bilgilerinin bir kısmının yeterli 

veya erişilebilir olmaması, hasta sayısının az olması ve takibi bırakan hastalar olması 

nedeniyle analizler mevcut verilerle gerçekleştirilmiştir.  Bir diğer kısıtlılık TIL’in  

immüno-histokimyasal alt tip analizinin incelenememiş olmasıdır. 

5.3 SONUÇ 

Bu çalışmada tanı anında metastatik olmayan kolorektal kanserlerde tümör infiltre 

lenfosit oranının rolü, hastalığa özgü klinik özellikler, genel sağkalım ve hastalıksız 

sağkalım süreleri incelendi. Çalışmamızdan elde edilen veriler TIL oranının 

hastalıksız sağkalım üzerine etkili bir gösterge olduğunu işaret etmektedir. 
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Çalışmamızda TIL oranı ile multivariate analizde nüks- relaps-riskinde %32’lik bir 

azalma olduğunu saptadık. 

Sonuç olarak TIL, evre, grade, lenfovasküler invazyon, CEA seviyesi ve MSI 

etkilerinin ötesinde prognostik faktör olarak tanımlanmış ve çalışmamızda bu 

durumun evreleme kılavuzlarında dikkate alınmasını destekleyen güçlü kanıtlar 

sunulmuştur. 
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