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OZET

MIKROSATELLIT INSTABILITE VARLIGININ SAG TARAFLI KOLON
KANSERLERINDE SAGKALIM UZERINE ETKISI.

Calismamizin birinci amact sag kolon kanserlerinde Mikrosatellit instabilite
varhginin (MSI-H) genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim iizerine olan etkilerini ortaya
koymaktir. Ikincilamacimiz ise; MSI-H veMikrosatellit stabil MSS sag kolon kanserlerinin

demografik, laboratuvar ve patolojik 6zelliklerini karsilastirmaktir.

1 ocak 2016 ile 1 ocak 2024 tarihleri arasinda sag kolon tiimorii nedeniyle ameliyat
edilen ve patoloji sonucu kolonik adenokarsinom olarak raporlanan hastalar retrospektif
olarak incelendi. Hastalar MSI-H ve MSS olarak iki gruba ayrildi. Hastalarmn hastane sistemi
Uzerinden; ameliyat notlari, pataloji ve laboratuvar bulgulari, postoperatif 3. ay, 6. ay, 12.
ay, 18.ay ve 24. ay takip bulgular1 kayit altina alind1. Ayrica tiim hasta grubunda hastaliksiz

ve genel sagkalima etki eden faktorler arastirildi.

Toplam 100 hastanin66’s1 (%66) MSS, 34’ii (%34) MSi-Hgrubundayd:. Hastalarin
yas, cinsiyet, VK1, preoperatif CEA seviyeleri agisindan anlamli farklilik izlenmedi. MSI-H
grubundaki hastalarin MSS grubuna gore daha biiyiik tiimor ¢capina sahip oldugu, timérlerin
daha yiiksek oranda miisindzdiferansiasyon gosterdigi ve daha fazla koti diferensiye oldugu
gozlendi. MSI-H grubundaki tiimérlerin daha ileri evrede oldugu goriildii. Lokal niiks ve
yeni gelisen uzak metastaz agisindan iki grup arasinda anlaml farklilik goriilmedi. TUm
grupta ortalama 96aylik takipte, genel sagkalim stiresi ortalama 37.5 (12; 60) ay, hastaliksiz
sagkalim siresi ise 36 (9; 60) ay olarak bulundu, ancak MSI-H ve MSS gruplar: arasinda

anlaml fark yoktu.
MSI-H varligmin sag kolon kanserlerinde prognoza etkisi goriilmemistir.

Anahtar Kelimeler: Mikrosatellit instabilite, Sag hemikolektomi, Sag tarafli kolon

kanseri.



ABSTRACT

IMPACT OF MICROSATELLITE INSTABILITY ON OVERALL SURVIVAL IN
RIGHT COLON CANCERS

The primary objective of our study is to elucidate the effects of microsatellite instability-
high (MSI-H) on overall survival and disease-free survival in right-sided colon cancers. Our
secondary objective is to compare the demographic, laboratory, and pathological

characteristics of MSI-H and Microsatellite Stable (MSS) right colon tumors.

Patients who underwent surgery for right colon tumors and were pathologically diagnosed
with colonic adenocarcinoma between January 1, 2016, and January 1, 2024, were
retrospectively reviewed. Patients were divided into two groups: MSI-H and MSS. Data
including surgical notes, pathology and laboratory findings, and follow-up records at
postoperative 3, 6, 12, 18, and 24 months were collected through the hospital system. Factors
influencing disease-free and overall survival were also investigated in the entire patient

cohort.

Out of 100 patients, 66 (66%) were in the MSS group and 34 (34%) were in the MSI-H
group. There were no significant differences observed in terms of age, gender, BMI, or
preoperative CEA levels between the two groups. Patients in the MSI-H group had larger
tumor sizes, a higher proportion of mucinous differentiation, and a greater degree of poor
differentiation compared to the MSS group. Tumors in the MSI-H group were found to be
at a more advanced stage. There was no significant difference observed between the two
groups in terms of local recurrence and new distant metastases. The mean overall survival
was 37.5 (12-60) months and the mean disease-free survival was 36 (9-60) months in the
entire cohort over a mean follow-up period of 96 months, with no significant difference
between the MSI-H and MSS groups.

The presence of MSI did not impact the prognosis of right colon cancers.

Keywords: Microsatellite instability, right hemicolectomy, right-sided colon cancer.
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1. GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanser (KRK), diinya ¢apinda en sik goriilen iiglincii kanser olup
kanserden Oliimlerin dordiincii en sik nedenidir. 2003 yilinda ortalama 145.000 yeni
kolorektal kanser vakasi teshis edildi ve buna bagli olarak 58.000 kolorektal 61im meydana
geldi. KRK gelisiminde farkli genetik degisiklikler mevcut olup, bunlardan birisi
mikrosatellit instabilite yoludur.

Mikrosatellitler, genom boyunca dagilmis bir ile bes DNA bazinin kisa tandem
tekrarlaridir ve ¢ogunlukla kodlanmayan bolgelerde meydana gelir. Ayni1 baz uzunlugu
boyunca tekrarlantyorsa mononiikleotid tekrarlari, iki baz uzunlugu boyunca tekrarlaniyorsa
diniikleotid tekrarlar1 (daha yaygin) olarak adlandirilir. Insan genomu boyunca dagilmis
yaklagik 500, 000 mikrosatellit lokus vardir.

Mikrosatellit instabilite (MSI), tekrar eden DNA bazlarinin eklenmesi veya silinmesi
nedeniyle bir mikrosatellitte herhangi bir uzunluktaki degisiklik olarak tanimlanir. MSI
KRK’ler disinda bir¢ok kanser tiiriinde goriilmektedir ve DNA uyumsuzluk onarimi (MMR)
sisteminin DNA replikasyonu sirasinda ortaya ¢ikan hatalar1 onaramamasindan kaynaklanir.
Mikrosatellit bolgeleri, replikasyon sirasinda DNA polimeraz kaymasi nedeniyle 6zellikle

mutasyon riski altindadir.

MMR proteinlerinden herhangi birinde kayip sonucu gelisen kalitsal polipozis dist
kolorektal kanser (HNPCC), erken baslangi¢ yasi, senkron ve metakron tiimorlerin fazlaligi,
proksimal kolonda yiiksek tiimor insidansi ve sporadik KRK’e gdre daha iyi prognoz ile
karakterizedir. HNPCC’deki KRK’ler klinik opatalojik ve genetik 6zellikleri bakimindan
sporadik KRK’denfarklilik gosterir. HNPCC’de siklikla gézlenen DNA MMR genindeki
germ hatti mutasyonu sporadik kolorektal kanserlerde nadir olarak gorilmektedir. MSI;
HNPCC vakalarinin %90°dan fazlasinda, sporadik kolorektal kanser vakalarinin ise %10-

15’inde gorilmektedir.

MSinin sporadik KRK hastalarinda prognostik énemi tartisma konusudur. Cesitli
arastirmalar MSI-H KRK hastalarmin MSS timorlii hastalara gore daha iyi prognoza sahip
oldugunu bildirirken, yapilan diger galismalar sporadik kolorektal kanserde MSi-H’nin

bagimsiz bir prognostik faktdr olmadigin1 veya herhangi bir etkisi olmadigin1 bildirmistir.

1



Yaptigimiz bu ¢alismadaki amag¢ hastanemizde opere ettigimiz sag tarafli kolon
kanserlerinde MSI durumunun hastaliksiz ve genel sagkalim iizerine etkisini arastirmaktir.
Calismaya dahil edilen hastalarda sporadik ve herediter kolorektal kanser ayirimi

yapilmamustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KOLONUN ANATOMISI

Kalin bagirsak 3 boliime ayrilmaktadir. Kolon, rektum ve anal kanal. Kolon ve
rektumun duvar1 4 farkli katmandan olusur: mukoza, submukoza, muskularis propria ve
seroza (2). intraperitoneal kolon ve rektumun proksimal iigte biri seroza ile drtiilmiistiir; orta

ve alt rektumda seroza yoktur. Kolonun Uzunlugu yaklagik 150 cm dir (3).

Kolonun en genis ¢apli kismi1 ¢gekumdur (normalde 7, 5-8, 5 cm), ayn1 zamanda en
ince kas duvarina sahiptir. Bu nedenlerden dolay1 obstruksiyona bagli perforasyonlarin en

fazla goriildiigii boliim ¢ekumdur (4).

Cikan ve inen kolon kolon retroperitoneal, diger boliimler intraperitoneldir (5, 6).
Sigmoid kolon genellikle sol alt kadranda yer almasina ragmen, fazla hareketlilik sigmoid
kolonun bir kisminin sag alt kadranda bulunmasina neden olabilir (7). Bu hareketlilik,
sigmoid kolonu etkileyen bazi hastaliklarin neden bazen sag karn agrisi olarak ortaya
cikabilecegini agiklamaktadir (8). Sigmoid kolonun dar ¢api, kalin bagirsagin bu béliimiinii

tikanmaya kars1 en savunmasiz hale getirir(9).

2.1.1. Kolonun arter ve venleri

Superior ve inferior mezenterik arterler kolonun baslica arterleridir. Superior
mezenterik arter, ileokolik, sag kolik ve kolikamedia arter dallari ile ¢ekum, ¢ikan kolon ve
transverskolonun 2/3 proksimalini besler (10). Inferior mezenterik arter ise, sol kolik,
sigmoidal ve superior rektal arter dallar1 ile transvers kolon 1/3 distali, inen kolon ve sigmoid
kolonu besler. Superior ve inferior mezenterik arter arasinda kollateral sirkiilasyonu
saglayan marjinal arterler mevcuttur (11, 12). Bunlar Drummond’un marjinal arteri ve
Riolan arkusudur(11, 13). Kolonun vendz doniisii arterlere paralel seyredip ayni isimlere

sahiptir.

2.1.2. Kolonun innervasyonu

Kolonun, arterlerin seyrine paralel olarak sempatik ve parasempatik innervasyonu

mevcuttur. Sempatik sinirler T6-T12 ve L1-L3'ten kaynaklanir. Sempatik lifler myenterik

3



(Auerbach) ve submukozal (Meissner) sinir u¢larinda sonlanirlar. Cekum, ¢ikan kolon ve
transvers kolonun parasempatik innervasyonu vagus sinirinden gelir; sol kolonun

parasempatik innervasyonu, S2-S4 sakral sinirlerden kaynaklanir (1).

2.1.3. Kolonun lenfatik drenaji

Kalin bagirsak duvari, arteryel sisteme paralel seyreden duvar dis1 kanallara drene
olan zengin lenfatik kapiller agina sahiptir. Lenf nodunun metastatik kanser ile invazyonu

KRKli hastalar i¢cin 6nemli prognostik faktordur (14).
2.2. KOLON KANSERI EPIDEMIYOLOJISI

KRK Amerika Birlesik Devletleri’ndeki G¢linct en 6lumcil kanserdir (15, 16).

Asya toplumlarinda son yillarda “batili yasam modellerini” benimseme nedeni ile
KRK vakalarinda hizli bir artig gériilmektedir (17). 2035 yilina kadar kiiresel KRK vakasinin
%60 oraninda artmasi 6ngorilmektedir (18, 19). Kanserojen emisyonlarindaki ve iklim
degisikligine bagli maruziyetlerdeki artis beklentisiyle birlestiginde, KRK riski daha da
artabilir (20).

2.3. KOLON KANSERINDE PATOGENEZ

2.3.1 Genetik defektler

Sporadik KRK’in %80’inde APC gen mutasyonu mevcuttur. APC geni bir timor
baskilayict gendir. Ilk olarak FAP’de gériilmiistiir. Polip olusumunda her iki alleldeki
mutasyonlar gereklidir. FAP'ta mutasyonun yeri hastaligin klinik ciddiyeti ile iliskilidir.
Ornegin, genin 3’veya 5’ucundaki mutasyonlar, zayiflatilmis FAP formlarina (atenue FAP-
AFAP) neden olurken, genin merkezindeki mutasyonlar daha dldiiriicii hastaliga neden olur
(53).

KRK’de en sik yer alan diger genler K-ras ve BRAF genleridir. Diger mutasyon 1P
kromozomundaki MYH genindeki mutasyondur. MYH’de bialelik mutasyon, otozomal
resesif kalitim gosterir (54, 55). P53’teki mutasyonlar KRK’in %75’inde mevcuttur. PTEN

mutasyonu hamartomat0z polipozis sendromunda rol oynamaktadir (56).



2.3.2.Genetik yollar

Heterozigotluk yolunun kaybi: Heterozigotluk yolunun kaybi, LOH yolu,
kromozomal delesyonlar ve timor aneploidisi ile karakterizedir. KRK’in yuzde sekseni

LOH yolundaki mutasyonlardan kaynaklanmaktadir (57).

Mikrosatellit instabilite yolu: Mikrosatellit instabilite yolu DNA replikasyonu
sirasinda  uyumsuzluk onarimindaki hatalarla karakterize edilen MSI yolundaki
mutasyonlardan kaynaklanmaktadir. Uyumsuzluk onarimindaki bu hatalar ilk olarak lynch
sendromunda tanimlanmistir (56). Lynch sendromu disinda sporadik tiimorlerde de
goriilmektedir. DNA replikasyon hatalarin1 tanimak ve onarmak i¢in mevcut olan onarim
genleri MSH2, MLH1, PMS1, PMS2 ve MSH6’dir. Bu genlerden birindeki bir mutasyon,
hiicreyi mutasyonlara yatkin hale getirir. Bu hatalarin birikmesi daha sonra genomik

istikrarsizliga ve sonugta karsinogeneze yol agar.

CpG Adas1 metilasyon yolu: CpG Adasi1 Metilasyon Yolu CIMP yolunda, genler
metilasyon yoluyla etkinlestirilir veya etkisiz hale getirilir. Bu yol ayni1 zamanda tirtikli

metillenmis yol olarak da adlandirilmigtir (58).
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Sekil 2.1. Normal kolonik epitelden kolon kanserine ilerleyis

2.4. KOLON KANSERI HISTOPATALOJIiSI

2.4.1. Adenomlar

Adenomlar benign lezyonlar olup, kanser riski mevcuttur ve bu risk adenomun alt
tipine ve boyutuna baglidir. Adenom boyutu 2 c¢m lizerinde oldugunda kanser riski belirgin

olarak artmaktadir. Adenomlar histolojik tiplerine gore 3 yere ayrilmaktadir:

Tubular adenom (%60-80), tubulovilloz adenom (%10-20), villoz adenom(%5-10).
En disiik kanser riski tubular adenomlarda (%5), en yiksek kanser riski villoz
adenomlardadir (%45-50)(58).



2.4.2. Displazi

Displaziler kanser onciilii lezyonlardir. Diisiik, orta ve yuksek dereceli displazi olarak

3’e ayrilir.

2.4.3. Kanser

KRK histolojik alt tiplerinden en sik goriileni adenokarsinom (%90-95) olup,
genellikle adenomatoz polip zemininde gelismektedirler (60).

2.5. KOLON KANSERININ KLIiNiK BULGULARI

KRK’in en 6nemli klinik bulgular1 bagirsak aliskanliginin degismesi, rektal kanama,

anemi ve tenesmusdur (21).

2.6. KOLON KANSERI RISK FAKTORLERI

KRK risk faktorlerine erkek cinsiyet (22-25), ileri yas (26, 27), herediter KRK
sendromlar1 (61, 62), ailesel sporadik KRK ve adenomattz polip dykusi (63), inflamatuvar
bagirsak hastaliklar1 (64, 65), Kistik fibrozis (66), akromegali (67), obezite (68, 69), diabetus
mellitus (70, 71), kirmiz1 ve islenmis et (72), sigara ve alkol kullanimz1 (73, 74) dahildir.

2.7. KOLON KANSERINDE EVRELEME

Kolon kanseri evrelemesi TNM evreleme sistemine dayanmaktadir (28).

Tablo 2.1. Kolon kanseri evreleme skorlamasi

Evre T N M
Evre 0 Tis NO MO
Evre 1 T1-T2 NO MO
Evre 2a T3 NO MO
Evre 2b T4a NO MO
Evre 2¢ T4b NO MO
Evre 3a T1-T2 N1/Nlc MO
T1 N2a
Evre 3b T3-T4a N1/Nlc
T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b
Evre 3c T4a N2a
T3-T4a N2b MO
T4b N1-N2
Evre 4a Her T Her N M1la
Evre 4b Her T Her N M1b
Evre 4c Her T Her N Mlc




2.8. HEREDITER KRK POLIiPOZIS SENDROMLARI

Familyel kolon kanseri sendromlarindan en yaygin goriilenler FAP ve Lynch
sendromu olup, KRK kanser vakalarinin totalde %5’ini olusturmaktadirlar (30). FAP ve

varyantlar1 (Turcot, Gardner ve atenlie FAP) KRK vakalarinin %1 den azin1 olusturur (29).
FAP’da KRK’le eszamanli olarak ekstrakolonik timorlerde gorilmektedir (31).

MUTYH {liskili polipozis (MAP), Mutyh homolog baz eksizyon tamir geninde
bialellik germline mutasyonuna bagli otozomal resesif bir sendromdur. Fakat tipik olarak

500 adenomdan daha az bir polipozis fenotipi ile karsimiza ¢ikabilir (32, 33)
2.9. LYNCH SENDROMU (HNPCC)

Lynch sendromu genetik yatkinlikla iliskili KRK’in en yaygin seklidir. Erken yasta
baslangic ve mikrosatellit instabilitesi (MSI)ile karakterize neoplastik lezyonlarla
karakterize otozomal dominant bir hastaliktir (34). HNPCC, kusurlu uyumsuzluk onarimi
(MMR) proteinlerinden kaynaklanmaktadir. D6rt ana MMR geni (MLH1, MSH2, MSH6 ve
PMS?2) olmasina ragmen, HNPCC hastalarinin gogunda MLH1 ve MSH2 kusurludur (35,
36). PMS2 veya MSH 6 mutasyonlar1 attenue Lynch sendromuna neden olmaktadir.

MMR protein kaybi1 olan bireyde yasam boyu kiimiilatif KRK riski bes y1l i¢in %4,
on y1l i¢in %8 iken, MMR protein kayb1 olmayanlarda bu risk sirasiyla risk %0, 4 ve %2 dir
(37). Kanserin ortaya ¢ikma yasi ortalama 44-61 olup ekstra-kolonik kanserlere yakalanma
riski %5-15 civarindadir (38). Kiimiilatif kanser riski MLH1 ve MSH2 mutasyonlari
varliginda sirastyla %59 ve %57 iken, bu oran MSH6 mutasyon varliginda %10-20 ve PMS2
mutasyon varliginda ise %15 olup daha diisiiktir (39). Ayrica MLHI mutasyon
tastyicilarinda KRK’nin ortaya ¢ikma yasi daha erken iken MSH2 tasiyicilarinda daha ileri
yaslardadir (40, 41). Sendrom zemininde gelismis KRK’lerde prognoz sporadik KRK’lere
gore daha iyi olarak belirtilmektedir. Evre III KRK hastalar ile yapilan bir ¢alismada; LS
iliskili KRK’lerde bes yillik sag kalim %70 iken, sporadik KRK’lerde bu oranin %56 olarak
bulundugu bildirilmistir (42). Lynch sendromu iliskili KRK’ler %60 oraninda splenik
fleksuranin proksimaline yerlesirken sporadik KRK’lerde bu oran %30°dur (43). Hastalarin
%35’ten fazlasinda senkron ve metakron sekonder tlmorler gorilebilmektedir (44).
Etkilenen bireylerde %20-60 endometrium, %2-13 mide, %5-12 Ureter transizyonel hucreli,
%4-20 over, %5-18 meme, %9-30 prostat, %3-6 ince bagirsak, %4 pankreas %1-4
hepatobiliyer kanser gortlebilir (45-47). Ayrica hastalar beyin, santral sinir sistemi tuimérleri

ve sebas6zneoplazm agisindan da incelenmelidir (44, 45).



HNPCC riski tasiyan hastalar1 ortaya koymak i¢in klinik kriterler mevcuttur. Bu
kriterlere Amsterdam kriterleri ve daha kapsamli Bethesda kriterleri dahildir. Amsterdam
kriterleri, etkilenen akrabalarin sayisi, akrabalik derecesi ve tani anindaki yas agisindan
ailede KRK 0ykisund sorgulamaktadir. Amsterdam kriterlerinin nispeten dar kapsamli

olmasi nedeniyle, daha kapsamli Bethesda kriterleri gelistirilmistir (48).

HNPCC hastalarinda MMR gen mutasyonlarmi tanimlamak icin genetik test
kullanilabilir, ancak yiksek maliyetli ve zaman alic1 olmasi sebebiyle sadece Bethesda ve
Amsterdam Kriterlerini karsilayan durumlarda kullanilmalidir (48-50). HNPCC tasiyicisi
olan adaylar1 belirlemek i¢in en uygun yontemlerden biri MSI histolojisinin incelenmesidir
(51).

Riski yulksek hastalarin tarama igin 20-25 yastan baglanarak kolonoskopi ile takibi
yapilmalidir. Kolon dis1 tutulumlarindan dolay1 ve en yiiksek riske sahip olan endometrial
kanserlerde 25-35 yasindan itibaren transvajinal ultrasonografi ve biyopsi de dnerilmektedir
(52).

2.9.1 MMR proteinleri ve mikrosatellit instabilite

KRK patogenezinde 3 molekiler yol mevcuttur; kromozomal instabilite,
mikrosatellit instabilitesi (MSI) ve epigenetik instabilite (75). Bu yollardan en yaygin
gorileni MSI veya uyumsuzluk onarmmu eksikligi (MMR) yolu olup, KRK’in %15-20sinin
gelisiminden sorumludur(76). MMR sistemi MLH1, MLH3, MSH2, MSH3, MSH6, PMS1
ve PMS2 proteinlerinden olusur. Sistem ayni1 zamanda tek niikleotid baz eslesmelerinin ve
DNA replikasyonu sirasindaki kayma hatalarinin onarilmasindan da sorumludur. MMR
genlerinde bir islev bozuklugu oldugunda MSI gelisir. MSI durumu, genetik mutasyonlarin

birikmesiyle sonuglanir. Bu da neoplazi gelisme riskinin artmasina neden olur (77).

MSI temel olarak dért ana MMR geninden (MLH1, MSH2, MSH6 veya PMS2)(78)
En az birinin mutasyonel inaktivasyonu sonucu gelismektedir. DNA MMR defekti (MSI) ile
iliskili GIS’de en sik goriilen sendrom HNPCC (LYNCH) sendromu olup, tim KRK
vakalarinin %1-5’inden sorumludur. Lynch sendromunda en sik etkilenen proteinler MSH2
ve MLH1, sporadik MSIKRK ’lerinde en sik etkilenen MLH 1°dir (79).

Ulusal kanser enstitiisii(NCI) KRK’leriMSI agisindan ii¢ gruba ayrmaktadir. MSI-
ylksek (MSI-H), MSi-diisiik (MSI-L), mikrosatellit stabil (MSS) (80).

Klinik ve patolojik olarak MSI ve MSS kolon kanserleri birbirinden farkl1 6zelliklere
sahiptir. MSI tiimorleri daha fazla koti diferansiye olma, sag kolonda lokalize olma, timor

infiltre eden lenfositlerin (TIL) varligi, Crohn benzeri lenfositik infiltrasyonun olmast,
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misin6z ve meduler diferansiasyon gibi bazi spesifik klinikopatolojik 6zelliklere sahiptir
(81). MSI mevcut olan KRK’lerkemoterapotik tedavi protokollerine daha farkli yanit
vermektedir (82).

2.10. TEDAVI

KRK tedavisi hastaligin evresine gore degismektedir. Kiratif cerrahide tumor
dokusu ile birlikte en az 5 cm distal (rektumda 2 cm), 5 cm proksimal bagirsak segmenti
¢ikarilir. Bu bolgenin lenfatik drenaji ve arterleride piyese dahil edilir. Yeterli evreleme

yapilabilmesi i¢in toplamda en az 12 lenf nodunun ¢ikarilmasi lazimdir.

Gunumuizde KRK’lerde radikal rezeksiyon total mezokolik/mezorektal eksizyon

seklinde yapilmaktadir. Bu metodla lokal rekkiirens oranlart azalmistir.

Evre 2 ve 3 orta ve alt rektum timorlerine neoadjuvan kemoradyoterapi
onerilmektedir. Neoadjuvan tedavi sonrasi kitlenin ortadan kaybolmasi klinik tam yanit,

timoriin tam olarak yok olmasi patolojik tam yanit olarak degerlendirilir.
2.11. TAKIP VE TARAMA

KRK taramasi, kanser insidansini ve kansere bagli 6liim oranlarini azaltmaktadir.
KRK taramasinda gaitada gizli kan (GGK)ve immunohistokimyasal inceleme (iHI) (83-86),
fleksibl sigmoidoskopi (FS) (87, 88), kolonoskopi (KX), ¢ift kontrastli baryum grafisi, Sanal
kolonoskopi (BT kolonografi) (89) kullanilmaktadir.

2.12. PROGNOZ

KRK de prognoz hastaligin evresine gore degismektedir. Evre 1 kanserli hastalar icin
bes yillik sagkalim orani yaklasik %90, evre 2 i¢in %75, evre 3 i¢in %50, evre 4 hastalarin

ise 5 yillik sagkalim orani yaklasik %5 civarindadir.



3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Ocak 2016 — Ocak 2024 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet
Universitesi Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi’nde
sag tarafli kolon kanseri nedeniyle ameliyat edilen hastalarin retrospektif incelenmesiyle

yapilmustir.

Klinigimizde ameliyat edilen 18 yasindan biiylik hastalarin ameliyat raporlari
elektronik veri tabanindan sag-sol hemikolektomi tani kodu girilerek tarandi. Ameliyat
notlar1 incelenerek sag hemikolektomi, ¢ekektomi ve transvers kolektomi yapilan hastalar
bulundu. Pataloji raporlarinda MSI durumu degerlendirilen tiim hastalar ardisik olarak
kaydedildi. Preoperatif uzak organ metastazi veya T4b olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Per-opepartif karacigerde tek odak metastazi olan 2 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Calisma kriterini saglayantoplam 100 hasta ¢alismaya dahil edilerek hastalarin yas,
aile hikayeleri (amsterdam kriterleri), MSI durumu, tiimérin patalojik 6zellikleri, TNM
evresi, timoriin capi, ¢ikarilan lenf nodu sayisi, metastatik lenf nodu sayisi, hastaliksiz
sagkalim suresi, genel sagkalim siresi kaydedildi. Ameliyat sonrasi yapilan patolojik
incelemeyle raporlanan tiimar histolojik alt tipleri, MSI durumu, lokal niiks ve uzak metastaz
gelisme aylar1 kaydedildi. Ameliyat tarihi, yapilan cerrahi tiirii, ameliyatlarin acil ve elektif

sartlarda yapilip yapilmadig: kayit altina alindi.

Hastalarin cerrahi sonrasi kemo-radyoterapi bilgileri, genel ve hastaliksiz sagkalim
bilgileri dokimante edildi. Hastalar telefonla aranarak veya bir kismi ile yiiz yiize
goriisiilerek tamamina ulasildi. Hastanede yapilan kontrollerinde timorin yeri, invazyon
derecesi veya uzak metastaz yoniinden degerlendirildi. Ortalama takip suresi, hastalarin
ameliyat tarihinden exitus tarihine kadar olan stre olarak belirlendi. Hastaliksiz sag kalim
ameliyat tarihinden itibaren lokal nlks veya uzak metastaz tespit edildigi zamana kadarki
sire olarak tamimland: ve ay olarak belirtildi. MSI durumu, immunohistokimyasal (IHC)
degerlendirmede MMR proteinlerinin herhangi birinin kaybi olarak kabul edildi. MMR
proteinlerinden (MLH-1, MSH-2, MSH-6, PMS-2) herhangi birinin kayb1 MSI-H, MMR

proteinlerinde kay1 olmayan hastalar MSS dolarak kabul eildi. Literattirde bahsedilen
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MSI-L hasta gqrupundan pataloji degerlendirilmesinde bahsedilmediginden, ¢alismaya dahil
edilen hastalar ya MSSya da MSi-H olarak iki grupa ayrildi.

Tanimlayic istatistikler kategorik degiskenler icin say1 ve yiizde, siirekli degiskenler
icin ortalama + standart sapma ya da ortanca (interquartilerange: %25-%75) olarak sunuldu.
Normal dagilim varligina, histogramlar, Q-Q plotlar ve normal dagilim testlerine gore karar
verildi. Kategorik degiskenler; pearson ki-kare testi ya da varsayimlarin saglanmadigi
durumlarda, Fisher’in kesin testi ile karsilastirildi. 2x2°den biyuk tablolarda, beklenen
degerlerin <5 oldugu goz sayisi fazla ise Fisher-freeman-halton testi kullanildi. Sutrekli
degiskenler iki grup arasinda karsilastirilirken normal dagilim olup olmamasina gore
bagimsiz gruplarda t-testi ya da Mann-Whitney U testi kullanildi. Sagkalim ve hastaliksiz
sagkalimi etkileyen faktorleri bulmak icin tek degiskenli ¢ok regresyon analizi yapildi. Bir,
lic ve bes yillik sagkalim olasiliklar1 hesaplandi. iki yénlii P degerinin <0,05 oldugu
durumlar istatiksel olarak anlamli kabul edildi. Istatistikler ve gorsellestirmeler R versiyon
4.0.0 ile yapildi. Bu calisma, Istanbul Medipol Universitesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu’ndan 456 karar numarali etik kurul onay1 alinarak yapilmstir.
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4 BULGULAR

Calismaya dahil edilen 100 hastanin tanimlayici 6zellikleri tablo 4.1 de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin tammlayici 6zellikleri

OZELLIK MSS (n=66) MSI-H (n=34) P N
Yas, ort (min-maks) 72.5 (64.0-79.0) 71.0 (63.0-79.2) 0.519 100
Cinsiyet, n (%) 0.729 100
Erkek 33 (50) 19 (55.9)

Kadin 33 (50) 15 (44.1)

VKIi(kg/m2), ort (min-

maks) 25.1 (24.1-26.9) 24.6 (23.5-25.6) 0.082 100
PreopcRalRCEA (NGD. 2.60 (1.65-6) 2.78 (1.18-5.39) 0.496 100
ort (min-maks)

Tumor Lokalizasyonu, n

(%) 0.309 100
Cekum 15 (22.7) 7 (20.6)

Cikan Kolon 24 (36.4) 9 (26.5)

Hepatik Fleksura 14 (21.2) 10 (29.4)

Transvers Kolon 13 (19.7) 6 (17.6)

SplenikFleksura 0 (0.00) 2 (5.88)

Ameliyat Durumu(Ac/El),

n (%) 0.292 100
Acil (Ac) 15 (22.7) 4 (11.8)

Elektif (El) 51 (77.3) 30 (88.2)

Adjuvan Kemoterapi, n

(%) 0.624 100
Var 34 (51.5) 15 (44.1)

Yok 32 (48.5) 19 (55.9)

MSS:Mikrosatellit Stabil; MSI-H:Mikrosatellit instabil; CEA:Karsinoembriogenik Antigen; Ac: Acil; El:
Elektif

Hastalarin ortalama yas1 MSS grubunda 72.5 (64.0-79.0), MSi-H grubunda ise 71.0
(63.0-79.2) olup gruplar arasinda anlaml farklilik izlenmemistir. Toplamda 52 erkek (%52),
48 kadin (%48) hasta olup, gruplar arasinda cinsiyet dagilimi bakimindan anlaml farklilik
gortlmedi. VKI ve preoperatif bakilan CEA degerleri arasinda iki grup arasinda anlamli
farklilik goriilmedi. Tiim hastalara ameliyat oncesi tiimdr yerinin tespiti amaciyla cerrahi
kliniginde kolonoskopi yapildi. Gruplar arasinda tiimdriin yerlesim yeri agisindan anlaml
farklihk goriilmedi (p=0.309). MSI-H grubunda iki hastada timor splenik fleksurada

yerlesmis olup, bu hastalara genisletilmis sag hemikolektomi yapildi.
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81 (%81) hasta elektif sartlarda planlanarak opere edildi, 19 (%19) hasta akut
mekanik intestinal obstruksiyon tanisi ile opere edildi. Bu agidan iki grup arasinda anlamli
farklilik goriilmedi (p=0.292). Adjuvan kemoterapi karari patoloji TNM evresine gore
verildi. Ancak kemoterapi kararinda hastalarin genel durumu, yas ve tiimoriin koti
prognostik faktorler tasimasi da 6nemli rol oynamaktadir. 49 hastaya adjuvan kemoterapi
uygulandi, 51 hastaya kemoterapi ihtiyact duyulmadi. Kemoterapi ihtiyaci agisindan iki grup
arasinda anlaml farklilik goriilmedi (p=0.624) (Tablo 4.1).

Hastalarin ameliyat sonras1 patalojik 6zellikleri ve TNM evresi Tablo 4.2 ve Tablo

4.3’te 0zetlenmistir.

Tumorlerin  histolojik alt tiplerine bakildiginda MSS grubunda en fazla
adenokarsinom gorulirken (%74.2)(p=0.002), MSI-H grubunda ise en fazla misin6z hiicreli
karsinom gorilmektedir (%52.9) (p=0.008). Tumor histolojik alt tipi agisindan iki grup
arasinda anlamli farklilik goruldi. TUmor diferansiyasyonuna bakildiginda, her iki grupta en
fazla goriilen orta diferansiye tiimorler olmustur (sirastyla: %93.9; 70.6). MSi-H grubunda
kotu diferansiyasyon gosteren timorler daha fazla gorildi. MSS grubunda koéti
diferansiyasyon gosteren timorler %3.03 oraninda goriilirken, MSi- H grubunda %20.6
olarak goriildii (p=0.003). Tiimér ¢apina bakildiginda, MSI-H grubunda ortalama timér ¢ap1
6.5 cm (5.0-8.0), MSS grubunda ise 4.5 cm (3.5-6.38) olup, MSi-H grupunda tiiméor capi
anlaml1 olarak daha biiyiik olarak goriildi (p<0.001), (Tablo 4.2).

Diseke edilen total ortalama lenf nodu sayr MSS grubunda 34 (24.2-49), MSi-H
grubunda ise 40.5 (23.8-52) olup, anlamli farklilik gériillmedi. MSS grubunda 24 hastada
(%36.4), MSI-H grubunda ise 8 hastada (%23.5) lenf nodu metastaz1 izlenmis olup, iki grup
arasinda anlamli farklilik goriilmedi (p=0.281). Metastatik lenf nodu sayisi, vaskiler ve

perindral invazyon agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik gériilmedi.

MMR proteinlerinden en fazla kayip PMS-2 de izlendi (%79.2). Bundan sonra
sirastyla MLH-1 (%67.2) ve MSH-2 (%20.6) ve MSH-6(%20.6) kayb1 goriildi (Tablo4.2).
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Tablo 4.2. Hastalarin patalojik ¢zellikleri

OZELLIK MSS (n=66) MSIi-H (n=34) P N
Tumor Tipi, n(%)

Adeno CA 49 (74.2) 14 (41.2) 0.002 100
Tash Yiiziik Hiicreli CA 1(1,52) 2 (5.88) 0.266 100
Musinoz CA 16 (24.2) 18 (52.9) 0.008 100
Meduller CA 1(1.52) 1(2.94) 1.000 100
;‘;’;‘;r Capr (em), ort(min- 4 5 3 506 3g) 6.50(5.0-8.0) <0.001 100
Tumor Diferensasyonu, n(%b) <0.003 100
Iyi Diferensiye 2 (3.03) 3(8.82)

Orta Diferensiye 62 (93.9) 24 (70.6)

Kotu Diferensiye 2 (3.03) 7 (20.6)

Total Lenf Nodu sayisi, ort 34.0 (24.2-49.0) 40.5 (23.8-52.0) 0.313 100
(min-maks)

Metastatik Lenf Nodu, n (%) 24 (36.4) 8 (23.5) 0.281 100
Metastatik Lenf Nodu say, 2 (1.00; 3.25) 4.5(2.75; 5.50) 0.106 32
ort (min-maks)

Vaskiiler invazyon, n(%) 9(28.8 13 (38.2) 0.463 100
Perinéral invazyon, n(%) 24 (36.4 7 (20.6) 0.165 100
MMR Kayb, n (%) <0.001 100
MLH 1 0 (0.00) 23 (67.6)

MSH 2 0 (0.00) 7 (20.6)

MSH 6 0 (0.00) 7 (20.6)

PMS 2 0 (0.00) 27 (79.2)

CA: Kanser;MSS:Mikrosatellit stabil; MSI-H:Mikrosatellit Instabil; MMR:MismathRepair protein.

Iki grup arasinda TNM evrelemesi agisindan anlamli farklilik gériildii. Her iki grupta
da T1 timor gortilmezken, en fazla T3 timor goruldi. (Sirasiyla: %60.6 ve %58.8)
(p=0.019). MSI-H grubunda T2 timor goriilmezken, MSS grubundaki timorlerin %15.2’si
T2 tiimordi. T4 tiimérler ise MSI-H grubunda daha fazla gorildi (%24.2°ye kars1 %41.2)
(p=0.019). N evresine bakildiginda N1 timorler MSS grubunda daha fazla gorilirken
(%28.8’¢ kars1 %14.7), N2 tiimorler MSI-H grubunda daha fazla gorildi (%9.09 a karsi
%14.7). ki grup arasmnda N evresi acisindan anlamli farklilik goriilmedi (p=0.264).
Preoperatif degerlendirmede MSS ve MSI-H grubunda birer hasta olmak tzere, toplam iki
hastada karacigerde tek odak metastaz mevcut olup, bu hastalara ayn1 seansta karaciger
metastazektomi yapildi. Tiimor evrelerine bakildiginda, MSI -H grubunda Evre 1 tiimor
gorilmedi, MSS grubunda ise tumdrlerin %15.2’si evre 1 olarak goruldu (p=0.019). Evre 2
tiimorler MSI-H grubunda (%47°ye kars1 %67.6), evre 3 timorler ise MSS grubunda daha
fazla goruldu (%37.9’a kars1 %32.4) (Tablo4.3).
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Tablo 4.3. Tumdrin pataloji TNM evrelemesi

OZELLIK MSS (n=66) MSIi-H (n=34) P N
TNM SINIFLAMASI

T evresi, n(%) 0.019 100
T1 0 (0.00) 0 (0.00)

T2 10 (15.2) 0 (0.00)

T3 40 (60.6) 20 (58.8)

T4 16 (24.2) 14 (41.2)

N evresi, n(%) 0.264 100
NO 41 (62.1) 24 (70.6)

N1 19 (28.8) 5(14.7)

N2 6 (9.09) 5(14.7)

N3 0(0.0) 0 (0.0)

M evresi, n(%) 1.000 100
M1 1(1.52) 1(2.94)

Mx 65 (98.5) 33(97.1)

TNM EVRE, n(%) 0.019 100
EVRE 1 10 (15.2) 0(0.00)

EVRE 2 31 (47) 23 (67.6)

EVRE 3 25 (37.9) 11 (32.4)

Hastalarin aile hikayesi Tablo 4.4’te Ozetlenmistir. Hastalarin aile hikayesi
Amsterdam kriterlerine gore simiflandirildi. Aile hikayesi pozitifligi, MSi-H grubunda
anlamli olarak daha fazla goriildi. Toplamda 28 hastada Amsterdam kriterlerinden herhangi
birinde pozitiflik gortldi. Bunlardan 16°s1 MSi-H grubunda, 12°si MSS grubunda gorldi
(p=0.004). Toplamda 12 hastaya genetik test uygulanmaistir.

Ameliyat sonrasi erken donem komplikasyonlardan, en fazla pulmoner
komplikasyonlar gortldi. Dokuz hastada pulmoner komplikasyon, yedi hastada anastomoz
fistlll, bes hastada cerrahi alan enfeksiyonu (CAE), iki hastada eviserasyon, 1 hastada batin
ici hematom ve 1 hastada postoperatif SVO gelisti. iki grup arasinda ameliyat sonrasi

komplikasyonlar agisindan anlamli farlilik goriilmedi (p=0.399) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.4. Hastalarin aile hikayesinin karsilastirilmasi

OZELLIK MSS (n=66) MSI-H (N=34) P N
Amaterdam Kiriterleri

(AK). n(%) 0.004 100
Negatif 54 (81.8) 18 (52.9)
AK (1+4) 3 (4.55) 8 (23.5)
AK (2+) 7 (10.6) 4 (11.8)
AK (3+) 2 (3.03) 4 (11.8)
Genetik Test, n(%) 0 (0.00) 12 (35.3) <0.001 100

AK: Amsterdam Kriterleri; CAE: Cerrahi Alan Enfeksyiyonu

iki grup arasinda lokal niiks, uzak metastaz, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim

karsilastirmasi Tablo 4.5°te 6zetlenmektedir.

Tablo4.5. Hastalarin lokal niiks, uzak metastaz, hastahksiz sagkalim ve genel sagkalim acisindan
karsilastirilmasi

OZELLIK MSS (n=66) MSI-H (n=34) P N
Lokal Nuks, n(%6) 4 (6.06) 4 (11.8) 0.439 100
Uzak Metastaz, n(%0) 6 (9.09) 4 (11.8) 0.731 100
Lokal Niiks/uzak metastaz,

n(%) 7 (10.6) 6 (17.6) 0.356 100
Mortalite, n(%6) 11 (16, 7) 8 (23.5) 0.576 100
Postoperatif Komplikasyon, 0.399 100
n(%o)

AnastamozFistulu 3 (4,55) 4(11.8)

Cerrahi Alan Enfeksiyonu(CAE) 2 (3.03) 3(8.82)

Pulmonar Komplikasyonlar 6 (9.09) 3(8.82)

Eviserasyon 0 (0.00) 2 (5.88)

Kanama 1(1.52) 0 (0.00)

Noroloji Komplikasyonlar 1(1.52) 0 (0.00)

ﬂ:ﬁ(‘;“ks‘z sagkahm, ort (min- 55 4 4 .60 ) 36 (9.0-52.5) 0.856 100
Genel sagkahm, ort (min-maks)  37.5 (12.0-60.0) 37.5(18.0-52.5) 0.956 100

MSS: Mikrosatellit Stabil; MSi-H: Mikrosatellit instabil

Sekiz hastada lokal niiks goriildi. MSS grubunda dort hastada (%6.06) ve MSI-H
grubunda dort hastada (%11.8). iki grup arasinda lokal niiks acisindan anlamli farklilik
gorulmedi (p=0.439). Lokal niiks lokalizasyonuna bakildiginda bes hastada anastamoz
hattinda, U¢ hastada ise ekstraliminal nuiks goraldu. Ekstraluminal nlksler; batin 6n duvarda
rektus kas1 seviyesinde, karaciger sag loba invaze batin igi kitle ve sag alt kadranda batin igi
kitle seklinde prezente oldu. On hastada uzak metastaz izlendi. MSS grubunda alt1 hastada
(%9.09), MSi-H grubunda ise dort hastada (%11.8) uzak metastaz goriildii. Iki grup arasinda
uzak metastaz agisindan anlamli farklililk goOrtlmedi (p=0.731). Uzak metastaz

lokalizasyonlarina bakildiginda alti hastada karaciger metastazi, bir hastada karaciger
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+akciger metastazi, bir hastada akciger metastazi ve iki hastada periton metastazi goriildii.

Bes hastada hem lokal, nliks hemde uzak metastaz beraber gelisti.

Takip suresi iginde toplam ondokuz hastada mortalite gelisti. MSS grubunda 11
hastada (%16.7), MSi-H grubunda ise 8 hastada (%23.5) mortalite gelisti (p=0.576).
Hastaliksiz sagkalim ameliyat tarihinden lokal niiks veya metastaz gelisen tarihe kadar olan
stire olarak kabul edildi. MSS grubunda hastaliksiz sagkalim ortalama 35 ay (min-maks: 9-
60), MSI-H grubunda ise 36 ay (min-maks: 9-52.5) olup, iki grup arasinda hastaliksiz
sagkalim acisindan anlamli farklilik goriilmedi (p=0.856). Genel sagkalim hem MSS
grubunda ortalama 37.5 ay (min-maks: 12.0-60.0), hem de MSI-H grubunda 37.5 ay (min-
maks: 18.0-52.5) olup, iki grup arasinda genel sagkalim agisindan anlamli farklilik
gorilmedi (p=0.956) (Tablo 4.5).

Genel sagkalimi etkileyen oOzellikleri degerlendirmek icin tek degiskenli ¢ok
regresyon modelleri olusturuldu ve rolatif risk hesaplamasi yapildi (Tablo 4.6, Tablo 4.7).
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Tablo 4.6. Genel sagkalim etkileyen hasta demografik 6zellikleri ve tiimor pataloji 6zellikleri

GENEL

SAGKALIM MOET:?QL)ITE P HR
(n=81)

Yas, n(%) 68.6 (13.9) 74.0(12.7) 0.178 1.03(0.99; 1.06)
Cinsiyet, n(%0) 0.609
Kadin 38 (79.2) 10 (20.8) Ref
Erkek 43 (82.7) 9(17.3) 0.79 (0.32; 1.95)
VKI (kg/m2) 25.8 (3.40) 23.8(2.15) 0.003 0.74 (0.60; 0.90)
Ameliyat Durumu, n(%) 0.074
Acil 13 (68.4) 6 (31.6) Ref
Elektif 68 (84) 13 (16) 0.41 (0.16; 1.09)
Histoloji Alt Tip, n(%0)
Adeno CA 52 (82.5) 11 (17.5) 0.686 0.83 (0.33; 2.06)
Tash Yuziik Hiicreli CA 1(33.3) 2 (66.7) 0.017 6.03 (1.37; 26.5)
Musinoz CA 26 (76.5) 8(23.5) 0.485 1.38 (0.56; 3.45)
Mediiler CA 2 (100) 0 (0.00) 0.997 0.00 (0.00; 0.00)
TM Diferensasyonu, n(%o)
Iyi Diferensiye 3 (60) 2 (40) Ref Ref
Orta Diferensiye 74 (86) 12 (14) 0.225 0.39(0.09; 1.77)
Kétii Diferensiye 4 (44.4) 5 (55) 0.374 2.11(0.41; 11)
T Evresi, n(%)
T1 0(0.0) 0(0.0) - -
T2 10 (100) 0 (0.0) Ref Ref
T3 51 (85.0) 9(15.0) 0.998 1.79 (0.65; 1.63)
T4 20 (66.7) 10 (33.3) 0.998 1.13(0.42; 2.21)
N Evresi, n(%)
NO 58 (89.2) 7(10.8) Ref Ref
N1 14 (58.3) 10 (41.7) 0.002 4.72 (1.79; 12.5)
N2 9(81.8) 2(18.2) 0.334 2.18 (0.45; 10.5)
M Evresi, n(%0)
Mx 79 (80.6) 19 (19.4) 0.9 1.20 (0.86; 1.89)
M1 2 (100) 0(0.0) Ref Ref
MSI varhig, n(%) 0.466
Var 26 (76.5) 8(23.5) 1.40 (0.56; 3.50)
Yok 55 (83.3) 11 (16.7) Ref
Tiimor Capi (cm), n(%) 5.69 (2.89) 5.97 (2.65) 0.633 1.04 (0.89; 1.21)
Lenf Nodu Say1, n(%) 40.9 (20.6) 33(16) 0.155 0.98 (0.95; 1.01)
Metastatik Lenf Nodu, n(%6) 0.033
Var 22 (68.8) 10 (31.2) 2.68 (1.08; 6.62)
Yok 59 (86.8) 9(13.2) Ref
Vaskiiler invazyon, n(%) 0.011
Var 22 (68.8) 10 (31.2) 3.24 (1.30; 8.06)
Yok 59 (86.8) 9(13.2) Ref
Perinéral invazyon, n(%) 0.329
Var 24 (77.4) 7(22.6) 1.60 (0.62; 4.10)
Yok 57 (82.6) 12 (17.4) Ref

Genel ve hastaliksiz sagkalim hesaplanmasinda tiimoriin patolojik 6zellikleri, TNM
evresi, hasta demografik 6zellikleri, adjuvan tedavi varligi, CEA seviyeleri tablolara dahil
edildi. Mortalite gelisen 19 hasta ile hala hayatta kalan 81 kisilik hasta grubu karsilastirildi.
Hasta demografik 6zelliklerinden yas ve cinsiyetin genel sagkalim iizerine anlamli bir etkiye
sahip olmadig1 goriildii. VKI yiiksekliginin mortalite oranimi anlamli sekilde azalttig:
gorildi (p=0.003, HR: 0.74). % 19 hasta akut mekanik intestinal obstriksiyon nedeni ile

acil sartlarda, %81 hasta ise elektif sartlarda opere edildi. Bu durumun genel sagkalim
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lizerine etkisinin olmadig1 goriildii. Tiimor histoloji alt tiplerine bakildiginda tash yiiziik

hiicreli karsinomun genel sagkalimi anlamli sekilde azalttigr goriildii (p=0.017; HR: 6.03).

Tiumor diferansiyasyonuna bakildiginda %86 ile en fazla orta derece diferansiye
timorler izlenmekte olup, tumor diferansiyasyonunun genel sagkalim iizerinde anlamli
etkisinin olmadig1 goriildii. TNM evresi degerlendirmesinde hi¢ T1 tiimor goriilmedi. T4
timorlerin mortalite grubunda daha ¢ok oldugunu goérdiik, ama T evresinin genel sagkalim
tizerinde anlamli etkisi gorllmedi. Lenf nodu positifliginin genel sagkalimi azalttigin
gorduk (p=0.002, HR: 4.72). Ameliyat dncesi degerlendirmelerde 2 hastada karacigerde tek
odak metastaz mevcut olup, bu hastalarda ayn1 seansta karaciger metastazektomi uygulandi.

Bu durumun genel sagkalim ile iliskisi olmadig1 goriildii.

MSI-H varliginin ve tiimér capinin ve diseke edilen lenf nodu sayinin genel sagkalim
tizerinde bir etkisi bulunmadi. Mortalite grubunda metastatik lenf nodu %51 (10) hastada,
mortalite gelismeyen grupta ise %21 (22) hastada goruldi. Bu durum metastatik lenf nodu
varliginin mortalite insidansini artirdigint gosterdi (p=0.033, HR: 2.68). Perinoral invazyon
varhigmin genel sagkalim iizerinde etkisi goriilmedi. Bunun aksine vaskiler invazyon

varhigiin mortalite insidansini artirdigi goruldi (p=0.011, HR: 3.24) (Tablo 4.6.).

Amsterdam kriterlerini kullanarak sorguladigimiz aile hikayesi pozitifliginin ve
adjuvan kemoterapinin genel sagkalim tizerinde etkisinin olmadig1 goraldi. TUmor belirteci
olarak CEA seviyesine ameliyat 6ncesi, ameliyat sonrasi 3, 6, 12, 18 ve 24. aylarda bakildi.
Preoperatif ve postoperatif 3. ayda ve 18. ayda bakilan CEA seviyesinin genel sagkalim ile
iligkisinin olmadig1 goriiliirken; 6. ayda, 12. ayda ve 24. Ayda bakilan CEA seviyelerindeki
yiikselmenin mortaliteyi artirdigi gorildi (sirasiyla: p=0.001, HR: 1.02; p=0.017, HR:
1.02;p=0.004, HR: 1.00).

Ameliyat sonras1 takiplerde 23 hastada (%23) erken dénem komplikasyon gelisti.
Ameliyat sonrast erken donem komplikasyonlarin mortalite insidansini arttirdigi goraldi

(p=0.001, HR.4.47).

Sekiz hastada lokal niiks gelisti. Mortalite grubunda ti¢ hastada (%37.5), diger grupta
ise bes hastada (62.5) lokal niiks goriildii. Lokal niiks gelismesinin genel sagkalim {izerinde
anlaml1 etkisi bulunmadi. On hastada uzak metastaz gelisti. Mortalite grubunda alt1 hastada
(%60), diger grupta ise dort hastada (%40) uzak metastaz goriildii. Uzak metastaz varliginin
mortaliteyi anlamli olarak artirdig1 goriildii (p=0.001, HR: 5.22) (Tablo 4.7).

Hastaliks1z sagkalim, yasam boyu niiks veya metastaz gelismemesi olarak kabul

edildi. Niikks veya metastaz gelismesi tabloda progresyon grubu olarak kaydedildi.
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Hastaliksiz sagkalima etki eden hasta demografik 6zellikleri ve timor patalojik 6zellikleri
Tablo 4.8’de 6zetlenmektedir.

Hasta demografik 6zelliklerinden yas (p=0.812) ve cinsiyetin (p=0.683) hastaliksiz
sagkalim iizerinde etkisi goriilmedi. VKI yiiksekliginin hastaliksiz sagkalimi azaltigini

bulduk (p=0.043; HR: 1.12).

Tablo 4.7. Aile hikayesinin ve adjuvan kemoterapinin genel sagkalim iizerine etkisi

GENEL .
SAGKALIM MORTALITE P HR
(n=81) (n=19)

Amsterdam Kr (AK), n(%0)
AK Negatif 58 (80.6) 14 (19.4) Ref Ref
AK (1+) 7 (63.6) 4 (36.4) 0.301 1.80 (0.59; 5.48)
AK (2+) 10 (90.9) (9.09) 0.556 0.54 (0.07; 4.15)
AK (3+) 6 (100) 0 (0.00) 0.998 0 (0.00; 0.0)
Genetik Test, n (%) 0.997
Yok 69 (78.4) 19 (21.6) Ref
Var 12 (100) 0 (0.00) 0.00 (0.00)
Adjuvan Kemoterapi, n(%) 0.693
Yok 42 (82.4) 9 (17.6) 0.83 (0.34; 2.06)
Var 39 (79.6) 10 (20.4) Ref
CEA (ng/ml)
Preoperatif CEA 17.5 (66.7) 4.21 (4.23) 0.375 0.97 (0.92; 1.03)
Po 3.ay CEA 2.80 (2.95) 3.21 (2.83) 0.151 1.11(0.96; 1.27)
Po 6. ay CEA 2.93 (2.07) 17.2 (44.4) 0.001 1.02 (1.01; 1.04)
Po 12.ay CEA 3.21(4.26) 12.2 (28.5) 0.017 1.02(1.00; 1.05)
Po 18.ay CEA 2.89 (2.76) 39.4 (105) 0.008 1.01(1.0; 1.05)
Po 24.ay CEA 6.73 (31) 857 (2091) 0.004 1.00(1.0; 1.0)
E?;E;’pera“f fifomplikasyais 13 (56.5) 10 (435) 0.001 4.47(181; 11)
Anastamoz Fistllu 4 (57.1) 3(42.9) 0.031 3.92(1.13; 13.6)
PulmonarKoplikasyon 2(22.2) 7(77.8) <0.001 7.31(2.87; 18.6)
Eviserasyon 0 (0.00) 2 (100) <0.001 20.2(4.23; 96.2)
CAE 5 (100) 0 (0.00) 0.997 0.00(0.0; 0.0)
Kanama 1 (100) 0(0.00) 0.998 0.00(0.00; 0.0)
Néroloji Komplikasyon 1 (100) 0 (0.00) 0.998 0.00 (0.00; 0.0)
Lokal Nuks, n(%) 0.140
Yok 76 (82.6) 16 (17.4) Ref
Var 5 (62.5) 3(37.5) 2.57(0.73; 9.04)
Uzak Metastaz, n(%) 0.001
Yok 77 (85.6) 13 (14.4) Ref
Var 4 (40) 6 (60) 5.22 (1.93; 14.1)
Lokal Nuks/Uzak Met, n(%) 0.006
Yok 74 (85.1) 13 (14.9) Ref
Var 7 (53.8) 6 (46.2) 4.0 (1.47; 10.9)
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Tablo 4.8. Hastaliks1z sagkalima etki eden hasta demografik ozellikleri ve tiimor patalojiozellikleri

HASTALIKSIZ

SAGKALIM PRO&EE;YON P HR
(n=87)

Yas, ort 69.8 (14.3) 68.2 (9.32) 0.812 1.00 (0.96, 1.03)
Cinsiyet, n(%0) 0.683
Kadin 41 (85.4) 7 (14.6) Ref
Erkek 46 (88.5) 6 (11.5) 0.80 (0.24;2.37)
VKI (kg/m2), ort 25.2 (2.68) 27.4 (5.75) 0.043 1.12 (1.00; 1.25)
Ameliyat Durumu, n(%) 0.977
Acil 17 (89.5) 2(10.5) Ref
Elektif 70 (86.4) 11 (13.6) 0.98 (0.22; 4.42)
TM Histoloji Alt Tipi, n(%)
Adeno CA 59 (93.7) 4 (6.35) 0.032 0.28 (0.08; 0.89)
Tagh Yizik Hicreli CA 2 (66.7) 1(33.3) 0.189 3.93(0.51, 30.3)
Musinoz CA 25 (73.5) 9 (26.5) 0.015 4.29(1.32; 13.9)
Medler CA 2 (100) 0 (0.00) 0.998 0.00 (0.00)
TM Diferensasyonu, n(%o)
Tyi Diferensiye 3 (60) 2 (40) Ref Ref
Orta Diferensiye 76 (88.4) 10 (11.6) 0.156 0.33 (0.07; 1.52)
Kt Diferensiye 8(88.9) 1(11.1) 0.492 0.43 (0.04; 4.76)
MSI- H Varhg, n(%) 0.337
Yok 59 (89.4) 7 (10.6) Ref
Var 28 (82.4) 6 (17.6) 1.71 (0.57, 5.08)
Tiimér Capi(cm), n(%) 5.63 (2.90) 6.50 (2.31) 0.207 1.11 (0.94; 1.32)
Lenf Nodu Say1, n(%) 38.4 (20) 46.3 (18.7) 0.302 1.01 (0.99, 1.04)
Metastatik Lenf Nodu, n(%6) 0.059
Yok 62 (91.2) 6 (8.82) Ref
Var 25(78.1) 7(21.9) 2.85 (0.96; 8.50)
Vaskiiler invazyon, n(%) 0.036
Yok 62 (91.2) 6 (8.82) Ref
Var 25 (78.1) 7(21.9) 3.21(1.08; 9.57)
Perinéral invazyon, n(%) 0.477
Yok 61 (88.4) 8 (11.6) Ref
Var 26 (83.9) 5(16.1) 1.54 (0.50; 4.72)

On yedi hasta AMIO ile acil sartlarda, 81 hasta ise elektif sartlarda ameliyat edildi.
Bu durumun hastaliksiz sagkalim iizerinde anlamli etkisi goriilmedi. Tiimor histolojik alt
tiplerinden mdisindz karsinomun hastaliksiz sagkalimi anlamli sekilde azaltdigr goruldi

(p=0.015; HR: 4.29). Tiimér diferansiyasyonunun ve MSi-H varhiginin hastaliksiz sagkalim
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Uzerinde anlamali etkisi bulunmadi. Timor ¢gapi, diseke edilen lenf nodu sayisi, metastatik
lenf nodu varligi ve perinoral invazyon varliginin hastaliksiz sagkalim iizerinde anlamli
etkisi gortlmedi. Lokal niiks veya metastaz gelismeyen grupta 25 hastada, lokal niks veya
metastaz gelisen grupta ise 7 hastada vaskuiler invazyon mevcut olup, vaskiler invazyonun
hastaliksiz sagkalimi1 anlamli sekilde azalttigi goriildii (p=0.036; HR: 3.21). Lokal niks veya
metastaz gelisen grupta T1 ve T2 tiimor goriilmemesi nedeni ile TNM evrelemesinde anlamli
hesaplama yapilamadigindan tabloda yer verilmedi. Bakildiginda T4 tiimorlerin ve N+

timorlerin hastaliksiz sagkalimi azaltig1 gériilmektedir.

Aile hikayesinin ve adjuvan kemoterapinin hastaliksiz sagkalim tizerine etkisi Tablo

4.9 da 6zetlenmistir.

Amsterdam kriterlerine gore sorgulanan aile hikayesi pozitifliginin hastaliksiz
sagkalim Uzerinde etkisinin olmadigi goriildii. Lokal niiks veya metastaz goriilmeyen grupta
38 hasta, lokal niks veya metastaz gorulen grupta ise 11 hastaya adjuvan kemoterapi
uygulandi. Lokal niikks veya metastaz gelisen gruptaki hastalarin daha fazla kemoterapi
almasi, tiimoriin daha ileri evreli olmasi ile iliskilendirildi (p=0.024, HR:0.18). Ameliyat
oncesi ve postoperatif takiplerde bakilan CEA degerlerinde, ameliyat 6ncesi ve postoperatif
3. ayda bakilan degerlerde fark goriilmedi. 6. Ayda, 12. ayda, 18 ve 24. ayda bakilan CEA
degerlerinin ise lokal nliks veya metastaz grubunda anlamli olarak daha yiiksek seyrettigi
goriildii (Sirasiyla; p=0.001; 0.001; 0.002; 0.003; HR: 1.02; 1.05; 1.01; 1.00). Bu bulgu niiks
ve metastazlarin daha ¢ok alt1 ay ile iki y1l arasinda gelistigini gostermektedir. Ameliyat
sonrast gelisen erken donem komplikasyonlarin hastaliksiz sagkalim {izerinde anlamli
etkisinin olmadigi goriildii. Toplamda 8 hastada lokal niiks, 10 hastada ise uzak metastaz
goriildi. Bu hastalarin besinde hem lokal niiks, hemde uzak metastaz gortldu (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Aile hikayesinin ve adjuvan kemoterapinin hastaliksiz sagkalim iizerine etKkisi

HASTALIKSIZ

SAGKALIM PRO((E‘nFiﬁ;( ON P HR
(n=87)

Amsterdam Kr (AK), n(%o)
AK Negatif 63 (87.5) 9 (12.5) Ref Ref
AK (1+) 9(81.8) 2(18.2) 0.661 1.41 (0.30; 6.53)
AK (2+) 9(81.8) 2(18.2) 0.529 1.64 (0.35; 7.58)
AK (3+) 6 (100) 0 (0.00) 0.998 0.00 (0.00)
Genetik Test, n(%) 0.778
Yok 77 (87.5) 11 (12.5) Ref
Var 10 (83.3) 2(16.7) 1.24 (0.58:5.61)
Adjuvan Kemoterapi, n(%) 0.024
Yok 49 (96.1) 2(3.92) 0.18 (0.04;0.80)
Var 38 (77.6) 11 (22.4) Ref
CEA (ng/ml)
Preoperatif CEA 16.0 (64.4) 8.17 (9.97) 0.708 1.00 (0.98; 1.02)
Po 3. ayCEA 2.79 (2.87) 3.37 (3.28) 0.079 1.14 (0.98; 1.32)
Po 6. Ay 2.92 (1.98) 18.3 (46.0) 0.001 1.02 (1.01; 1.04)
Po 12. ay CEA 3.01 (3.96) 15.4 (30.9) 0.001 1.05 (1.02; 1.08)
Po 18. ay CEA 2.53 (1.40) 37.9(97.8) 0.002 1.01 (1.01; 1.02)
Po 24. ay CEA 6.55 (31.5) 645 (1810) 0.003 1.00 (1.00; 1.00)
Lokal niiks, n(%0) <0.001
Yok 87 (94.6) 5 (5.43) Ref
Var 0 (0.00) 8 (100) 28.5 (9.05;89.6)
ﬁg;:‘)’pera“f kopLilEgen, 18 (78.3) 5(21.7) 0.058 2.95 (0.96; 9.02)
Anastamoz Fistiili 6 (85.7) 1(14.3) 0.476 2.10(0.27; 16.2)
Pulmonar Komplikasyon 7(77.8) 2(22.2) 0.186 2.77 (0.61, 12.5)
Eviserasyon 1 (50) 1 (50) 0.001 131 (7.87; 21.85)
CAE 4 (80) 1 (20) 0.793 1.31(0.17,10.1)
Kanama 1 (100) 0 (0.00) 0.998 0.00 (0.00)
Néroloji Komplikasyon 1 (100) 0 (0.00) 0.999 0.00 (0.00)
Uzak Metastaz, n(%) <0.001
Yok 87 (96.7) 3(3.33) Ref
Var 0 (0.00) 10 (100) 99.9(20.9; 478)
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Hastaliks1z sagkalim olasilig1 grafik olarak asagida gosterilmektedir.
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Sekil 4.1. Hastaliksiz sagkalim olasilhigi.

Sekil 4.1.’de gordiigiimiiz gibi hastalarda niiks ve metastaz ilk 24 ayda gelismistir.

Tablo 4.10 da hastalarin 1, 3 ve 5 senelik genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
olasiliklar gosterilmektedir. 1 yillik genel sagkalimin %88, 3 yillik genel sagkalimin %83,
5 yillik genel sagkalimin ise %77 oldugu gortldii. 1, 3 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim ye
bakildiginda, 1 yillik hastaliksiz sagkalim nin %87, 3 yillik hastaliksiz sagkalimin %84 ve 5
yillik hastaliksiz sagkalimin % 84 oldugu goriildii.

Tablo 4.10. Hastalarin 1,3 ve S Senelik Sagkalim Olasihklar:

Sagkahim olasihigi (%95 GA) Hastahiksiz sag kalim (%95 GA)
1 y1llik %88 (%82-%95) %87 (%80-%95)
3 yillik %83 (%76-%91) %84 (%77-%93)
5 yillik %77 (%67-%88) %84 (%77-%93)
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5. TARTISMA

MSIi-H sporadik ve herediter kolorektal kanser patogenezinde 6nemli rol
oynamaktadir. Yapilan calismalar, MSI-H varliginin KRK’de genel sagkalim iizerinde
olumlu prognostik faktér oldugunu gostermektedir (90, 91). MSI-H timorler daha ¢ok sag
tarafli olma egilimindedir ve kotii diferansiyasyon gostermektedirler. Bu tiimorler aym
zamanda daha fazla misindz histolojiye sahip olmakla beraber, timor infiltre eden
lenfositlerin varligi ve Crohn benzeri lenfositik infiltrasyonun varligi ile karakterizedirler.
MSI-H timorleri, MSS tiimérlerle karsilastirildiginda daha iyi bir prognoz ve daha diisiik
metastaz oranina sahiptirler. Bizde klinigimizde 2016 - 2024 yillar1 arasindasag tarafli kolon
kanseri olup, patalojik degerlendirmede MSI durumu degerlendirilen hastalar1 ¢alismamiza
dahil ettik. Diger ¢alismalara benzer sekilde MSI-H tiimérler daha fazla musinoz histolojiye
sahip olarak bulundu (%24, 2’ye karst %52, 9; p=0.008). Tumér diferansiyasyonuna
bakildiginda, yapilan diger calismalarla benzer sekilde MSI-H grubunda kot
diferansiyasyon gosteren timdrler daha fazla goérildi. MSS grubunda kétii diferansiyasyon
gosteren tiimorler %3.03 gorilirken, MSI- H grubunda %20.6 olarak gorildi (p=0.03).
Tiimér ¢apina bakildiginda, MSI-H grubunda ortalama tiimér ¢ap1 6.5 cm (en kiigiik tUmor
cap1 5 cm, en biiytlik tiimor ¢ap1 8 cm), MSS grubunda ise ortalama tiimor ¢ap1 4.5 cm (en
kiiciik tiimor cap1 3.5, en biiyiik tiimor cap1 6.38) olup, MSI-H tiimérlerin tan1 aninda daha
biiyiik tiimor ¢capinda ulastigini bulduk (Tablo 4.2.).

Gryfe ve ark. yaptig1 calismada, MSI-H olan KRK ’in, tiimor invazyon derinliginden
bagimsiz olarak, bdlgesel lenf diiglimlerine metastaz yapma olasiliinin azaldigi
goriilmiistiir (96). Calismamizda MSS grubunda 24 hastada (%36.4), MSi-H grubunda ise 8
hastada (%23.5) lenf nodu metastazi izlenmis olup, yapilan ¢alismalarla uyumsuz olarak
MSI-H durumunun lenf nodu metastazi insidansini azaltmadigmi bulduk (p=0, 281). Ayn1
zamanda, MSI-H durumunun vaskiiler ve perindral invazyon iizerine de etkisinin olmadigini
gordik. Ward ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, benzer sekilde MSI-H timorlerinin daha
agirlikli olarak kotl diferansiye miisindz tiimorler oldugu ve sag kolonda daha ¢ok gelistigi
goéralda (97).
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Yapilan ¢alismalarda MSi-H metastatik KRK ’lerin, kadinlarda ve yaslilarda daha sik
meydana geldigi goriilmektedir. Bu tip hastalarda karacigerden ziyade, lenf nodu ve periton
metastazlar1 daha fazla goriilmektedir (98). Bizim calismamizda metastatik hastalar

calismaya dahil edilmediginden bu durumu degerlendiremedik.

MSI-H KRK’de kemoradyoterapi secimi konusu tartismalidir. Bazi ¢alismalar
oksaliplatin ve irinotekan bazl rejimlerin daha faydali oldugunu, fluorurasilin etkinliginin
olmadigin1 gostermektedir (92, 93). Yapilan diger ¢alismalar oksaliplatin ve irinotekan bazl
rejimlerin hayatta kalma ag¢isindan fayda saglamadigini gosterdi (94, 95). Calismamizda 49
hastaya 5-FU/Kapasitabin ve oksaliplatin bazli adjuvan kemoterapi uygulandi. MSS
grubunda 34 hastaya ve MSI-H grubunda 15 hastaya adjuvan tedavi uygulandi (Tablo 4.1).
Adjuvan kemoterapi rejimlerinin genel sagkalim {izerinde etkisi bulunmadi. Hastaliksiz
sagkalim analizinde, lokal niiks veya metastaz gelisen 13 hastanin 11 ‘e adjuvan kemoterapi

uyulandi. Bu durum adjuvan kemoterapinin hastaliksiz sagkalimi artirdigini gosterdi

MSS grubunda hastaliksi1z sagkalim ortalama 35 ay (min 9 ay, max 60 ay), MSi-H
grubunda ise 36 ay (min 9 ay, max 52.5 ay) olup, MSi-H durumunun hastaliksiz sagkalim
tizerinde etkisinin olmadig1 goriildii. Genel sagkalim hem MSS grubunda ortalama 37.5 ay
(min 12 ay- max 60 ay), hem de MSIi-H grubunda 37.5 ay (min 18 ay, max 52.5 ay) olup,
MSI-H durumunun genel sagkalim iizerinde de etkisi bulunmadi (Tablo 4.5). Adjuvan Kolon
Kanseri Son Noktalar1 veri tabanindaki 17 farkli ¢alismadan elde edilen verilerin biiyiik bir
analizi, MSI-H durumunun, yalmizca ameliyata giren veya ameliyat1 takiben 5-FU bazli
adjuvan tedavi uygulanan evre Il veya IIT KRK'li hastalarda sonuglar1 nasil etkiledigini
arastird1. Sonuglar, MSI-H tiimérlii hastalarda tek basina cerrahi sonuglarin, MSS timorli
hastalara gore daha iyi oldugunu gosterdi (Evre II hastalikta genel sagkalim icin HR, 0, 27;
P =0, 01) (98). Calismamizda tek basma cerrahi uygulanan MSS ve MSI-H hastalarmin

sonuglarinda anlamli farklilik gortilmedi.

Retrospektif Quasar ¢alismasinda MSI-H olan KRK hastalarinda niiks, MSS KRK
hastalari ile karsilastirildiginda %50 daha az goriildii (99). Bununla birlikte yiksek riskli 2.
evre tiimdrlerde MSI-H’nin prognoz iizerine etkisi tartismalidir. 3.evre KRK’de MSI-H’in
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim iizerine hi¢bir prognostik etkisi bulunmamaktadir. 4.
evre KRK’de ise MSI-H varliginda hastaliksiz sagkalim daha uzunken, genel sagkalim
tizerine etkisi bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizin sonuclarina bakildiginda, tumor
evreleri acisindan anlamli farkliliklar bulduk. MSI-H grubunda evre 1 tiimér gortlmedi,
MSS grubunda ise timorlerin % 15.2°si evre 1 olarak bulundu (p=0.019). Evre 2 timorler
MSI-H grubunda (%47’ye kars1 %67.6), evre 3 timorler ise MSS grubunda daha fazla
goruldi (%37.9 a kars1 %32.4)(p=0.019) (Tablo 4.3.).
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Shing ve ark.’nin evre Il/11l kolorektal kanserli 245 hasta iizerinde yaptigi ¢alisma,
MSI-H tiimérii mevcut olan evre I/III KRK’li hastanin MSS tiimorii olanlara gore daha kot
genel ve hastaliksiz sagkalima sahip oldugunu gosterdi (101). Klingbiel ve arkadaslarinin
1254 hasta igeren ¢alismasinda, MSI-H mevcut olan evre II KRK hastalarinda evre 111 KRK
hastalarina kiyasla hastaliksiz sag kalim ve genel sagkalimin daha daha iyi oldugu goriildii
(102). MSI-H, Evre Il'de (%20), Evre III'e (%12) gore daha yaygindir ve Evre IV KRK'de
(~%4) daha da az gorulir (100). Bizim ¢alismamizdada benzer sonug¢ mevcuttur. Lui ve
arkadaslarinin yaptig1 calisma, KRK tam yas1 arttikca MSI-H durumunun azaldigini
gosterdi. Calismamizda hastalarm ortalama yas1 MSS grubunda 72.5 (64.0-79.0), MSi-H
grubunda ise 71.0 (63.0-79.2), (p=0,519) olup gruplar arasinda anlamli farklilik
izlenmemistir. Toplam 34 MSI-H timoriiniin 23'inde MLH-1, 7 hastada MSH-2, 7 hastada
MSH-6, ve 27 hastada PMS-2 kaybi goriildii. Yapilan ¢alismalarda MLH-1 kaybinin daha
fazla oldugu goriilmektedir (126). Bizim ¢alismamizda daha fazla PMS-2 kaybi goriildi.
Cesitli klinik ozelliklerin MSI tiimérleri ile iliskisinin bilinmesi ve MMR protein
ekspresyonu kayb1, genetik test icin uygun hastalarin segiminde bize yardimei olabilir. MSi-
H mevcut olan 34 hastadan 12’sine genetik test uygulanmistir. Bu durum geng KRK
hastalarinin ve ailelerinin klinik yonetiminde faydali olabilir. Geng hastalarin (<30 yas) ve
30-49 yaslari arasindaki proksimal kanserli hastalarin yaklasik yarisinda MMR protein kaybi
ve MSI-H mevcuttur. Metakron KRK gelisimi ihtimalinin yilksek olmasi nedeniyle bu
hastalarda total abdominal kolektomi segilecek cerrahi tedavi olmalidir. Ayrica bu hastalarin
birinci derece akrabalarina da KRK taramasi dnerilmelidir. Giiglii bir aile 6ykusi olan veya
metakron ve senkron kanser 6ykusu olan geng bir KRK hastasi i¢in de benzer klinik yonetim
diistiniilmelidir. MMR protein ekspresyonunda germ hatt1 kayb1 oldugu kanitlanmis hastalar

icin aile tyelerine genetik test énerilmelidir (103)

Sam ve ark. yaptigi calismada AMIO ile acil ameliyat edilen ve elektif ameliyat
edilen hastalarin karsilastirilmasinda MSI-H mevcut olan ve MSS hastalar arasinda fark
gdriilmemis (104). Calismamizda MSS grubunda 66 hastanin 15°1 acil, 51°i elektif, MSI-H
grubunda ise 34 hastanin 4’1 acil, 30’u ise elektif sartlarda ameliyat oldu. Gruplar arasinda
fark izlenmedi (p=0.292).

MSI-H tiimérleri en fazla Bat1 Afrikadaki ganalilarda goriilmektedir. Burada KRK
vakalarinin %41°i MSI-H tiimérlerdir (114). Diinya genelinde yapilan calismalar farkli
cografi bolgelerde MSI-H KRK in %12 ile %20, 3 oraninda goriildiigiinii gdstermektedir.
Yizde 12 ABD'de, %18, 7 Hindistan'da, %18, 7 Malezya'da ve %20, 3 Italya'da
bildirilmektedir (114-117).

27



MSi-H KRK'nin yaygmhginda goriilen kiiresel esitsizliklerin nedenlerinden biri,
kismen analitik tekniklerdeki farkliliklardan kaynaklanmaktadir. Baz1 ¢alismalarda MSI-
H’yi tespit etmek icin polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) kullanilirken, digerleri
uyumsuzluk onarim proteinlerinin ekspresyonunu degerlendirmek icin
immiinohistokimyay1 kullanmaktadir (IHC) (118). Calismamizda MMR kaybini ortaya
koymak icin immunohistokimyasal yontemi kullandik.

MSIi-H KRK’ler daha ¢ok erken vyaslarda gelisme egilimindedir. Liu ve
arkadaslarmin yaptig1 calismada 35 yas alt1 KRK hastalarinn %58°i MSI-H olarak raporland:
(119). Lurkish ve ark. Amerika Birlesik Devletleri'nde yaptigi ¢alismada 40 yas altinda KRK
hastalarinin %47°si MSI-H olarak raporlandi (122). Calismamizda Hastalarin ortalama yast
MSS grubunda 72.5 (min-maks: 64.0-79.0), MSI-H grubunda ise 71.0 (min-maks: 63.0-
79.2) olup, yapilan calismalarda goriilenin eksine MSI-H in erken yaslarda goriilmedigini
bulduk. Toplam 100 hastanin 12 ‘i<50 yas olup, MSi-H mevcut olan 34 hastanin 6 “s1 (%17),
MSS 66 hastanin 6’1 (%9) 50 yasin altinda goriildii. VKI ve preoperatif bakilan CEA

degerleri arasinda iki grup arasinda anlamli farklilik goriilmedi

Ward ve ark.’larmin Avustraylyada yaptigi ¢alismada, 302 MSI-H KRK hastasi
degerlendirildi. Bu ¢aligmada MSi-H KRK ’lerin kadmlarda daha fazla goriildiigii raporlandi
(117). Avustralya, Yeni Zelanda, Amerika Birlesik Devletleri, Kanada ve Birlesik Krallik
gibi gelismis iilkelerde MSI-H mevcut KRK ler erkeklerde 2 kat daha fazla goriilmektedir
(111, 113, 117). Bizim ¢alismamizda Toplamda 52 erkek (%52), 48 kadin (%48) hasta olup,
gruplar arasinda cinsiyet dagilimi bakimindan anlamli farklilik gériilmedi. Bu nedenle, MSi-

H mevcut KRK ile cinsiyet iligkisini ortaya koymak icin daha ileri calismalara ihtiyag vardir.

Italya, Avustralya ve Amerika Birlesik Devletleri’de yapilan c¢alismalar kot
diferansiye misindz adenokarsinomun MSi-H KRK ile giiclii bir sekilde iliskili oldugunu
gostermistir (112, 117, 121). Sonuglarimiz bu bulgularla uyumlu olarak goriilmektedir. Her
iki grupta en fazla goriilen orta diferansiye tiimérler olmustur (Sirastyla: %93.9; 70.6). MSI-
H grubunda koétl diferansiyasyon gosteren timarler daha fazla gorildi. MSS grubunda kot
diferansiyasyon gosteren tiimérler %3.03 oraninda goriiliirken MSi- H grubunda %20.6
olarak goruldi (p=0.003).

Yapilan caligmalar KRK hastalarinin ameliyat sonrast takibinde serum CEA
seviyesinin izlenmesini 6nermektedir. Ik 3 yil boyunca her 3 ayda bir ve daha sonra takip
eden 2-3 yil boyunca her 6 ayda bir test edilen CEA duzeylerinin, KRK tedavisinden sonra
altin bir takip standardi oldugu kabul edilmektedir (123-125). Calismamizda tiim hastalarin
preoperatif donemde ve ameliyat sonrast 3, 6, 12 ve 24. ayda rutin olarak serum CEA

seviyesine bakildi. MSI-H ve MSS tiimérleri arasinda preoperatif ve takip siirelerinde CEA
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seviyelerinde anlaml farklilik goriilmedi. Calismamizda MSi-H durumundan bagimsiz
olarak ameliyat sonrasi takiplerinde lokal niiks ve metastaz gelisen hastalarda, 6zellikle 6.,
12., 18 ve 24. aylarda CEA seviyesinin anlaml olarak yiiksek seyrettigini gordiik. Ayni
zamanda CEA genel sagkalim tizerinde de etkili olarak goruldu.

Amerika Birlesik Devletleri Siirveyans, Epidemiyoloji ve Son Sonuglar verilerinden
elde edilen bir ¢alismada, kolon kanserinin 5 yillik evreye 6zgii sagkalimlari, evre I igin
%93, evre Il i¢in %82, evre 11 icin %59 idi. Evre 11 ve evre 1V hastalar i¢in 5 yillik sagkalim
%8 idi (127). Ege Universitesi Kanser Arastirma Merkezi’nin 1992-2017 yillar1 arasinda
kanser kayit verilerinden elde edilen sonuglar incelendiginde iilkemizde KRK teshisi alan
hastalarda bes yillik sagkalimin %53.1 oldugu goriildii (129). Calismamizda evreye 6zel
omayan 1, 3 ve 5 senelik hastaliksiz ve genel sagkalima bakildiginda 1 yillik genel
sagkalimin %88, 3 yillik genel sagkalimin %83, 5 yillik genel sagkalimin ise %77 oldugu
goriildi. 1, 3 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalima bakildiginda, 1 yillik hastaliksiz sagkalim nin
%87, 3 yillik hastaliksiz sagkalimin %84 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalimin %84 oldugu
goruldu.

Yapilan ¢aligmlarda Patolojik faktorlerin degerlendirilmesinde hem kolon hem de
rektum kanseri icin tkotu diferensasyon derecesi, lenf nodu metastazinin olmasi ve uzak
metastazlarin kot sonuglarla iligkili oldugu goriildii (128). Calismamizda mortalite goriilen
19 hastanin 2’de (%66.7) tash yiiziik hiicreli ca goruldi (p=0.017). Ayn1 zamanda Lenf nodu
pozitifliginin genel sagkalimi azalttigin1 gordiik (p=0.002, HR: 4.72). Mortalite izlenen 19
hastanin 10°da uzak metastaz goriildii. Uzak metastaz varliginin mortaliteyi anlamli olarak
artirdig1 goriildii (p=0.001, HR: 5.22).

Calismamizda hastalarin hastaliksiz ve genel sagkalimini etkileyen faktorlerin, timor
histoloji alt tipi, tim0or diferansiyasyonu, timor ¢api, lenf nodu metastazi, ameliyat sonrasi
komplikasyonlar oldugu ve mikrosatellit instabilite varliginin hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim iizerinde etkisinin olmadig1 goriildii. Calismamizdan ¢ikan bu sonug¢ yapilan
caligmalarla uyumlu olarak goriildii. Tiim bunlara ragmen bu sonucu desteklemeyen

calismalarda mevcut olup, bu konuda daha ileri ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag¢ vardir.

Calismamizin en biiylik kisithiliklari, retrospektif olmasi ve hasta sayisinin az

olmasidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda temel amag sag kolon yerlesimli kanserlerde MSI-H durumunun
hastaliksiz ve genel sagkalim tizerine etkisini ortaya koymaktir. Sonu¢ olarak bulgularimiz
MSI-H varliginin sag tarafli kolon kanserlerinde hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim
uzerine olumlu veya olumsuz bir etkisinin olmadigini gosterdi. Bu sonuglara gore sag tarafli
KRK 'de MSI-H durumu bagimsiz bir prognostik faktér degildir diyebiliriz. Bununla birlikte

daha fazla hasta sayis1 ve daha uzun takip suresinin oldugu ¢alismalara ihtiyag vardir.
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