BASKENT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

I¢ Hastaliklar
Anabilim Dah

KOLOREKTAL KANSERLi HASTALARDA TROMBOZ VARLIGINDA
KLINIKOPATOLOJIK VERILERIN PROGNOZLA ILISKIiSi

UZMANLIK TEZI

Dr. Gaye KALACI KATAYIFCI

Ankara, 2015



BASKENT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

I¢ Hastaliklar
Anabilim Dah

KOLOREKTAL KANSERLI HASTALARDA TROMBOZ VARLIGINDA
KLINIKOPATOLOJIK VERILERIN PROGNOZLA ILIiSKISI

UZMANLIK TEZI
Dr. Gaye KALACI KATAYIFCI

Tez Damismam
Doc. Dr. Arzu OGUZ

Ankara, 2015

Bu ¢alisma Baskent Universitesi Tip ve Saghk Bilimleri Kurulu tarafindan
onaylanmistir (Proje no: KA 15/219).



TESEKKUR

Baskent Universitesi kurucusu Saym Prof. Dr. Mehmet Haberal’a ve Baskent
Universitesi Rektdrii Sayim Prof. Dr. Ali Haberal’a,

Uzmanlik egitimim siiresince hem hekimlik meslegine hem de hayata bakis
acilartyla bana 6rnek olan basta bolim baskanimiz Prof. Dr. A. Eftal Yiicel ve tiim
hocalarima,

Calismamda bana yol gosteren, tez konumun belirlenmesinde, ¢aligmamin
planlanmasinda ve gerceklestirilmesinde her tiirlii bilimsel katki ve manevi destegini
aldigim ¢ok degerli hocam Dog. Dr. Omer Dizdar’a,

Tez ¢alismam sirasinda, degerli fikirleriyle, katkilartyla ve ilgisiyle her
ihtiya¢ duydugumda yanimda olan tez yliriitiicii hocam Dog. Dr. Arzu Oguz’a,

Ogrencilige beraber basladigim, ailemden saydigim Dr. Bahtiyar Haberal’a,

Giizel gilinlerde mutlulugumu paylastigim, zor zamanlarda gii¢ aldigim, tez
hazirliklart asamasinda da yanimda olan, sevgili arkadasim Dr. Cagdas Sahap
Oygiir’e,

Tez hazirliklarimda yardimlarini esirgemeyen Dr. Melis Pehlivantiirk
Kizilkan’a,

Asistanligimin basinda ve daha sonra ayr1 kaldigimiz yillarda da verdikleri
destek ve sevgileri i¢in Dr. Demet Firat Kaya, Dr. Hatice Saglam, Dr. Efe Hasdemir,
Dr. El¢in Erdogan Yiicel ve Dr. Miizeyyen Temel’e,

Asistanligin yorucu kosusturmasinda omuz omuza g¢alistigim; her giizel ve
yorucu giinii paylastigim Dr. Gokhan Atay, Dr. Aysenur Yalgintas ve tiim asistan
arkadaglarima,

Pargasi olmaktan gurur duydugum aileme,

Bu giizel giinlere ulagmami saglayan, biiyiik emekleri ve fedakarliklar igin,
canim annem ve babama,

Her zaman yanimda olan yol arkadasim, sevgili esim Edip Katayifc1’ya,

en icten tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

Kanser hastaliginda tromboz sikliginin yiiksek oldugu bilinen bir gercektir.
Kanser hastalarinin yaklasik %20’sinde klinik olarak ven6z tromboemboli (VTE)
goriilebilir. Tromboz, kanseri olan hastalarda artmig mortalite ve morbidite
nedenidir. Kanser hastalarinda tromboz riski kisiye, hastalik durumuna, tedaviye
gore farklilik gosterir.

Calismanmizin amaci, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji
boliimiinde kolorektal kanser (KRK) tanisi almis hastalarda tromboz olan ve
olmayan gruplarda klinik ve patolojik ozelliklerin karsilastirilmast ve tromboz
varliginin prognozla iliskisini arastirmaktir.

2000-2015 yillar1 arasinda Onkoloji poliklinigine bagvurmus 162 hastanin
verileri retrospektif olarak degerlendirilmistir. Hastalarin 66’s1 ‘trombozu olan grup’,
96’s1 ise ‘tromboz olmayan grup’ olarak incelenmistir.

Hasta gruplart sagkalim acisindan karsilastirildiginda, trombozun genel
sagkalimi azalttigi goriilmektedir, fakat istatistiksel olarak anlamli sonug
bulunamamastir.

Kanserli hastalarda VTE riskini belirlemeye yardimci olan Khorana skorlama
sisteminde kullanilan parametreler kanserin yeri, 16kosit sayisi, trombosit sayisi,
hemoglobin ve viicut kitle indeksidir. Calismamizda yiiksek l6kosit ve trombosit
diizeylerinin tromboz varligina etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performans durumu hastalarin
0z bakimlarmi, giinliik aktivitelerini, fiziksel aktivitelerini saglayabilme becerilerini
tanimlar. Hastalarin performans durumlar ile tromboz iliskisine bakildiginda,
trombozu olan hastalarin performans durumlarinin daha kotii oldugu goriilmektedir.
Evre agisindan degerlendirildiginde, trombozu olan hasta grubunda ileri evre hastalik
tespit edildi.

Trombozu olan hasta grubunda 21 (%31,8) hastada, trombozu olmayan grupta
8 (%8,3) hastada periton metastazi saptanmistir. Calismamizda, tromboz ve periton

metastazi varligl arasinda anlaml bir iligki tespit edildi.



Calismamiz, retrospektif ve goreceli olarak az sayida hasta ile yapilmistir. Bu
nedenle, belirlenen konularda giincel uygulamayi etkileyecek kesin sonuglarin

cikarilmasi i¢in ¢ok daha fazla sayida hastayr igeren ¢aligmalarin yapilmasi uygun

olur.

Anabhtar kelimeler: kolorektal kanser, tromboz, prognostik faktorler, sagkalim



ABSTRACT

The prevalence of thrombosis increases in the presence of cancer. Venous
thromboembolism could be seen in approximately 20% of cancer patients.
Thrombosis leads to an increase in the mortality and morbidity rates of cancer
patients. Personal factors, course of the disease and the treatment process affect the
risk of thrombosis in cancer patients.

The aim of this study is to compare the clinical and pathological properties of
patients with and without thrombosis, who were diagnosed with colorectal cancer in
Medical Oncology Department of Baskent University Hospital and to investigate the
effect of thrombosis on the prognosis. For this purpose the data of 162 patients
administered to the Oncology Department between the years of 2000 and 2015 were
evaluated. Among these patients 66 were determined to have thrombosis.

When patients with and without thrombosis were compared according to their
survival rates, it was seen that thrombosis decreases the general survey. However this
result was not found to be statistically significant. Khorana score is used for the
prediction of cancer associated VTE risk. Parameters of this score system are
location of cancer, leukocyte and platelet counts, hemoglobin level and body mass
index. In our study the effect of high leukocyte and platelet counts on the
development of thrombosis was found to be statistically significant. Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status describes the patient’s
ability to provide self-care, and measures the daily activity and physical ability.
When the association between performance status of patients and thrombosis was
evaluated, it was observed that the performance status of patients with thrombosis
was worse. When the stage was taken into consideration, it was seen that patients
with thrombosis were at more advanced stages. Peritoneal metastasis was detected in
21 patients with thrombosis (31.8 %) and 8 patients (8.3%) without thrombosis. The
association between the thrombosis and the presence of metastasis was found to be

statistically significant in our study.
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Limitations of our study include its retrospective structure and relatively low
number of patients. Further studies with greater number of patients are needed in

order to subtract valid conclusions that will affect current applications.

Key words: Colorectal cancer, thrombosis, prognostic factors, survey
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1. GIRIS

Kanser tanisi olan hastalarda tromboz sikligi genel popiilasyona gore daha
yiiksektir. Aslinda, 1823’te Bouillaud, {i¢ kanser hastasinda bacak veninde “fibrin

4

pihtisi” nedeniyle olustugunu belirttigi bir 6demden bahsetmisti (1). Kanser
hastalarinda tromboz ilk defa Armand Trousseau tarafindan, 1865 te daha sonra
kendi adiyla ‘Trousseau Sendromu’ olarak literatiire gececek bir klinik tablo olarak

tanimlanmuistir (2).

Trousseau, Clinique Medicale de I'Hotel-Dieu de Paris’te verdigi derste,
simdi artik derin ven trombozu (DVT) olarak bildigimiz “Phlegmatia alba dolens”

terimini agrili, beyaz 6dem igin kullanarak, kanserle iliskilendirmistir.

“ I have long been struck with the frequency with which cancerous patients
are effected with painful edema in the superior or inferior extremities, whether one
or other was the seat of cancer. This frequent concurrence of phlegmasia alba dolens
with an appreciable cancerous tumor, led me to the inquiry whether a relationship of
cause and effect did not exist between the two, and whether the phlegmasia was not
the consequence of the cancerous cachexia. | have since that period had an
opportunity of observing other cases of painful edema in which, at the autopsy, I
found visceral cancer, but in which during life there was no appreciable cancerous
tumor.”

Armand Trousseau, bu yazida DVT tanisi olan hastalarin otopsilerinde

kansere rastladigini belirterek kanser ve trombozun iliskisini ortaya koymustur.

“We must not suppouse that painful edema of inferior extremities in case of
cancer of the testicle, uterus, or rectum, results from the inflammation of the veins of
the primary diseased parts propagated to the deep-seated veins: nor are we to
believe that the edema is the mechanical consequence pressure exerted on the

abdominal veins by tumors or disease glands. Such opinions are untenable, for



whoever carefully analyses cases will find, that cancerous tumors of the stomach or

breast give is to this kind of phlegmasia”.

Bu yazida testis, uterus ve rektum kanserinde goriilen ve vendz sisteme basi
sonucu olustugu ileri striilebilecek trombozun, mide ve meme kanserinde de
goriilmesinin aslinda kanserin vendz trombozu kolaylastiran bir “kan krizi” ile ilgisi
oldugu sonucuna vardi. Kandaki degisikliklerin pihtilasmay1 kolaylastirdigini
sOyleyen ilk bilim adami oldu (3,4).

Venodz tromboembolinin(VTE) tarihgesine bakildiginda, giintimiizden 150 yil
once Rudolph Virchow tarafindan patofizyolojisinin, bu giin artik Virchow Triadi
olarak bildigimiz sekliyle tanimlandigini1 goriiriiz. Bu tanimlamaya gére VTE; vendz

staz, endotel hasar1 ve hiperkoagiilabilite sonucu ortaya ¢ikar (Sekil-1.1) (5).

ENDOTEL HASARI STAZ HIPERKOAGULABILITE

Sekil 1.1

Virchow Triadi

Ingiliz bilim adamlar1 James ve Matheson, trombozun tani konmamus
kanserin ilk bulgusu olabilecegini 1935°te teyid etmistir (6). 1938 yilinda Sproule,
cesitli kanser hastalarinda ve 6zellikle de pankreas kanserli hastalarin otopsilerinde

vendz ve arteryel tromboz insidansinda belirgin artig saptamistir (7). Ayn1 gozlem




daha sonra Wright tarafindan da dogrulanmistir (8). Yine uzun aradan sonra 1951°de
bir kohort calismasinda tromboz ile bagvuran hastalarda tani konulmamis kanser
insidanst % 9 olarak verilmistir (9). Sonraki yillarda tromboembolinin gizli
kanserlerde goriilebilecek ilk belirti olabilecegi tlizerinde durulmustur. Bu ilk
gozlemlerden sonra, kanserli hastalar {izerinde bir cok klinik, patolojik ve
laboratuvar ¢aligmalar1 yapilmis ve hemen her ¢esit tiimor olgularinda koagiilasyon
sisteminin lokal ve sistemik olarak aktive olabilecegi gosterilmistir (10).

Gliniimiizde, artik biyokimya, hiicre biyolojisi ve molekiiler biyolojideki
hizli gelismeler sayesinde, kanserin hemostatik mekanizma ile etkileserek nasil
tromboz riskinde artisa neden oldugunu daha net bir sekilde bilmekteyiz. Kanser,
arteriyel ve vendz trombozlara neden olan 6nemli bir kazanilmig nedendir.

Calismamizda kolorektal kanser (KRK) tanis1 almis hastalarda tromboz olan
ve olmayan alt gruplarda klinik ve patolojik 6zelliklerin karsilastirilmasi ve tromboz
varhgmin ~ prognozla  iligkisinin  retrospektif  olarak  degerlendirilmesi

amagclanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kolorektal Kanserler
2.1.1. Kolorektal kanserlerde molekiiler genetik

KRK’lerin risk faktorleri iki ana grup olarak cevresel ve kalitimsal sebeplerdir.

Bir kiside KRK ortaya ¢ikisi sporadik, kalitimsal ve ailesel olarak ii¢ sekilde olabilir.

KRK’lerin %70’i sporadik hastaliktir ve aile hikayesi yoktur. Siklikla 50 yas
istlinde goriilir ve diyet ve/veya ¢evresel faktorlerin bu duruma sebep oldugu
diistinilir. KRK’lerin %10°dan azinda gercek kaliimsal ozellik gorilir. Bu
vakalarda kolonda polipler de eslik edebilir. Polip ile beraber olan hastaliklar;
familiyal adenomatoz polipozis (FAP), MUTYH-iligkili polipozis (MAP) ve Peutz-
Jeghers, Juvenil Polipozis gibi hamartamat6z polipozis sendromlaridir. Polip ile
beraber olmayan hastaliklar ise; herediter nonpolipozis KRK (HNPCC/Lynch
sendromu) olarak adlandirilir. Bu durumlarin hepsi KRK gelismesi i¢in yiiksek risk

tasimaktadir.

Ailesel KRK, vakalarin %’25 kadar bir kismini olusturur. Hasta kisilerde
KRK aile hikayesi vardir ama kalitimsal olan KRK gibi bir paterni yoktur. Bu aile
bireyleri KRK gelismesi acisindan yiiksek risk tasimaktadir ama kalitimsal

durumlardaki kadar yiiksek risk barindirmazlar.

a) Kolorektal kanserlerin patogenezi

Normal kolon epitelinden, invaziv kanser gelismesinin spesifik genetik
degisiklikler nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir. Genetik mutasyonlar kalitimsal
veya kazanilmig olabilir. ‘Germline mutasyon’ denilen, ovumda fertilizasyon
oncesinde veya sirasinda gelisen herhangi bir genetik mutasyon, aileden c¢ocuga
kalitimsal defekt olarak aktarilabilir. Mutasyon spontan olarak sperm, ovum veya
zigotta gelisirse etkilenen kisinin ailesi kanser fenotipi gostermez, ama gelecek nesile
aktarilabilir. Daha siklikla, spontan mutasyon biiyiime siirecinde ve veya organ/doku

gelisimi sirasinda gelisir, ki buna somatik mutasyon denir (11)



b) Adenom-karsinom yolu

Cogu KRK’in adenomatdz poliplerin displastik hale gelmesi sonucu gelistigi
disiiniiliir. Normal epitelyal yenilenme bozuldugu zaman kolonda adenomatoz
polipler olusur. Barsak sistemi ylizeyindeki hiicreler, apoptoz ile siirekli kaybedilir
ve siirekli yenilenmelir. Tipik olarak, proliferasyon kript bazalinde olusur. Eger
hiicreler liminal yiizeye hareket ederse, proliferasyon kesilir ve farklilagma gelisir.
Bu durum, adenomun displastik ve daha sonra invaziv potansiyel tasiyan forma
donlismesine sebep olur. 1990 yilinda Fearon ve Vogelstein KRK’un molekiiler
temelini ¢ok basamakli siire¢ olarak agiklamigslardir, her biriken genetik olaym kolon
epitelyum hiicresine se¢ici bir biiytime etkisi sundugu belirtilmistir (11). Vogelstein
modeline gore, malign transformasyon i¢in somatik veya germline mutasyon ve
multiple genetik mutasyonun birikimi sarttir. Kalitimsal sendromlarda (FAP, Lynch
Sendrom) altta germline mutasyonlar yatar. Sporadik kanserlerde ise multiple

somatik mutasyonlarin basamak basamak birikimi ile olusur.

Adenomatdz polipozis koli (APC) geni, hem kalitimsal hem sporadik
KRK’lerde sik goriiliir, erken donemde ortaya ¢ikar. P53 supresoér gen mutasyonlari

genellikle karsinogenez siirecinin ge¢ donemlerinde olusur (12).
2.1.2. Spesifik molekiiler anomaliler

KRK timér olusumunun altinda yatan O©nemli molekiiler anomaliler
onkogenler, tiimor supresor genler, tamir genleri ve DNA hipo/hipermetilasyonu ile

ilgilidir.

a) Onkogenler

Hiicre c¢ogalmasi ve farklilasmasi iizerinde etkili olan genlerdir. Normal
sartlarda, genetik degisimlerin gdzlenmedigi durumlarda bu yapilara proto-
onkogenler ad1 verilir. Fonksiyonel degisiklige neden olan mutasyonlarin gézlenmesi
durumunda ise onkogen olarak adlandirilirlar. Onkogenlerde mutasyon olusmasi
kontrol edilemeyen hiicresel proliferasyon ile sonuglanir (13,14).
Sporadik KRK' etkilenen onkogenler: ras, src, c-myc ve c-erbB-2 dir; ama en

Oonemlisi ras yolagidir.


http://www.uptodate.com/contents/molecular-genetics-of-colorectal-cancer/abstract/4
http://www.uptodate.com/contents/molecular-genetics-of-colorectal-cancer/abstract/108

Ras onkogeni: Ras onkogeni 3 hiicresel varyant igerir; H-ras, K-ras ve N-ras.
Uc onkogen de mutasyona ugradiginda normal hiicrelerin transformasyonuna yol

acsa da KRK’lerde K-ras en sik mutasyona ugrayandir (15-19).

Ras mutasyonlar1 sporadik KRK’larin ve 1 cm’den biiyiikk adenomlarin
yaklasik %50’sinde saptanirken, kiigiik adenomlarda nadir goriiliir ki bu da ras
mutasyonlarmin karsinogenez siirecinin ge¢ sathalarinda etkin oldugunu ifade

etmektedir (20,21).

KRK’lerde ras mutasyonunun tespiti tedavi plani ve ilag se¢iminde (anti
EGFR antikorlar1) prediktif olmasi nedeni ile 6nemlidir. KRK erken tanisinda fekal
orneklerde ras mutasyonu taranmasi potansiyel olarak sensitif bir tarama metodudur
(22,23).

b) Tiimor supresor genler

Onkogenlerin tersi olarak tiimor supresor genler normal hiicre siklusunda
inhibitor etkiye sahiptirler. Bilinen tiimor supresor genler; 5q (APC geni-adenomattz

polipozis geni), 18q (DCC geni-Deleted in Colorectal Cancer) ve 17p (p53 geni)

APC geni: Erken KRK gelismesinde muhtemelen en kritik gendir. Sporadik
KRK’lerin %80’inde iki allelde somatik mutasyon goriiliir. FAP’tan ise bu gendeki

tek germline mutasyon sorumludur.

P53 geni: p53 geni kromozom 17p lizerinde bulunur ve KRK’de sik olarak

mutasyon goriiliir ve karsinogenezin ge¢ donemlerinde etkin olmaktadir.

COX-2: Asetilsalisilik asit diizenli kullaniminin kolonik adenom, KRK,
metastatik KRK insidansinda azalmaya yol agtigi ve KRK’e bagli 6liimlerde de
diistise neden olduguna dair metaanalizler ve randomize kontrolii caligmalar
mevcuttur. Etkinin yiiksek dozlarda ve daha uzun siire diizenli kullanimda belirgin
oldugu da bilinmektedir. Son donem caligmalarda COX mutasyonu varliginda
asetilsalisilik asit etkinliginde artis olup olmadigi degerlendirilmektedir (24-28).
Asetilsalisilik asit disi siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitérlerinin kolonik adenom

gelisimi ve KRK insidansinda koruyucu etkisi olduguna dair kanitlar da mevcuttur.



2.1.3. Epidemiyoloji

KRK, mortalitesi ve morbiditesi yiiksek bir hastalik grubudur. insidans ve
mortalitesi dlinyanin ¢esitli yerlerinde farklilik gosterir. Diinya genelinde erkeklerde
en sik tani konulan {igiincii kanser ¢esidi iken kadinlarda ikinci sikliktadir ve 2008
yilinda 1,2 milyon yeni vaka ortaya ¢ikmis ve 608,700 o6lim goriilmiistiir (29).
Amerika’da yillik yaklasik 96,830 yeni vaka KRK ortaya ¢ikmakta ve 50,310 kadar1
bu nedenle 6lmektedir (30). Insidansin en yiiksek oldugu yerler Avustralya, Yeni
Zelanda, Avrupa, kuzey Amerika iken en diisiik oldgu yer Afrikadir (29) . Bu cografi
degisiklikler altta yatan genetik zemin, beslenme, ¢evresel degisikliklerle iligkilidir.

Diistik sosyoekonomik diizey artmis KRK riski ile iligkilidir. Bir ¢aligmada
diisiik ve yiiksek sosyoekonomik diizey karsilastirildiriginda KRK riskinin %30 daha
yiiksek oldugu saptanmistir (31). Amerika’da, KRK insidans orani son 15 yilda her
sene %2-3 azalmaktadir (32). .Ispanya, dogu Asya ve dogu Avrupa’da ise insidansin
hizla arttigr goriilmektedir (29). Bir insanda hayat boyu KRK gelisme riski %5
civarindadir, bu vakalarin %90°’1 ise 50 yas tizerindedir (33).

Saglik Bakanligt 2009 verilerine gore {iilkemizde KRK erkeklerde 4.
Siklikta(%21) ve kadinlarda 3. Siklikta(%13,4) goriilen kanser tiiriidiir ve hastalarin
% 48,7’si erken evre %29’u lokal ileri evre ve % 22,3’i metastatik evrede
bulunmaktadir (34).

Amerika ve bircok bati iilkesinde 6liim oranlar1 1980’lerin ortalarindan
itibaren progresif olarak diislis gostermektedir (32,35,36). Bu gelisme kolon
poliplerinin teshisi ve ¢ikarilmasi, tarama programlarinin yayginlagsmasi, kanserlerin

erken evrede yakalanmasi, daha etkin tedavilerin uygulanmasi ile de aciklanabilir.

2.1.4. Risk faktorleri

Cevresel ve genetik faktdrler KRK gelisiminde Onemli parametrelerdir.
Genetik gegmisi olanlarda kanser gelisimi daha sik goriilmekle beraber kolorektal
kanserlerin ¢ogunlugu (%70) sporadik olarak goriiliir. Kolorektal kanser insidansi 45

yas sonrasinda artar, vakalarin %90°1 50 yas ve lizerindedir.



Herediter kolorektal bazi sendromlar tanimlanmistir. Familiyal adenomatozis
polipozis (FAP) ve Lynch sendromu (herediter nonpolipozis kolorektal kanser)
(HNPCC) otozomal dominant kalitim 6zelligi gostermekte olup en sik goriilen ailesel
kolon kanseri sendromlaridir. Fakat ikisi birlikte kolon kanserlerinin toplam %5’ini
olusturular (37, 38)

FAP, kolorektal kanserlerin yaklasik %1’ini olusturur. Klasik FAP’ta
cocuklukta kolonda ¢ok sayida polip olusur. Semptomlar yaklasik 16 yasinda baslar
ve 45 yas civarinda %90 kolon kanseri gelisir.

HNPCC, otozomal dominant gegislidir ve FAP’tan daha sik goriiliir. Kolon
kanserlerinin %3-5’ini olusturur. Erken yasta ve siklikla sag kolonda ortaya ¢ikmasi
ile karakterizedir. Kolon dis1 kanserler de eslik etmektedir.

Aile hikayesi 6nemli bir risk faktoriidiir. Kendisinde adenomat6z polip veya
KRK hikayesi olanlarda gelecekte KRK gelisme riski mevcuttur. Kiside 1 cm’den
biiyiik adenomatdz polip veya villoz/tiibiilovilloz polip olmasi, 6zellikle de multiple
sayida ise KRK riskini arttirir (39).

Aile hikayesi, sendromlar disinda da 6nemli bir risk faktoriidiir ve vakalarin
%?25’ini olusturur. Kolon kanseri hikayesi mevcut birinci derece akrabasi olan
kisilerin kolorektal kanser riski genel popiilasyona gore 2 kat kadar artmustir. Aile
tiyelerinden birinin 45 yasindan 6nce tan1 almasi durumunda risk yaklasik 4 kat artar.
Birinci derece yakinlarindan ikisinde hastalik olmas1 durumunda kanser riski dort kat
artar veya yasam boyu kolon kanser gelisim riski % 25-30’dur. Birinci derece
akrabasinda adenomatdz polip olan hastalarda, 6zellikle polip biiyiik ise (>10 mm)
veya 60 yasindan once saptandiysa KRK riski yaklasik 2 kat artar (40).

Inflamatuar barsak hastaliklar1 6nemli risk faktdrlerinden biridir. Ulseratif
kolit (UK) tanis1 olan hastalarin takibinde kolon kanseri gelisimi agisindan dikkatli
olunmalidir. Kronik UK’in kolon kanseri ile olan iliskisi bilinmektedir. Kolon
kanseri gelisme riski tutulum yeri, aktivitesi ve siiresi ile iligkilidir. Pankoliti
olanlarda genel popiilasyona gére KRK insidansinda 5-15 kat artig goriiliir ve sol
kolon tutulumu 3 kat risk artisi ile iliskilidir (41). Crohn hastalig: ile ilgili daha az
bilgi bulunmakla beraber UK ile benzer sekilde kolon kanseri riski olusturdugu

sOylenebilir.
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Cocukluk doneminde abdominal radyasyon alanlarda gastrointestinal
kanserler, ozellikle de KRK’de artis gosterir (42). Prostat kanseri nedeniyle
radyoterapi alan hastalarda da o6zellikle rektal kanserlerde artis goriilebilmektedir
(43).

Transplantasyon nedenli ya da baska sebeplerle uzun siireli immiinsupresif

kullaniminda da KRK riskinde artis olabilecegi bilinmektedir (44,45).
Diyabet ve insiilin rezistansinin artmig KRK riski ile iliskili oldugu diistiniilmektedir
(46). Bir olas1 agiklama hiperinsiilineminin énemli bir biiylime faktorii olmasi ve bu
etkisini kolon mukozasi lizerinde gostererek kolonik tiimdr hiicrelerini stimule etmesi
olabilir (47,48,49). Kronik insiilin tedavisi de aymi sekilde artmig KRK riski ile
iliskili olabilir (50,51).

Obezite ve kolon kanseri arasinda iliski oldugu bilinmektedir. Iki biiyiik
prospektif calismada obez kisilerde, normal kilolu gruba gore kolon kanseri gelisme
riskinin yaklasik 1,5 kat fazla oldugu gosterilmistir (52,53).

Sigara, kolorektal kanser insidans ve mortalite riskini arttiran sebeplerdendir.
Rektum kanserinin sigara ile iligkisi kolon kanserlerine gore daha belirgindir (54).
Sigara kullanimi tiim kolon polipleri i¢in de risk faktoriidiir. Alkol tiiketimi ile KRK
geligme riski arasindaki iliskiyi gosteren bir¢ok ¢alisma mevcuttur.

Hayvansal gidalardan zengin (kirmizi et orani yiiksek ve hayvansal yag
acisindan zengin) beslenme, disiik lifli besinler, meyve ve sebzeden fakir

beslenmenin KRK insidansinda artisa yol actig1 bilinmektedir

2.1.5. Koruyucu faktorler

KRK riskini azaltmaya yonelik bir¢ok aragtirma yapilmistir. Bunlar diizenli
fiziksel aktivite, bazi diyet faktorleri, asetilsalisilik asit ve steroid olmayan
antiinflamatuvar ilaglarin (NSAIDs) kullanimi, postmenapozal hormon replasman
tedavilerini igerir. Fiziksel aktivitenin koruyucu mekanizmasi bilinmemektedir fakat
diizenli aktivitenin koruyuculugu gosterilmistir (55).

Bircok epidemiyolojik ¢alisma diyette yiiksek meyve ve sebze alinmasinin KRK’ler
icin koruyucu oldugunu belirtmektedir (56). Bazi calismalar diyette azaltilmis
kirmizi et, hayvansal yagin da koruyucu oldugunu belirtiyor (57).
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Prospektif ¢aligmalar Vitamin D eksikliginin KRK insidansinda artisa ve KRK tanisi
olan hastalarda da artmis mortaliteye yol agtigini ortaya koymustur (58,59).
Toplamda 2330 hastanin dahil edildigi bir metaanalizde yiiksek Vitamin D
seviyesine sahip hasta grubunda genel sagkalim ve hastalik iliskili mortalitenin
Vitamin D diizeyi diisiik olan gruba gore ¢ok daha iyi diizeylerde oldugu tespit
edilmistir (60). Fakat heniiz hastalara yapilacak vitamin D takviyesinin klinik gidisi
olumlu etkiledigine dair veri bulunmamaktadir. Kalsiyumun, sekonder safra asitlerini
ve iyonize yag asitlerini baglayarak kolonda adenom rekiirrens riskini azalttig1 ve bu
sekilde etkin oldugu diistiniilmektedir (61) .

Asetilsalisilik asit (ASA) (80-325 mg) ve NSAIDs, kolonik adenom ve kanser
gelisimine kars1 koruyucudur. Diizenli olarak ASA ve NSAIDs kullanimi kolonik
adenom ve kolorektal karsinom riskini %20-40 oraninda azaltmaktadir. Ingiltere’de
yapilan kardiyovaskiiler sonuglarin takibi amacli yapilan randomize kontrollii bir
calismada, en az 5 yillik kullanim sonrasi kolorektal ve diger kanserlerin %50 kadar

azaldig1 saptanmustir (62,63).

2.1.6. Klinik ozellikler

KRK tanisi1 olan hastalarin biiyiik bir kismi erken ve lokal ileri evrede tani
alirken, mevcut gelismelere ragmen halen Amerika’da %20 hasta metastatik evrede
tan1 almaktadir (30). Erken evre kolon kanselerinde ¢ogunlukla hastalarda semptom
goriilmez. Bu hastalar goriintiilleme sonucunda tani alir. Kolorektal tarama
programlarinin gelismesiyle bircok hasta erken evrede tami alabilmekte ve kiir
saglanabilmektedir.

Lokal tlimorler hematokezya, melena, karin agrisi, agiklanamayan demir eksikligi
anemisi, degisen barsak aliskanliklari ile karsimiza ¢ikar (64, 65).

Semptomatik hastalarda klinik tiimor lokalizasyonu ile ilgilidir. Barsak
aligkanliklarinda degisiklik siklikla sol kolon tutulumlarinda goriliir ¢iinki
proksimal kolonda gayta sivi kivamlidir ve liimen genistir, obstriiktif semptomlara
daha az sebep olur. Hematokezya siklikla rektosigmoid tiimdrlerde goriiliir. Demir
eksikligi anemisi siklikla sag yerlesimli kanserlerde goriiliir. Rektal kanserler ise

tenesmus, rektal agriya sebep olabilir.
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KRK’ler lenfatik ve hematolojik yolla yayilabilirler. Siklikla bdlgesel lenf
nodlari, karaciger, akciger, periton yayilimi goriliir. Bu tutulumlara bagh
semptomlar da gériilebilir. Intestinal sistem venlerinin drenaji portal vene oldugu igin
hematolojik yayilimda ilk karaciger, takibinde akciger, kemikler ve beyin de dahil bir
cok organ etkilenir. Distal rektum venleri inferior vena cavaya dokiildiigli i¢in bu
bolge tiimorleri ilk olarak akciger tutulumu ile karsimiza ¢ikabilir.

KRK tanisinda atipik semptomlar da dikkate alinmalidir. Lokal invazyon ile
organlar arasi fistiiller olusabilir. Perfore kolon kanserleri nedeniyle abse gelismesi

ve nedeni bilinmeyen ates ile karsimiza ¢ikabilir (66).

2.1.7 Tam

KRK tanisi diisiiniilen vakada uygulanacak tetkikler kolonoskopi/baryumlu grafi
dir. Kesin tani ise histopatolojik doku tanisi ile konmaktadir ve dokunun elde
edilmesi i¢in genelde kolonoskopi yontemi kullanilmaktadir. Kolonoskopi en kesin
tanisal testtir, tiimor yeri lokalize edilebilir, biyopsi alinabilir, polipler alinabilir.
Kolonoskop ile bakildiginda ¢ogu tiimdriin mukozadan uzayip liimen igine dogru
biliylidiigh goriiliir. Kitleler ekzofitik, polipoid olabilir. Lezyonlar kanamali, nekrotik,
tilsere olabilir. %5’ten az hastada kolonoskopi ¢ekuma ulagamaz bu durumda
baryumlu grafi, BT kolon-grafisi kullanilabilir.

KRK’de siklikla demir eksikligi anemisi goriiliir fakat demir eksikligi anemisi
olmamasi hastalig1 ekarte ettirmez. Rutin laboratuvar testlerinin tanida yeri yoktur.
Ozellikle karsinoembriyonik antijen (CEA) klinikte KRK disinda meme, mide,
pankreas kanseri gibi epitelyal kanserlerde yiikselebilen bir tiimor belirtecidir.
Biyolojik yarilanma omrii 2-8 giindiir (67). Malignitelerin yani sira gastrit, peptik
iilser, divertikiilit, karaciger hastaliklari, kronik obstriiktif akciger hastaligi, diyabet,
akut-kronik inflamatuar durumlar ve sigara igimi gibi benign durumlarda da yiiksek
tespit edilebilmektedir (68,69). ASCO tarafindan serum CEA ve diger belirteglerin
tarama ve tant amagl kullanim1 6nerilmemektedir. Benzer bir 6neri ‘European Group
of Tumor Markers’ tarafindan da yapilmustir (70).

CEA, KRK takibinde degerlidir. Serum CEA diizeylerinin yeni tani CRC’da

prognostik yarar1 bulunmaktadir. Operasyon Oncesi bakilan serum CEA 5 ng/mL’den
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yiiksek ise evreden bagimsiz olarak hastalar daha kotii prognozlu seyretmislerdir
(71).

2.1.8. Evreleme
KRK smiflamasi i¢in siklikla The Tumor Node Metastases (TNM) siniflamasi

kullanilir (Tablo 2.1). KRK tanisi kesinlestirildikten sonra tedavi ve prognoz igin bu

siiflama gerekmektedir.

Tablo 2.1

TNM siniflamast
Primer tiimor ( T)
™ Pimer tiimér degerlendirilemiyor
TO Primer tiimor kanit1 yok
Tis Karsinoma in situ: intraepitelyal veya lamina propria invazyonu
T1 Tlimor submukozada
T2 T{im6r muscularis propriada
T3 T{im6r muscularis propriay1 agsmus, perikolorektal dokularda
T4a Tilimor visseral periton yiizeyine penetre
T4b Tilimor direkt olarak diger organ ve yapilara ulagmis
Bolgesel lenf nodu (N)
NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 1-3 bolgesel lenf nodunda metastaz
Nla 1 bolgesel lenf nodunda metastaz

N1b 2-3 bolgesel lenf nodunda metastaz

Nlc Kolon komsulugunda tiimér hiicrelerinden olusan fakat lenf nodu goriiniimiinde olmayan
doku
N2 4 veya daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz

N2a 4-6 bolgesel lenf nodunda metastaz

N2b 7 veya daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz

Uzak metastaz (M)

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz

Mla Metastaz bir organ veya bir bolgeye sinirlt (6r/ karaciger, akciger, over, bolgesel olmayan
lenf nodu)

M1b Bir organ/bdlgeden daha fazla tutulum veya periton tutulumu
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Anatomik evre

Evre T N M

0 Tis NO MO

| T1 NO MO

T2 NO MO

1A T3 NO MO

1B T4a NO MO

1A T1-2 N1/N1lc MO

T1 N2a MO

1B T3-T4a N1/N1lc MO

T2-T3 N2a MO

T1-2 N2b MO

lic T4a N2a MO

T3-T4a N2b MO

T4b N1-N2 MO

IVA Herhangi T Herhangi N Mla

IVB Herhangi T Herhangi T M1b
2.1.9. Patoloji

Kolorektal karsinomlarin ¢ok biiyilk c¢ogunlugunu adenokarsinomlar

olusturur. Diger histolojik tipler sik degildir (Tablo 2.2).
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Tablo 2.2

WHO’nun kolon ve rektum karsinomlarinin siniflamasi

Adenokarsinom

Kribriform-komedo tip adenokarsinom

Medullar karsinom

Mikropapiller karsinom

Miisindz (kolloid) adenokarsinom (>%50 miisin)

Serrated adenokarsinom

Tagsl yiiziik hiicreli karsinom (>%350 tasl yiiziik hiicreleri)

Adenosquamoz karsinom

Epidermoid (squamoz) karsinom

Andifferansiye karsinom

Igsi hiicreli karsinom

Genel olarak, differansiasyonun histolojik evrelemesinde agirlikli olarak iyi
formdaki bezlerin sayis1 dikkate aliir. Az differansiye veya andifferansiye (3.
derece) adenokarsinomlarda bez formlarinin yapisi bozuktur; seliiler atipi,
pleomorfizm, yiiksek mitotik oran goriiliir. Daha ¢ok 2. Derece (orta differansiye)
karsinomlar izlenir.

Birgok tiimor miisin sekrete eder. Tumor kitlesinin %50’sinden fazlasinda
miisin sekresyonu tespit edildiginde miisindz karsinom olarak adlandirilir. Bu
histoloji tip kolorektal karsinomlarin %11-17’sini olusturur (72,73). Miisindz
karsinomlar siklikla sag kolon tiimérlerinde goriiliir (74). Bazi alt gruplarda, siklikla
distal kolona dogru olanlarda, squamoz farklilagma goriilebilir ve buna
adenosquamoz karsinom adi verilir (75) bunlar kolorektal karsinomlarin %0,05-
0,2’sini  olusturur. Adenokarsinomlara gore mortalitesi daha yiiksektir (76).
Kolorektal karsinomlarin %10 kadar1 ise noroendokrin farklilasma gosterip koti
differansiye timorlerdir. Nadir olarak kolorektal bolgede kaposi sarkomu, lenfomalar

ve karsinoid tiimorler goriilebilir.
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2.1.10. Prognostik faktorler

1999 yilinda CAP (The Collage of American Pathologists) tarafindan KRK ‘lerde
prognostik faktorler kanit diizeyine gore siniflandirilarak degerlendirilmistir (77).
Kategori I: Prognostik Onemi istatistiksel olarak kanitlanmis, siklikla hasta
yonetiminde kullanilan 6zellikler
Kategori I1A: Biyolojik ve/veya klinik olarak genis g¢alisilmis ve tedavi cevabinda
prognostik 6nemi oldugu gosterilmis 6zelliklerdir.

Kategori 11B: Birgok ¢alismada umut verici goriinen 6zelliklerdir, bilgiler yetersizdir.
Kategori I11: Prognostik 6nemi belirlemek i¢in yeterince ¢alisiilmamis 6zelliklerdir

Kategori IV: lyi ¢alisilmis ve prognostik dnemi olmadigi gosterilmis dzelliklerdir.

a) Kategori I faktorler

Lokal tiimor yayilimi
Timor penetrasyonunun derinligi yani timoriin lokal yayilim genisligi (T evresi) ile

sagkalim arasinda anlamli iligki bulunmaktadir (78,79).

Bolgesel Lenf Nodlari

Bolgesel lenf nodu tutulumu (N evresi) KRK cerrahi rezeksiyon sonrasinda gok
onemli bir prognostik ve prediktif bir belirtectir. Nodal tutulum adjuvan tedavi i¢in
bir endikasyon olusturmaktadir. Tutulan toplam lenf nodu sayisi sonug icin giiglii bir
prediktif degerdir (80,81,82).

TNM 2010 smiflamasinda da nodal tutulum tutulan toplam lenf nodu sayisina
gore belirlenmektedir. Hastanin lenf nodu negatif kabul edilmesi ve evrelemesinin
net olarak yapilabilmesi i¢in yeterli sayida lenf nodu c¢ikarilmis olmalidir ki
popiilasyon bazli ¢caligmalarda en az 12 lenf nodu ¢ikarilmis ve incelenmis olmasinin
sagkalimda anlamli iyilesme ile seyrettigini ortaya koymaktadir. Disseksiyonun eksik
olmasi1 hastada eksik evrelemeye yol agacaktir (83). Evre Il ve evre III hastalikta
cerrahi spesmendeki toplam lenf nodu sayisi1 direkt olarak prognozu etkilemektedir

(84,85). Spesmendeki total lenf nodu sayisi ile sonuglar arasindaki iliskinin nedeni
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ise net degildir. Son donemlerde pozitiflik saptanan ve toplam ¢ikartilan lenf nodu

oraninin da sagkalimla iliskili olabilecegine dair veriler bulunmaktadir.

Vaskiiler Invazyon
Literatiirde bu konuda c¢eligkili raporlar yer almis olsa da, CAP konsensusu
tarafindan, tlimoriin vendz ve lenfatik invazyonun 6nemli bir kotii prognostik faktor

oldugu belirtilmistir (77).

Rezidiiel Timor

Tedavi sonrasi rezidiiel timor varligi kotii prognostik faktordir (77). Bir ¢calismada
T4 kolon kanseri olan 152 hasta toplanmais, rekiirrens olmadan gecen 10 yillik yasam
sliresi incelenmistir. Tam rezeksiyon saglanmis hastalarda, sagkalimin daha uzun

oldugu goriilmiistiir (86).

Serum CEA
KRK’lu hastalarda, preoperatif donemde bir tiimor belirteci olan CEA mutlaka
bakilmalidir. Preoperatif CEA diizeyi prognostik 6neme sahiptir. CEAdiizeyi >5.0

ng/ ml ise tiimor evresinden bagimsiz sekilde sagkalimi azaltir (71,78).

b) Kategori Ila faktorler

Tiimor Derecesi
Histolojik derece tiimoriin farklilagsmasini gosterir. Evre iliskili bir prognostik faktor
oldugu gosterilmistir (78).
Evreleme sistemlerinde tiimorlerde 4 grad alt grubu belirlenmistir.

1. derece- iyi differansiye

2. derece-orta differansiye

3. derece- az differansiye

4. derece- andifferansiye
Bazi cgalismalarda ise diisiik derece (iyi-orta differansiye) ve yiiksek derece (az
differnsiye-andifferansiye;) olarak ayrilmistir.

Bu iki siiflama da 6nemli prognostik 6neme sahiptir.
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Neoadjuvan Kemoterapi Sonrast Tiimdr Regresyonu
Neoadjuvan kemoradyoterapi sonrasi rezekte edilen rektal kanserler, neoadjuvan
tedavi almayan hastalara gore farkli bir TNM siniflamasi i¢inde incelenir. Preoperatif

tedavi ile gelisen tiimor regresyonunun derecesi onemli bir prognostik faktordiir

(88,89)

c) Kategori l1b faktorler

Histolojik Tip
Genel bir kural olarak, bazi yiiksek dereceli timor tipleri diginda histolojik tipin
KRK’de prognostik faktor oldugu kanitlanmamistir. Bazi ¢alismalarda miisindz

kanserlerin daha kotii sonuglarla iliskilendirildigi bilinmektedir (90)

18q Delesyonu( DDC gen kaybi)
Kromozom 18 uzun kolunda allelik kayip kolorektal karsinomlarin yarisi ve daha
fazlasinda goriilen bir 6zelliktir. DCC gen kayb1 kolorektal karsinomlarda metastaz

gelisimi ve kotii prognoz ile iliskilidir (91).

d) Kategori III faktorler

Perindral Invazyon

KRK’lerde primer tiimorden 10 cm uzakliga kadar perindral alanlar tutulabilir. Yakin
zamanda yapilan arastirmalarda perinoral invazyonun hastalik rekiirrensini arttirdigi
ve 5 yillik sagkalim acgisindan kotii prognostik olabilecegi iddia edilmistir. Cok

degiskenli arastirmalarda ise prognostik degeri net gosterilememistir.

Onkogenler ve Molekiiler Belirtecler
Tiimor supresor genler (APC geni, DCC geni, SMAD4 VE SMAD?2 genleri ve p53

geni)
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Onkogenler (K-ras, C-myc)

Apoptoz iliskili genler (bcl-2, BAX, apoptoz proteaz aktive edici faktor-1)

DNA sentez iligkili genler (timidilat sentetaz, timidin fosforilaz)

Biiylime faktorleri, biiylime faktorleri reseptor genleri (TGFa, TGFb, HER 2, EGFR)
Siklinler ve siklin bagimli kinaz inhibitor genleri

Anjiogenez iligkili genler (VEGF)

Bu onkogen ve belirteglerin prognostik degerleri kanitlanmamustir.

e) Kategori IV faktorler

Tiimor boyut ve sekli, lizerinde calisilmis ve prognostik onemi olmadigi
gosterilmis 6zelliklerdir (92). Daha yeni c¢alismalarda kolon kanserinde tiimor

biiyiikliigiiniin prognostik faktor olabilecegi belirtilmistir (93).

2.1.11. Tedavi

Kolon ve rektum kanserinde rezektabl lezyonlar1 olan ve medikal agidan
operabl olan tiim hastalarda tedavi secenegi rezeksiyondur. Evreleme igin en az 12
lenf nodu rezeksiyonu gerekli olup adjuvan tedavi kararinda da yol gostericidir. Ileri
evre hastalar ise metastatik olsa da intestinal obstriiksiyon durumunda ve ciddi
kanamay1 azaltmak i¢in yapilan palyatif rezeksiyondan yarar gorebilirler.

Rektum kanserinde cerrahi yaklasim, timoriin anal smnir lizerindeki seviyesine,
capina, penetrasyon derinligine ve hastanin genel durumuna gore degisir. Klinik
yaklagimi belirlmede endorektal ultrasonografi ve manyetik rezonans goriintiileme
ile yapilan evreleme onemlidir. Kiigiik, mobil, anal sinira 8 cmden daha yakin olup
endosonografide rektal duvara lokalize oldugu bilinen ve 1yi differansiye T1 veya T2
kiigiik (4 cm’den) timoérii olan dikkatli se¢ilmis olgularda transanal eksizyon
yapilabilir. Diger tiim rektal kanserli hastalar, timoriin anal sinira uzakligr ve
timoriin lokal yayilim genisligine gore kolorektal anastamozlu low anterior

rezeksiyon veya kolostomili abdominoperineal rezeksiyon gerektirir.
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Evre I: Bes yillik sagkalim oranlarinin ¢ok iyi olmasi nedeniyle (%90-100) adjuvan
tedavi Onerilmez.

Evre II (nod negatif hastalik): Beklenen 5 yillik sagkalim oran1 %80dir. Evre II kolon
kanserinde adjuvan kemoterapinin yarar1 yapilan kontrollii ¢aligmalarin ¢ogunda
gosterilmemistir. Ancak evre II olup niiks riski yiiksek olan (perforasyon, T4, az
differansiye histoloji) olan hastalar adjuvan kemoterapiden yarar gorebilir.

Evre III (nod pozitif hastalik): Sadece cerrahi ile beklenen 5 yillik sagkalim orani %
30-50°dir. Postoperatif adjuvan kemoterapi genel ve hastaliksiz sagkalimi %30 kadar
anlamhi bir sekilde arttirir ve tiim hastalara Onerilmektedir. Evre III kolorektal
kanserlerde 6 aylik intravenéz 5-FU (5-fluorourasil) ve 16koverin (folinik asit) ile
tedavi edilen hastalardan 1-3 lenf nodu tutulumu olanlarda 5 yillik sagkalim orani
%065, lgten fazla nod tutulumu olanlarda ise 5 yillik sagkalim yaklasik %40tir.
Kapesitabin, intravendz infiizyon gerektirmeyen orak 5-FU analogudur. Intravendz
5-FU ile karsilagtirildiginda benzer hastaliksiz sagkalim elde edilmis, ciddi yan
etkiler de azalmistir. Oxaliplatinli adjuvan tedavi kombinasyonlar1 ile (FOLFOX), 5-
FU + FA tedavisi alanlara gore Evre III hastalikta hem hastaliksiz hem de genel
sagkalim avantaji gosterilmistir. Yan etki profilinde de oOzellikle ndropatinin
oksaliplatin almayan kola gore anlamli yiiksek oldugu belirlenmistir. Halen
oksaliplatinli kombinasyonlar performans durumu uygun evre Il hastalarda adjuvan
tedavi standardidir. Ileri yas hasta grubunda ise (>70 yas) kombinasyona
oksaliplatinin eklenmesi konusunda veriler net degildir ve faydasi net olarak
gosterilememistir.

Evre IV (metastatik hastalik): Hastalarin yaklasik %20°si tanida metastatik olup
diger %30’unda takipte metastaz gelisir. Bu hastalarin bir kisminin cerrahi
rezeksiyon ile potansiyel olarak kiirabl olabilen smirli hastaligi mevcuttur. Izole
karaciger ve akciger metastazlarinin rezeksiyonu ile olgularin %35-55’inde uzun
sagkalim saglanir. Rezeke edilemeyen karaciger metastazlarinda, sistemik
kemoterapiye ilave edilen lokal ablatif teknikler (kriyocerrahi, radyofrekans
koagiilasyon, embolizasyon, hepatik intraarteriyel kemoterapi) uzun siire timor

kontroliinii saglayabilir. Metastatik hastalig1 olanlarin biiyiik bir kisminin rezeksiyon
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sanst yoktur. Tedavi edilmeyen olgularda ortalama sagkalim 6 aydir. Tedavinin
amaci, timdriin ilerlemesini yavaglatmanin yani sira iyi bir yasam kalitesinin
saglanmasidir. Son zamanlarda metastatik hastalikta FOLFOX ya da FOLFIRI (5-FU
ve folinik asite irinotekan eklenmesi) bir¢ok hastada birinci basamakta tercih edilen
tedavi rejimi olmustur. Bu tedavi ortalama sagkalimi 15-20 aylara c¢ikarmistir.
Kolaylig1 nedeniyle oral kapesitabin oxaliplatin ile kombine edilebilir, ancak
toksisite artis1 nedeniyle irinotekan ile kullanilmamaktadir.

Cetuximab ve panitumumab EGFR (endotelyal biiyiime faktorii reseptorii)’ye
karsi, bevacizumab ise VEGF (vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii)ye karsi
gelistirilen monoklonal antikordur. Bevacizumab’mm FOLFOX veya FOLFIRI ile
kombine kullanimi ortalama sagkalimi1 bu tedavilerin tek baslarina kullanimlarina
gore 2-5 ay uzatmaktadir. Bu yiizden siklikla baslangi¢ tedavisinde kullanilmaktadir.
Bevacizumab’in, hastalarin yaklasik %5’inde goriilen arteryel tromboembolik
olaylar, barsak perforasyonu veya ciddi kanamalar1 igeren ciddi yan etkileri olabilir.
Bu rejimle progresyon gelisen hastalar alternatif bir rejime yanit verebilir. Metastatik
dénemde K-Ras wild-tip olan ya da birinci ve ikinci basamak tedaviye ragmen
progresyon saptanan hastalarda anti-EGFR ajanlar olan cetuximab ve panitumumab
kullanilabilir. Tiimériinde K-ras mutasyonu olan hastalar anti-EGFR tedaviden yarar
gormez. Vahsi (wild) tip K-ras mutasyonu olan hastalarda ise medyan sagkalimi 5 ay
uzattig1 bilinmektedir. Bu yiizden anti-EGFR tedavisi diisiiniilen hastalarda K-ras
testi yapilmalidir (94).

2.1.12. Cerrahi sonrasi izlem

Rezeksiyon uygulanan hastalar, semptomatik veya asemptomatik niiks riski
nedeniyle siki izlenmelidir. Hastalar 3-5 yil, her 3-6 ayda bir anamnez, fizik muayene
ve CEA diizeyleri ile degerlendirilmelidir. Cerrahi Oncesi tam bir kolonoskopi
yapilmis olan hastalarda cerrahiden 1 yil sonra yeni bir kolonoskopi yapilmalidir.
Cerrahi Oncesi tam kolonoskopi yapilmayan hastalara operasyon sonrasi 3-6 ay
arasinda senkron bir kolorektal tiimorii dislamak icin kolonoskopi yapilmali, 1 yil

sonra tekrarlanmalidir. Daha sonra 3-5 yilda bir kolonoskopi yapilmalidir.
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Yeni baglayan semptomlarin olmasi, CEA’da yiikselme egilimleri durumunda torakal

ve abdominal BT incelemeleri yapilmali, niiks veya metastaz aragtirilmalidir (95).

2.2. Koagiilasyon Biyolojisi

Hemostaz, kan dolasimin devamliligi i¢in hem kanin sivi halini, hem de damar
hasar1 durumunda kan kaybim1i Onlemek i¢in fibrin tika¢ olusturarak kanin
katilagmasimi1 saglayan mekanizmadir. 1960 yilindan beri bilinen sekliyle
koagiilasyon, fibrin tikag iiretimi ile sonuglanan bir siirectir. Bu siire¢ ekstrinsik ve
intrinsik olarak adlandirilan iki mekanizma ile baglar. Ekstrinsik yol, dolagima
disaridan geldigi ve bu haliyle dolasimin disinda oldugu diisiintilen doku faktorii ile
baslar. Travma veya cerrahi gibi doku hasar1 olusturan olay ile subendotelyal
tabakada yerlesik doku faktorii kan akimi ile karsilasir. Faktor VII’ye baglanarak
aktive eder, bu kompleks sirasiyla Faktor X ve Faktor V’i aktive eder. Son iki
asamada protrombin trombine ¢evrilerek fibrinojenden fibrin parcaciklari ve sonunda
piht1 olusumu ile sonlanir.

Dolasimin i¢inde, yani intravaskiiler oldugu diisiiniilen faktorler ile baslayan
sistem intrinsik sistem olarak tanimlanir. Aktif Faktor [X, Faktor VIII’in varhiginda
Faktor X’u aktive eder, bundan sonraki siire¢ ekstrinsik yok ile aynidir (Sekil 2.1)
(96).
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Sekil 2.1
Hemostaz

Kanser tanis1 olan bir¢cok hastada hiperkoagiilabilite durumu gdzlenir.
Spektrum anormal koagiilasyon testlerinden masif tromboemboliye kadar olabilir.
Kanserde  hiperkoagiilabilitenin =~ birgok  degiskenle  iligkili  olabilecegi
diisiiniilmektedir. Intakt tiimor hiicreleri prokoagiilan aktivite gdsterebildigi gibi
normal dokular da tiimér hiicrelerine kars1 prokoagiilan aktivite cevabr gosterebilir.
Komorbid olarak yatak istirahati, enfeksiyonlar, cerrahi, ilaglar da koagiilabiliteye

yatkinlik agisindan rol oynamaktadir (97,98).
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2.3. Kanserde Tromboz
2.3.1. Kanserde tromboz risk faktorleri

Genel popiilasyon ile karsilastirildiginda malignitesi olan hastalarda VTE riskinin
daha yiiksek oldugu bilinmektedir. VTE riski kisiye, hastalik durumuna, tedaviye
gore degisebilecek bir durumdur. Hasta iligkili risk faktorleri: yas, etnik durum,
komorbiditeler, ve 6ncesinde mevcut olan VTE oykiistidiir (99). VTE 6ykiisii olan
kanser hastalarinin yeni VTE gecirme riski, VTE 0ykiisii olmayan kanser hastalarina
gore 6-7 kat fazladir (100).

Hastalik iligkili risk faktorleri; kanser tipi, tani sonrasi gegen siire, evre,

histolojik tip ve yayilimdir. Bu grupta en 6nemli olan risk faktorii ise kanser tipidir.
VTE ile en iliskli olan kanser tipleri; beyin, pankreas, karaciger, akciger ve bobrek
kanserleridir (101). Hematolojik malignitelerden 6zellikle myelom, lenfomalar ve
16semiler VTE gelisimi ile iliskilidirler (102). VTE riski ayni organin farkli histolojik
tiplerdeki kanser tiirlerinde de degisken olabilir. Adenokarsinomlarda tipik olarak
VTE riski squamoz hiicreli kanser tiplerine gore daha yiiksektir (103).
Yiiksek gradeli tiimorlerde vte riskinin diisiik gradeli tiimorlere gore daha yiiksek
oldugunu gosteren veriler de bulunmaktadir (104). VTE riski siklikla kanser
tanisindan sonra taniya yakin siiregte ortaya ¢ikmaktadir. Genis populasyonlu bir
vaka kontrol calismasinda vte riskinin malignite tanisini takiben ilk 3 ayda en sik
goriildiigiinden bahsetmektedir (105).

Tedavi iligkili risk faktorleri; cerrahi, kemoterapi tipi, adjuvan hormonal
tedavi/radyasyon tedavisi gerekliligi, eritropoez stimule edici ajan kullanimi, santral
vendz kateter varligi, inferior vena cava filtresi varligidir. Malignite nedenli major
cerrahi gegiren hastalarda, postoperatif VTE riski kanseri olmayan benzer cerrahi
geciren hastalara gore yaklasik 4 kat fazladir (106). Santral venoz kateter iligkili
tromboz riski uzun zamandan beri bilinmektedir. Hastalik disinda, sistemik
kemoterapi kullanimi da VTE riskini arttirmaktadir. Genel populasyonla
karsilastirildiginda kemoterapi alan hasta grubunda risk 6 kat artmistir (107).
Bevacizumab temelli rejimler, yine sunitinib veya sorafenib igeren rejimlerin

arteriyel tromboemboli riskini arttirdigr diistiniilmektedir (108).
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Tablo 2.3

Kanser iliskili trombozda klinik risk faktorleri

Hasta iliskili Risk Faktorleri

Yas (yash hastalarda daha yiiksek)

Irk (Afrikan Amerikanlarda daha yiiksek, Asyalilarda daha diisiik)
Komorbid hastaliklar

Obezite

Tromboz Gykiisii

Varikoz venler

Kanser iliskili Risk Faktorleri

Kanser tipi (gastrik, pankreas, primer beyin tiimorleri, akciger, bobrek, lenfoma)
Evre (yiiksek lokal veya ileri evre)

Kanser histolojisi (adenokarsinomlarda squamoz hiicreli karsinoma gore daha
yiiksek)

Timor derecesi (yliksek dereceli tiimorlerde daha yiiksek)

Tan1 sonrasi gegen siire ( ilk 3-6 ay daha yiiksek)

Tedavi liskili Risk Faktorleri

Kemoterapi

Antianjiogenik ajanlar (bevacizumab, sorafenib, sunitinib)
Immunmodiilatdr ajanlar (talidomid, lenalidomide)
Hormonal tedavi ajanlar1 (tamoksifen)

Eritropoez stimule eden ajanlar

Transfiizyonlar

Santral venoz kateter

Inferior vena cava filtresi

Radyasyon

Major cerrahi rezeksiyon
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2.3.2 Kanser hastalarinda VTE ile iliskili belirtecler

Kanser hastalarinda yapilan ¢alismalar, VTE ile iliskili olabilecek bazi belirt¢leri
ortaya koymustur. Bu belirtecler tan1 aninda yiiksek platelet sayisi, yiiksek 16kosit
sayist, yiksek d-dimer, yiiksek protrombin ayrilma iriinleri, yiiksek ¢oziilebilir p-

selektin, tepe trombin iiretimi, yliksek doku faktorii diizeyidir (109).

Tablo 2.4
Kanser iligkili tromboz i¢in prediktif belirtecler

Yaygin olarak kullamilan parametreler

Platelet say1s1 (>350.000/mm3)

Lokosit sayist (>11.000/mm3)

Hemoglobin (< 10 g/dl)

D-dimer

Arastirma asamasinda ve/veya yaygin olarak kullanilmayan parametreler

Tepe trombin iiretimi

Doku faktora

Coziilebilir P-selektin ( >53.1 ng/ml )

Faktor VIII

Protrombin fragmani F1 + 2 (>358 pmol/L)

yiiksek VTE riski ile iligkilendirilmektedir. Bu belirteglerden bazilar1 rutin laboratuar

tetkikleri olup kolaylikla saptanabilir. Bazilar1 ise klinikte rutin kullanim i¢in uygun

Tablo 2.4’te belirtilmis olan prediktif belirtegler kanser tanisi olan hastalarda

belirtecler degillerdir.

2.3.2.

Kanser hastalarinda VTE gelisme egiliminin degerlendirilmesi i¢in risk

degerlendirme modelleri olusturulmustur. Bu degerlendirme yeni ve umut vericidir.

Kanserde tromboz riski degerlendirilmesi
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Ciinkii kanser hastalarmin bu degerlendirme ile primer tromboproflaksiden
saglayabilecekleri yarar belirlenebilmektedir. Kanser iliskili vte ile ilgili ilk

yayinlanan ve tek olan model Khorana tarafindan gelistirilmistir (Tablo 2.5) (110).

Tablo 2.5

Khorana VTE risk skorlamasi belirleme

Kanser Yeri
Cok yiiksek riskli Pankreas, gastrointestinal sistem | 2
Yiiksek riskli Akciger, lenfoma, jinekolojik | 1
mesane, testis
Platelet sayisi >350 x10%/L 1
Hemoglobin  ve/veya eritropoez <10 g/dL 1
stimiile edici ajan
Liokosit sayisi >11 x 10°/L 1
Viicut kitle indeksi >35 kg/m° 1

Parametreler, kemoterapi Oncesi degerleri igermektedir. Degerlendirme
sonucu skor ‘0’ ise diisiik risk grubundadir ve izleyen 2,5 ay boyunca VTE gelisme
riski %0,3’tlir. Skor ‘1-2” ise orta risk grubundadir ve VTE gelisme riski %2’dir.
Skor >3 ise yiiksek riskli gruptadir ve VTE riski %6,7°dir.

Viyana kanser ve tromboz c¢alismasi tarafindan genisletilmis olan bu risk

skorlamasina ¢oziilebilir p-selektin ve d-dimer de eklenmistir (111).

2.3.4 Kanser ve tromboflaksi

2007 yilindan itibaren, Ingiltere’de hospitalize edilen tiim hastalarda tromboz
acisindan risk degerlendirmesi yapilmaktadir (112). Pratikte, medikal veya cerrahi
nedenli hastanede yatan aktif kanserli hastalarda, kanama riskinden daha ¢ok yarar
gorecekleri durumda farmakolojik tromboflaksi uygulanmalidir (113). Bu amaglarla,
aktive kanser; bazal hiicreli ve squamoz hiicreli cilt kanseri disindaki kanser tiplerini,
son 6 ay i¢inde tedavi almis, rekiirren veya metastatik hastaligi olan kanser

hastalarinin icermelidir (114).
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Kemoterapi alan kanser hastalarinda rutin tromboflaksi uygulanmasi ile ilgili
bir ¢ok caligsma yapilmistir. Bir, 3538 hasta igeren, 9 randomize kontrollii Cochrane
calismasinda, hastalar aldiklar1 tromboflaksiler agisindan control gruplari ile
karsilastirilmis (8 diisiik molekiiler agirlikli heparin ve 1 warfarin), kanama riskinde
belirgin bir artis olmadan, VTE riskinde azalma bulunmus (115).

Tromboflaksi, kanseri olan ayaktan hastalarin hepsinde uygulanmamali,
Ozellikle tromboz agisindan yiiksek riskli bireylere uygulanmalidir. Bu yiiksek riskli
hastalar ise risk degerlendirme skorlar1 kullanilarak belirlenmelidir (Khorana risk
skorlama sistemi gibi). Yine, bir uluslararasi kilavuzda, rutin proflaksi
onerilmemekte, lokal ileri veya metastatik pankreas ve akciger kanserlerinde, yiiksek

kanama riski olmayanlarda onerilmistir (116).

2.3.5. Semptomatik kanser iliskili VTE tedavisi

a) Baslangig¢ tedavisi ( 6 aya kadar):

Kanser iligkili VTE gegiren hastalarda, kanser olmayan hastalara gore
rekiirrens riski daha yiiksek risk tagir (117). Bir ¢alismada (114), kanser iliskili VTE
gecirenlerde 6 aylik diisiik molekiil agrlikli heparinin (LMWH), konvansiyonel
warfarine gore, 6 ay iginde rekiirrens oramni belirgin olarak diisiirmektedir. ki
calismada siirekli diisiik molekiil agirlikli heparin kullanilmasinin, sonras1 warfarine
gore Ustiin oldugu gosterilmistir (118).

Yapilan calismalarda, LMWH siirekli verildigi durumlarda fazla kanama oldugu
gosterilmemistir. 3 ay ve 6 ay kullanimlar karsilagtiran ¢alismalar yapilmamaistir.

Malignitesi olan hastalarda, warfarin kullanimiyla ilgili problemler; bir ¢ok
ilagla etkilesimi, diyetle etkilesimi, etkinin ge¢ baslamasi ge¢ sonlanmasidir ve bu
durum bu ilacin kullanimini zorlastirmaktadir. Diger taraftan LMWH kullanimi
stirekli enjeksiyon sikintis1 ve renal fonsiyonlarda etkilenmeye sebep olmaktadir.
Kreatinin klirensi <30 ml/min olan hastalarda LMWH dozu azaltilmalidir. Baslangig
tedavisinde anfraksiyone heparin kullanilabilir fakat uzun siireli olarak kullanilamaz.
Bu durumda tedaviye warfarin ile devam edilebilir. Calismalar, dabigatran,

rivaroxaban ve edoxaban ve direkt oral antikoagiilanlarin c¢ok az sayida kanser
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hastasinda tedavise kullananilabilecegini gostermektedir. Warfarin ile benzer etkide
olabilecekleri gosterilmis olup, diisiik molekiil agrlikli heparin ile karsilagtirmasi

bulunmamaktadir (119).

b) Tedavi sirasinda tromboz rekiirrensi

Tedavi sirasinda tromboz rekiirrensi LMWH alan hastalarin % 6-9’unda,
warfarin alan hastalarin %10-17’sinde goriilmiistiir (120). Tedavi sirasinda tromboz

rekkiirrensi ile kisitl sayida ¢alisma bulunmaktadir.

c) Uzun siireli tedavi (> 6 ay)

Antikoagiilan tedavinin 6 aydan uzun siire kullanilmas1 konusunda genis ¢apl
calismalar bulunmamaktadir. Goriinen, LMWH’nin warfarine gore daha efektif
olacagidir fakat doz hakkinda da net bilgi bulunmamaktadir. Progresif hastalik, hayat
kalitesi, hastanin istegi goz oniinde bulundurulmalidir ¢linkii metastatik hastalik ile

tromboz riski artar (121).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calisma oncesinde Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma
Kurulu’ndan KA 15/219 numarali tez projesi igin 24/06/2015 tarihinde onay
alimustir.

Calismada, 2000-2015 yillar1 arasinda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Onkoloji boliimiine bagvuran KRK tanis1 almis olan hastalar retrospektif olarak
degerlendirilmistir. 1560 hastanin dosya kayitlar1 incelendi, 162 hastanin dosyasinda
yeterli veriye ulagilabildi ve ¢alismaya dahil edildi. KRK olan hastalar ‘trombozu
olan’ ve ‘trombozu olmayan’ seklinde iki gruba ayrildi. Trombozu olan 66 hasta ve
trombozu olmayanlar 96 hasta alindi.

Hastalarin; yas, cinsiyet, tanidaki performans durumlari, daha 6nceki tromboz
oykiileri, tromboz sirasinda ASA/klopidogrel/LMWH kullanimi olup olmadigi,
hipertansiyon/diyabet/koroner arter hastaligi hikayesi, tromboz gelisimi dncesindeki
iki aylik siirecte gegirilmis cerrahi dykdsi, timoriin yerlesimi, histolojik 6zellikleri,
gradi, lenfovaskiiler/perindral invazyon varligi,perforasyon varligi, tanidaki evre,
metastazlarin yerlesimi degerlendirilmistir. Ayn1 zamanda hastalarin tan1 anindaki
hemoglobin, 16kosit, trombosit, MCV, RDW, MPV, PDW, platelet kitle, kreatinin,
albumin, CEA, Ca 19-9 degerleri kayit alind1.

Hastalar, komorbiditeleri nedeniyle kullandiklar1 ilaglari, kemoterapi alip
almadiklar1, bevasizumab tedavisi, K-ras pozitifligi, mevcut tromboz yeri, arter/ven
tutulumu, viicut kitle indeksleri agisindan da ayrintili olarak degerlendirilmistir.

Tani tarihi, patolojik tan1 zamani olarak kabul edilmistir. Laboratuar tetkikleri
ise, tan1 tarihleri sirasinda bakilan degerler olarak kaydedilmistir. Hastalarin 6lim
tarihleri, yasayan hastalarin ise servis veya polikliniklerde son goriilme tarihleri
kaydedilmistir. Sagkalim siiresi, tanmi1 tarihlerinden oliim tarihlerine kadar gegen
zaman olarak tanimlanmaistir.

Verilerin istatistikselanalizi SPSS 21.0 kullanilarak yapildi. Sayisal verilerin
dagiliminin normal olup olmadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi ve
normal dagilan degiskenler i¢in iki grup karsilastirmalarinda Student’s t testi, normal
dagilmayan degiskenleri ¢in Mann Whitney-U testi kullanildi.Kategorik

degiskenlerin karsilastirilmasi igin Ki-Kare testikullanildi. Sagkalim analizi igin
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Kaplan-Meier testi kullanildi ve farkli gruplarin sagkalimlart log-rank testi
kullanilarak karsilastirildi. Trombozu predikte edebilecek faktorlerin analizi lojistik
regresyon analizi ile yapildi. Tek degiskenli analizde p degeri 0,2’nin altinda olan
degiskenler ¢ok degiskenli analize alindi. P degeri 0,05’ten kii¢iik oldugunda
istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ve Klinik Veriler

Calismamiza 2000-2015 yillar1 arasinda Baskent Universitesi Hastanesinde
tan1 almig toplam 1560 KRK'’li hasta igerisinden, arteryel ya da vendz trombozu
olan 66 hasta saptanarak dahil edildi. Kontrol grubu olarak da trombozu olmayan 96
hasta alindi. Sonug olarak toplam 162 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin ortanca
yas1 67 idi ve % 48,8’1 erkek % 51,2’si kadindi. Tablo 4.1°de hastalarin demografik

ozelliklerinin gruplara gore dagilimi goriilmektedir.

Trombozu olan 66 hastanin ortanca yast 69 idi. Tanidan tromboz ortaya
¢ikmasina kadar gecen ortanca siire 4.1 ay (0-90) bulundu. Tromboz 26 hastada
(%39,4) arteriyel, 37 hastada (%59,1) venoz yerlesimli idi (tablo 4.4). Hastalarin
tromboz goriilen damarlarinin  yerlesim dagilimi Tablo 4.3’te gdsterilmistir.
Trombozu olan hastalarin %12’sinde tanidan once bir arteryel ya da vendz tromboz
Oykiisti vardi. Yine bu hastalarin %27’sinde diyabet, %44’iinde hipertansiyon,
%?24’iinde koroner arter hastaligi oldugu, %39’unda ise tromboz ortaya ¢ikmadan
onceki 2 ay i¢inde cerrahi 6ykiisii oldugu bulundu. Trombozu olan ve olmayan hasta
gruplarinda diyabet, hipertansiyon, koroner arter hastalifi sikligi benzer bulundu.
Viicut kitle indeksleri ve immobilite sikligi da trombozu olan ve olmayan grupta
benzerdi. Hastalarin ECOG performans statusu degerlendirildiginde trombozu
olanlarin performans statuslarinin kontrol grubuna gére daha kotii oldugu goriildii
(p=0,005, tablo 4.5) Tam esnasinda asetilsalisilik asit, klopidogrel ya da diisiik

molekiil agirlikli heparin kullanma oranlar iki grupta benzerdi.
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Tablo 4.1

Hastalarin demografik 6zellikleri

Tromboz + Tromboz - P
Yas 69 (29-90) 65 (32-93) 0,342
Cinsiyet
Kadin 36 (%22,2) 47 (%29) 0,485
Erkek 30 (%18,5) 49 (%30)
ECOG PS
0-1 49 (%73) 87 (%90,7) 0,005**
2-3 17 (%25,8) 9 (%9,3)
Tip 2 diyabet 18 (%27,2) 21 (%21,8) 0,430
Hipertansiyon 29 (%43,9) 46 (%47,9) 0,618
Koroner arter hastahgi 16 (%24,2) 16 (%16,6) 0,324
Asetilsalisilik asit 12 (%18) 18 (%19) 0,927
Bevacizumab 8 (%12) 9 (%9) 0,575
Evre
I 2 (%3) 3(%3,1)
I 16 (%24,2) 13 (%13,5) 0,013**
i 13 (%19,7) 42 (%43,8)
v 35 (%53) 38 (%39,6)
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Tablo 4.2

Tumor 6zellikleri

Tromboz + Kontrol P
Yerlesim yeri
Sag kolon 27 (%41) 31 (%32) 0,261
Sol kolon 39 (%59) 65 (%68)
Histolojik grad
. 6 (%9,1) 12 (%12,8)
Iyi differansiye
) ) 50 (%75,8) 74 (%78,7) 0,362
Orta differansiye
10 (%15,2) 8 (%8,5)
Koti differansiye
Lenfovaskiiler invazyon
Var 23 (%35) 67 (%70) 0,534
Yok 43 (%65) 29 (%30)
K-ras 5 (%41,7) 12 (%70,6) 0,148
Tablo 4.3
Tromboz Yeri
Sikhik %
Serebrovaskiiler olay 9 13,6
Derin ven trombozu 33 50
Pulmoner tromboemboli 15 22,7
Digerleri 8 12
Total 66 100
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Tablo 4.4

Trombozda arter/ven dagilimi

Sikhik %
Arteriyel 26 39,4
Venoz 39 59,1

Tablo 4.5
Performans durumlarinin dagilimu

ECOG
Grup 0 1 2 3 P
Tromboz + (N) 25 24 12 5
% 37,90 36,40 18,20 7,60

0,006

Tromboz — (N) 59 28 8 1
% 61,50 29,20 8,30 1

4.2. Laboratuar Verileri

Trombozu olan hasta grubunda hemoglobin diizeyi kontrol grubu ile benzerdi
(p=0,266). Ortanca 1okosit ve trombosit diizeyleri ise trombozu olan grupta kontrol
grubundan anlamli olarak daha yiiksek bulundu (16kosit i¢in p=0,016, trombosit i¢in
p=0,042). Diger eritrosit ve trombosit parametreleri ve CEA ve CA19-9 diizeyleri iki
grupta benzerdi (Tablo 4.6)
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Tablo 4.6

Hastalarin laboratuvar degerlerinin karsilagtirilmasi

Tromboz + Tromboz- P
Hemoglobin 12,4 11,8 0,342
Lokosit 10,3 9,5 0,016**
Trombosit 305 287 0,042**
MCV 82,0 81,3 0,817
MPV 8,3 8,5 0,628
CEA 104,8 201,9 0,474
CA19-9 263,3 4284 0,313

4.3. Tiimoriin Ozellikleri

Trombozu olan hasta grubunun %100°l, kontrol grubunun %95,8’1
adenokarsinom histolojisinde idi. Kontrol grubunda 2 hastada adenoskuamoz kanser
ve 2 hastada néroendokrin tiimor goriildi. Tiimoriin kolondaki yerlesim yerleri Tablo
4.8’de goriilmektedir. Cekum-¢ikan kolon ve transvers kolon ‘sag kolon’; inen,
sigmoid, rektum, rektosigmoid kolon ‘sol kolon’ olarak gruplandiginda bu gruplar
arasinda tromboz sikligi benzerdi (p=0,261). Trombozu olan ve olmayan grupta
timorlerin ¢ogunlugu orta dereceli farklilasma gostermekte idi. Trombozu olan ve
olmayan gruplar arasinda tiimor gradlar agisindan anlaml farklilik tespit edilmedi
(p=0,362) (Tablo 4.9). Timdriin miisinéz 6zelliginin olmasinin trombozla iliskisi
saptanmadi. Timoriin patolojik 6zelliklerinden lenfovaskiiler invazyon(p=0,534) ve
perindral invazyon (p=0,967) oranlari trombozu olan ve olmayan gruplarda benzerdi.
Trombozu olan ve olmayan hasta gruplarinda evrelere bakildiginda trombozu olan
grupta hastalarin %53’iiniin evre IV oldugu ve iki grup arasinda evre dagilimi
acisindan istatistiki anlamli fark oldugu tespit edildi (p=0,013)(Tablo 4.11). Evre IV
hastalarin metastaz bolgeleri ayrica analiz edildiginde karaciger ve akciger metastazi
oranlar1 2 grupta benzer bulundu. Periton metastazi (peritoneal karsinomatozis)
siklig1 ise trombozu olan grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek

bulundu (%31,8 vs %8,3, p<0,001). Yine beyin metastazi sikligr da trombozu olan
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grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (%4,5 vs %0,
p=0,035) (Tablo 4.7)

Trombozu olan hasta grubundan 54 (%81,8), trombozu olmayan hasta
grubundan 81 (%84,4) hastaya kemoterapi verilmisti (p:0,668). Bevasizumab
trombozu olan 8 (%12,1) hastada, trombozu olmayan 9 (%9,4) hastada kullanilmisti.
Gruplar arasinda bevasizumab kullanimi agisindan fark saptanmadi (p=0,575)(Tablo
4.12) Toplamda 73 evre IV hastanin 29’una K-ras incelemesi yapilmis. Trombozu
olan ve olmayan gruplar arasinda K-ras mutasyon varlig1 agisindan anlamli farklilik

tespit edilmedi (p=0,119) (Tablo 4.13).

Tablo 4.7
KRK’lerde metastaz ile tromboz iliskisi
Tromboz + Tromboz - P
Karaciger metastazi | 37,8 28,1 0,191
Periton metastazi 31,8 8,3 <0,001 **
Akciger metastazi 20 17 0,621
Beyin metastazi 4,5 0 0,035
Tablo 4.8
Timdr yerlegimleri
Yerlesim
Grup Sag Sol P
Tromboz + 27 39
0 40,9 ,
/o °9.1 0,261
Tromboz - 31 65
% 32,3 67,7
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Tablo 4.9

Timor gradi
Grad
Grup iyi differansiye |orta differansiye | kotii differansiye P
Tromboz + 6 50 10
% 9,10 75,80 15,20
Tromboz - 12 74 8 0,362
% 12,80 78,70 8,50
Tablo 4.10
Lenfovaskiiler invazyon
Lenfovaskiiler Invazyon
Grup Yok Var P
Tromboz + 43 23
% 65,20 34,80 0,534
Tromboz - 67 29
% 69,80 30,20
Tablo 4.11
Hasta evrelerinin karsilastiriimast
EVRE
1 2 3 4 P
Tromboz + 2 16 13 35
% 3 24,20 19,70 53
Tromboz - 3 13 42 38 o015
% 3,10 13,50 43,80 39,60
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Tablo 4.12

KRKli hastalarda bevacizumab kullanimi

Bevacizumab
Grup Yok Var P
Tromboz + 58 8
% 87,90 12,10
0,575
Tromboz - 87 9
% 90,60 9,40
Tablo 4.13
K-ras pozitifligi
K-RAS
Grup Yok Var P
Tromboz + 7 5
% 58,30 41,70
0,119
Tromboz - 5 12
% 29,40 70,60

4.4. Sagkalim

Calismaya alinan hastalarin ortanca genel sagkalim siiresi 32 ay, 3 yillik
sagkalim % 49 bulundu (Sekil 4.1). Trombozu olan ve olmayan hastalarin genel
sagkalimlar1 karsilastirildiginda trombozu olan grupta 3 yillik sagkalim %40, kontrol
grubunda ise %60 olarak saptandi, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli olmasa da
anlamlillk  siirindaydi  (p=0,11)(Sekil 4.2). Trombozlarin ¢ogunun evre IV
hastalarda olmasi nedeniyle sadece evre IV hastalar analiz edildiginde yine trombozu
olan grubun sagkalimi kontrol grubundan daha kisa olarak bulundu (3 yillik sagkalim
%30 vs %64, p=0,076)
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4.5. Tromboz gelisimi ile iliskili risk faktorleri

Trombozu gelisimini predikte edebilecek risk faktorlerinin belirlenebilmesi i¢in

cok degiskenli lojistik regresyon analizi yapildi. Oncelikle tek degiskenli analizde

tromboz ile iliskili faktorler belirlendi. Bu analizde p degeri <0,2 olan degiskenler

cok degiskenli analize alind1 (Tablo 4.14). Beyin metastazi olan sadece 3 hasta

olmasi nedeniyle p degeri anlamli olmasina ragmen bu parametre analize dahil

edilmedi. Sonugta sadece ECOG performans skoru ve periton metastazi varligt cok

degiskenli analizde anlamli olarak artmis tromboz riski ile iligkili bulundu. ECOG

performans skorunun 2-3 olmasi 0-1 olmasina kiyasla 2,8 kat (%95 giiven araligi

1,1-7,4), periton metastaz1 varligi da 5,3 kat (%95 giiven aralig1 1,8-15,1) artmis

tromboz riski ile iliskili bulundu.

Tablo 4.14

Tromboz gelisimi ile ilgili faktorlerin cok degiskenli analiz tablosu

%95 giiven arahgi

HR P
Alt limit Ust limit
Trombosit Sayisi Normal 1
0,825 3,585 0,148
Yiiksek | 1.720
Lokosit sayisi Normal 1
0,865 3,809 0,115
Yiiksek | 1,815
ECOG 0-1 1
1,108 7,368 0,030**
2-3 2,857
Karaciger metastazi Yok 1
0,251 1,431 0,249
Var 0,599
Periton Metastazi Yok 1
1,838 15,058 0,002**
Var 5,261
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5. TARTISMA

Biitiin diinyada Oonemli bir mortalite ve morbidite nedeni olan KRK’ler,
giiniimiizde gastrointestinal sistem kanserleri i¢inde goriilme siklig1 agisindan birinci
sirada yer almaktadir (121). Ulkemizde tiim kanserlerin %8’i, kansere bagh
oliimlerin %7’si kolorektal kansere bagl olarak ortaya ¢ikar. Ozellikle ileri yaslarda

siklig1 artar.

Calismamizda kolorektal kanserli hastalarda arteryel ve/veya vendz tromboz
sikligr %4.2 bulunmustur. Trombozun daha c¢ok evre 4 hastalarda, ozellikle de
periton karsinomatozis ya da beyin metastazi olan hastalarda goriildiigii ve tromboz
varhgmin yine evre IV hastalarda daha koti genel sagkalim ile iliskili oldugu

gosterilmistir.

Kanser hastalarinda, arteriyel tromboembolizm VTE’ye gore daha az
goriilmektedir. Arteryel ve vendz tromboemboli tiim kanser hastalarinda oldugu gibi
kolorektal kanserli hastalarda da onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Literatiirde kolon kanserli hastalarda VTE riski her 1000 hasta yili igin 16-66 olgu
(%1-3) olarak bildirilmistir. Yiiksek riskli hastalarda bu oran %10’a kadar
cikabilmektedir (122). Ozellikle son yillarda tromboemboli riskini daha da arttiran
anti-anjiyojenik ilaglarin kullanima girmesiyle bu oranin daha da yiiksek olabilecegi
tahmin edilmektedir. Bizim c¢aligmamizda VTE sikligi  %59,1, arteryel
tromboemboli  sikligt  %39,4 bulunmustur ve literatiire benzer orandadir.
Calismamizda incelenen hastalar klinik olarak trombozdan siiphelenildigi icin
yapilan tetkiklerinde tromboemboli saptanan hastalardir ve ger¢ek tromboz sikligi
calismamizda bulunan sikligin daha da tizerinde oldugu sdylenebilir. Malignitesi
olan hastalarda arteriyel tromboembolinin en sik kaynaklari bakteriyel olmayan
trombotik endokardit ve derin ven trombozundan gelisen paradoksal emboli ve sag-
sol santtir (123). Metastatik KRK birinci ve ikinci sira tedavilerde onayli bir anti
VEGF antikor olan bevasuzimab kullanilan hastalarda da arteriyel tromboz riski
mevcuttur (124).

Trombozlar genellikle tan1 sonrasi erken donemde ortaya ¢ikmaktadir. Biiytik

bir vaka kontrol ¢alismasinda VTE riskinin kanser tanisini takiben ilk 3 ayda en
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yiiksek oldugu bulunmustur (105). Bir baska ¢alismada KRK tanisi olan hastalarda
tanidan itibaren ilk 6 ayda VTE insidans1 %5 iken 6-12 ay arasinda %1,4, 1-2 yillar
arasinda da %0,6 olarak tespit edilmistir (125). Calismamizda tanidan, tromboz
ortaya ¢ikana kadar gegen ortanca siire 4,1 (0-90) ay olarak tespit edilmistir. Bu da
kanser tanis1 olup VTE agisindan yiiksek riskli olan hasta grubunda ozellikle tani
sonrast erken donemde proflaktik antikoagiilan tedavi konusunu gilindeme

getirmektedir.

Kanser hastalarinda tromboz siireci kanser olmayan hastalara gére morbidite
ve mortalite acisindan daha yiiksek risklidir. Bu hastalarda kanserin kendisine ek
olarak immobilizasyon, santral vendz kateter varligi, major cerrahiler, tromboz
riskini artiran talidomid, yiiksek doz deksametazon, hormon tedavileri, eritropoetik
ilaclar gibi diger risk faktorleri de siklikla birlikte bulunur. Tromboz nedeniyle
antikogiilan kullanan kanser hastalarinda kanamalar da ciddi bir problem olusturur.
Bu antikoagiilan ilaglarin kemoterapdtiklerle etkilesimleri, koagiilasyon faktorleri ve
trombositlerdeki kantitatif ya da kalitatif eksiklikler ciddi kanamalara neden olabilir.
Son olarak tromboz ve kanser arasindaki kompleks iliskinin bir sonucu olarak
tromboz varlig1 kanserin daha sik rekiirrens ya da progresyon gostermesi ile ilisgkili
bulunmustur (126). Ornegin evre III kolon kanseri olan hastalarda yapilan bir
caligmada tromboz gelisiminin niikks riskini artirdigi gosterilmistir (127). Kanser
tanist olan hastalarda tromboz gelismesi mortaliteyt de Onemli oranda artirir.
Danimarka’da yapilmis bir ¢alismada VTE’si olan ileri evre kanser hastalarinda 1
yillik sagkalim %12 iken VTE olmayanlarda 1 yillik sagkalim %36 bulunmustur
(128). Alcalay ve ark’nin 68142 kolorektal kanser vakasini retrospektif olarak
degerlendirdikleri ¢alismasinda, VTE varligmin 6liim riski agisindan 6nemli bir
belirteg oldugu ortaya konmustur (HR lokorejyonel hastalikta 1,5 (%95 CI:1,3-1,8))
(125). Bizim ¢alismamizda da tromboz varligi hem tiim grupta hem de sadece evre 4
hastalar analiz edildiginde p degeri anlamhilik sinirina yakin olmak kaydiyla daha
kisa genel sagkalim siiresi ile iligkili bulundu (3 yillik sagkalim %30 vs %064,
p=0,076).

Calismamizda hastalar VTE igin risk faktorleri agisindan degerlendirildiginde

hastalarin %12’sinde tanidan 6nce bir arteryel ya da vendz tromboz oykiisii,
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%39’unda tromboz ortaya ¢ikmadan dnceki 2 ay i¢inde cerrahi oykiisii oldugu
bulundu. Trombozu olan ve olmayan hasta gruplarinda yas, cinsiyet dagilimi,
diyabet, hipertansiyon, koroner arter hastalig1 siklig1 benzer bulundu. Viicut kitle
indeksleri ve immobilite siklig1 datrombozu olan ve olmayan grupta benzerdi.
Hastalarin ECOG performans statusu degerlendirildiginde trombozu olanlarin
performans statuslarinin kontrol grubuna gore daha kotii oldugu goriildii (p=0,005).
Yine iki grupta tan1 esnasinda ASA, klopidogrel ya da diisiikk molekiil agirlikli
heparin kullanma oranlar1 benzerdi. ASA kolonik adenom ve kanser gelisimine karsi
koruyucu oldugu bilinmektedir. ASA’nin diizenli kullanim1 kolonik adenom ve KRK
gelisme riskini %20-40 kadar azaltmaktadir. Bizim ¢alismamizda trombozu olan
hasta grubunda 12 kisi tan1 sirasinda ASA kullanmakta iken trombozu olmayan hasta
grubunda 18 kisi tan1 sirasinda ASA kullanmaktadir. Tromboz agisindan tani aninda
ASA kullantyor olmanin trombozla iligkisi saptanmamistir (p=0,927). Daha 6nce
meme kanserli hastalarda yapilmis bir calismada da benzer sekilde aspirinin VTE

acisindan koruyucu etkisi gosterilememistir (129)

Kanser hastalarinda VTE i¢in bir¢ok risk faktorii tanimlanmistir, bu da
trombozun etiyolojisinin multifaktoriyel olmasi ile iligkilidir. Bu nedenle
kilavuzlarda tromboz riskinin belirlenmesi ic¢in risk faktorlerinin tek tek
degerlendirilmesinden ¢ok, risk skorlarinin kullanilmasi 6nerilmektedir. Bu skorlama
yontemlerinden en 6nemlisi Khorana skorlama sistemidir (110). Khorana skorunun
belirlenmesi i¢in 5 degisken tanimlanmistir; kanserin yeri, platelet sayisi,
hemoglobin, 16kosit sayis1 ve viicut kitle indeksi. Bu modelde, olgular diisiik, orta ve
yiiksek riskli olarak degerlendirilir. Yiiksek risk skoru 3 veya daha yiiksek puana
denk gelir ve 2,5 ayda %6,7 VTE gelisme riski ile iliskilidir. Diislik skorlar ise
%1’den az VTE riskine yol acar. Caligsmamizda bu risk faktorleri trombozu olan
hasta grubunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda 16kosit sayis1 ve trombosit sayisi
kontrol grubundan daha yiiksek bulundu. Hemoglobin diizeyleri, VKI 6l¢iimleri ve
Khorana skoru da iki grupta benzerdi. Khorana skoru bir¢ok farkli kanser tiirtinde
valide edilmis olsa da (110) hastanin performans skoru, hastaligin evresi ve metastaz
bolgeleri gibi bazi temel klinik parametreleri icermemektedir. Ileri evre hastalik
varligi ve kemoterapi kullanimi1 VTE riskini arttiran faktorlerdir (130). Sorensen ve

ark nin ¢aligmasinda VTE tespit edilen ve edilmeyen kanser tanis1 olan vakalarda
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metastatik hastalik oranlarinin sirasi ile %44 ve %35.1 oldugu ve metastaz varliginda
VTE riskinde %26 oraninda artis tespit edildigi belirtilmistir (128). Sallah ve ark,
uygulanan kemoterapinin ve metastatik hastalik varliginin VTE gelisme riskinde artis
ile iligkili oldugunu ve riski yaklastk 4 kat arttirdigin1  gostermislerdir
(p=0.001)(131). Calismamizda Khorana risk skoru ile birlikte bu parametreler de
degerlendirildi ve trombozu olan grupta kontrol grubuna gore evrenin daha ileri,
performans skorlariin daha kotii, periton ve beyin metastazlarinin daha sik oldugu
gorildii. Cok degiskenli analizde de ECOG performans statusunun ve periton
metastazt varligimin tromboz ile iliskili en 6nemli klinik parametreler oldugu
saptandi. Peritoneal karsinomatoz varligt KRK, apendiks kanseri, gastrik kanserler
ve jinekolojik kanserlerde kotii prognozla iliskilidir (132). Literatirde KRK
hastalarinda VTE ve periton metastazi varligi arasinda iligkiye dair veriye
rastlanmamistir. Niiks over kanserli hastalarda yapilmig bir ¢calismada bir¢ok klinik
ve laboratuvar parametre i¢inden VTE gelisimi agisindan tek anlamli risk faktorii asit
varlig1 olarak bulunmustur. Asit varlig1 peritoneal tutulumun ve dolayisiyla ileri evre
hastaligin bir bulgusudur. Yazarlar asite bagli basit olusumunun yaninda ileri evre
kanser ve bununla iligkili artmis prokoagiilan faktorlerin varliginin VTE riskinde
artisa neden olabilecegini belirtmislerdir. Periton metastazi varliginin KRK tanisi
olan hastalarda daha kotli prognozla iliskili oldugu bilindiginden (133) benzer
mekanizmalar KRK i¢in de one siiriilebilir. Periton karsinomatozisi olan KRK
olgularinda sitorediiktif cerrahi ve hipertermik kemoterapi uygulamasi sonrasinda
artmis VTE siklig1 gosteren ¢alismalar da mevcuttur (134). Ancak bizim hasta
grubumuzda hicbir hastada bu tedavi uygulanmamastir.

Timor gradinin VTE agisindan yiiksek riskli hastalar1 tanimlamakta
kullanilabilecek prediktif bir belirte¢ olabilecegi belirtilmistir. Bu ¢alismada, ytliksek
gradl1 kanserlerin biyolojik olarak daha agresif oldugu ve tromboz riskini arttirdigi
tespit edilmistir (130). Bizim c¢alismamizda, trombozu olan ve olmayan grupta
tiimorlerin ¢ogunlugu orta dereceli farklilasma gostermekte idi. Trombozu olan ve
olmayan gruplar arasinda timor gradlart acisindan anlamli farklilik tespit edilmedi

(p=0.362).

Ileri evre kolorektal kanser tedavisinde kullanilan bevasizumab, hem arteriyel

hem vendéz tromboemboli riskini arttirir. Randomize ¢alismalarda, 5-FU ile kombine
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bevasizumab alan hastalarda arteriyel tromboembolik olaylarin bevasizumab dis1
kombinasyonlara gore 2-3 kat daha fazla goriildigii saptanmistir(138). Bu konuda
yapilmis bir meta-analizde, 7956 hasta iizerinde bevacizumab kullaniminin VTE
riskini arttirdigi goriilmiistiir (136). Bizim ¢alismamizda, trombozu olan 8 (%12,1)
hastada, trombozu olmayan 9 (%9,4) hastada kullanilmistir. Gruplar arasinda
bevacizumab kullanimi agisindan fark saptanmamuistir (p=0,575). Ancak hasta sayisi
saglikli bir degerlendirme yapmak i¢in yetersizdir.

Yakin zamanda, KRK tedavi segenekleri timor genetigi ve mutasyonlar ile de iliskili
tedavileri kapsar. Bu genetik 6zelliklerden K-ras (vahsi (wild) tip/mutant), tedavi
seciminde dnemli bir belirtegtir. K-ras, proliferasyon, differansiasyon ve hiicre
siklusunuregiile eden bir GTPase sinyal proteinidir (137). KRKlerin yaklasik
%30’unda bu mutasyonlar saptanir (138). K-ras mutasyonu varligi evre IV hastalarda
tedavi se¢imi i¢in onemli bir prediktif faktordiir. K-ras mutasyonu olan hastalarin
EGFR’yi hedef alan tedavilerden yarar gormedigi gosterilmistir. Koagiilasyon
sistemi ile ilgili olarak da K-ras mutasyonunun tiimér hiicrelerinde doku faktort
ekspresyonunu arttirdigi gosterilmis (139) ve dolayisiyla tromboz riskini
artirabilecegi one siiriilmiistiir. Bir calismada 172 metastatik KRK tanil1 hastada K-
ras pozitifligi olanlarda VTE ve derin ventrombozu insidanslar1 %32,2 ve 23,1
olarak; vahsi tip K-ras grubunda ise insidanslar sirasi ile %17,8 ve %9,4
bulunmustur. K-ras mutasyonunun varligiin Khorana skoru ve bevacizumab
kullanimindan bagimsiz olarak tromboz riskini arttirdigi gosterilmistir (140). Bizim
calismamizda 73 evre IV hastanin sadece 29’unda K-ras degerlendirme sonucuna
ulasilabildi ve 17 hastada mutasyon tespit edildi. K-ras mutant olgularla vahsi tipte

olan olgular arasinda tromboz siklig1 benzer bulundu (p=0,119).

Tiim bu olumsuzluklar g6zoniine alindiginda kanser hastalarinda trombozun
Onlenmesi, erken tanist ve uygun tedavisinin Onemi daha iyi anlagilmaktadir.
Trombozun Onlenmesi i¢in yiiksek riskli hastalarin 6nceden tespit edilmesi ve bu
hastalarda gerekli medikal ve diger onlemlerin alinmasi 6nem tasir. Yiiksek riskli

hastalarin tespiti ise tizerinde ¢ok arastirma yapilan giincel bir konudur.

Calismamizin baslica kisithilklar retrospektif olmasi ve trombozu olan hasta

sayisinin az olmasindan dolay1r tromboz acisindan risk olusturabilecek tiim
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faktorlerin analiz edilememis olmasidir. Bu grup hastalarda prospektif olarak
tasarlanacak bir calisma hem prediktif faktorlerin daha iyi kontroliine, hem de
profilaksi ile ilgili alinacak o©nlemlerin etkinliginin belirlenebilmesine olanak

saglayabilir.
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6.

SONUC ve ONERILER

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji boliimiine basvuran 162 KRK’li

hasta, trombozu olan ve olmayan iki gruba ayrilarak prognostik faktorler agisindan

retrospektif olarak degerlendirilmistir.

1.

10.

Toplamda 162 hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Bu
hastalarin 66’s1 KRK ve trombozlu hastalar olup, 96’s1 KRK ve trombozu
olmayan kontrol grubunu olusturmaktaydi. Bu hastalar 2000-2015 yillart
arasinda Onkoloji Klinigine bagvurmus olan hastalardi.

Trombozu olan 66 hastanin ortanca yast 69 idi. Tanidan tromboz ortaya
cikmasina kadar gegen ortanca siire 4.1 ay (0-90) bulundu.

Trombozu olan grupta 26 hastada arteriyel (%39,4), 37 hastada venoz
tutulum(%359,1) saptandi.

Hastalarin performans durumlar1 ile tromboz iligkisine bakildiginda,
trombozu olan hastalarin performans durumlarinin daha kétii oldugu
gorildi

Trombozu olan ve olmayan gruplar arasinda 16kosit diizeyleri agisindan
anlaml bir fark gozlendi.

Trombozu olan ve olmayan gruplar arasinda trombosit diizeyleri
acisindan anlaml bir fark gozlendi

Trombozu olan ve olmayan hasta gruplarinda evrelere bakildiginda
trombozu olan grupta hastalarin %53’{inlin evre IV oldugu ve iki grup
arasinda evre dagilimi agisindan istatistiki anlamlilik oldugu tespit edildi
Caligmamizda, iki grup arasinda periton metastazt varligi acisindan
anlamli farklilik tespit edildi.

Gruplar arasinda beyin metastazi varlig1 acisindan anlamli farklilik tespit
edildi.

Sadece evre IV hastalar analiz edildiginde trombozu olan hastalarda
kontrol grubuna gore periton karsinomatozisin ve beyin metastazi
oraninin daha fazla oldugu, karaciger ve akciger metastazi oranlarinin ise

benzer oldugu goriildii.
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11. Calismaya alinan hastalarin ortanca genel sagkalim siiresi 32 ay, 3 yillik
sagkalim %49 bulundu.

12. Trombozu olan ve olmayan hastalarin genel sagkalimlar
karsilastirildiginda trombozu olan grupta 3 yillik sagkalim %40, kontrol
grubunda ise %60 olarak saptandi, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
olmasa da anlamlilik sinirindaydi.. Trombozlarin ¢ogunun evre 4
hastalarda olmasi nedeniyle sadece evre 4 hastalar analiz edildiginde yine
trombozu olan grubun sagkalimi kontrol grubundan daha kisa olarak

bulundu.

Sonug olarak kolorektal kanserli hastalarda, 6zellikle ileri evrelerde tromboz
stk goriilen bir komplikasyondur. Bu ¢alismada tromboz agisindan prediktif faktorler
degerlendirimis ve evre, performans statusu ve periton metastazi gibi klinik
faktorlerin tromboz riskini belirlemede hemoglobin, beyazkiire sayisi, trombosit
sayis1 gibi laboratuvar parametrelerinden daha yol gosterici oldugu goriilmiistiir. Bu
nedenle kolorektal kanserli hastalarda risk degerlendirmesinde Khorana skoru gibi
mevcut risk skorlarina ek olarak bu klinik parametreler de gozoniine alinmalidir. Bu
risk faktorlerini de iceren kolorektal kansere yonelik yeni skorlama sistemleri
gelistirilebilir. Tromboz varligl ¢alismamizda daha kisa genel sagkalim siiresi ile
iliskili bulunmustur. O nedenle bu risk faktorlerini tasiyan yiiksek riskli hastalarin
tespiti ve bu hastalarda profilaktik antikoagiilan kullanimi ¢ok onemlidir ve bu

konuda prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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