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OZET

Tibbi Onkoloji Poliklinigimizde Takip Edilen Kolon Kanserli Kadin ve

Erkek Hastalarin Genel Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Giris ve Amac: Kolon kanseri (KK) hem erkek hem de kadinlarda tigiincii
siklikta goriilmektedir. Genellikle 50 yasin iizerinde goriilme siklig1 artmaktadir. Tan
ve tedavisinde elde edilen ilerlemelere ragmen hala kansere bagli Olimlerde 2.
sikliktadir. Bu ¢alismada Bolu ilinde tibbi onkoloji poliklinigine KK tanisi ile bagvuran
takip ve tedavileri yapilan kadin ve erkek hastalarin genel oOzelliklerinin

degerlendirilmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya 01.01.2012- 01.01.2017 tarihleri arasinda
tibbi onkoloji poliklinigine bagvuran KK hastalarinin alinmasi planlandi. Hastalara ait
veriler hastane bilgisayar kayitlar1 ve hasta dosyalari lizerinden retrospektif olarak
incelendi. Hastalarin yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI), timériin primer yerlesim
bolgesi, patolojik tani, grade, evreleme, metastaz yeri, karsinoembriyonik antijen (CEA)
ve carbohydrate antigen (CA 19-9) diizeyleri ve uygulanan tedaviler kaydedildi. Kayit
ve dosya verisi yetersizlii olan ve 18 yas alt1 hastalar galismaya alinmadi. Istatistik

hesaplamalar SPSS (version 20) programi kullanilarak yapildi.

Bulgular: Bu tarihler arasinda tibbi onkoloji poliklinigine kanser tanisiyla
bagvuran 2007 hastanin 329°u (% 16.4) KK tanisi ile ¢alismaya alindi. Caligmaya alinan
hastalarin 130’u (% 39.5) kadin, 199’u (% 60.5) erkekti. Her iki grup arasinda fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

Hastalarin median yasi 64 (minimum 26- maksimum 87) yildi. Kadinlarda
median yas 64 (minimum 30- maksimum 87) yil, erkeklerde median yas 64 (minimum
26- maksimum 87) yildi. Kadin ve erkeklerin yaslari arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmadi (p>0.05).

Calismada 65 yas ve lizeri 147 (% 44.7) hasta, 65 yas alt1 182 (% 55.3) hasta
oldugu goriildii. Kadin ve erkek hasta gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p>0.05).



Hastalarin 89’unun (% 27.1) fazla kilolu, 47’sinin (% 14.3) obez oldugu
goriildii. Kadmlar ve erkek hastalar arasinda VKI yoniinden istatistiksel olarak anlamli

fark mevcuttu (p<0.05).

Tiimor yerlesim yerine gore degerlendirildiginde en siktan en aza dogru sirasi
ile rektum 136 (% 41.3) hastada, sigmoid kolon 85 (% 25.8) hastada, ¢cekum 31 (% 9.4)
hastada, ¢ikan kolon 29 (% 8.8) hastada, inen kolon 28 (% 8.5) hastada, transvers kolon
14 (% 4.3) hastada tutulum gosterdi. Kadin ve erkek hasta gruplari arasinda primer
timdriin yerlesim yeri acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p>0.05).

Patolojik tan1 agisindan incelendiginde hastalarin 317’sinde (% 96.4)
adenokarsiom goriildii. Patolojik tani agisindan kadin ve erkek hasta gruplari arasinda

istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p>0.05).

Grade durumuna gore degerlendirildiginde KK’1i hastalarin 160’ min (% 48.6)
grade 2 adenokarsinom oldugu goriildii. Kadin ve erkek hasta gruplari arasinda grade

acisindan karsilagtirma yapildiginda istatistiksel olarak fark bulunmadi (p>0.05).

Evrelere gore degerlendirildiginde KK hastalarmin 119’unun (% 36.2) tani
aninda evre 3 oldugu bulundu. Evreye gore kadin hastalar ve erkek hastalar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.05).

Metastaz yerine gore degerlendirildiginde 42 hastada karaciger (% 12.8), 7
hastada akciger (% 2.1), 1 hastada periton (% 0.3), 1 hastada over (% 0.3), 1 hastada
kemik (% 0.3), 1 hastada ince barsak (% 0.3), 1 hastada uterus endometrium (% 0.3)
metastazi goriildi. Hastalarin 19’unda (% 5.8) c¢oklu metastaz mevcuttu. Kadin ve
erkek hasta gruplar1 arasinda tani aninda uzak metastaz varligi acisindan istatistiksel

olarak anlaml fark bulunmadi (p>0.05).

Ras mutasyon analizine gore bakildiginda hastalarin 31’inin (% 32.6) K-ras
wild N-ras wild, 24’{iniin (% 25.3) K-ras wild N-ras ¢alisilmamis, 40’ min (% 42.1) K-
ras mutant oldugu, 234 “lniin (% 71.1) ras durumunun bilinmedigi goriildii. Kadin ve
erkek hasta gruplar1 arasinda ras mutasyon analizi agisindan istatistiksel olarak anlaml

fark bulunmadi (p>0.05).



Hastalar CEA ve CA 19-9 diizeylerine gore degerlendirildiginde ise CA 19-9
yiiksek olan 67 (% 20.4), normal olan 262 (% 79.6) hasta vardi. Kadin ve erkek hasta

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

KK tanisi aldiktan sonra hastalik ile ilgili bir cerrahi gegirmis olan 301 (%
91.5) hasta vardi. Metastatik evrede olan 73 hastanin 47’sine (% 64.3) palyatif cerrahi
uygulandigi, sadece 26 (% 35.7) metastatik evredeki hastaya cerrahi yapilamadigi
bulundu. Kadin ve erkek hasta gruplar1 cerrahi uygulanma oraninda istatistiksel olarak

anlaml fark yoktu (p>0.05).

KK nedeni ile kemoterapi tedavisi almis olan 245 (% 74.5) hasta, kemoterapi
endikasyonu olup tedaviyi reddeden 38 (% 11.6) hasta ve kemoterapi endikasyonu
olmayan 46 (% 14) hasta oldugu goriildii. Kadin ve erkek hasta gruplar1 arasinda bu
acidan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Sonu¢: KK’nin kadinlara gore erkeklerde daha fazla goriildiigii ve goriilme
sikliginin 50 yasindan sonra arttig1r bulundu. Kadin KK hastalarda obezite orani daha
fazlaydi. Rektosigmoid bolge en sik tutulum yeri ve grade 2 adenokarsinom tanisi en
fazla goriilen histolojik alt gruptu. Hastalarda en sik goriilen evre evre 3 ve karaciger en
stk metastaz tespit edilen organdi. Obeziteden korunulmas: ve kanserin goriilme
sikliginin arttigit 50 yasindan sonra tarama programlarina katilimin artirilmasi, KK
onleme ve erken evrede tam1 konmasi agisindan 6nemli oldugu sonucuna ulasild.
Rektosigmoid bolge tutulumun fazla olmasi aslinda birgok kanserin fizik muayene ve
rektosigmoidoskopi ile tan1 konulabilmesi agisindan dikkat cekiciydi. ileri evrede tam
konsa bile cerrahi, radyoterapi ve kemoterapideki gelismelerle elde edilen sonuglar, giin
gectikce olumlu sonuglar alinmasia katkida bulunmakta oldugu goriildii. Bu konuda
veri kaybinin yasanmamasi i¢in prospektif ¢alismalarin yapilmasi gerektigi sonucuna

ulasildi.

Anahtar Kelimeler: Kolon kanseri, retrospektif ¢alisma, demografik 6zellikler



SUMMARY

Comparison of General Characteristics of Female and Male Patients with

Follow-up Colon Cancer in Our Medical Oncology Polyclinic

Aim and Background: Colon Cancer (CC) is seen in both men and women in
third degree. Generally, the incidence of over 50 years age is increasing. Despite
progresses that are achieved in diagnosis and treatment, it is still the second in cancer-
related deaths. In this study, it was aimed to evaluate the general characteristics of
patients who were followed-up and treated with CC diagnosis to oncology polyclinic in

Bolu.

Materials and Methods: It was planned to take patients with CC who applied
to medical oncology polyclinic between 01.02.2012 and 01.01.2017. The data belong to
patients, were retrospectively analysed through the records of hospital computer and
patients' files. Patients' age, sex, body mass index, a primary site of the tumour,
pathologic diagnosis, grade, state, location of metastasis, carcinoembryonic antigen
(CEA) and carbohydrate antigen (CA 19-9) levels and the treatments that were applied,
were recorded. The patients who are under age of 18 and had inadequate registration
and file data were not taken into this study. Statistical calculations were made by using
SPSS (version 20).

Results: Among these dates, 329 (16.4%) of the 2007 patients who were
referred to the medical oncology polyclinic with the cancer diagnosis were found to
have CC. 130 (39.5%) of the patients were female and 199 (60.5%) were male who
were taken into this study. The difference between the two groups was statistically
significant (p <0.05).

The median age of the patients was 64 (minimum 26- maximum 87) years. In
women, the median age was 64 (minimum 30- maximum 87) years, and in males, the
median age was 64 (minimum 26- maximum 87) years. There was no statistically

significant difference between the ages of women and men (p> 0.05).

In the study, the number of patients who were over 65 years old was 147
(44.7%) and the number of patients who were under 65 years old 182 (55.3%). There
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was no statistically significant difference between the ages of women and men (p>
0.05).

It was found that there were 89 (27.1%) the patients who were overweight, and
there were 47 (14.3%) patients who were obese. When compared the men and women,
it was found that there was a statistically significant in terms of body mass index (p
<0.05).

When assessed according to location of tumor, with the most to the right most
sequence, the data was like that; rectum 136 (41.3%), sigmoid colon 85 (25.8%), cecum
31 (9.4%), exiting colon 29 (8.8%), descending colon 28 (8.5%) and transverse colon
14 (4.3%). There was no statistically significant difference in terms of location of

primary tumor between the groups (p> 0.05).

When assessed in terms of pathologic diagnosis, it was found that there were
317 (96.4%) patients whose pathologic diagnosis were adenocarcinoma. In terms of
pathologic diagnosis, there was no statistically significant difference between these two

groups (p>0.05).

When evaluated according to the grade, it was seen there were grade 2 at most
in 160 (48.6%) patients. When compared two groups in terms of their grade, there was

no statistically significant difference (p> 0.05).

When evaluated according to the stages, it was found there were 119 (36.2%)
patients who had stage 3. There was a statistically significant difference between

women and men (p <0.05).

When assessed according to the location of metastasis, it was seen that liver in
42 (12.8%) patients, lung in 1 (2.1%) patient, peritoneum in 1 (0.3%) patient, over in 1
(0.3%) patient, bone in 1 (0.3%) patient and metastasis of uterine endometrium in 1
(0.3%) patient. Also, there were 19 (5.8%) patients who had multiple metastases.
During diagnosis between men and women groups, in terms of the presence of distant

metastases, there was no statistically significant difference (p>0.05).

According to the Ras mutation analysis, 31 (32.6%) of the patients were K-ras
wild N-ras wild, 24 (25.3%) of them were not K-ras wild N-ras, 40 (42.1%) were K-ras

vii



mutant and 234 (71.1%) of ras were unknown. There was no statistically significant

difference between the two groups according to ras mutation (p> 0.05).

When the patients were evaluated according to CEA and CA 19-9 levels, there
were 67 (20.4%) patients who had high level and 262 (79.6%) patients, respectively,
who had a normal level. There was no statistically significant difference between male

and female patient groups (p> 0.05).

After getting a diagnosis of CC, there were 301 (91.5%) patients who had
undergone a surgical operation. It was found that the 75 patients in the metastatic stage,
47 (62.7%) had palliative surgery and only 28 (37.3%) patients were unable to undergo
a surgical operation. There was no statistically significant difference between male and

female patient groups according to surgical operation (p> 0.05).

It was seen that there were 245 (74.5%) patients who received chemotherapy
treatment by the reason of CC and 38 (11.6%) patients who have chemotherapy
indications but refusing the treatment and 46 (14%) patients without chemotherapy
indications. There was no statistically significant difference between male and female
patient groups (p> 0.05).

Conclusion: In conclusion, our study showed that CC is more common
in men than women, and the majority of cases are over 50 years of age. It was found
that obesity in female gender was found to be more related to CC. Rectosigmoid region
was the most common site of involvement and grade 2 adenocarcinoma was the most
common histologic subgroup. It was seen that the most frequent stage 3 patients were
diagnosed during the diagnosis, and the most frequent site of metastasis was the lung.
The excess of rectosigmoid region involvement was remarkable in terms of being
diagnosed by physical examination and rectosigmoidoscopy. Even in the advanced
stage, surgery, radiotherapy and chemotherapy developments seem to contribute to the
positive results of the day. In order to avoid data loss, prospective studies have to be

done.

Keywords: Colon cancer, retrospective study, demographic features
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1.  GIRIS ve AMAC

Kolon kanseri (KK) tiim diinyada kanserler arasinda erkeklerde akciger ve
prostat kanserinden sonra, kadinlarda akciger ve meme kanserinden sonra 3. en sik

goriilen kanser tiiriidiir. Mortalite a¢isindan KK 2. siklikta mortaliteye neden olmaktadir

[1].

KK iilkemizde kadinlarda meme ve tiroid kanserinden sonra, erkeklerde de
akciger ve prostat kanserinden sonra liclincli sirada yer almaktadir. Erkeklerde yiiz
binde 22.8 ve kadinlarda ise yiiz binde 13.8 sikliginda goriilmektedir. Elli yasin altinda

goriilme siklig1 azdir ve yasla birlikte insidansi giderek artmaktadir [2].

KK etyolojisinde bazi risk faktorleri tanimlanmigtir. Bunlar i¢inde ozellikle
erkek cinsiyet, obezite, inflamatuvar barsak hastaliklari, diyabetes mellitus, sigara ve
alkol kullanimi, islenmis kirmizi et tiiketimi, polip, aile Oykiisii, genetik faktorler

sayilabilir [3].

Erkeklerde kolonda adenomlar daha fazla goriilmekte ve KK riskinde artisa yol
acmaktadir. Bunun nedenleri tam olarak bilinmemekle birlikte, hormon ve risk
faktorlerine maruziyette cinsiyetler arast farkliliklarin  olast neden oldugu

diistiniilmektedir [4].

Obezite KK gelisiminde olduk¢a onemli bir risk faktoriidiir. Bati Avrupa,
Amerika ve Avustralya’da Hindistan ve Afrika’ya gore daha sik goriilmesi kalori
tilketiminin ve beslenmenin kanser olusumunda rol oynadigini diisiindiirmektedir. Ayni
zamanda obezite ile iliskili olarak gelisen insiilin direnci, diyabet ve hiperlipidemi de

KK gelisime riskinde artisa yol agmaktadir [5].

KK’de prognozda en 6nemli belirleyici tiimoriin barsak katlarindaki derinligi
(T), lenf nodu tutulumu (N) ve metastaz varligt (M) durumuna goére yapilan TNM
evrelemesidir. Diger prognostik faktorler iginde timdriin histolojisi, grade, tiimorin
anatomik lokalizasyonu, kromozom 18q kaybi ve hastanin Klinik prezentasyonu

gosterilebilir [1].



KK lokal yayilim, Ilenf nodlarina yayillm ve hematojen yayilim
gerceklestirmektedir. Lokal yayilimda tiimoriin barsak katlar1 boyunca yayilarak
serozaya dogru ilerlemesi sz konusudur. Lenfatik yayilim perikolik, intermediate ve
ana lenf diiglimleri araciligiyla goriiliir. Hematojen yayilim en sik karacigere sonrasinda

ise akcigere olmaktadir [6].

KK tedavisi cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi uygulamalarini igerir. Cerrahi
tedavi lokalize kolon kanserinde standart tedavi olmasmin yani sira obstriiksiyon,
perforasyon ya da kanama gibi semptomlar1 olan ancak rezektabil olmayan metastatik
hastalig1 olanlarda da palyatif amacgli uygulanabilir. Kemoterapi tiimoriin evresine gore
cerrahi sonrasi (adjuvan kemoterapi) veya cerrahi Oncesi (neoadjuvan kemoterapi)
uygulanabilir.  Adjuvan kemoterapi uygulanmasinin amaci mikrometastazlar
temizlemek, kiir oranini artirmak ve rekiirrens ihtimalini azaltmaktir. Radyoterapi
kemik ve beyin metastaz1 durumunda palyatif amagli uygulanabilecegi gibi rektum
yerlesimli kanserlerde kemoterapi ile birlikte neoadjuvan olarak cerrahi Oncesi

uygulanmaktadir [7].

Bu ¢alismada Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi tibbi onkoloji
poliklinigine Ocak 2012-Aralik 2017 tarihleri arasinda KK tanisi ile bagvurup, takip ve

tedavisi yapilan hastalarin demografik 6zelliklerinin degerlendirilmesi amaglanda.



2.GENEL BILGILER

2.1. Kolonun Anatomisi

Kolon hem peritoneal hem retroperitoneal bolgede bulunup ¢ekumdan baslayip
sirasi ile ¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon ve rektumdan olusur.
fleum ve ¢ekumun birlesiminde ileogekal valv bulunur. Longitudinal kas liflerinden
meydana gelen kolon duvarinda tenya denen yapilar bulunur. Tenyalar kolon
biliziismesine ve haustra denilen kesecikler olusmasina sebep olurlar. Kolon dis
kismindaki periton ile ortiilii yag dokusu uzantilarina apendices epiploica denir. Kolon
dalak, karaciger, mide, ince barsak, bobrekler ve mesane gibi bir¢ok organla komsuluk

halindedir [8].

Cekumun arka duvarindan ii¢ tenyanin birlesim yerinde appendiks vermiformis

bulunmaktadir [9].

Cekumdan hepatik fleksuraya kadar uzanan kisimda ¢ikan kolon bulunur.
Cikan kolonun 6n ve yan kismi hepatik periton ile kaplidir. Transvers kolon ise hepatik
fleksura ve splenik fleksura arasinda seyreden ¢ikan kolondan sonraki kisimdir. Splenik
fleksuradan sol iliak fossaya kadar olan kisim inen kolondur. inen kolonun da 6n ve yan
yiizii peritonla kaplidir. inen kolonun devaminda sigmod kolon bulunur ve kolonun en
dar yeridir. Sigmoid kolon sakral ii¢lincii vertebraya kadar devam ederek promontorium
seviyesinde asagiya ve sakruma dogru doner ve rektosigmoid bileske adini alir.
Sonrasinda rektum sakrum hattinin 2-3 cm asagisina kadar devam ederek levator

kaslarin i¢inden geger ve anal kanal baglar [10].

Rektum iist, orta ve alt olmak {izere 3 esit boliime ayrilir. Rektumun 3 kivrimi
vardir. Proksimal ve distal boliim saga dogru, orta boliim ise sola dogru konveks olup
liimene houston valvleri seklinde uzanir ve tiim katmanlar igerdikleri igin perforasyon

riski en az olan yerlerdir [11].



Kolonun arteriyel beslenmesi siiperior mezenterik arter (SMA) ve inferior
mezenterik arterlerden (IMA) olmaktadir. Vendz dolasimini ise siiperior mezenterik ven
(SMV) ve inferior mezenterik venler (IMV) yapar. SMV ve IMV splenik ven ile
birleserek portal sistemi olusturur. Kolonun lenfatik drenaj1 ise sisterna sili araciligiyla

vendz sisteme dokiiliir [12].

IMA’nin terminal dali sol ana iliak arteri caprazlarken superior rektal arter
adini1 alir ve rektumun st ve orta kismini kanlandirir. Orta ve inferior rektal arterler ise,
rektumun alt 1/3’tnii kanlandirir. Orta rektal arterler internal iliak arterlerden, inferior
rektal arterler de internal pudendal arterlerden ¢ikar. Ust ve orta rektum, superior rektal
ven ile drene edilir, bu ven de inferior mezenterik ven ile portal sisteme agilir. Alt
rektum, orta rektal venle drene edilirken internal iliak venler yoluyla vena cava inferiora
acilir (Sekil 2.1) [12, 13].

Kolonun innervasyonu otonom sinir sistemi araciligiyla olmaktadir.
Sempatik sistem, kolon {izerinde inhibe edici etki gosterirken parasempatik sistem,

aktive edici etki gosterir [14].
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Sekil 2.1: Kolon anatomik bolgeleri ve kanlanmasi [15]

2.2. Kolonun Histolojisi

Kolon seroza, muskularis propriya, submukoza ve mukozadan olusan bir duvara

sahiptir. Mukozayi ise epitel, lamina propriya ve muskularis mukoza olusturur [16].

Mukoza tabakasi, tek sirali kolumnar epitelle kaplidir ve goblet hiicreleri
icerir. Cekum ve ¢ikan kolon mukozasinda paneth hiicreleri, proksimal ve distal
kolonda ise endokrin hiicreleri vardir. Submukoza ise i¢inde noral pleksus (Meissner)
bulunup, gevsek bag dokusundan meydana gelmistir. Muskularis propriya icte sirkiiler
ve dista longitudinal kastan meydana gelmistir ve her ikisinin arasinda miyenterik

(Auerbach) pleksus bulunur. Seroza tek sirali yassi veya kiiboidal mezotel hiicreleri ile



kaplidir. Igerisinde kan damarlar1 ve lenfatikler bulunmakta olup periton ve fibroelastik
dokudan olusur. Kolonu ¢ikan ve inen kolon haricinde tam olarak sarar. Cikan ve inen
kolon peritonun arkasinda kalir (Sekil 2.2) [17, 18].

Muskuler mukoza

Enteroendokrin Hiicre

Submukoza lenfoid nodil (APUD Hicre)

Muskuleris Externa

Sekil 2.2: Kolon histolojisi [19]

2.3. Kolonun Fizyolojisi

Gastrointestinal kanal, besinlerin sindirim ve emiliminin yapildig1 agizdan
antise dogru persitaltizmin oldugu bir kanaldir. Kolonun baslica fonksiyonu kimus, su
ve elektrolitlerin emilimi ve fekal maddenin disar1 atilincaya kadar depolanmasidir.
Giinde yaklagik 1500 mililitre kimus kalin barsaga geger ve ¢ogu absorbe olarak

yalnizca 100 mililitre sivinin fegesle kaybi olur [20].

Kolon mukozasi, sodyum ve klor absorbsiyonu yapar ve osmotik yiik farki ile

su absorbsiyonu da yapilir. Ayrica kolon mukozasindan bikarbonat sekresyonu da



yapilir. Kolonda c¢ok sayida bakteri mevcuttur. Bu bakterilerin etkinligi K vitamini,
B12 vitamini, tiyamin, riboflavin ve ¢esitli gazlarin olusumunda etkilidir. Fegesin dortte
ticli su, kalam1 kati maddeden olusur. Kati maddeleri %30 o6li bakteriler, % 10-20
inorganik madde, % 2-3 protein, % 30’a kadar da sindirilmemis maddeler olusturur.

Bilirubinden gelen starkobilin ve tirobilin fegesin kahverengi olmasina yol agar [21].

2.4. Kolon Kanseri
2.4.1. Epidomiyoloji

KK, Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) erkeklerde prostat ve akciger
kanserinden, kadinlarda ise meme ve akciger kanserinden sonra tgilincii siklikta
goriilmekte olup kansere bagli mortalitede ise akciger kanseri sonrasi ikinci sirada yer
almaktadir. Diinya capinda her yil yaklasik bir milyon vaka teshis edilmekte ve
kanserlerin yaklasik % 10" unu olusturmaktadir. Avrupa, ABD, Avustralya ve Yeni
Zelanda'da daha yiiksek oranda goriilmektedir. Bolgeler arasinda goriilme oranlari 10
kata kadar degiskenlik gosterebilmektedir. ABD'de insidans ve mortalite oranlari
1985'te pik yaptigindan beri azalmistir. Bu durum, premalign poliplerin daha fazla
taranmas1 ve ¢ikarilmasinin bir sonucu olarak diigiiniilen bir fenomenin yam sira
potansiyel olarak aspirin ve diger nonsteroidal anti-inflmatuvar ajanlarin daha yaygin
bir kullanimimin bir sonucu olarak diisiiniilmektedir. Go¢gmen popiilasyonlar ile ilgili
calismalarda, KK insidansinin, koken aldilar1 iilkenin degil, ikamet ettikleri tilkenin
verilerini  yansittigi gosterilmigtir. Bu durum genel cevresel etmenlerin kalitsal
ozelliklere daha agir bastigini gostermektedir. Kirsal bolgelerde yasayanlar, kentlerde
yasayanlardan daha az KK insidansina sahiptir. Ortalama tan1 yasi1 70 olup goriilme

siklig1 yasla artar ve 40 yasin altinda ¢ok az goriiliir [1].

Tiirkiye verilerine gore KK yiiz binde 22.8 ile erkeklerde akciger ve prostat
kanserinden sonra, kadinlarda ise yiiz binde 13.8 ile meme ve tiroid kanserinden sonra
3. en sik goriilen kanserdir. Tiirkiye verilerine gore insidansi yasla birlikte artis

gostermekte olup 6zellikle 50 yasin istiinde sik goriilmektedir [2].



2.4.2. Etyoloji

KK etyolojisinde bir¢ok risk faktorleri tanimlanmis olmakla birlikte KK ile
iliskisi gosterilmis risk faktorleri sunlardir [22, 23]:

Inflamatuvar barsak hastalif

e Polipler

e Birinci derece akrabalarinda KK 6ykiisii
e Gen degisiklikleri

e Obezite

e Fiziksel inaktivite

e Sigara

e Diyet

2.4.2.1. Inflamatuvar Barsak Hastahg1

Ulseratif kolit, daha ¢ok geng yaslarda goriilen idiyopatik kronik inflamatuar
bir hastaliktir. Pankolitli hastalarda karsinom gelisme riski genel populasyona gore
yaklasik 5-15 kat artar. KK riski, pankolitlerde 8-10 yildan sonra artmaya baslarken
distal smurl ilseratif kolitlerde 15-20 yildan sonra artmaya baslar. KK riski, 10-20 yil
arasinda her y1l % 0.5 artarken 20 yildan sonra her y1l % 1 risk artis1 olur [24].

Ulseratif kolit zemininden gelisen KK ¢oklu odakli, kolon mukozasi ile ayni
seviyede, infiltratif nitelikte, daha ¢ok tash yiiziik hiicreli veya miisindz karakterli olup
diisiik veya yiiksek dereceli displazi zemininde gelisir. Inflamasyonlu bélgelerde olusan
displazi ile iliskili lezyolar polip, plak ya da zor fark edilen kadifemsi plaklar seklinde

gortilebilirler ve tan1 igin birgok biyopsi alinmas1 gerekir [25].

Crohn hastaliginda hem kolon hem ince barsakta karsinom riski artar. KK riski

normal popiilasyona oranla iki kat artmis bulunmustur. Geng yas ve hastalik siiresi,

8



iilseratif kolitte goriildiigii gibi riski arttirir. Crohn zemininde gelisen timdriin

ozellikleri, tilseratif kolit zemininde gelisenlerle benzerdir [26].

2.4.2.2. Polipler

KK doniisimii ¢ok asamali bir siirectir. Bu siire¢ mukozal hiicre
hiperplazisinden, adenom olusumu, biiylime, displazi, malign transformasyon ve
invaziv kansere dogru ilerler. Cevresel karsinojenler, genetik zeminden bagimsiz kanser
gelisimine yol agabilir. Fakat genetik zeminde kolon mukozasi, anormal hiicre
proliferasyonuna kalitsal yatkinlik tagir. Onkogen aktivasyonu, timor siipresoér gen
inaktivasyonu, yetersiz deoksiriboniikleik asit (DNA) tamiri ve kromozomal delesyon,

adenom olusumuna, displazi artigina ve invaziv karsinoma neden olabilir [27].

Polipler, histolojik olarak non-neoplastik ve neoplastik olarak siniflandirilir.
Non-neoplastik polipler; hiperplastik polip, mukus retansiyon polipleri, hamartomalar
(juvenil polip), lenfoid kiimeler ve inflamatuvar polipler olup malign o6zellik

tasimamaktadirlar [28].

Neoplastik polipler (adenomatdz polip); tiibiiler, tiibiilovilloz ve villoz
adenomlar olarak siniflandirilir. Malignite potansiyali tasirlar. Yiiksek grade displazili,
1 cm’den (santimetre) biiyik ve villoz histolojiye sahip adenomlar, KK agisindan
yiiksek risk tasirlar. Kolonoskopik tarama sonrasi poliplerin ¢ikarilmasi kanser

gelisimini onler [29].

2.4.2.3. Birinci Derece Akrabalarda Kolon Kanseri Oykiisii

Birinci derece akrabalarinda KK olanlar, tim KK hastalarinin %15’ini
olusturmaktadir. Birinci derece akarabalarinda KK olanlarda olmayanlara gére KK riski

artig gostermektedir [30].



2.4.2.4. Gen Degisiklikleri

Adenomatoz polipozis koli (APC) geni gibi kalitsal ve ras gen mutasyonu, c-
myc gen amplifikasyonu, 5, 8, 17 ve 18. kromozomlarin spesifik bolgelerindeki
delesyonlar gibi sonradan kazanilmis genetik bozukluklar kolon mukozasinin malign
hale dontismesine yol agar. KK ve adenomlarda ras mutasyonu sik goriiliir. Kalitsal
KK’ye yol acan familyal adenomatoz polipozis (FAP) ve herediter non-polipozis kolon

kanser (HNPCC ya da Lynch sendromu) olmak tizere iki sendrom vardir [31].

FAP’a neden olan genler, APC {izerindeki 5q21 kromozom bélgesinde bulunur
ve otuzlu yaglara geldiginde hastalarin dortte {igiinde KK gelisir ve ortalama oliim yas1

42’dir. Bu yiizden genellikle 30 yasindan 6nce proktokolektomi dnerilir [32].

FAP sendromunun Gardner Sendromu ve Turcot Sendromu olmak tizere iki
varyantt vardir. Turcot sendromunda intestinal polipozise ek olarak santral sinir sitemi
tiimdrleri goriiliir. En stk medullablastom eslik eder ve biiylik ¢cogunlugu 20 yasindan
once goriiliir. Gardner sendromunda gastrointestinal bugulara ek fibromatozis ve tiroid
timorlerine kadar uzanan bir ¢ok hastalik goriiliir. Osteoma, lipom, dis anomalileri,
epidermoid kist ve retina pigmentasyonu goriilebilen diger ekstaintestinal bulgulardir
[32].

HNPCC’de ise APC gen mutasyonuna ek olarak hatali eslesme tamir
(mismatch repair=MMR) genlerindeki mutasyonlar da patognezde rol alir. MMR
mekanizmasinda bozukluk sonucu anormal tekrarlayan gen dizilisi olusur ve bir ¢ok
maligniteye yatkinlik olusturur. Otozomal dominant bir sekilde kalitilir. Sag kolon

tutulumu artmustir [33].

HNPCC’de KK ile birlikte endometrium, over, mide, ince barsak, hepatobiliyer
sistem, triner sistem, santral sinir sitemi ve cilt kanserleri gozlenebilir. HNPCC
hastalarinda yasam boyu KK riski % 80’dir. Kadinlarda endometrium kanser gelisme
riski ise % 20-60 kadardir. Hastalik tanisi, Amsterdam ve Bethesda kriterleri
kullanilarak veya MMR genlerinin bir veya birkaginda mutasyonlarin saptanmasi
yoluyla konulur. DNA tamir mekanizmasinda rol alan ve HNPCC tablosuna yol agan
genler mutL homolog 1 (MHL1), mutS homolog 2 (MSH2), mutS homolog 6 (MSH6)

ve postmeiotic segregation increased 2 (PMS2) genleridir [34].
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Hollanda’da yapilan bir uluslararas: konsorsiyumda HNPCC’de tan1 ve yiiksek
risk Kkriterleri tanimlanmis ve Amsterdam Kkriterleri olarak belirlenmistir. Bethesda
kriterleri ise genetik testlerin uygulanacagi yiiksek risk gurubundaki hastalarin
belirlenmesi amaciyla gelistirilmistir (Tablo 2.1) [35].

Tablo 2.1: Amsterdam ve Modifiye Bethesda kriterleri [35]

Amsterdam Kriterleri

1. Ug veya daha fazla yakminda kolon kanseri bulunmasi

Bunlardan birinin 1. derecede akraba olmasi

En az iki nesilde kolon kanser goriilmesi

Kolon kanseri gelisen akrabalarin birinin 50 yas ve altinda olmasi

gl w™

Familyal adenomat6z polipozis diglanmali

6. Timor patolojik olarak dogrulanmali

Modifiye Bethesda Kriterleri

1. Amsterdam kriterlerine uygunluk

2. Senkron ve metakron kolon kanserli veya ekstra kolonik kanserli 2 herediter
non-polipozis kolorektal kanserli hastanin bulunmasi

1. dereceden kolon kanserli akrabanin bulunmasi

45 yas altinda kolon kanserli veya endometriyal kanserli hastalar

45 yasin altinda sag kolonda kanser ve undiferansiye patoloji bulunmasi

50 yasin altinda tash yiiziik hiicreli kanser gelisen hastalar

N o9~ w

40 yasin altinda kolon adenom tespit edilen hastalar

2.4.2.5. Obezite

Obezite ile KK insidansi ve mortalitesi arasinda iliski mevcuttur. Hem erkek
hem de kadinlarda obezite ile KK arasinda iliski oldugu gosterilmistir. KK etyolojisinde

cevresel ve genetik faktorlerin etkisi vardir [36].

Obezitenin kolon kanseri tizerine olumsuz etkisinin mekanizmalarindan birisi,
obez kisilerde insiilin ya da insiilin ile ilgili bliyiime faktorlerinin tiimor gelisimini
biiyiik oranda tesvik ediyor olmasidir. Insiilin, normal mukozada apoptozu azaltarak
kolonda adenomdan kanser gelisme zincirini uyarabilir. Hiperinsiilineminin,

dolasimdaki insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF) baglanan protein-1’in (IGFBP-1)
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diizeylerini azaltip, serbest IGF-1 diizeylerinin artmasina yol a¢arak KK riskini arttirdigi
diistiniilmektedir. Buna ek olarak, IGF-1 kanser gelismesini destekleyen bir anjiogenik

faktor olan vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) tiretimini artirir [37].

Adiponektin diizeyi VKI ile ters iliskilidir ve insiilin duyarlastiricy,
antianjiogenik, antiinflamatuar, apoptozis ve inflamasyonun diizenlenmesine de katkida
bulunan bir hormondur. Makrofajdan sitokin iiretimini baskilar. Iskelet kasindaki
serbest yag asitlerinin beta oksidasyonunu arttirarak insiilin etkisinden koruma saglar.
Adiponektin diizeyi tip 2 diyabet, obezite ve dislipidemi gibi insiilin direnci ile giden
durumlarda azalir. Adiponektin diizeyi, erkeklerde KK riskiyle ters iligkili olarak

bulunmustur [38].

Leptin, adipositler tarafindan salinan bir glikoproteindir ve obezitedeki
roliinden ¢ok inflamatuar cevap, insiilin uyarimi ve karsinogenez ile iliskisi lizerinde
durulmaktadir. KK’nin dogrudan leptin ile baglantisin1 gdsteren veriler siirli olsa da

yiiksek serum leptin diizeyinin KK riskini arttirdigi diistintilmektedir [39].

Calismalar, interlokin (IL)-6, 1L-8 ve IL-10 gibi inflamasyonla iligkili
genlerdeki genetik varyasyonlarin, kolon adenomu ve KK’ye yatkinlik ile iliskili
oldugunu gostermistir. IL-6, tiimoér nekrozis faktér- a (TNF-a), ve C-reaktif proteinin
(CRP) yiiksek diizeyleri ile karsinogenez gelismesi arasinda iliski oldugu
diistiniilmektedir [40].

Peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPAR-y), adipojenik
farklilagsma ve glikoz dengesinde 6nemli bir diizenleyici olan transkripsiyon faktoriidiir.
PPAR-y, kanser hiicre dizilerinde ¢ogalma ve farklilasmay1 yol agmaktadir. PPAR-y ve
KK arasinda bir iligki oldugu diisiiniilmektedir [41].

2.4.2.6. Fiziksel inaktivite

Bircok ¢aligma, egzersizin KK 6nlenmesindeki yararini gostermistir. Egzersiz
ve KK 6nlenmesi arasindaki iliski kesinlesmis olmasina ragmen egzersizin koruyucu
etkisinin molekiiler mekanizmasi ¢6ziilememistir. Calismalar, egzersiz ve malignensi

iliskisini agiklayacak bir ¢ok mekanizma ortaya koymustur. Bunlar seks hormon
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tretimi, antioksidan enzimlerde degisiklik, kilo kontrolii ve immiin sistemde

degisikliklerdir [42].

Diizenli yapilan aerobik egzersizin KK prekiirsorii olan kolon kript hiicre
proliferasyonunu azalttigi goriilmistiir [43]. Selliller matriks proteini olan, hiicreler
arast etkilesimde ve hiicre diferansiyasyonunda rol alan, osteonektin olarak bilinen
secreted protein acidic and rich in cysteine (SPARC) proteinin egzersiz sonrasi kas

dokusundan salindig1 ve apopitozisi artirarak KK gelisimini 6nledigi diisiiniilmektedir
[44].

2.4.2.7. Sigara

Sigara i¢enlerde birgok kanserde oldugu gibi KK riskinde de belirgin artig
olmaktadir. Erkeklerde ve rektal kanserde bu risk artis1 daha da belirginlesmistir. Her
giin diizenli sigara i¢gmis olup da en az 1 yildir sigaray1r birakmis olanlarda da risk

devam etmektedir [45].

2.4.2.8. Beslenme

Yapilan ¢aligmalarda kirmizi et ve hayvansal besinler, liften fakir diyet, meyve
ve sebze tiikketiminin azalmasi ile KK riskinde artis oldugu goriilmiistiir. Yiiksek lifli
diyet sonucunda KK riskinde azalma olmaktadir. Ozellikle tahil lifleri ve tam tahillarin
cok etkili oldugu goriilmistiir [46]. Fermente edilmemis siit aliminin KK'ye Karsi
koruyucu bir etki yaptig1 gosterilmistir. Bununla birlikte, bu olumlu etki erkeklerde ve
giinliik en az 525 mililitre siit i¢cenlerde gdzlenmistir. Koruyucu etkinin altinda yatan

mekanizma bilinmemekte olup kalsiyum igeriginin rol oynadigi diistinilmektedir [47].

2.4.3. Molekiiler Genetik

Kolon karsinogenezi i¢in ii¢ ana mekanizma kabul gérmektedir. Birincisi, APC
timor stipresor geninin kilit gorev aldigi kromozomal instabilitedir. APC gen

mutasyonu ile APC protein kaybi olusmakta ve niikleer P-kateninin yikimi
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azalmaktadir. B-katenin de hiicre proliferasyonunu artiran MYC ve siklin D1 genlerinin
transkripsiyonunu artirmaktadir. Sporadik kolon kanserli olgularin % 80’inde APC

mutasyonlart tespit edilmistir [48].

Ikincisi, DNA missmatch tamir genlerinin inaktive olmasiyla meydana gelen
mikrosatellit instabilitedir (MSI). Mikrosatellit instabilite, DNA replikasyonu sirasinda
olusan hatalarin diizeltilmesinde gorev almakta olup MLH1, MSH2, MSH6, PMS1 gibi
cesitli genler tarafindan kontrol altinda tutulur. Bu basamakta olusan mutasyonlarla
tekrarlayic1 farkli uzunlukta niikleotit dizileri olusur. Bu genlerde meydana gelen
germline mutasyonlar HNPCC olusumuna sebep olur. Sporadik vakalarin % 10-15’inde
bu yolakta mutasyonlar tespit edilmistir. Bu tiimorler, daha ¢ok proksimal yerlesimli
olup koti diferansiyasyon ve lenfositik infiltrasyon ile karakterize ve musinoz histolojik

tipte gortilmektedir [49].

Son olarak, genomda olusan ¢ok sayida metilasyon sonucu bazi gen ve gen
gruplarinda degisiklige sebep olarak meydana gelen karsinogenezdir (‘CpG Island
Methylator Phenotype’- CIMP). DNA’nin hipermetilasyonu aralarinda mismatch tamir
genlerinin de bulundugu belli bash baz1 genlerde ekspresyon kaybina neden olmaktadir.
MLHI tamir geninin hipermetilasyon sonucu ekspresyonunun azalmasi MSI

karakterinin olusmasina neden olmaktadir (Sekil 2.3) [50].

DMNA onanm genlerindeki mutasyonlar

18g21 17p

Kromozom 5q I2p

Degisim Mutasyon veya delesyon Mutasyon Deelesyon Delesyon Mutasyon (MS1)
Gen APC COX-2 k-ras DCC/Smadd ps3  TGFRRII
l / A l
Normal Hiperproliferatif Erken Intermediate Geg Karsinom
epitel ! epitel - adenom - adenom - t adenom —>

]
L]
[]
[]
illl
]
W [ 1,
[
L 1
(I
J
q-.
oy,

|q 5 yil »le 253wl | plq P N

Genetik faktirler = o= = = o= == = = = = = - =p Cevresel faktirler

Sekil 2.3. Kolon kanseri gelisiminin molekiiler modeli [51]
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2.4.4 Kolon Tiimérlerinin Siniflandirilmasi

Diinya Saglik Orgiitiine (WHO) gore KK histolojik smiflamasi, Tablo 2.2°de

goriilmektedir [52].

Tablo 2.2. WHO Kolon Kanseri histolojik siniflamasi [52]

Epitelyal tiimorler:

o Premalign lezyonlar

=  Adenom

= Tibiler

=  Villoz

=  Tibilovilloz
= Displazi

o Serrated lezyonlar

Hiperplastik polip
= Sesil serrated adenom / polip
Traditional serrated adenom

o Hamartomlar

» Cowden iliskili polip
Juvenil polip
Peutz-Jeghers polip

o Noroendokrin neoplaziler

NET

NET G1 (karsinoid)

NET G2

NEC

Large cell NEC

Small cell NEC

Mikst adenon6roendokrin karsinom
Enterokromafin ~ hiicre,  serotonin
ureten NET

Large cell, GLP iireten, PP tireten NET

o Karsinomlar

= Adenokarsinom

= Kribriform
adenokarsinom

= Meduller karsinom

= Mikropapiller karsinom

=  Musindz adenokarsinom

= Serrated adenokarsinom

» Tagh yiiziik hiicreli karsinom

* Adenosquamdz karsinoma

= Igsi hiicreli karsinom

= Yassi hiicreli karsinom

= Undiferanisye karsinom

komedo

tip

Mezenkimal tiimorler:

O 0O O O O O

Leiomyom

Lipom

Anjiosarkom

Gastrointestinal stromal tiimor
Kaposi sarkomu
Leiomyosarkom

Lenfomalar

Sekonder tiimorler

NET: Noroendokrin tiimér NEC: Noroendokrin karsinom PP: Pankreatik polipeptid

GLP: Glukagon like peptid
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2.4.5. Patolojik Ozellikler

KK’nin % 95’1  adenokarsinomdur.  Diger alt gruplar daha nadir
goriilmektedir. WHO simiflamasina gore; grade 1 (iyi diferansiye), grade 2 (orta
derecede diferansiye), grade 3 (kotii diferansiye) olarak smiflandirilir [53].

Iyi diferansiye karsinomlar; adenom epiteline benzer goriiniimlii hiicrelere
sahip olup polarite kayb1 ¢ok azdir. Orta diferansiye timdrlerde ise tiibiiler yapilar
diizensizlesmeye ve polarite kaybi1 daha fazla goriilemeye baglar. Az diferansiye
tiimorlerde, tlibliler yapilar tamamen bozulmustur. Miisinéz ve tagh yiiziik hiicreli

karsinomlar kotii diferansiye olarak degerlendirilir [54].

2.4.6. Klinik Ozellikler

KK genelde ¢esitli semptom ve bulgular sonrasinda tani1 almaktadir. Barsak
aliskanliklarinda degisme, hazimsizlik, rektal kanama, istahsizlik, kilo kaybi, tenesmus

gibi semptomlar goriiliir [55].

Hastanin klinigi tiimoriin yerlesim yerine gore farklilik gosterebilir. Sag kolon
timorlerinde liimen ¢ap1 biiyiik oldugu i¢in daha sessiz bir klinik mevcut olup
cogunlukla demir eksikligi anemisi ile kendini gosterir. Sag kolon tlimorlerinde
obstriiksiyon daha nadirdir. Sol kolon tiimdorlerinde ise daha giiriiltiilii bir klinik gortliir.
Sol kolonun ¢ap1 daha dar oldugu icin obstriiksiyon ve buna bagl karin agris1 daha 6n
planda olup genelde tani obstriiksiyona bagli gelisen klinikle konulur. Rektum
tiimorlerinde obstriiksiyondan ziyade rektal kanama, siirekli digkilama istegi ve devamli
bir agr1 6n planda goriilmektedir. KK ileri evresinde periton tutulumu sonucu malign
asit, karaciger metastazi olmast durumunda sag {iist kadran agris1 ve sarilik, akciger
metastazi olmas1 durumunda Oksiiriik ve dispne, kemik metastazi olmasi durumunda

agr1 bulunabilir [56].
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2.4.77. Tarama ve Tam

KK’de erken teshis ile hem morbidite ve mortalite hem de tedavi maliyeti
azalir. KK tarama programlar1 sayesinde asemptomatik evrede tespit edilebilmektedir.
Gaytada gizli kan testi, sigmoidoskopi, kolonoskopi ve goriintiilleme ydntemleri sik
kullanilan tarama programlaridir. Taramada gaytada gizli kan ve kolonoskopi en 6nemli

yontemlerdir. Risk gruplar1 belirlenerek tarama programlari baslanir (Tablo 2.3) [57].

Tablo 2.3. Kolon kanseri risk kategorileri [57]

e Normal risk gurubu
o 50 yas iisti,
o Aile dykiisii yok
o Adenom, sesil polip, KK, inflmatuvar barsak hastalig1 6ykiisii yok

e Artmus risk grubu
o Adenom, sesil polip, KK, inflmatuvar barsak hastaligi 6ykiisii olmasi,
o Aile dykiisii olan hastalar:
a) Birinci derece bir akraba 60 yas alt1 bir kisi veya birinci derece iki
akrabada herhangi yas
b) Birinci derece akrabasinda ilerlemis adenom olan (yiiksek dereceli
displazi, 1 cmden biiyiik, villoz/tiibiilovilloz)
€) Birinci derece akrabada 60 yas altinda KK olmasi
d) Ikinci derece bir akrabasinda 50 yas alt1 KK olmas1

e Yiiksek risk grubu
o FAP
o HNPCC

KK: Kolon kanseri, FAP: Familyal adenomat6z polipozis, HNPCC: Herediter non-
polipozis kolon kanseri

Normal risk grubundaki populasyonda 50 yasindan itibaren her yil gaytada
gizli kan taramasi, her 10 yilda bir kolonoskopi, 5 yilda bir bilgisasyali tomografili (BT)
kolonografi veya fleksibl sigmoidoskopi Onerilmektedir [58].

Herhangi yasta birinci derece akrabalada KK olanlar, en erken tani konulandan
10 y1l 6nce veya en ge¢ 40 yasinda taramaya baslanmali ve 5-10 yilda bir kolonsokopi
yapilmalidir. Eger ikinci derece akrabalarindan en az birinde 50 yasindan 6nce KK
tanis1 varsa 50 yasinda kolonsokopi ile taramaya baslanmali ve 5-10 yilda bir
yapilmalidir. Birinci derece akrabalarinda yiiksek dereceli displazi, 1 cm’den biiylik,

villoz veya tiibiilovilloz histolojide adenom olanlarda adenom baslangi¢ yasinda veya
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en ge¢ 40 yasinda kolonsokopi ile taramaya baslanmali ve 5-10 yilda bir yapilmalidir
[59].

Kiratif rezeksiyon yapilan KK hastalarda rezeksiyondan bir yil sonra

kolonoskopi kontrolii yapilmali normalse 3 yilda bir tekrarlanmalidir [60].

Adenom varhiginda ise diistik dereceli displazi ve 1-2 tane ise ilk
polipektomiden sonra 5-10 yilda bir kolonokopi kontrolii yapilmahdir. Bir
santimetreden biiyiik veya 3 adenomdan fazla veya yiiksek dereceli displazi varliginda

ilk polipektomiden sonra 3 yilda bir kolonoskopi yapilmalidir [61].

Yiiksek riskli bireylerde ailede FAP sendromu varliginda 10-12 yasinda,
HNPCC varliginda ise 20-25 yasinda ya da ailedeki en gen¢ bireyden 10 sene once
taramaya baslanmalidir (Tablo 2.4) [62].

Tablo 2.4. Kolon kanseri tarama stratejileri [58]

Metod Sikhik Diger Hususlar
Gayta testleri
Gaytada gizli kan testi Yilda bir Barsak temizligi veya

sedasyon gerekmez.

FIT Yilda bir Barsak temizligi veya
sedasyon olmadan evde bile
yapilabilen kolay bir testtir.

FIT-DNA Bir veya ti¢ yilda bir Negatif kolonoskopi sonrasi
uzun donem takipte yetersiz
kanit mevcuttur.

Direkt goriintiileme testleri

Kolonoskopi On yilda bir Sikligr azdir ve tarama ile
birlikte tan1 ve tedavi takibinde
kullanilir.

BT-kolonografi Bes yilda bir Insidental olarak ekstrakolonik

bulgular tespit edilebilir .

Fleksibl sigmoidoskopi Bes yilda bir Mortaliteye yarar1 sinirli, fakat
hastalar i¢in daha kolaydir.

FIT ile birlikte fleksibl | Her yil FIT ve her on | Kolonoskopi olmak isteyen
sigmoidoskopi yilda  bir  fleksibl | fakat siirlh maruziyet
sigmoidoskopi isteyenlerde

FIT: Fekal hemoglobin immiinokimyasal test, FIT-DNA: Gayta DNA testi
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Bir tiimér belirteci olan CEA, diisiik sensitivite ve spesifiteye sahip oldugu i¢in
tanida ve taramada kullanilmaz. KK tanist almis hastalarin takibinde, niiks ve metastaz
durumlarin1 degerlendirmek amaciyla kullanilabilir. Bunun disinda sigara icenlerde,

meme kanseri, akciger kanseri, pankreas kanserinde de yiikselebilir [63].

CA 19-9, CEA’nin aksine normal dokularda pankreasin kolumnar epitelinde,
midede, karacigerde, safra kesesinde ve bronglarda bulunur. CA 19-9, gastrointestinal
kanserlerde 6zellikle ge¢ donemde olugsmaktadir. Cok yiliksek CA 19-9 degeri, tiimdriin
unrezektabl oldugunu disiindiirebilir. Safra kesesi ve gastrointestinal sistem kanali
timorlerinde yiiksek oranda pozitif bulunmustur [64]. CA 19-9, niiks takibinde CEA ile
birlikte kullanilmaktadir. Ayrica takipte yilikselmesi metastaz olasiligini da akla
getirmelidir. Preoperatif CA 19-9 seviyesi yiikselenlerde sagkalimin preoperatif CEA
yiiksekligi goriilenlere gore daha kotii oldugu goriilmistiir [65, 66].

2.4.8. Evreleme

KK yayilimi, lokal, tiimor hiicre implantasyonu, lenfatik ve hematojen yolla
olabilir. Lokal yayilim, timoriin barsak duvarinda ilerleyerek serozaya oradan da
komsu organlara dogru ilerlemesidir. Rektum karsinomlarinda serozasi olmadigi i¢in
komsu organlara lokal yayilim daha sik ve kolay olmaktadir. Lokal yayilim, perinoral

ve vaskiiler invazyonla primer odagin 8-10 cm uzagina kadar goriilmektedir [67].

KK perikolik, intermediate ve ana lenf diiglimleri aracilifiyla lenfatik yayilim

gosterir. Kotl difaransiye tiimorlerde lenfatik yayilim daha sik gortliir.

Hematojen yayilim en sik portal ven aracilifi ile karacigere olmaktadir.
Karacigerdeki metastatik tiimorlerin % 80’e yakininda primer odak kolondur. Karaciger
ve akciger metastaz1 olmadan diger organlara hematojen metastaz nadir olarak goriiliir.
Proksimal rektum kanserleri superior hemoroidal venler araciligiyla karacigere metastaz
yaparken distal rektum kanserlerinde portokaval anastomozlar ve inferior vena kava
araciligi ile akcigerlere ve diger organlara erken hematojen metastaz yapabilmektedir
[68, 69].
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KK metastaz taramasinda BT, manyetik rezonans goriintiileme (MRG), F18-
Fluorodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografi/ Bilgisayarli Tomografi (F18-FDG
PET/BT) kullanilir. Bu ii¢ii arasinda metastazi tespit etmede sensitivite olarak anlaml
fark goriilmemisti. MRG 10 mm altindaki lezyonlarda BT’ye gore daha duyarli
bulunmustur. PET’in metastaz saptamada BT ve MR’a gore daha sensitif oldugu

goriilmiistiir. Spesifiteleri benzer bulunmustur [70].

KK evrelemesinde Dukes simiflamasi, Astler-Coller smiflamasi;, TNM
siiflamasi kullanilmaktadir (Tablo 2.5) (Tablo 2.6) [71]. Dukes smiflamasi modifiye

edilerek Modifiye Astler-coller siniflamasi olusturulmustur [71]

Tablo 2.5. Kolon Kanseri TNM simiflamasi(2018) [71]

Primer Tiimor (T):

TX- Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO- Primer tiimore ait kanit yok

Tis- In situ karsinoma (intramukozal karsinom)

T1- Tiimdr submukozadadir. Muskularis mukozaya ilerlemis fakat muscularis
propria i¢inde degildir.

T2- Tiimor muskularis propriadadir.

T3- Tiimor muskularis propriaya ilerlemis perikolon dokunun i¢indedir

T4- Timor diger komsu organ ve dokulara ya da viseral peritona ilerlemis

T4a- Timor viseral peritona dogru ilerlemis (tiimor nedeniyle barsakta gros
perforasyon ve inflamasyon bdlgeleri boyunca viseral peritonun yiizeyine kadar
tiimoriin devamli invazonu)

T4b- Timor diger komsu organ ve dokulara ilerlemis veya yapismis,

Bolgesel Lenf Nodu (N):

Nx- Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor

NO- Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1- 1-3 bolgesel lenf nodu metastazi (tiimdrlii lenf nodu>0.2 mm) veya tiim
belirlenen lenf nodlar1 negatif olup herhangi sayida tiimor depoziti olmasi

Nla- 1 bolgesel lenf nodu tutulumu

N1b- 2-3 bolgesel lenf nodu tutulumu

N1c- Bolgesel lenf nodu metastazi olmaksizin subserozada, mezenterde veya
nonperitonel perikolik veya perirektal dokularda tiimor depozitleri

N2- 4 veya daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi,

N2a- 4-6 bolgesel lenf nodu tutulumu,

N2b- 7 ve daha fazla bolgesel lenf nodu tutulumu,
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Uzak Metastaz (M):

MO- Uzak metastazi olmayan.

M1- Bir veya daha fazla organ veya bolgeye uzak metastaz veya peritoneal
metastaz

M1la- Bir organ veya bolgeye sinirli metastaz (6rn; karaciger, over, akciger
gibi )

M1b- Periton metastazi olmadan birden fazla organ ve bolgeye metastaz
M1lc- Tek basina veya diger organ veya bolge metastazi ile birlikte periton
metastazi

Tablo 2.6. Kolon Kanseri Evrelemesi (2018) [71]

Evre T N M
0 Tis NO MO
| T1-T2 NO MO
1A T3 NO MO
11B T4a NO MO
1HC T4b NO MO
A T1-T2 N1/Nlc MO
T1 N2a MO
1B T3-T4a N1/Nlc MO
T2-T3 NZ2a MO
T1-T2 N2b MO
IIC T4a NZ2a MO
T3-T4a N2b MO
T4b N1-N2 MO
IVA Tim T Tim N Mla
1IVB Tim T Tim N M1b
IvVC Tim T Tim N Mlc

2.4.9. Prognoz

KK konusunda yapilan c¢alismalarda bes yillik sagkalim orami % 64.9
bulunmustur. Bu oran, 65 yas iistii % 67 ve 65 yas alt1 % 62’dir. 5 yillik sagkalim erkek
ve kadinlarda % 64 olarak bulunmustur. Sagkalim Evre 1°de % 90’nin iizerinde, Evre

2’de % 63-78, Evre 3’te % 56-65, Evre 4’te % 5 olarak bulunmustur [72, 73].

Prognostik faktor olarak evre en Onemli bagimsiz risk faktoriidir. TNM

evreleme sisteminde ii¢ temel unsur olan barsak duvari penetrasyonunun derinligi, lenf
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nodu tutulumu ve uzak organ metastazinin her biri basli basina bagimsiz birer

prognostik faktor olarak kabul edilmistir [74].

Amerikan Patoloji Birligi tarafindan kolon kanserlerinde prognostik faktorler

dort kategoriye seklinde ayrilmistir.

Kategori |, prognostik onemleri ¢alismalarda net bir sekilde gosterilmis ve
siklikla tedavide degerlendirilen durumlardan olusur. Bu kategoride TNM
simiflamasinin tamami, vaskiiler veya lenfatik invazyonu, operasyon sonrast timor
dokusu kalmasi, mezenterdeki nodiiller ve operasyon Oncesi CEA markerinda artig

bulunmaktadir [75].

Kategori I1A, iizerinde klinik ve biyolojik olarak c¢alisilmis prognoza etkileri
gosterilmis olup istatistik olarak daha kuvvetli ¢aligmalarla desteklenmesine gerek
duyulan fakat patolojisinde bulunmasi gerekli olan durumlardan olusur. Bu kategoride
grade, neoadjuvan tedavi sonrasi tiimor dokusu kalmasi ve tiimoriin cerrahi sinirlari

bulunmaktadir [76].

Kategori [IB’de caligmalar yapilmis olup kategori I ve IIA'ya girebilecek kadar
yeterli verisi olmayan durumlar vardir. Bunlar MSI, 18q delesyonlari, histolojik alt tipi,

timor gevresi lenfosit infiltrasyonu ve timor sinirlaridir [76].

Kategori 11, yeterli ¢caligma yapilmamis durumlardan meydana gelir. Perinoral
tutulum, onkogenler (K-ras; c-myc), DNA igerigi (timidilat sentetaz, timidin fosforilaz),
anjiyogenezis iliskili genler (VEGF), tiimor supresor genleri, apopitozis/hiicre intihar
genleri (bcl-2, apopitozis proteaz aktive edici faktor-1), heterozigot 18q veya kolon
kanserinde silinen bolge geni haricindeki molekiiler belirtegler, siklin ve siklin bagimli
kinaz inhibitor genleri (p27; p21), growth faktor ve iliskili genler, timor hiicresi ile
iliskili protein ve karbonhidratlar, peritiimoral fibrozis ve inflamatuar yanit, bolgesel

noroendokrin diferansiyasyon ve proliferasyonu bulunmaktadir [77].

Kategori 1V, prognostik dnemi olmayan kriterlerden olusur. Hastalik izleminde
yararli olabilecek fakat az sayida ¢aligma yapilmis, gen ekspresyon profili ve tiimor

konfigiirasyonu soylenebilir [77].
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2.4.10.Kolon Kanserinde Tedavi

KK tedavisinde cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi secenekler arasindadir.

KK’de yerlesim yerine ve evresine gore tedavi planlanmasi yapilmaktadir.

2.4.10.1 Cerrahi

Lokalize yayilimli KK’de, cerrahi tedavi ilk segenek olup invaze oldugu cevre
yapilar ve komsu lenf nodlar1 da ¢ikarilmalidir. Cerrahi sinirlar, timoriin ¢evresine en

az 5 cm uzaklikta olmali ve en az 12 lenf nodu ¢ikarilmalidir.

Cekum ve ¢ikan kolon tiimorlerinde, sag hemikolektomi ve ileotransverostomi,
bolgesel lenf nodlari ve terminal ileumun bir kismi ¢ikarilir. Transvers kolon
timorlerinde, proksimal veya orta transvers kolonda yerlesmis ise sag kolektomi,
distal transvers kolon ya da splenik fleksurada ise sol kolektomi ve kolokolik anastomoz

yapilir.

Timor inen kolonda ise sol hemikolektomi, inferior mezenterik arter ile birlikte
cevre lenf nodlar1 opere edilir. Sigmoid kolon tiimoérlerinde ise sigmoid kolektomi
yapilir. Kolon operasyonu oykiisii varligi, genis lenf nodu c¢ikarilmasi diisiiniilen,
distalde tikaniklik durumunda veya senkron tiimdr varsa subtotal ya da total kolektomi

yapilir [78].

KK’de en sik metastaz yeri karacigerdir. Primer lezyonu rezeke edilenler ve
karaciger disinda baska bir problemi olmayan hastalar, lobektomi ya da metastazektomi

acisindan degerlendirilmelidir [79].

Karaciger dokusundaki metastatik odak sayisinin  ¢oklugu  artik
kontraendikasyon teskil etmemektedir. Rezeke edilemeyen lezyonlarda ise radyofrekans

ablasyon teknikleri uygun olan hastalarda kullanilabilmektedir [80].

Akciger metastazi durumunda ise yine metastezektomi tedavi secenekleri

arasindadir. Soliter metastazli hastalar, metastazektomi i¢in en ideal gruptur [81].

23



2.4.10.2. Kemoterapi

Hastaya cerrahi tiimor rezeksiyonu sonrasi verilen kemoterapiye adjuvan
kemoterapi denmektedir. Adjuvan kemoterapinin amaci operasyon sonrasi kalan
mikroskobik timori temizlemek, tekrarlamasini engellemek ve sagkalimi arttirmaktir

[82].

Evre 1 KK hastalarinda basarili bir cerrahi sonras1 kemoterapi endikasyonu

yoktur. Cerrahi sonrasi diizenli bir izlem 6nerilmektedir.

Evre 2 hastalarda cerrahi rezeksiyon sonrasi prognoz iyi olup sagkalim %75-
80’dir. Kemoterapi verilmesi sagkalimi yaklasik %5 etkiler. Geng, T4 tutulumu olan,
yetersiz lenf nodu diseksiyonu yapilan, koti differansiye tiimorii olan, ileus veya

perforasyon igin operasyon yapilmis hastalara adjuvan kemoterapi verilebilir [83, 84].

Evre 3 KK hastalarinda adjuvan kemoterapi verilmektedir. Verilen
kemoterapoétikler 5-florourasil (5-FU), leucovorin, oksaliplatin ve kapesitabin ve ¢esitli
kombinasyonlaridir. Giiniimiizde sagkalima etkisi daha iyi oldugu icin genellikle
XELOX (oksaliplatin, kapesitabin) ve FOLFOX (oksaliplatin, leucoverin, 5-FU) rejimi
tercih edilmektedir [85].

Metastatik KK’de esas tedavi sistemik kemoterapidir. Akciger ya da karaciger
metastazi olmasi1 durumunda eger metastaz ile birlikte primer odak ¢ikarilabilirse
potansiyel kiiratif tedavi secenegi olabilir. Oncelikle kullanilan tedaviler oksaliplatin, 5-
FU, leucovorin, kapesitabin, irinotekandan olusan uygun kombinasyonlardir. En sik
goriilen yan etkileri ise oksaliplatinde periferik noropati, irinotekanda gastroenterit,
kapesitabin igin ise el-ayak sendromudur. Irinotekan ve oksaliplatin kullaniminda

karaciger yaglanmasi ve steatohepatit riskinde artig goriilebilir [86, 87].

Unrezektabil metastatik KK’de oksaliplatin, 5-FU, leucovorin, kapesitabin,
irinotekandan olusan uygun kombinasyonlara K-ras ve N-ras durumuna gore
bevacizumab, cetuximab veya panitumumab eklenebilir. Nivolumumab veya
pemrolizumab, dMMR/MSI-H olanlarda tercih edilebilir. Ziv-aflibercept ve

ramicurumab, regorafenib de uygulanabilecek tedaviler arasindadir [68].
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Bevacizumab, insan monoklonal antikor olup tiimér anjiogenezinde 6nemli rol
oynayan VEGF aktivitesini baskilar. En sik yan etkisi hipertansiyondur. Gastrointestinal

hemoraji, perforasyon, inme diger olasi yan etkileridir [88].

Cetuximab ve panitumumab, EGFR’ye (Epidermal Biiyliime Faktor Reseptorii)
kars1 ras mutasyonu negatif (wild tip) metastatik KK'li hastalarda tercih edilebilen
monoklonal antikordur. Cetuximab kimerik monklonal antikor olmasina ragmen
panitumumab insan kaynakli monklonal antikordur. Yan etki olarak daha sik akne
benzeri ras ve bazen de paronisi goriilebilir. En ciddi yan etkisi anafilaksidir.

Panitumumabda anafilaktik reaksiyonlar cetuximaba gore daha az goriiliir [89, 90].

Regorafenib, diger tedavileri alip progrese olan metastatik KK hastalarda
kullanilan bir multikinaz (VEGF, fibrolast biiyiime faktorii(FGF), plateletle iliskili
bliylime faktorii, BRAF, KIT ve RET gibi) inhibitorii olup timor biliylimesi ve
anjiognezle ilgili gesitli prosesler igermektedir. En sik goriilen yan etkileri; cilt
reaksiyonu, halsizlik, hipertasniyon, diyare, ras ve deskumasyondur. Nadir goriilen en

onemli yan etkisi ciddi karaciger toksisitesidir [91, 92].

Hastalara kemoterapi verilmeden 6nce ECOG (Eastern Cooperative Oncology

Group) performans skoruna gore karar verilir (Tablo 2.7) [86].

Tablo 2.7. ECOG Performans Skalasi [86]

ECOG Tanimlama
0 Semptom yok (Tam aktif, aktivitelerini hastalik dncesi gibi yapabilir
1 Semptomatik fakat tamamen ayakta (Zorlu fizik aktivitede kisitlama var,

ancak ayakta ve basit isleri yapabilir)

2 Semptomatik, %50'den daha az yatakta (Kendi bakimini yapabilir, ancak bir

iste calisamaz ve giindiiz %50'sinden daha azin1 ayakta gecirebilir)

3 Semptomatik, %50'den daha fazlas1 yatakta (Kendi bakimini yapabilir, ancak

bir iste ¢calisgamaz ve gilindiiz %50'sinden fazlasini ayakta gecirebilir)

4 Yataga bagimli (Kendi bakimin1 yapamziyor)

5 Olim
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2.4.10.3. Radyoterapi

Tek basina cerrahi ile alinan sonuglardaki yetersizlik, cerrahiye radyoterapi
eklenmesinin faydali olabilecegi goriisiinii ortaya atmistir. Radyoterapi KK’de
kemoterapi ve cerrahi kadar 6n planda degildir. Radyoterapi daha ¢ok kemik veya beyin
metastaz1  gibi metastatik bolgelere palyatif tedavi amagli kullanilir. Rektum

tutulumunda daha 6n planda uygulanmaktadir [93].

Radyoterapi preoperatif, postoperatif, intraoperatif, lokal ileri hastalikta veya
postoperatif rezidii tiimor varliginda ve palyatif RT olarak verilebilir. Hastanin agrisini
ve obstriiksiyona bagli sikayetlerini azaltmada etkilidir. Palyatif radyoterapi intrapelvik
tiimdrlerin neden oldugu agri, kanama ve barsak hareket bozukluklar1 gibi belirtileri
hafifletmede, kemik metastazi i¢in, agriy1 giderme, patolojik fraktiirleri onleme ve
spinal kord paralizisini tedavi etmede ve beyin metastazlarinda kullanilabilir.

[94, 95].
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada 01.01.2012-31.12.2017 tarihleri arasinda Bolu Abant Izzet
Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Onkoloji poliklinigine KK tanistyla
bagvurup takip ve tedavisi yapilan kadin ve erkek hastalar retrospektif olarak

degerlendirildi.

Hastane yonetiminden 02.05.2016 tarihli 68246970/903.99 sayili onay alindi.
Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi 26.05.2017 tarihli 130 sayili 2017/63

karar no’lu etik kurul onay1 alindu.

Dosyasina ulasilamayan, dosya verisi eksik olan ve 18 yas alti hastalar

calismaya alinmadi.

Hastalar tan1 anindaki yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, tiimdr yerlesim yeri,
patolojik tanisi, grade, evresi, metastaz yeri, ras mutasyon durumu, tiimor belirtegleri,

cerrahi, kemoterapi uygulanip uygulanmadigi kaydedildi.

3.1. istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler SPSS versiyon 20 yazilmi kullanilarak yapildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve

analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi.

Gruplar arasinda sikliklar bakimindan fark bulunup bulunmadig: yerine gore
ki kare veya Fisher testleri (hiicrelerde gozlenen degerlerin ki kare testi varsayimlarini
saglamadigr durumda) kullanilarak karsilagtirildi. p degerinin 0.05’in altinda oldugu

durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Tibbi onkoloji poliklinigimize 01.01.2012- 31.12.2017 tarihleri arasinda
bagvuran 1039’u erkek ve 968’1 kadin toplam 2007 hastadan 330 KK’li hasta oldugu
goriildii. 18 yasindan kiigiik oldugu igin 1 hasta ¢alismaya alinmadi. KK tanili 329 (%
16.4) hasta oldugu bulundu.

Calismaya alinan hastalarin 130’unun (% 39.5) kadmn, 199’unun (% 60.5)
erkek oldugu saptandi. Her iki grup arasinda KK goriilme orani agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark mevcuttu (p<0.05).

Hastalarin median yas1 64 (minimum 26- maksimum 87) yildi. Kadinlarda
median yas 64 (minimum: 30- maksimum: 87) yil, erkeklerde median yas 64 (minimum
26- maksimum 87) yildi. Her iki grup arasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark goriilmedi (p>0.05).

Hastalarin 8’1 (% 2.4) 40 yas alt1, 22’si (% 6.7) 40-49 yas arasi, 86’s1 (% 26.1)
50-59 yas arast, 106’s1 (% 32.2) 60-69 yas arasi, 80’1 (% 24.3) 70-79 yas arasi, 27’si ise
(% 8.2) 80 yas iizerinde tan1 almistt (Sekil 4.1).

28



yasdagihimlan

W -ap
E40-49
Oso0-59
Weo-60
Ovo-7a
W -=z0

Sekil 4.1. Kolon kanserli hastalarin yas gruplarina gore dagilimlari

Kadin hastalarin 3’i (% 2.3) 40 yas alt1, 13’1 (% 10) 40-49 yas arasi, 30’u (%
23.1) 50-59 yas arasi, 41’1 (% 31.5) 60-69 yas arasi, 28’1 (% 21.5) 70-79 yas arasi, 15’
(% 11.5) 80 yas lizerinde tan1 almigti.

Erkek hastalarin 5’1 (% 2.5) 40 yas alt1, 9’u (% 4.5) 40-49 yas arasi, 56’s1 (%
28.1) 50-59 yas arasi, 65’1 (% 32.7) 60-69 yas arasi, 52’si (% 26.1) 70-79 yas arasi,
12’si (% 6) 80 yas lizerinde tan1 almisti.

Her iki grup arasinda tam1 anindaki yas gruplarma gore dagilim farki

istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Hastalarin cinsiyete ve yas gruplarina goére dagilimlart sekil 4.2°de

gosterilmistir.
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Sekil 4.2. Kolon kanserli hastalarin cinsiyete ve yas gruplarina gore dagilimlari

Calismada 65 yas tizeri 147 (% 44.7), 65 yas alt1 182 (% 55.3) hasta oldugu
goriildii. Erkeklerde 65 yas ve tstii 88 (% 44.2) hasta, 65 yas altt 111 (% 55.8) hasta
vardi. Kadinlarda 65 yas tsti 59 (% 45.4), 65 yas altt 71 (% 54.6) hasta oldugu

goriildii. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi. (p>0.05)
(Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Kolon kanserli hastalarin 65 yasa gore dagilimlar:

Viicut Kitle indeksine (VKI) gore degerlendirildiginde hastalarin 4’{iniin (%
1.2) VKi<18.5 (zayif), 93’iinde (% 28.3) VKI 18.5-24.9 (normal kilolu), 89’unda (%
27.1) VKI 25-29.9 (fazla kilolu), 47’sinde (% 14.3) VKi >30 (obez) olarak bulundu. 96
(% 29.2) hastanin ise VK1 nin bilinmedigi goriildii (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Kolon kanserli VKi’ye gore dagilimlar

Kadin hastalar VKi’ye gére degerlendirildiginde 1’inin (% 0.8) zayif, 25’inin
(% 19.2) normal kilolu, 39’unun (% 30) fazla kilolu, 34’tiniin (% 26.2) obez oldugu ve
% 23.8’inin VKI’nin bilinmedigi goriildii. Erkek hastalarmn ise 3’iiniin (% 1.5) zayif,
68’inin (% 34.2) normal kilolu, 50’sinin (% 25.1) fazla kilolu, 13’iiniin (% 6,5) obez
oldugu, % 32.7’sinin de VKi’nin bilinmedigi goriildii. Kadinlar ve erkekler arasinda
karsilastirma yapildiginda VKI yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustu
(p<0.05) (Sekil 4.5) (Tablo 4.1).
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Sekil 4.5. Kolon kanserli hastalarin cinsiyete ve VKI’ye gore dagilimlari

Tablo 4.1. Kolon kanserli hastalarin cinsiyete ve VKI’ye gore dagilimlar

] Kadin Erkek
VKI Hasta sayisi Hasta sayisi
n % n %
Zayf 1 0.8 3 1.5
Normal 25 19.2 68 34.2
Fazla kilolu 39 30.0 50 25.1
Obez 34 26.2 13 6.5
Bilinmeyen 31 23.8 65 32.7
Toplam 130 100 199 100
(p<0.05)

Timor yerlesim yerine gore degerlendirildiginde hastalarin 31’inde (% 9.4)
¢ekum, 29’unda (% 8.8) ¢ikan kolon, 14’tinde (% 4.3) transvers kolon, 28’inde (% 8.5)
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inen kolon , 85’inde (% 25.8) sigmoid kolon, 136’sinda (% 41.3) rektum, 6’sinda (%
1.8) senkron tutulum oldugu goriildii. Senkron tutulum, 2 hastada ¢ekum ve rektum, 1
hastada transvers kolon ve rektum, 1 hastada transvers kolon ve ¢ikan kolon, 1 hastada
sigmoid kolon ve inen kolon ve 1 hastada ise sigmoid kolon ve ¢ikan kolon seklindeydi
(Sekil 4.6).

yerlesimyeri
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Sekil 4.6. Kolon kanserli hastalarin yerlesim yerine gore dagilimlari

Kadnlarda primer tiimor yerlesim yerine gore degerlendirildiginde hastalarin
13’tinde (% 10) ¢ekum, 10’unda (% 7) ¢ikan kolon, 6’sinda (% 4.6) transvers kolon,
11’inde (% 8.5) inen kolon, 30’unda (% 23.1) sigmoid kolon, 59’unda (% 45.4) rektum,
1’inde (% 1.8) senkron kolon tutulumu goriildii. Erkek hastalarin 18’inde (% 9) ¢ekum,
19’unda (% 9.5) ¢ikan kolon, 8’inde (% 4) transvers kolon, 17’sinde (% 8.5) inen kolon,
55’inde (% 27.6) sigmoid kolon, 77’sinde (% 38.7) rektum, 6’sinda (% 1.8) senkron
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tutulum oldugu goriildii. Gruplar arasinda karsilastirma yapildiginda primer timoriin

yerlesim yeri agisindan istatistiksel olarak fark bulunmadi (p>0.05) (Sekil 4.7) (Tablo
4.2).
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Sekil 4.7. Kolon kanserli hastalarin cinsiyete ve yerlesim yerine gore dagilimlar:
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Tablo 4.2. Kolon kanserli hastalarin cinsiyete ve yerlesim yerine gore dagilimlari

Kadin Erkek

Yerlesim yeri Hasta sayisi Hasta sayisi

n % n %
Cekum 13 10 18 9
Cikan kolon 10 1.7 19 9.5
Transvers 6 4.6 8 4
kolon
Inen kolon 11 8.5 17 8.5
Sigmoid kolon 30 23.1 55 27.6
Rektum 59 45.4 77 38.7
Senkron tiimor 1 0.8 5 2.5
Toplam 130 100 199 100

(p>0.05)

Patolojik tan1 olarak incelendiginde tiimérlerin 317’si (% 96.4) adenokarsiom,

7’s1 (% 2.4) tagh yiiziik hiicreli karsinom, 1’i (% 0.3) malign mezenkimal tiimér, 3’4 (%

0.9) noroendokrin karsinom, 1’1 (% 0.3) malign melanom olarak goriildii (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. Kolon kanserli hastalarin patolojik tanilarina gore dagilimlari

Kadinlarda patolojik tani olarak incelendiginde adenokarsinom 123 (% 94,6),
tagh yiiziik hiicreli karsinom 4 (% 3.1), malign melanom, néroendokrin karsinom,
malign mezenkimal timér 1’er (% 0.8) hastada goriildi. Erkeklerde adenokarsinom 194
(% 97.5), tash yiizikk hiicreli karsinom 3 (% 1.5), néroendokrin karsinom 2 (% 1)
hastada goriildii (Sekil 4.9) (Tablo 4.3).

Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
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Sekil 4.9. Kolon kanserli hastalarin cinsiyete ve patolojik tamlarina gore

dagilimlar:

Tablo 4.3. Kolon kanserli hastalarin cinsiyete ve patolojik tanilara gore
dagilimlan

Kadin Erkek

Patolojik tam Hasta sayisi Hasta sayisi

n % n %
Adenokarsinom 123 94.6 194 97.5
Tash yiiziik hiicreli karsinom 4 31 3 15
Noroendokrin karsinom 1 0.8 2 1
Malign mezenkimal tmor 1 0.8 0 0
Malign melanom 1 0.8 0 0
Toplam 130 100 199 100

(p>0.05)
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Grade durumuna gore degerlendirildiginde 83 hastanin grade 1 (% 25.2), 160
hastanin grade 2 (% 48.6), 27 hastanin grade 3 (% 8.2) oldugu, 59 (%17.9) hastanin

grade durumunun bilinmedigi gorildi (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10. Kolon kanserli hastalarin grade durumuna gore dagilimlar:

Kadinlarda grade durumuna gore degerlendirildiginde 34 (% 26.2) hastanin
grade 1, 65 (% 50) hastanin grade 2, 11 (% 8.5) hastanin grade 3 oldugu, 20 (% 15.4)
hastanin grade durumunun bilinmedigi goriiliidii. Erkeklerde 49 (% 24.6) hastanin grade
1, 95 (% 47.7) hastanin grade 2, 16 (% 8) hastanin grade 3 oldugu, 39 (% 19.6)
hastanin da grade durumunun bilinmedigi gorildii (Sekil 4.11). Gruplar arasinda
karsilastirma yapildiginda tiimoriin grade durumu agisindan istatistiksel olarak anlaml

fark bulunmadi (p>0.05).

39



Bar Chart

cinsiyet
1007 y
M kacin
[ erkek

30

60

Count

40

209

o

iyi diferansiye

Orta diferansiye

Az diferansiye

grade

Bilinmiyor

Sekil 4.11. Kolon kanserli hastalarin grade ve cinsiyete gore dagilimlar:

Evrelere gore 37 hasta evre 1 (% 11.2), 100 hasta evre 2 (% 30.4), 119 hasta
evre 3 (% 36.2), 73 hasta evre 4 (% 22.2) oldugu bulundu (Sekil 4.12).
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Sekil 4.12. Kolon kanserli hastalarin evrelere gore dagilimlari

Kadinlarda evrelere gore degerlendirildiginde; 11 (%8.5) hastanin evre 1, 50
(% 38.5) hastanin evre 2, 46 (% 35.4) hastanin evre 3, 23 (% 17.7) hastanin evre 4
oldugu bulundu. Erkeklerde 26 (% 13.1) hastanin evre 1, 50 (% 25.1) hastanin evre 2,
73 (% 36.7) hastanin evre 3, 50 (% 25.1) hastanin evre 4 oldugu bulundu (Sekil 4.13)
(Tablo 4.4).

Kadin ve erkek cinsiyet arasinda karsilastirma yapildiginda tiimoriin evresi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii (p<0.05).
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Sekil 4.13. Kolon kanserli hastalarin cinsiyete ve evrelere gore dagilimlari

Tablo 4.4. Kolon kanserli hastalarin cinsiyete ve evrelere gore dagihimlari

Kadin Erkek
Evre Hasta sayisi Hasta sayisi
n % n %

Evre 1 11 8.5 26 13.1
Evre 2 50 38.5 50 25.1
Evre 3 46 35.4 73 36.7
Evre 4 23 17.7 50 25.1
Toplam 130 100 199 100

(p<0.05)
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T evresine gore degerlendirildiginde hastalarin 7’sinin (% 2.1) T1 evresinde,
40’min (% 12.2) T2 evresinde, 197’sinin (% 59.9) T3 evresinde, 47’sinin (% 14.3) T4
evresinde ve 38’inin (% 11.6) Tx evresinde oldugu goriildii. Kadin hastalar T evresine
gore degerlendirildiginde; 2’sinin (% 1.5) T1 evresinde, 14’tiniin (% 10.8) T2 evresinde,
84’{inlin (% 64.6) T3 evresinde, 20’sinin (% 15.4) T4 evresinde, 10’unun (%7.7) Tx
evresinde oldugu goriildii. Erkek hastalarin ise 5’inin (% 2.5) T1 evresinde, 26’sinin (%
13.1) T2 evresinde, 113’iiniin (% 56.8) T3 evresinde, 27’sinin (% 13.6) T4 evresinde,
28’inin Tx evresinde oldugu goriildii. T evresinde kadin ve erkek arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

N evresine gore degerlendirildiginde; hastalarin 141°i (% 42.9) NO evresinde,
95’1 (% 28.9) N1 evresinde, 55’1 (% 16.7) N2 evresinde, 38’1 (% 11,6) Nx evresinde
idi. Kadin hastalarin 65’i (% 50) NO evresinde, 34’ (% 26.2) N1 evresinde, 21’i (%
16.2) N2 evresinde, 10’u (% 7.7) Nx evresinde idi. Erkek hastalarin 76’s1 (% 38.2) NO
evresinde, 61’1 (% 30.7) N1 evresinde, 34’1 (% 17.1) N2 evresinde, 28’1 (% 14.1) Nx
evresinde idi. N evresinde kadin ve erkek arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0.05).

M evresine gore degerlendirildiginde hastalarin 73’4 (% 22.2) tan1 aninda
metastatik iken, 256’sinda (% 77.8) metastaz goriilmedi. Kadin hastalarin 23’1 (% 17.7)
tan1 aninda metastatik iken, 107(%82.3)’sinde metastaz goriilmedi. Erkek hastalarin
50’si (% 25.1) tami aninda metastatik iken 149’sinde (% 74.9) metastaz goriilmedi
(Tablo 4.5). M evresine gore kadin ve erkek hasta gruplar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
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Tablo 4.5. Hastalarin Tiimor Boyutu, Lenf Nodu, Metastaza gore dagilhmlari

Kadin Erkek
Hasta sayis1 Hasta sayis1
n % n %

T

T1 2 1.5 S) 2,5
T2 14 10.8 26 131
T3 84 64.6 113 56.8
T4 20 15.4 27 13.6
X 10 7.7 28 141
N

NO 65 50,0 76 38,2
N1 34 26.2 61 30.7
N2 21 16.2 34 17.1
NX 10 7.7 28 141
M

MO 107 82.3 149 73.9
M1 23 17.7 50 26.1
Toplam 130 100 199 100

(p>0.05)

Metastaz yerine goére degerlendirildiginde 256 (% 77.8) hastada metastaz

yoktu. Metastaz olan hastalar metastaz yerlerine gore degerlendirildiginde 42 (% 12.8),
hastada karaciger, 7 (% 2.1) hastada akciger, 1 (% 0,3) hastada periton, 1 (% 0.3)
hastada over, 1 (% 0.3) hastada kemik, 1 (% 0.3) hastada ince barsak, 1 (% 0.3)
hastada uterus endometrium metastaz1 goriildii. Hastalarin 19’unda ise ¢oklu metastaz
(% 5.8) oldugu goriildii (Sekil 4.14).
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Sekil 4.14. Kolon kanserli hastalarin metastaz yerlerine gore dagilimlari

Kadinlarda 107’sinde (% 82) metastaz goriilmezken, 13 (% 10) hastada
karaciger, 1 (% 0.8) hastada akciger, 1 (% 0.8) hastada ince barsak, 1 (% 0.8) hastada
over, 1 (% 0.8) hastada uterus endometrium, 1 hastada periton, 5 (% 3.8) hastada ¢oklu
metastaz goriildi. Erkeklerde ise 149’unda (% 74.9) metastaz goriilmezken 29 (% 14.6)
hastada karaciger, 6 (% 3) hastada akciger, 1 (% 0.5) hastada kemik, 14 (% 7) hastada
coklu metastaz goriildi (Sekil 4.15).

Her iki grup arasinda tani aninda uzak metastaz varlig1 agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
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Sekil 4.15. Kolon Kkanserli hastalarin cinsiyete ve metastaz yerlerine gore

dagilimlar:

Ras mutasyon analizine gore bakildiginda hastalarin 31’inin (% 9.4) K-ras wild
N-ras wild, 24’tniin (% 7.3) K-ras wild N-ras ¢alisitimamis, 40’mnin (% 12.2) K-ras
mutant oldugu, 234 “iiniin (% 71.1) ras durumunun bilinmedigi goriildii (Sekil 4.16).
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Sekil 4.16. Kolon kanserli hastalarin ras mutasyon durumuna gore dagilimlar:

Kadin hastalariin 10’unun (% 7.7) K-ras ve N-ras wild, 8’inin (% 6.2) K-ras
wild olup N-ras ¢alisilmamis, 14’{iniin (% 10.8) K-ras mutant oldugu, 98’inin (% 75.4)
ras durumunun bilinmedigi gortldi. Erkek hastalarin 21’inin (% 10.6) K-ras ve N-ras
wild, 16’sinin (% 8) K-ras wild olup N-ras ¢alisiilmamis oldugu, 26’sinin (% 13.1) K-
ras mutant, 136’smin (% 68.3) ras durumunun bilinmedigi goriildi (Sekil 4.17) (Tablo
4.6).

Her iki grup arasinda ras mutasyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p>0.05).

47



Bar Chart

Count

KRAS mutant KRAS wi!%— NEAS KRA
wi

Sekil 4.17

RAS

S wild- MRAS
bilinmiyor

RAS durumu
bilinmiyor

cinsiyet

W kacin
M erkek
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Tablo 4.6. Kolon kanserli hastalarin cinsiyete ve ras mutasyon durumuma gore

dagilimlarn

Ras

Kadin

Erkek

Hasta sayis1

Hasta sayis1

n % n %
K-ras mutant 14 10.8 26 13.1
K-ras wild- N-ras wild 10 7.7 21 10.6
K-ras wild- N-ras bilinmiyor 8 6.2 16 8
Ras durumu bilinmiyor 98 75.4 136 68.3
Toplam 130 100 199 100

(p>0.05)
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Hastalar CA 19-9 ve CEA diizeylerine gore degerlendirildiginde ise CA 19-9
yiiksek olan 67 (% 20.4), normal olan 262 (% 79.6) hasta vardi. Kadinlarda CA 19-9
diizeyi yiiksek olan 23 (% 17.7), normal olan 107 (% 82.3), erkeklerde ise yliksek olan
44 (% 22.1), normal olan 155 (% 77.9) hasta vard1 (Sekil 4.18).

CEA diizeyleri yiiksek olan 110 (% 33.4), normal olan 219 (% 66.6) hasta
oldugu goriildii. Kadinlarda CEA diizeyi yiiksek olan 49 (% 37.7), normal olan 81 (%
62.3) hasta oldugu goriildii. Erkeklerde CEA diizeyi yiiksek olan 61 (%30.7), normal
olan 138 (% 69.3) hasta oldugu goriildi (Sekil 4.19) (Tablo 4.7).

Her iki grup arasinda CEA ve CA 19-9 yiiksekligi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
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Sekil 4.18. Kolon kanserli hastalarin cinsiyete ve CA 19-9 durumuna gore

dagilimlar:
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Sekil 4.19. Kolon kanserli hastalarin cinsiyete ve CEA durumuna gore dagilimlari

Tablo 4.7. Kolon kanserli hastalarin cinsiyete, CEA ve CA 19-9’a gore dagilimlari

Kadin Erkek
Hasta sayis1 Hasta sayis1
n % N %
CA 19-9 yiiksek 23 17.7 44 22.1
CA 19-9 normal 107 82.3 155 77.9
CEA yiiksek 49 37.7 61 30.7
CEA normal 81 62.3 138 69.3

(p>0.05)

KK tanis1 aldiktan sonra 301 (% 91.5) hastaya cerrahi girisim yapilmisti.,
Metastatik evrede olan 73 hastanin 47’sine (% 64.3) palyatif cerrahi uygulandigi, 26 (%
35.7) hastaya cerrahi girisim yapilamadigi bulundu (Sekil 4.20).
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Sekil 4.20. Kolon kanserli hastalarin operasyon durumlarina gore dagilimlar:

Kadinlarda KK tanis1 aldiktan sonra hastalik ile ilgili kiiratif cerrahi operasyon
gecirmis olan 106 (% 81.5) hasta, metastatik evrede olup palyatif cerrahi uygulanan 17
(% 13.1), cerrahi girisim yapilmamis olan 7 (% 5.4) hasta oldugu goriildii. Erkeklerde
KK tanisi aldiktan sonra hastalik ile ilgili kiiratif cerrahi operasyon ge¢irmis olan 148
(% 74.4) hasta, metastatik evrede olup palyatif cerrahi uygulanan 30 (% 15.1), cerrahi
girisim yapilmamis olan 21 (% 10.6) hasta oldugu goriildii (Sekil 4.21).

Her iki grup arasinda operasyon durumu agisindan istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmadi (p>0.05).
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Sekil 4.21. Kolon kanserli hastalarin cinsiyete ve operasyon durumlarina gore
dagilimlar:

Hastalarin 245’ini (% 74.5) KK nedeni ile kemoterapi endikasyonu olup
kemoterapi uygulandigi, 38’inin (% 11.6) kemoterapi endikasyonu oldugu halde
tedaviyi reddettigi ve 46’sinin (% 14) tedavi endikasyonu olmadigi goriildi (Sekil 4.22).
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Sekil 4.22. Kolon kanserli hastalarin tedavi durumlarina gore dagilimlar

Kadinlarda 94’inii (% 72.3) KK nedeni ile tedavi endikasyonu olup da
kemoterapi uygulanan, 18’ini (% 13.8) kemoterapi endikasyonu oldugu halde tedaviyi
reddeden ve 18’ini (% 13.8) tedavi endikasyonu olmayanlarin olusturdugu gorildii.
Erkeklerde ise 151’ini (% 75.8) KK nedeni ile tedavi endikasyonu olup da kemoterapi
uygulanan, 20'sini (% 10.1) kemoterapi endikasyonu oldugu halde tedaviyi reddeden,
28’ini (% 14.1) kemoterapi endikasyonu olmayanlarin olusturdugu goriildii (Sekil 4.23).

Her iki grup arasinda tedavi durumu agisindan istatistiksel olarak anlaml fark
bulunmadi (p>0.05)
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Sekil 4.23. Kolon kanserli hastalarin cinsiyete ve tedavi durumlarina gore
dagilimlarn
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5. TARTISMA

KK, tiim diinyada ciddi morbidite ve mortaliteye neden olan ve sik goriilen

kanserler arasinda yer almaktadir.

KK, ABD’de erkeklerde prostat ve akciger kanserinden, kadinlarda ise meme
ve akciger kanserinden sonra {igiincii siklikta goriilmekte olup kansere bagli mortalitede

ise akciger kanseri sonrasi ikinci sirada yer almaktadir [1].

Globocan kanser istatistiklerine gore diinyada yaklasik 14.1 milyon kanser
vakasi tespit edilmis, bunlarin da % 10’unun KK oldugu saptanmistir. Kadinlarda tiim
kanser vakalarmin % 9.2’si, erkeklerde tiim kanser vakalarinin % 10’unun KK oldugu

gorilmistiir [96].

Amerika Ulusal Kanser Enstitiisii’niin verilerine gore ise KK hasta sayisinin
tim kanserlerin % 9.3’1 olup erkeklerde bu oranin % 9.8 iken kadinlarda ise % 8.9
oldugu bildirilmistir [97].

DeSantis ve arkadaglarinin [98] Amerika Atlanta’da yaptig1 bir ¢alismada KK
tim kanserlerin hem erkeklerde hem kadinlarda ve genel toplamda en sik goriilen 3.

kanser olup tiim kanser vakalarinin % 9’unu olusturdugu bulunmustur.

Cin'in Ulusal Kanser Merkezinin (NCCR) istatistiklerinin raporlarina gore tim

kanserler arasinda KK goriilme oran1 % 8.7°dir. Erkeklerde bu oran % 8.5, kadinlarda

ise % 9 'dur [99].

Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada ise KK, tiim kanserler arasinda erkeklerde %

14.8, kadinlarda ise %10.1 oraninda bulunmustur [100].

Tiirkiye Halk Saglhigi Kurumu istatistiklerine gore KK iilkemizde 3. siklikta
goriilmekte ve tiim kanser vakalarinin % 8.5’unu olusturmaktadir. Erkeklerde KK tiim

kanser vakalarin % 9.3’1i, kadinlarda ise % 8’idir [2].
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Fidaner ve arkadaslarinin [101] Izmir’de yapmis oldugu bir calismada ise KK
orani tiim kanserlerin % 5’1 olarak bulunmustur. KK orani erkeklerde % 4.5, kadinlarda

% 5.9 olarak tespit edilmistir.

Bozkurt ve arkadaslarimin [102] Sirnak ilinde yapmis oldugu baska bir
calismada KK oran1 % 9.8 olarak tespit edilmis, erkeklerde KK oran1 % 6.4, kadinlarda

ise % 7.7 olarak gorilmiistiir.

Corum ilinde yapilan bir diger ¢alismada ise KK tiim kanserlerin % 10.8 iken
erkeklerde bu oran % 11.6, kadinlarda ise % 10.4 olarak bulunmustur [103].

Calismamizda poliklinigimizde takip edilen kanserli hastalarin % 16’sinin KK
oldugu goriildii. Kadinlarda KK’nin tiim kanserlere olan oran1 % 13.4, erkeklerde ise bu

oran % 19 olarak bulundu.

Poliklinigimize bagvuran kanserli hastalar arasinda KK hastalarin, diinya ve

Tiirkiye verilerine gore daha yliksek oldugu bulundu.

KK erkeklerde kadinlara gore daha fazla goriilmektedir [104]. ABD’de 10
merkezde yapilan bir ¢calismada KK, erkeklerde % 49.4, kadinlarda % 50.6 oraninda

goriilmiis ve erkek kadin orani 0.97 olarak bulunmustur [105].

Liu ve arkadaglarinin [106] Cin’de yapmis oldugu bir g¢alismada KK
hastalariin % 57.5°1 erkek, % 42.4’{ kadmn olup erkek kadin orani 1.35 bulunmustur.

Benzer sekilde Polonya’da yapilan bir calismada KK erkeklerde % 54 ve

kadinlarda % 46 oraninda goriilmiis olup erkek kadin orani 1.23 olarak raporlanmistir

[107].

Tiirkiye'de Aydin yoresinde yapilan bir ¢aligmada KK hastalarinin % 66.9’u
erkek, % 33.1’i kadin olup erkeklerin kadinlardan 2 kat fazla oldugu goriilmistiir [108].

Glineydogu Anadolu Bodlgesinde yapilan c¢alismada KK’li hastalarin %
57.1’inin erkek, % 42.9’unun kadin cinsiyet oldugu goriilmiis ve erkek kadin oranmi 1.3

olarak hesaplanmistir [74].

Istanbul’da yapilan calismada ise KK’li erkek hastalarin kadin hastalara orani

1.51olarak raporlanmistir [109].
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Corum’da yapilan caligmada ise KK hastalarinda erkeklerin kadinlara oraninin

1.44 oldugu gorilmiistiir.

Calismamizda KK tanist alan erkek oran1 % 60.5, kadin oran1 % 39.5 olup
erkeklerin kadinlara oran1 1.53 oldugu bulundu. Bizim ¢alismamizda erkek ve kadin
hastalarin oram1 ABD, Cin ve Polonya ¢alismalarindan ytiksek, Tiirkiye’de ise
Gilineydogu Anadolu Bolgesinde yapilan calismadan yiliksek, Aydin yoresinde yapilan

calismaya gore daha diisiik olup Corum ve Istanbul verilerine benzer oldugu bulundu.

KK, 50 yasindan sonra daha sik goriilmektedir ve ozellikle yas ilerledikce
goriilme riski giderek artmaktadir [110].

Amerika Kanser Dernegi’nin verilerine gore KK’nin erkeklerde % 56’sinin,
kadinlarda % 62’sinin 65 yas tizerinde ve her iki cinsiyette de % 90’ 1mnin 50 yas tistiinde
tan1 aldig1 goriilmiistiir. Seksen yas tizerinde ise erkeklerde % 19, kadinlarda % 29 KK

vakasi raporlanmugtir [111].

Urdiin’de yapilan bir calismada KK hastalarinda genel toplamda median yas 60
yil, erkeklerde median yas 62 yil, kadinlarda ise median yas 58 yil olarak bulunmustur.
Yas gruplarina gore ise 50 yas ustiinde tan1 alan KK’li hastalarin % 75.2 oraninda

oldugu goriilmiistiir [112].

Umman’da Kumar ve arkadaslari [113] tarafindan yapilan bir ¢alismada
hastalarin median yas1 56 olarak hesaplanmis ve % 61’inin 50 yas ve istiinde tan1 almig

oldugu bulunmustur.

Tiirkiye’de Kiigiikoner ve arkadaslarinin [114] Diyarbakir ilinde yapmis
oldugu caligmada KK hastalarinda tan1 aninda median yas 54 yil olarak bulunmus ve
hastalarin % 64.6’sinin 60 yasin altinda, % 35.4’iiniin ise 60 yasin lstiinde oldugu

gorilmiistir.

I[zmir’de yapilan bir ¢aligmada KK hastalarinda median yasin 60 yil oldugu

hastalarin % 47’sinin 60 yas {istiinde tan1 aldig1 raporlanmustir [115].

Adana’da yapilan baska bir ¢alismada ise KK hastalarinin % 70.6’simin 50

yasin tizerinde tan1 aldig1 goriilmiistiir [116].

57



Bizim calismamizda KK hastalarda hem kadin hem erkeklerde tani aninda
median yas 64 yildi. Hastalarin % 90.9’u 50 yasindan sonra tani almisti. Erkeklerin %
44’inii, kadinlarin % 45’ini 65 yasindan biiyiik hastalar olusturmaktaydi.

Amerika verilerine gére KK tani yasinin daha geng oldugu fakat Orta Dogu’da
ve Tiirkiye’de yapilmis olan calismalara gore galismamizdaki hastalarin tani yasinin

daha ileri oldugu goriildii.

Obezitenin KK geligsme riskini arttirdigi bilinmektedir. Obezitenin derecesi ile
KK gelisme riskinin korele bir seyir gosterdigi ve KK’ye bagli mortaliteyi de arttirdigi
diistiniilmektedir [117]. Amerikan Kanser Dernegi’nin yaptigi calismada KK’de
mortalite ile fazla kilo iliskili bulunmustur. Bu iliskinin erkeklerde kadinlardan daha
gliclii oldugu goriilmiistiir. Renehan ve arkadaslar1 [118] tarafindan yapilan meta-analiz
sonuglarina gore obezitenin hem kadinlarda hem de erkeklerde KK kanser riskini

arttirdi@1 saptanmigtir [119].

Moghaddam ve arkadaslart [120] yaptigi meta-analizde daha c¢ok Kuzey
Amerika ve Avrupa agirlikli, daha az Asya ve Avustralya olmak tizere 70 bin KK
hastas1 degerlendirilmis. Obez olan hastalarda, normal kilolu hastalara oranla % 40 daha
fazla KK gelistigi saptanmistir. Ayrica obez erkeklerde obez kadinlara gére % 30 fazla

kanser gelisme riski oldugu goriilmiistiir.

Isve¢’te yapilan ¢alismada KK hastalarmin % 41.1°i fazla kilolu, % 36.6’s1
obez olarak tespit edilmistir. Erkek hastalarda obezite ve fazla kilo orani yiiksek

gorilmistiir [121].

Poulsen ve arkadaglarmin [122] Danimarka’da yaptigi caligmada KK
hastalarmin % 21’inin obez oldugu, bu hastalarin % 58’ini erkeklerin, % 42’sini

kadinlarin olusturdugu tespit edilmistir.

Polonya’da yapilan ¢aligmada KK hastalarindan fazla kilolu olanlar % 42.6

oraninda, obez olanlar ise % 31.6 oraninda bulunmustur [123].

Samsun’da yapilan bir ¢alismada tiim hastalarin % 21.1°i obez, % 42.3’1 fazla
kilolu bulunmustur [124].
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Artag ve arkadaslarinin Konya’da yaptigi bir ¢alismada KK tanili hastalarin %
16’sinin obez oldugu goriilmiis, obez erkeklerin orani1 %10, obez kadinlarin oran1 % 23

olarak bulunmustur [125].

Bizim galismamizda KK hastalariin obez olanlar % 14.3’tindi, fazla kilolu
olanlar ise % 27.1’ini olusturuyordu. Kadinlarda fazla kilo ve obez olanlar % 56.2 iken
erkeklerde bu oran % 31.6 bulundu. Normal kilonun istinde olan hasta
poplilasyonunun % 41.4 oldugu goriildi. Calismamizda Amerika ve Avrupa
calismalarindan farkli olarak kadinlarda erkeklere oranla obezite daha fazlaydi.
Tiurkiye’de Samsun ve Konya’da yapilan c¢alismalarda, bizim g¢alismamiza benzer

olarak kadin hastalarda obezite daha fazla bulunmustu.

KK en sik yerlesim yeri 6zellikle rektum ve sigmoid kolonun tutuldugu distal

kolon yerlesimi sonrasinda ise ¢gekum tutulumudur [126].

Pust ve arkadaslarinin [127] Ingiltere ve Iskogya kliniklerine bagvuran KK
hastalari tizerinde yaptigi ¢calismada hastalarin tigte birinde rektum tutulumu sonrasinda

sigmoid kolon ve gekum tutulumu goriilmistiir.

Murphy ve arkadaslarinin [4] Amerika’da yaptiklar1 bir caligmada genel hasta
popiilasyonunda hem erkeklerde hem kadinlarda en sik tutulumun rektum, sonrasinda
sigmoid kolon ve ¢ekum oldugu goriilmiistiir. Farkli olarak siyahi kadinlarda rektum
sonrasinda ikinci siklikta ¢cekum tutulumu goriiliirken, Alaskali kadinlarda ise sigmoid

kolon tutulumunun rektum tutulumundan fazla oldugu bulunmustur.

Wong ve arkadaglariin [128] Amerika’da Hawaii’de yaptigi caligmada ise en

fazla tutulum sigmoid kolon ve rektosigmoid bileskede goriilmiistiir.

Turan ve arkadaslarmin [124] Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde yaptig1 bir ¢alismada ise hem erkek hem de kadinlarda en sik rektum ve

sigmoid kolon sonrasinda ise ¢ekum tutulumu oldugu raporlanmistir.

Diyarbakirlioglu ve arkadaslarinin [109] yaptig1 ¢alismada rektum bolgesi
calismaya dahil edilmemis olup KK’de en sik sigmoid kolon tutulmus sonrasinda

¢ekum tutulumu oldugu tespit edilmistir.

59


https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Bur%C3%B3n+Pust%2C+Andrea
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Murphy%2C+Gwen

Izbul ve arkadaslarinin [129] Kuzey Kibris Tiitk Cumbhuriyeti’nde yaptigi
calismada yine benzer sekilde hem kadinlarda hem erkeklerde en sik rektum tutulumu

sonrasinda sigmoid kolon tutulumu goriilmiistiir.

Calismamizda da hem erkeklerde hem kadinlarda en sik rektum tutulumu

sonrasinda sigmoid kolon ve ¢ekum tutulumu oldugu goriildi.
KK’de en sik goriilen patolojik tan1 adenokarsinomdur.

Benedix ve arkadaslarimin [130] Almanya’da yaptigi bir ¢alismada hastalarin
yine biiylik ¢ogunlugunun adenokarsinom oldugu goriilmistiir. Sonrasinda ise tash

yiiziik hiicreli karsinom goriilmiistiir.

Stewart ve arkadaslarinin [131] ABD 'de yaptig1 ¢calismada tiim etnik gruplarda
erkeklerde ve kadmlarda en sik goriilen KK histolojik subtipinin % 90’ iizerinde

oranla adenokarsinom oldugu bulunmustur.

Isvigre’de yapilan bir ¢alismada da yine KK hastalarinda en sik histolojik

subtip olarak adenokarsinom gézlenmistir [132].

Antalya’da yapilmis olan iki calismada da KK hastalarinda patolojik tani
olarak en sik adenokarsinom sonrasinda ise tash yiiziik hiicreli karsinom goriilmiistiir
[133, 134]. Karaca ve arkadaslarmin [135] calismasinda en sik adenokarsinom

gOriilmiistir.

Calismamizda KK hastalarmin biiyiik ¢ogunlugunun patolojik tanisinin, erkek

ve kadin cinsiyette diger ¢alismalara benzer sekilde adenokarsinom oldugu goriildii.

Histolojik grade KK hastalarinda prognozu belirlemede Onemli bir rol

oynamaktadir.

Japonya’da Hideki ve arkadaslarmin [136] yaptig1 ¢calismada KK hastalarinda
en sik goriilen histolojik grade, erkeklerde ve kadinlarda grade 2 iken en az goriilen ise

grade 3 olarak bulunmusgtur.

Amerika’da Columbia ve Atlanta bolgesinde 39 merkezde KK kayitlarinin
incelendigi bir ¢calismada 50 yas iistiindeki ve altindaki hastalarda en sik grade 2, en az
grade 1 goriilmiistiir [137].
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Waheed ve arkadaslarmin [138] yaptigi ¢alismada 67 yas ve iizerindeki KK

hastalar1 incelenmis ve en sik grade 2, en az grade 1 gériilmiistiir.

Bayar ve arkadaglarmin [139] Ankara’da yaptig1 ¢calismada da benzer sekilde
KK hastalarinda en sik grade 2 goriilmiistiir.

Karaca ve arkadaslarinin [135] Kayseri’de yaptigi ¢alismada KK hastalarinda

yine en sik grade 2, en az grade 1 goriilmdstiir.

Calismamizda literatiir verilerine benzer sekilde en sik grade 2 KK oldugu

bulundu.

KK hastalarin tedavi seciminde ve prognozunda Onemli olan hastaligin

evresidir.

Bu konu ile ilgili Hollanda’da yapilan ¢alismada KK kanseri hastalarinin %

23’liniin ileri evre metastatik hastalik ile bagvurdugu bulunmustur [140].

Amerika’da Ristvedt arkadaslarinin [141] yaptigi calismada KK tanili

hastalarin % 19.6’sinda basvuru aninda ileri evre metastatik hastalik goriilmiistiir.

Tahran’da yapilmis bir ¢alismada ise KK hastalarinin % 10.2’sinde, erkeklerin
% 7.3, kadinlarin % 13.8’inde basvuru aninda ileri evre metastatik hastalik oldugu

raporlanmustir [142].

Tiirkiye'de Cakmur ve arkadaslarmin [143] yaptigi ¢alismada Kuzeydogu
Anadolu Bolgesinde goriilen KK hastalarinin % 33.9’u bagvuru aninda ileri evrede tani

aldiklar1 bulunmustur.

Diyarbakir’da yapilan bir ¢alismada KK hastalarinin % 26.2’sinde tan1 aninda
metastatik hastalik mevcut oldugu goriilmiistiir [114].

Topdagi ve arkadaslarinin [144] Erzurum’da yaptigi ¢alismada KK’de ileri

evre metastatik hastalik % 17.2 oraninda goriilmiistiir.

Calismamizda basvuru aninda ileri evre metastatik hastalik oran1 Hollanda ve
Amerika verilerine benzerken Tahran ve Erzurum’daki calismaya gore daha fazla,

Diyarbakir ve Kuzeydogu Anadolu Bolgesine gore daha az goriilmiistiir.
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KK hastalarinda en sik metastaz yeri karacigerdir. Karaciger metastazini

takiben akciger metastazi goriilmektedir.

Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi g¢alismasina gore de en sik karaciger
sonrasinda akciger metastazi goriildiigii raporlamistir [145]. Amerika’da New York’da
yapilan calismalarda metastatik hastalik tanisi alanlarda en sik karaciger sonra ise

akciger metastazi olarak tespit edilmistir [146].

Istanbul’da metastatik KK hastalar {izerinde yapilan ¢aliymada % 62.2
karaciger, % 18 akciger, % 12.2 periton metastazi goriilmistiir [109].

Bayoglu ve arkadaslarinin izmir’de yaptig1 calismada da en sik karaciger
metastazi goriiliirken bunu akciger ve periton metastazinin takip ettigi bulunmustur

[115].

Duraker ve arkadaslarinin [147] ¢alisgmasina gére KK hastalarinda en sik uzak

metastaz yerinin karaciger ve ardindan periton oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda KK hastalarinda bagvuru sirasinda hem erkeklerde hem de

kadinlarda en sik karaciger, sonrasinda akciger metastazi goriildii.

KK'de ras mutasyonlari agirlikli olarak K-ras geninde ortaya ¢ikar; metastatik
kolon kanserlerde K-ras mutasyonu oldukga yiiksek oranda bulunmaktadir. Gen
icindeki farkli mutasyonlarin, farkli prognostik etkiler gosterebildigi diisiiniilmektedir.
Kodon 12 veya 13'i iceren K-ras mutasyonlari, ¢ogu ¢alismada bagimsiz olarak daha
kotli bir prognozla iliskilendirilmistir [148]. N-ras mutasyonlari, metastatik KK
vakalarmin %3-5'inde ortaya ¢ikar. Yapilan ¢aligmalarda N-ras mutasyonlar1 da kot

prognoz ile iligkili bulunmustur [149].

Polonya ve Cek Cumbhuriyeti’nde yapilan bir ¢alismada K-ras mutasyonu orani

% 32.6 iken erkek ve kadin arasinda anlamli fark bulunmamistir [150].

Italya’da Foltran ve arkadaslarmin [151] yapti§i metastatik KK hastalar

tizerindeki ¢caligmasinda K-ras-mutant tip % 31.9 bulunmustur.

Amerika’da Memorial Sloan Kettering Kanser Merkezi tarafindan metastatik

KK hastalar1 iizerinde yapilan ¢alismada % 48’inde K-ras wild tip, % 42’sinde K-ras
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mutant tip goriilmiis olup, erkeklerde K-ras mutant % 40.6 iken kadinlarda % 45.9
bulunmustur [152].

Urdiin Misir ve Tiirkiye’nin iginde bulundugu Orta Dogu iilkeleri icinde
yapilan calismada KK hastalarinda K-ras mutasyonu Urdiin’de % 33.3, Misir’da %
18.4, Tirkiye’de % 34.2 bulunmustur [153].

Kiigiikoner ve arakdaslarinin [114] yaptig1 ¢alismada K-ras mutasyonu bakilan
KK hastalarinin % 62.5’inin wild tip, % 37.5’inin mutant tip oldugu goriilmiis ve

sagkalim tizerinde anlaml1 fark bulunmamustir.

Bizim calismamizda, K-ras mutasyon orammnin Italya, Polonya ve Cek
Cumbhuriyeti, Orta Dogu iilkelerinde yapilan ¢alismalara gore daha fazla goriilmekte

oldugu Amerika’da yapilan ¢alisma ile benzer sonuglar igerdigi bulundu.

CEA seviyesi KK hastalarinda yiiksek bulunmustur. CEA niikks olusumunu
diger testlerden daha once gosterir. Buna karsin % 30 olguda KK niikslerinde
yikselmemektedir [154]. CA 19-9 KK’li hastalarda kullanilmasina ragmen baska

gastrointestinal sistem hastaliklar1 ve adenokarsinomlu hastalarda da yiikselebilir [155].

Japonya’da Shibutani [156] ve arkadaslarinin yaptigi baska bir ¢alismada KK
hastalarinin % 38.7°sinde CEA diizeyleri yiiksek bulunurken % 9.7’sinde CA 19-9
diizeyleri yiiksek bulunmustur. Yine Japonya’da yapilan diger calismada CA 19-9
diizeyi yiiksek olan % 15.4, CEA diizeyi yiiksek olan % 31.7 hasta goriilmistiir [157].

Wang ve arkadagslarinin [158] Cin’de yaptig1 bir ¢alismada KK hastalarinin %
54.8’inde CEA diizeyleri, % 47.4’tinde de CA 19-9 diizeyleri yiiksek bulunmus.
Erkeklerde CEA diizeyi % 59.8’inde, kadinlarda ise % 50’sinde yiiksek bulunmustur.
Erkeklerde CA 19-9 diizeyi % 45.3’linde yiiksek, kadinlarda ise % 49.3’linde yiiksek

olarak goriilmiistiir.

Tiirkiye’de Kayseri’de yapilan bir ¢aligmada hastalarin % 59.6’sinda CEA
yiiksekken, % 47.4’tinde CA 19-9 yiiksek bulunmus [159]. Kocakusak ve arkadaslarinin
[160] yaptig1 bir ¢alismada ise KK hastalarin % 50’sinde CEA degeri, % 29’unda CA
19-9 degeri yiiksek bulunmus. CEA degeri yiiksek olan % 21 hastada beraberinde CA
19-9 yiiksekligi saptanmistir.
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Calismamizda CEA ve CA 19-9 diizeyleri yliksek olan hasta orani Japonya,
Cin ve Tiirkiye’de yapilan bu ¢alismalara gore daha diisiik bulundu.

KK tedavisinde cerrahi genellikle ilk tercih olup kiiratif ve palyatif amacla
kullanilabilir.

Norveg’te yapilan bir ¢calismada KK hastalarinin % 89’u opere edilirken, %
71.6’s1 elektif, % 16.8’1 palyatif olarak opere edilmis oldugu raporlanmistir [161].

Irlanda’da yapilan bir calismada KK hastalarmm % 76.6’s1 opere edilmis olup
opere edilenlerin % 63’1 elektif, % 37’si palyatif amagli opere edilmis oldugu
bulunmustur [162].

Trabzon’da yapilan bir ¢alismada KK nedeni ile cerrahi uygulan hastalarin %

86.2’si elektif, % 13.8’i palyatif olarak opere edildigi gorilmistiir [163].

Van’da yapilan bir ¢alismada ise cerrahi islem goren KK hastalarinin % 77’si

elektif olarak opere edilirken, % 23’ palyatif amagli opere edilmis [164].

Istanbul’da yapilan bir ¢aligmada hastalarin % 90’1 KK tanisiyla elektif
sartlarda, % 7’si palyatif amacglh opere edilirken % 3 hastaya ise cerrahi bir girisim

yapilmamis [160].

Calisma sonuglarimiz Norve¢ c¢alismasma benzer bulunurken, irlanda’da
yapilan ¢aligmaya gore palyatif operasyon orani daha diisiik oldugu, Tiirkiye verilerine
gore calismamiz verileri elektif operasyon yoniinden Van galigsmasina benzer, Trabzon
ve Istanbul galigmalarina gére daha diisiik oranda oldugu goriildii. Palyatif operasyon
yoniinden ise Trabzon ¢alismasina benzer bulunurken Van ¢aligmasina gore daha diistik,

Istanbul galismasina gore daha yiiksek oranda oldugu sonucuna ulasildi.

KK tedavisinde kemoterapi ve hedefe yonelik tedaviler sagkalim agisindan

onemli yere sahiptir.

Kumar ve arkadaslarinin [113] Umman’da yapmis oldugu bir ¢alismada
hastalarin % 72’si kemoterapi almis, % 9.8’1 kemoterapi endikasyonu olmasina karsin

karsin reddettigi bulunmustur.
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Istanbul’da yapilan bir calismada KK hastalarinin % 75°i endikasyon dahilinde
herhangi bir kemoterapi rejimi alirken % 1.2°si endikasyon oldugu halde tedaviyi
reddetmistir [165].

Bizim c¢alismamizda kemoterapi alanlarin oran1 Umman’da ve Tiirkiye’de
yapilan ¢alismalara benzer bulunurken tedaviyi reddeden hasta oraninin yiiksek oldugu

goriildil.
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SONUC

KK tarama programlarinda ve tedavide saglanan ilerlemelere ragmen
giiniimiizde hala mortalitesi olduk¢a yiiksek olan kanserlerden biridir. Ozellikle
gelismis tlilkelerde oldukea yiiksek insidansa sahiptir. Kirsal bolgelerde yasayanlarda
KK insidansi, kentlerde yasayanlara gore daha diisiiktiir. Erkeklerde daha fazla

goriilmekte ve hastalarin biiyiik cogunlugu 40 yasin lizerinde tan1 almaktadir.

Calismamizda KK kadinlara gore erkeklerde daha fazla gortldigi ve goriilme
sikliginin 50 yasindan sonra arttig1 bulundu. Kadin KK hastalarda obezite orani1 daha
fazlaydi. Rektosigmoid bolge en sik tutulum yeri ve grade 2 adenokarsinom tanist en
fazla goriilen histolojik alt gruptu. Hastalarda en sik goriilen evre evre 3 ve karaciger en

stk metastaz tespit edilen organdi.

Obeziteden korunulmasi ve kanserin goriilme sikliginin arttigi 50 yasindan
sonra tarama programlarina katilimin artirilmast KK oOnleme ve erken evrede tani
konmas1 agisindan 6nemli oldugu sonucuna ulasildi. Rektosigmoid bolge tutulumun
fazla olmasi1 aslinda birgok kanserin fizik muayene ve rektosigmoidoskopi ile tani
konulabilmesi agisindan dikkat cekiciydi. ileri evrede tam1 konsa bile cerrahi,
radyoterapi ve kemoterapideki gelismelerle elde edilen sonuglar giin gectikce olumlu

sonuglar alinmasinda katkida bulunmakta oldugu goriildii.

Kanserin toplumda dagilimini, risk faktorlerini ve klinik 6zelliklerini
degerlendiren c¢aligmalarin yapilmast bdylece hastaliga neden olabilecek risk
faktorlerini saptayarak bu konuda alinabilecek Onlemler konusunda yol gosterici
olacaktir. Yiiksek tedavi maliyetleri ve prognozun kotii seyrederek oliimle sonuglanma
olasilig1 dikkate alinarak buna yonelik daha fazla merkez ve hasta katilimiyla yapilacak

prospektif calismalarin yapilmasi gerektigi sonucuna ulasildi.
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10. KISALTMALAR VE SIMGELER

APC: Adenomatoz Polipozis Koli

BT: Bilgisayarl1 Tomografi

CA 19-9: Carbohydrate Antigen

CC: Colon Cancer

CEA: Karsinoembriyojenik antijen

CIMP: CpG Island Methylator Phenotype
CRP: C-reaktif proteinin

DNA: Deoksi riboniikleik asit

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

F18-FDG PET/BT: F18-Fluorodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografi/Bilgisayarli
tomografi

FAP: Familyal Adenomatoz Polipozis

FIT: Fekal hemoglobin immiinokimyasal test

FIT-DNA: Fekal hemoglobin immiinokimyasal DNA testi
FGF: Fibrolast biiylime faktorii

5-FU: Florourasil

FOLFOX: Lokoverin, Florourasil, Oksaliplatin

HNPCC: Herediter non-polipozis kolon kanser

[BH: Inflamtuvar barsak hastalig1

IGF: Insiilin benzeri biiyiime faktorii
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IGFBP-1: IGF baglanan protein-1

IL: interlokin

IMA: Inferior mezenterik arter

IMV: Inferior mezenterik ven

KK: Kolon Kanseri

MHL1: mutL homologl

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiilleme

MMR: Missmatch repair

MSH2: mutS homolog2

MSH6: mutS homolog-6

MSI: Mikrosatellit instabilite

NET: Noroendokrin timor

PMS2: Postmeiotic segregation increased 2

PP/PYY': Pankreatik Polipeptid/ Peptid YY

PPAR-y: Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma
SPARC: Secreted Protein Acidic and Rich in Cysteine
SMA: Siiperior mezenterik arter

TNM: Tiimor, Lenf Nodu, Metastaz

VEGF: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii

VKI: Viicut kitle indeksi

XELOX: Oksaliplatin, Kapesitabin
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