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CpG Adalan: Sitozin Guanin adalar1 (DNA iizerinde, guanin niikleotidinin, sitozin
niikleotidini, 3' ucundan 5' ucuna dogru olan yonde, dogrusal bir dizi olarak takip

ettigi bolgeler)

DCC: Deleted in Colorectal Carcinoma (Kolorektal karsinomda silinmis)
(Insanlarda, tiimdr supresyonunda rol oynayan ve ayni isimli gen tarafindan kodlanan

bir protein)

DNA: Deoksiribo Niikleik Asit

EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor (Epidermal Biiylime Faktorii Reseptorii)
FAP: Familyal Adenomat6z Polipozis
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OZET

Amag: Gastrointestinal kanalin en sik goriilen malign (habis) tiimorii olan
kolorektal karsinom, Amerika Birlesik Devletleri ve diinyanin bir ¢ok bolgesinde,
her iki cinsiyette liglincli en sik goriilen habis tiimor ve her iki cinsiyette kansere
bagl 6limlerin ikinci en sik goriilen sebebi olup; lilkemizde de, her iki cinsiyette
iclincli en sik goriilen habis tliimordiir. Son yillarda, kolorektal karsinomlar, sag
kolon ve sol kolon tiimorleri olarak ayrilmakta ve timor lokalizasyonuna gore
prognoz ve sag kalimda farklilik oldugu diisiiniilmekte ve son c¢alismalarda, sag
kolorektal adenkarsinomlarda, sol adenokarsinomlarla kiyaslandiginda, daha kisa
sireli sag kalim izlendigi vurgulanmakta; ancak, bu farkliligin kanitlanmasini
saglayacak calismalar, az sayida bulunmaktadir. Calismamizda, tiim tiim prognostik
belirtecler ve genetik parametreler kullanilarak Tiirkiye’deki popiilasyona yonelik bir
calisma yapilmasi, tiimor lokalizasyonu ile sag kalim arasindaki iliskinin ortaya
konmasi ve kolorektal karsinomlarda prognostik bir skala belirlenmesine katkida

bulunulmast amaglanmastir.

Yontem: Calismaya, kolorektal karsinom tanisi ile takip ve tedavi edilmis
olan, 18 yas ve iizeri eriskin, kadin veya erkek cinsiyetine mensup, sag kolon
karsinom tanil1 68 ve sol kolon karsinom tanili 142 hasta olmak iizere, toplam 210
hasta, calismaya dahil edilmistir. Tedavi gormiis cilt skuamoz hiicreli karsinom veya
serviks in situ karsinom disinda, bilinen baska bir habist imorii olan hastalar ile,

histopatolojik tanis1 olmayan hastalar, calismaya dahil edilmemistir.

Bulgular: 70 kadin, 140 erkek (K/E=1/2) ve 142 sol kolon karsinomu tanil
ve 68 sag kolon karsinomu tanili hasta olmak iizere, toplam 210 hasta, ¢alismaya
dahil edildi. Median yas, 62,0 olarak degerlendirildi. Istatistiksel degerlendirme
sonucu, sag kolon karsinomlu hastalar ile, sol kolon karsinomlu hastalar arasinda,
genel sag kalim siireleri (sag, 60,5 ay; sol, 47,2 ay) ve hastaliksiz/progresyonsuz sag

kalim siireleri (sag, 63,7 ay; sol, 46,0 ay) acisindan, anlamli fark saptanmadi.

Sonug¢: Calismamiz sonucunda, sag kolon karsinomlu hastalar ile, sol kolon
karsinomlu hastalar arasinda, genel sag kalim ve hastaliksiz/progresyonsuz sag kalim

stireleri agisindan, anlamli fark saptanmad.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal karsinom, Sag kalim, Lokalizasyon
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ABSTRACT

Aim: Colorectal carcinoma, the most common malignant tumor of the
gastrointestinal tract, is the third most frequent malignant tumor, the second most
frequent cause of cancer-related deaths in both sexes, in the United States and in
many parts of the World (our country included). In recent years, colorectal
carcinomas are divided into two as right colon and left colon tumors and it is
believed that there is a difference in prognosis and survival according to tumor
localization. What is more, recent studies emphasize shorter survival in right
colorectal adenocarcinomas compared with left adenocarcinomas; however, there are
few studies to prove this difference. In this study, we aimed to organize a study on
the population in Turkey to reveal a relationship between tumor localization and
survival, and contribute to determining a prognostic scale in colorectal carcinoma by

using all available prognostic and genetic markers.

Materials and Methods: A total of 210 patients, 18 years old and over, male
and female, 68 of them diagnosed with right colon carcinoma, and 142 patients with
left colon carcinoma, were included in the study. Patients treated with other known
malignancies, except skin squamous cell carcinoma or cervical in situ carcinoma, and

patients without histopathological diagnosis were not included in the study.

Results: In total of 210, 70 women and 140 men (K/E=1/2) which were
distributed as 142 left colon carcinoma and 68 right colon carcinoma patients were
included in the study. Median age was 62.0 years old. According to the statistical
evaluation, there was no significant difference in overall survival (right, 60.5 months;
left, 47.2 months) and disease-free / progression-free survival period (right, 63.7
months; left, 46.0 months) between patients with right colon carcinoma and patients

with left colon carcinoma.

Conclusion: As a result of our study, there was no significant difference
between patients with right colon carcinoma and patients with left colon carcinoma

in terms of overall survival and disease free / progression-free survival.

Key Words: Colorectal Carcinoma, Survival, Localization.
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1. GIRIS VE AMAC

Gastrointestinal kanalin en sik goriilen malign (habis) tiimori olan
kolorektal karsinom (1), Amerika Birlesik Devletleri ve diinyanin birgok
bolgesinde, her iki cinsiyette {iglincli en sik goriilen habis tiimor ve her iki
cinsiyette kansere bagli 6liimlerin ikinci en sik goriilen sebebi olup (2); iilkemizde
de, her iki cinsiyette iigiincii en sik goriilen habis tiimordiir (3). Baslica risk
faktorleri; hayvansal yagdan zengin beslenme, tiitiin kullanimi, inflamatuvar
bagirsak hastaliklari, tiitiin kullanimi ile Familyal Polipozis Coli, Lynch

Sendromu, Gardner Sendromu gibi baz1 herediter sendromlardir (4).

Kolorektal karsinomlarda semptom ve bulgular; tiimoriin lokalizasyonu,
makroskopik yapisi, tlimoriin yayilim derecesi ve kanama, perforasyon, tikanma
gibi komplikasyonlarin olusumuna gore degismektedir (5,6). Sag kolon
karsinomlarinda karin agrisi, dispeptik yakinmalar, halsizlik ve karin sag alt
kadranda palpabl kitle ile birlikte, nedeni bilinmeyen demir eksikligi anemisine
daha sik rastlanmakta iken, sol kolon karsinomlarinda diskilama giicligli, diski
capinda incelme, kabizlik veya kabizlik siirecini takip eden ishal, distansiyon,

kolik tarzda agr1 ve diskiya bulagmis rektal kanama, en sik goriilen yakinmalardir
(5).

Kolon neoplazilerini belirlemede en iyi yontem, kolonoskopidir ve ayni
seansta biyopsi alinip, polipektomi islemi de yapilabilmektedir (7). Kolorektal
karsinomlar1 i¢in en iyi kiiratif tedavi, cerrahi rezeksiyondur; adjuvan tedavi
olarak veya cerrahi tedavinin uygulanamadigi metastatik hastalikta, sistemik

kemoterapi ve ayrica rektal tiimorlerde, radyoterapi verilmektedir (7).

Son yillarda, kolorektal karsinomlar, sag kolon ve sol kolon tiimorleri
olarak ayrilmakta ve tiimor lokalizasyonuna goére prognoz ve sag kalimda farklilik
oldugu diisiiniilmekte (8, 9) ve son ¢aligmalarda, sag kolon yerlesimli kolorektal
karsinomlarda, sol kolon yerlesimli kolorektal karsinomlarla karsilastirildiginda,
daha kisa siireli sag kalim izlendigi vurgulanmakta (10); ancak, bu farkliligin

kanitlanmasini saglayacak ¢alismalar, az sayida bulunmaktadir.



Calismamizda, prognostik belirtecler ve genetik parametreler kullanilarak
Tiirkiye’deki popiilasyona yonelik bir ¢aligma yapilmasi, tiimor lokalizasyonu ile
sag kalim arasindaki iliskinin ortaya konmasi ve kolorektal karsinomlarda

prognostik bir skala belirlenmesine katkida bulunulmasi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji Ve Genel Ozellikler

Kolorektal kanserler, diinya genelinde tiim habis hastaliklar igerisinde,
insidans olarak erkeklerde ti¢iincii, kadinlarda {i¢iincii ve her iki cinsiyette {ligiincii
sirada gelmekte olup; diinya genelinde en sik 6liime neden olan habis hastaliklar
arasinda, erkeklerde iigiincii, kadinlarda {i¢iincii ve her iki cinsiyette ikinci sirada
yer alarak, ciddi bir saglik sorununa sebep olmaktadir (2). 1990 yilinda, yeni vaka
sayist 783.000 (diinya genelinde %9,7), 6liim sayis1 437.000 (%8.,4) iken (11);
2012 yilinda, bu rakamlar, yeni vaka sayist i¢in 1,4 milyon ve 6liim sayis1 igin
693.900 olmustur (12). Kolorektal kanser, ayni zamanda, gastrointestinal
sistemin, acik ara ile, en iyi tedavi edilebilen habis hastaligidir (13). Kolorektal
kanserler, sanayilesmis bat1 iilkelerinde (A.B.D., Kanada, Kuzey ve Bati Avrupa
tilkeleri ve Yeni Zelanda), Asya, Giiney Amerika ve Afrika iilkelerine gore daha
stk goriliir (14). 1982-1987 yillar1 arasindaki insidans artisi ile 1998-2002 yillart
arasindaki insidans artisini karsilastiran bir analize gore, Japonya, Cin, Dogu
Avrupa iilkelerinde (Cekya, Slovakya) kolorektal kanser insidansi artar iken,
gelismis ilkelerin ¢ogunlugunda stabil kalmis ve sadece Amerika Birlesik
Devletleri'nde azalmistir (15). Erkek ve kadin dagilimi, esittir (16). Ortalama
goriilme yas1, 62'dir. Geng olgularda (40 yasin altindaki olgularda), genelde distal
kolon ve rektum yerlesimli olup, daha agresif davranigh 6zellikler gosterme ya da
herediter gecisli kolorektal sendromlarindan birine sahip olma egilimindedir (13).
Yasli kadin hastalarda, mediiller tip tiimorlerin goriilme orani, daha yiiksektir (13,
17). Kolorektal kanserlerin, licte ikisi sol kolonda; {i¢te biri sag kolonda
gorilmekte olup, %3’linde, aymi zaman diliminde, birden fazla odakta
belirmektedir (18). Proksimal lezyonlar, daha ¢ok; gen¢ yas, kadin cinsiyet ve
mikrosatellit instabilite ile iliskilidir (19).

2.2. Kolon Anatomisi

Sindirim kanalinin ileogekal birlesim yerinden aniise kadar olan 1,5-2
metrelik bolimi, intestinum crassum (kalin bagirsaklar) olarak adlandirilir ve

caecum (¢ekum, kor bagirsak), colon ascendes (¢ikan kolon), colon transversum



(transvers kolon, enine kolon), colon descendes (inen kolon), colon sigmoideum
(sigmoid kolon veya pelvik kolon), rectum ve canalis analis (anal kanal)
kisimlarindan olusur. Kalin bagirsaklar, abdominopelvik boslukta ters U seklinde

konumlanmislardir (20).

Kalin bagirsaklarin i¢ yiizeyinde, plicae semilunares coli bulunur. Caecum
ve rectum hari¢, kalin bagirsaklarin yiizeyinde, appendices epiploicae olarak
adlandirilan, yag kitleleri vardir. Kalin bagirsaklarda, tunica muscularis'in dis
longitudinal katmani, taenia coli olarak adlandirilan {i¢ kalin band (taenia
mesocolica, taenia omentalis, taenia libera) seklinde wuzanir. Appendix
vermiformis ve rectum'da, taenia yoktur. Taenia uzunlugu, kalin bagirsaklarin
toplam uzunlugundan azdir; bu nedenle, taenialar, haustra adi verilen

keselesmeler ortaya ¢ikarir (20).

Embriyolojik olarak ¢ekum, apendiks ve ¢ikan kolon ile birlikte, transvers
kolonun 2/3 proksimal (sag) kismi, orta bagirsak (mid gut) kokenli iken; transvers
kolonun 1/3 distal (sol) kismu ile birlikte inen kolon, sigmoid kolon ve rektum,
son bagirsak (hind gut) kdkenlidir (21).

2.2.1. Caecum (Cekum, Kor Bagirsak)

Caecum, kalin bagirsagim ilk kismi ve en genis bolimi (7-7,5 cm
genislikte) olup, sag fossa iliaca'da yer alir. Genellikle, tamamen peritonla

kaplhdir ve periton boslugunda, serbest hareket edebilir (20).

Caecum, posteromedial duvarindaki papilla ilealis'te yer alan, ostium
ileale yolu ile, terminal ileuma baglanir. Bu deligin kenarlarindaki iki transvers
plika, valva ileocaecalis (Bauhin kapagi) seklinde organize olmustur. Bu tam
gelismemis kapak sistemi, ¢ekal icerigin ileum' a gegisini tam olarak 6nleyemez;

bu geri kag1s, esas olarak, peristaltizmin yoneltmesi ile 6nlenir (20).

Caecum' un arterleri, arteria (a.) mesenterica superior'un terminal dali
olan a. ileocolica'dan ¢ikan a. caecalis anterior et posterior'dur. Venoz kani, vena

(v.) mesenterica superior yolu ile, v. portae hepatis'e drene olur (20).

Appendix vermiformis, 0,5-lcm genisliginde, ortalama 10-12 cm

uzunlugunda, i¢i bosluklu bir eklenti olup, intraperitoneal konumdadir. Appendix



vermiformis'in lokalizasyonu degisken olup, ¢ogunlukla, caecum' un arkasinda
bulunan recessus retroperitonealis isimli ¢ikmazda bulunmaktadir. Appendix

vermiformis'in submukozal dokusu, yogun lenfoid doku ile infiltredir (20).
2.2.2. Colon Ascendens (Cikan Kolon)

Caecum' dan flexura coli dextra'ya (flexura hepatica'ya) kadar uzanan, en
kisa (10-12 cm uzunlugunda) kolon boéliimii olup, karin boslugunun sag tarafi
boyunca uzamr. On ve yanlardan peritonla kapli olan colon ascendens, arkada

karm arka duvarina yapisiktir (sekonder retroperitonealdir) (20).

Cikan kolonun arteriyel kanlanmasi; a. ileocolica' nin r. colicus (r.
ascendens) dali, a. colica dextra (r. ascendens ve r. descendens dallart) ve a.
colica media'nin r. dexter dali ile saglanir. Venoz kani, v. mesenterica superior

yolu ile, v. portae hepatis'e drene olur (20).
2.2.3. Colon Transversum (Transvers Kolon, Enine Kolon)

Transvers kolon, kalin bagirsagin en uzun (40-60 cm, ortalama 50 cm) ve
en hareketli (intraperitoneal konumda) boliimii olup, flexura coli dextra (hepatik
fleksura) ile flexura coli sinistra (splenik fleksura) arasinda uzanir. Splenik
fleksura, lig. (ligamentum) phrenicocolica araciligi ile, diyafragmaya baglanir
(20).

Transvers kolonun arteriyel kanlanmasi, a. mesenterica superior'dan
cikan, a. colica media ile saglanir. Venoz kani, v. mesenterica superior yolu ile, v.

portae hepatis'e drene olur (20).
2.2.4. Colon Descendens (inen Kolon)

Inen kolon, splenik fleksuradan pelvis girimine kadar uzanir ve uzunlugu,
25 cm'dir. Pelvis giriminden itibaren, sigmoid kolon olarak uzanir. Cikan kolonda
oldugu gibi, inen kolonun 6n, i¢ yan ve dis yan ylizeyleri peritonla ortiilii oldugu
halde, arka yiizii, karm arka duvarina yapisiktir (sekonder retroperitonealdir). Inen
kolon, arkada, sol bobregin alt kutbu ile komsudur. Suyun absorbsiyonu ile
fecesin kitlesel olarak kii¢iilmesi nedeniyle, inen kolonun ¢ap1 yaklasik olarak 3

cm olup, ¢ikan kolon ile transvers kolonun ¢apindan daha kiigtiktiir (20).



Inen kolonun arteriyel kanlanmasi, a. mesenterica superior' un a. colica

sinistra dali ile saglanir. Venoz kani, v. mesenterica inferior'a drene olur (20).
2.2.5. Colon Sigmoideum (Sigmoid Kolon)

Sigmoid kolon, S seklinde, intraperitoneal konumda ve ortalama 40 cm
(12-75 cm) uzunlugunda olup, pelvis giriminden S3 (3. sakral vertebra) seviyesine

(aniisten 15 cm uzakliga kadar) kadar uzanir. Bu hizada, rektum ile uzanir (20).

Sigmoid kolon, genellikle uzun bir mezoya sahiptir; bu nedenle, mobildir
(20).

Sigmoid kolonun arteriyel kanlanmasi, a. mesenterica inferior'un arteirae
(aa.) sigmoideae ve a. rectalis superior dallar1 ile saglanir (20). Venoz kani, Vv.

mesenterica inferior'a drene olur (20).
2.2.6. Rectum (Rektum)

Rektum, S-3 vertebra diizeyinden itibaren, sigmoid kolonun devami olarak
uzanir. Uzunlugu, 10-15 cm'dir. Pelvik i¢ organlarin en arkada yer alani olan
rektumun alt bolimi genis olup, ampulla recti olarak adlandirilir. Ampulla
recti'nin ¢ap1 8-16 cm olmasina ragmen, asir1 dolmasi durumunda veya atonilerde
16-30 cm genislige ulasir. Rektum, 500-700 ml hacme sahiptir. Rektosigmoid

birlesim bolgesi, aniisten, ortalama 15 cm proksimalde bulunur. (20).

Rektumun 2/3 iist (proksimal) boliimii peritonla sarili olmasina ragmen,
1/3 alt (distal) boliimii, ekstraperitonealdir. Diger kalin bagirsak boliimlerinin
aksine, rektumda mezenter, haustra veya tenya yoktur. Rektum etrafinda,

perirektal fasya ile saril1 perirektal yag dokusu bulunur (20).

Rektumun arteriyel kanlanmasi, a. mesenterica inferior'un a. rectalis
superior dali, a. iliaca interna'nin a. rectalis media ve a. pudenda interna'nin a.

rectalis inferior dali ile saglanir. Venoz drenaji da, benzer sekildedir (20).
2.3. Kolon Histolojisi

Gastrointestinal kanalin tiim bdlgeleri, berlirli ortak yapisal 6zelliklere

sahiptir. Gastrointestinal kanal ltimeni, ¢esitli ¢aplarda olabilen bir tiip ve dort ana



tabakaya - mukoza, submukoza, muskularia, seroza - sahip bir duvardan olusur.

Mukoza, siklikla, miik6z membran olarak da isimlendirilir (22).

Mukoza tabakasi, epitel oOrtii ile, onun altinda bulunan gevsek bag dokusu
ozelligindeki lamina propria ve mukoza ile submukozayr ayiran ince diiz kas

tabakasi, muscularis mucosa'dan olusur (22).

Submukoza tabakasi, genis kan ve lenf damarlar1 ile, otonom sinirlerin

submukozal (Meissner) agin1 igeren, tikiz bag dokusundan olusur (22).

Kalin muscularis tabakasi, iki veya daha fazla sayida alt tabaka halinde
kiimelenmis diiz kas hiicrelerinden olusur. Kas lifleri, igteki (liimene yakin)
tabakada, dairesel; distaki tabakada ise, uzunlamasina yerlesmistir. Kas alt
tabakalar1 arasindaki bag dokusu, kan ve lenf dokularinin yani sira, myenterik
(Auerbach) sinir agin1 da icerir. Myenterik ve submukozal sinir aglari, birlikte,

enterik sinir sistemini olusturur (22).

Seroza tabakasi; kan damarlari, lenfatikler ve yag dokusundan zengin,

distan mezotel ile sarili, gevsek bag dokusudur (22).

Kalin bagirsagin mukozasina, bagirsak bezleri niifuz etmistir. Bagirsak
limeni ve bagirsak bezleri; su absorpsiyon 06zelligine sahip epitel hiicreleri
(kolonositler), kayganlastirict mukus salgilayan goblet hiicreleri ve epitel kok

hiicrelerinden olusur (22).

Epitel tabakasinin altinda bulunan Lamina propria tabakasi, lenfoid
hiicreler ve lenfoid folikiiller (MALT) agisindan zengindir (22).

Kolonun muscularis tabakasi, uzunlamasina ve dairesel tabakalara sahiptir
ve dis tabakanin lifleri, taenia coli olarak isimlendirilen, ii¢ ayri1 uzunlamasina

bant halinde bulunur (22).

Kolonun karin i¢i boliimii seroza ile kapli olup, yagdokunun asili duran

kiigiik kabarikliklari ile ayirt edilir (22).



2.4. Etyoloji

Kolorektal karsinom riski, hem genetik hem de cevresel faktorlerin etkisi
altindadir (23). Kolorektal kanser gelisimine etkisi oldugu diisiiniilen faktorler
arasinda; diyet, cevresel faktorler, yas, O0zge¢miste adenom veya karsinom
Oykiisti, Ozellikle inflamatuvar bagirsak hastaliklart  olmak {izere diger
predispozan hastaliklar ve aile Oykiisliniin olmasi1 sayilabilir (24). Sigara da,
kolonik adenom ve karsinom olusumunda yer alir ve rélatif risk, toplam maruziyet

ve sigara icme siiresi ile pozitif korelasyon gostermektedir (23).
2.4.1. Diyet

Bazi calismalar, doymus yagdan zengin, Bati tarzinda diyetin kolorektal
kanser riskini arttirdigini; meyve ve sebzeden zengin diyetin, kolorektal kansere
kars1 koruyucu oldugunu gostermistir (25). Epidemiyolojik caligsmalar, doymus
yag tiiketimi ile kolorektal kanser insidansi arasinda pozitif korelasyona isaret
ederken; balik yagi veya zeytin yagi tiiketimi ile kolorektal kanser insidansi
arasinda negatif korelasyona isaret etmektedir (26). Diyetteki lif, gayta hacmini
arttirarak, transit hizimi arttirir; boylece, intraluminal karsinojenlerle temas,
azalmis olur. Lifli gidalar, bagirsaktaki prokarsinojen sekonder safra asitlerinin
konsantrasyonunu azaltirlar. Suda eriyen lifler, nisasta emilimini geciktirerek,
insiilin diizeyini stabilize eder ve bdylece, intestinal tiimor olusumunu engellerler

(27).
2.4.2. Obezite

Fiziksel aktivite ve obezitenin kolorektal kanser riski ile olan iligkilerinin
degerlendirildigi bir calismada; fiziksel aktivite ile kolorektal kanser riski arasinda
negatif korelasyon saptanirken, obezitenin, Ozellikle abdominal yaglanma
artisginin, artmis kolorektal kanser riski ile iligkili oldugu gosterilmistir (28).
Beden kitle indeksinin 30'un {izerinde oldugu orta yas (30-54 yas arasi)
yetiskinlerde kolorektal kanser riskinin %50 arttig1 ve beden kitle indeksinin 30'un
tizerinde oldugu ileri yas (55-79 yas arasi) yetiskinlerde, kolorektal kanser riskinin

2,4 kat artt1ig1 gosterilmistir (29).



2.4.3. Inflamatuvar Bagirsak Hastahklar

Inflamatuvar bagirsak hastaligi olan hastalar, muhtemelen inflamasyonun
kolorektal dokuda olusmasina zemin hazirladigi genomik instabilite nedeniyle,
artmis kolorektal kanser riski altindadirlar (30). Ulseratif kolitli hastalarada,
kolorektal kanser riski, erkek ve kadinlarda esittir. Tan1 esnasindaki yas ve tani
esnasindaki hastalik yaygiligi, kolorektal kanser gelisimi i¢in gii¢lii ve bagimsiz
risk faktorleridir. Genel popiilasyon ile karsilagtirildiginda; pankolitli hastalarda
rolatif kolorektal kanser riski 14,8, sol kolon tutulumlu hastalarda 2,8 ve proktitli
(rektumla sinirl hastalikta) 1,7 olarak goriilmiistiir (31). Crohn hastalar iizerine
yapilan bir ¢aligmada da, sadece kolon tutulumunun oldugu hastalarda rolatif
kolorektal kanser riski 5,6, terminal ileumla beraner kismi kolon tutulumunun
oldugu hastalarda rolatif risk 3,2, sadece terminal ileum tutulumunun oldugu
hastalarda 1,0 ve tim Crohn hastalarinda, rolatif risk 2,5 olarak bulunmustur.
Ulseratif kolitte oldugu gibi, Crohn hastalarinda da, benzer klinik ozellikteki
kadin ve erkek hastalarin rolatif kolorektal kanser riski, benzer bulunmustur. 30
yasindan once Crohn Hastaligi tanist konan, herhangi bir kolonik tutlumlu
hastalarda rolatif kolorektal kanser riski 20,9 olarak degerlendirilmis olup, 30
yasindan sonra Crohn Hastalig1 tanisi alan, herhangi bir kolonik tutlumlu

hastalarda rolatif kolorektal kanser riski, 2,2 olarak degerlendirilmistir (32).
2.4.4. Ailesel Sendromlar

Sporadik kolorektal kanserleri tiim vakalarin %80'ini olusturur; geri
kalanlar ise, farkli kalitsal sendromlara baglidir. Familyal Adenomatdz Polipozis
(FAP), Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser (Hereditary Nonpolyposis
Colorectal Cancer, HNPCC), Gardner Sendromu, otozomal dominant olarak
kalitilan hastaliklaridir. FAP, ailesel kolorektal kanserlerin %1' inden azinm
olustururken, HNPCC, %2-3"linli olusturur. MUTYH (MutY Homolog) iliskili
polipozis (MUTYH Associated Polyposis, MAP), otozomal resesif olarak kalitilan
bir sendrom olup, baz onarim geni olan MUTHY geninde bialelik mutasyon

sonucu ortaya ¢ikar ve FAP ile karisabilir (14).



24.4.1. Ailesel Adenomatéz Polipozis (Familyal Adenomatoz
Polipozis, FAP)

Familyal adenomat6z polipozis (FAP), habislesme potansiyeline sahip ¢ok
sayida (genellikle, 100'den fazla) kolorektal adenomatdz polip ile karakterizedir
ve timor supresdr Adenomatozis Polipozis Coli (APC) genindeki mutasyonlar
sonucu ortaya ¢ikar (33). Attenue FAP, FAP'in bir alt gurubu olarak kabul edilir
ve bu hastalarda kolorektal adenom sayisi, daha diistiktiir (genellikle, 100'den az).
Semptomlar ¢ocukluk ve adélesan doneminde nadir goriiliir. Adenomlar, rektal
kanama ve anemiye neden olacak kadar biiyiliylip ¢ogalmaya basladiklarinda,
semptomlar gelismeye baslar. (34). Genel olarak, kolorektal kanserler, poliplerin
ortaya ¢ikisindan 10 yil sonra gelismeye baslar. Ekstraintestinal bulgular olarak
fibroma, lipoma, epidermoid kist gibi cilt lezyonlar1 ile osteoma gibi tiimorler
goriilerbilir (35). Bu hastalarda proflaktik kolektominin, kolorektal kanser
gelisimini Onledigi ve prognozu Onemli Olgiide 1iyilestirdigi geg¢mis yillarda
gosterilmistir. Kolon ve rektumun endoskopik takibi, mutasyon tasiyicilarinda ve
risk altindaki aile bireylerinde 10-12 yaslarinda baslanarak, 2 yil araliklarla
yapilmasi tavsiye edilmektedir. Cerrahi sonrasi rektumun veya ileal posun
endoskopik takibi yapilmalidir (34). Kolektomi yapildiktan sonra, duodenal
ampulla tiimorleri, 6nemli bir mortalite sebebi haline gelir ve yasam boyu {ist

gastrointestinal sistem izlemi yapilmasini gerektirir (35).

2.4.4.2. Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser (Hereditary
Nonpolyposis Colorectal Cancer, HNPCC, Lynch Sendromu)

Herediter nonpolipozis kolorektal kanserin (HNPCC, Lynch Sendromu)
genetik penetrasyonu FAP'tan daha az olup, %30-70 arasindadir (36). HNPCC,
Deoksiribo Niikleik Asit (DNA) yanlis eslesme (mis-match) onarimindaki hatalar
sonucu olusur. Onarim slirecine, ¢esitli genler tarafindan kodlanan ¢ok sayida
protein katilir. HNPCC' de, bunlarin bir kisminda mutasyonlar gelisir ve bdylece,
HNPCC ortaya ¢ikar. Yakin zamanda MSH2, MSH6, MLH1, PMS1 ve PMS2
genlerindeki mutasyonlarin, HNPCC olusumuna yol agtigi gosterilmistir. Bu

genlerden MLH-1 ve MLH-2' deki mutasyonlar, tim HNPCC vakalarinin,
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yaklagik %90"1nin sebebidir. Bu mutasyonlar, DNA replikasyon hatalari ile ortaya

cikan genetik instabiliteye neden olurlar (14).

HNPCC hastalarinda adenom gelisimi, yaklagik olarak, genel
poplilasyonla aynidir; ancak, bu hastalari kolon ve rektumlarinda gelisen

adenomlar, kisa siirede karsinoma doniisme egilimi gosterir (14).

HNPCC, kalitsal kolorektal kanser sendromlarinin en sik goriilenidir ve

otozomal dominant olarak kalitilir (37).

Hastalik; proksimal kolon tutulumu predominansi, erken yasta kolorektal
kanser tanis1 konmasi ve ¢ok sayida primer kanserin yiliksek siklikta goriilmesi ile
karakterizedir. HNPCC bulunan ailelerde gozlemlenen kolon dig1 tiimorler
arasinda; over, safra kanali, ince bagirsak, mide, pankreas, tirolojik sistem, meme,

larinks kanserleri ile hematopoietik/lenfoid habis tiimorler bulunmaktadir (38).

Ortalama kolorektal kanser goriilme yasi, 44’°tlir. Yasam boyu kolorektal
kanser goriilme riski, yaklasik %50-80°dir (37).

HNPCC tanisinda yaygin olarak kullanilan tani kriterlerinden, Amsterdam

IT Kriterleri, sunlardir (37):

1) En az 3 akrabada, HNPCC iligkili (kolon, rektum, endometriyum, ince

barsak, iireter ya da renal pelvis) karsinom bulunmal,
2) Bu akrabalardan en az biri, 1. derece akraba olmali,

3) En az bir aile ferdinde, 50 yasindan 6nce kolorektal kanser gelismis

olmal,
4) En az 2 nesilde kanser gelismis olmali,
5) Familyal Adenomat6z Polip (FAP) tanisi, dislanmis olmali (37).
2.4.4.3. Gardner Sendromu

Gardner Sendromu da, APC geninde meydana gelen mutasyonlardan
kaynaklanan bir FAP fenotipik alt tipidir. Osteoma (6zellikle mandibuler),
yumusak doku tiimorleri (lipomlar, sebasedz kistler ve fibrosarkomlar dahil)

desmoid tiimorler, mezenterik fibromatozis, retinal pigment epitelinin konjenital
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hipertrofisi ve fazla dis gibi ekstraintestinal bulgularin varlig ile farklilik gosterir.
Gardner Sendromu ve FAP arasindaki farkliliklarin; APC mutasyonunun
lokalizasyonu, modifiye edici genlerin varlig1 ve ¢evresel faktorlere bagl oldugu
distiniilmektedir. Gardner Sendromu'nda goriilen adenomatéz poliplerin
habislesme potansiyeli, FAP'ta saptananlar ile aynidir; kolorektal kanser tarama ve

tedavi Onerileri de, aynidir (39).
2.4.4.4. Turcott Sendromu

Turcott sendromunun 6zelligi, kolorektal polipozis ve santral sinir sistemi
habis tiimorlerinin kombinasyonunun goriilmesidir. Vakalarin iigte ikisinden APC
genindeki mutasyonlar sorumlu iken, vakalarin iigte birinden de, HNPCC'de de
mutasyona ugrayan, DNA yanlis eslesme onarim genlerindeki mutasyonlardir.
Santral sinir sistemi bulgulari arasinda; medulloblastomlar, gliyoblastomlar ve

ependimomlar bulunmaktadir (39).
2.4.4.5. MUTYH lliskili Polipozis (MAP)

MUTYH lliskili Polipozis (MAP), MUTYH baz eksizyon onarim
genindeki bialelik mutasyon nedeniyle olusur (40). MAP'lh hastalarda,
oligopolipozis goriiliir (polip sayisi, 15'ten fazla; 100'den azdir). Adenomlar,
FAP'taki adenolardan daha ileri yaslarda (45-50 yas araliginda) ortaya g¢ikar ve
kolon kanserleri, daha ¢ok, sag kolonda goriiliir. (14, 39). FAP'ta goriilen
ekstrakolonik bulgular, daha diisiik oranda, MAP'l1 hastalarda da goriilmekte olup
(14), bu bulgular arasinda; gastroduodenal polipler, duodenal karsinom, mesane
kanseri, cilt kanseri, osteomlar, retinal pigment epitelinin konjenital hipertrofisi ve

kadin tastyicilarda meme ve over kanserleri bulunmaktadir (39).

FAP olmaksizin kolonik polipozis varliginda veya resesif kalitim
gozlemlendiginde, tanidan siiphelenilir. Bu vakalarda, MUTYH gen mutasyonlari
icin genetik testler yapilmalidir (39). Genel popiilasyonla karsilastirildiginda,
monoalelik tasiyicilarda kolorektal kanser gelisimi riski, 3 kat artarken; bialelik
tasiyicilarda kolorektal kanser gelisimi riski, 50 kat artmistir (41). Heterozigot

tastyicilarda kolorektal kanser gelisim riskinin, birinci derece akrabalarinda
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sporadik kolorektal kanser goriilen kisilerde kolorektal kanser gelisim riski ile

benzer oldugunun saptandigi ¢aligmalar mevcuttur (42).

Cok sayida polip gelismis olan hastalara, kolektomi uygulanmalidir.
Kolonoskopi taramalari, 18-20 yaslarinda baglamali ve her 1-2 yilda bir
tekrarlanmalidir. Duodenal polipler in diizenli endoskopik izlemler de, 25-30

yaslarinda baglamalidir (39).
2.4.5. Adenomatiz Polipler

Mevcut ¢alismalar, cogu kolorektal kanserin, 6nceden var olan
adenomlardan gelistigini belirtmektedir. Kolorektal kanser riski, adenomlarin
sayist ile birlikte artmaktadir (En ug¢ Ornek olarak, Familyal Adenomatdz
Polipozis gosterilebilir). Klinik ve morfolojik kanitlar; adenomlarin, biiyiidiikce,
ilerleyici bir bicimde dediferansiye olduklari, displastik hale geldikleri ve daha
sonra habislestikleri izlenimini uyandirmaktadir. Biiyliklik veya villoz yap1
arttikca; niikleer atipi, displazi ve in situ veya invaziv kasinom insidansi
artmaktadir (43). Tiibiiler adenomlara gore villoz ve tiibiilovilloz adenomlarda
habis doniisim potansiyeli, 8-10 kat daha yliksektir. Habislesme riski,
adenomat6z polibin boyu 1 cm'den kii¢iik iken %1 olup, polip boyunun 2 cm'den
bliyiik oldugu adenomlarda bu risk, %40'a ¢ikmaktadir (14).

Son zamanlarda, hiperplastik polip kavrami, heterojen bir polipler grubunu
temsil etmekte; bu polipler arasinda, tirtikli (serrated) polipler, neoplastik
donilisiim agisindan onemli bir risk tasimaktadir. Bu tirtikli polipler, sadece
hiperplastik nodiillerden olugsmamakta; ayni zamanda, tirtikli adenomlardan ve
tirtikli  sesil adenomlardan da olusmaktadir. Bu polipler, diger kolorektal
adenomlarda yaygin olarak goriilmeyen, kendilerine 6zgii molekiiler degisiklikler
gostermekte ve muhtemelen, tirtikli neoplazi yolagi olarak da adlandirilabilecek

olan, yeni bir yolak vasitasi ile kolorektal karsinoma ilerlemektedir (44).
2.4.6. Insiilin Direnci Ve Tip-2 Diyabet Mellitus

Tip-2 Diyabet Mellitus ve kolorektal kanser igin ¢evresel ve yasam tarzi
ile ilgili risk faktorleri arasindaki dikkat cekici benzerlik, diyabetin kolorektal

kanser riskini arttirabilecegine dair hipoteze neden olmustur. Kadinlar iizerinde
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yapilan genis bir prospektif caligmada da, diyabet ge¢misi ile kolorektal kanser
riski arasinda pozitif iliski gézlemlenmistir (45). Fare kolon adenokarsinomunun
yiiksek ve diisiik metastaz potansiyeline sahip iki varyant1 lizerinde, in vitro olarak
yapilan bir ¢alismada da, rekombinant teknoloji ile iiretilmis olan insan insiilini ve
IGF-1'in, metastaz gelisimini uyardiklar1 gosterilmistir (46). Bir bagka calismada
da, yiiksek kan insiilin ve IGF-1 diizeyleri, artmis kolonik neoplazi riski ile iligkili
bulunmustur (47).

2.4.7. Pelvik Radyoterapi OyKkiisii

Bir retrospektif calismada, serviks ve uterus habis hastaliklar1 nedeniyle
radyoterapi uygulanmis olan kadinlarda, radyoterapiden 5-30 yil sonra kolorektal
karsinom gelistigi ve hastalarin ¢gogunda, radyasyona bagl proktokolit nedeniyle

kolorektal kanser tanisinin konmasinin zorlastigi degerlendirilistir (48, 49).
2.4.8. Akromegali

Biyokimyasal olarak kanitlanmis 129 akromegali hastasi ile yapilan
prospektif bir c¢alismada, akromegali hastalarinda, normal popiilasyon ile
karsilastirildiginda, kolorektal kanser riskinin 13,5 kat daha yiliksek oldugu ve
tibiilovilloz adenom  prevalansinin  anlamli  olarak  yiiksek  oldugu
degerlendirilmistir. ~ Akromegali  hastalarinda, rutin kolonoskopi takibi

gerekmektedir (50).
2.4.9. Yas

Kolorektal kanser insidansi, 40 yas civarinda artmaya baglar ve 60-75
yasglarinda en yiiksek seviyelere ulasir (51). Kolorektal kanserlerin %90'1, 50 yas

ve tizerindeki kisilerde gortliir (43).
2.4.10. Aile Geg¢misi (Soy Gecmis)

Sporadik kolorektal kanser goriilen kisilerin birinci derece akrabalarinda
kolorektal kanser riski, 2-3 kat artmaktadir. Adenom veya karsinom erken yasta
gelistiginde ya da 1'den fazla akrabada karsinom gelistiginde, bu risk, daha
yiiksek seviyelere ulasir (43).
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2.4.11. Ureterosigmoidostomi

Ureterosigmoidostomi uygulanan hastalarda, uzun bir siire icerisinde
kolorektal = kanser  gelisi  riskinin  yilksek  oldugu  bilinmektedir.
Ureterosigmoidostomi islemi, cogunlukla, mesane anomalileri nedeniyle, infantil
donemde uygulanmaktadir; bu da, uzun dénemde takip sorunu olusmasina sebep

olmaktadir (52).

Ureterosigmoidostomi uygulanmis olan 34 hasta ile ilgili yapila bir
calismada, iireterosigmoidostomi iglemi uygulandiktan, ortalama 22 yil sonra
kolonik neoplazi (sol kolonda adenom, adenokarsinom veya agizlasma bolgesinde
agir displazi) gelistigi ve kolonik neoplazi gelisme oraninin %29 oldugu

gozlemlenmistir (52).

Ureterosigmoidostomi uygulanan hastalarm fibersigmoidoskopi ile diizenli
olarak takip edilmesi, habislesme potansiyeline sahip sigmoid kolon lezyonlarinin

fark edilmesi ve ¢ikarilmasi firsatini saglar (52).
2.4.12. Sigara Kullanim

20 y1il veya daha uzun siire ile sigara kullanan kadin ve erkek bireylerde,
kolorektal kanser riski artmaktadir. Kolorektal kanser riski; toplam sigara
kullanim siiresi, giinlilk kullanilan sigara adedi ve paket/yil sayis1 ile dogru
orantili olarak artmaktadir. Sigara kullanimimin birakilmasiyla, kolorektal kanser
riski azalmaya baslamakta ve sigara kullanmadan gecen yil sayisi arttik¢a, bu risk,
azalmaya devam etmektedir. En az 20 yil siire ile sigara kullanmamis olan eski
sigara kullanicilarinda, hi¢ sigara kullanmamis olanlara gore, kanitlanabilir bir
kolorektal kanser risk artig1 saptanmamistir (53). Bir meta analiz ¢alismasinda da,
sigara kullanimi, kolorektal kanser insidans1 ve mortalitesi ile, anlamli derecede

iligkili bulunmustur (54).
2.4.13. Etnisite

Kolorektal kanser gelisme riski, Afrika kokenli insanlarda daha yiiksek
olup; mortalite, Afrika kdkenli insanlarda, %32 daha yiiksek olmaktadir (55).
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2.5. Karsinogenez

Kolorektal karsinogenez iizerine yapilan ¢aligmalar sonucunda, kolorektal
karsinomlara yol agan molekiiler ve genetik degisiklikler kombinasyonunun
heterojen oldugu (Orn. Bir grup tiimér supresor genlerin kaybina, bir onkogenin
mutasyonel aktivasyonunun eklenmesi gibi) ve bu degisikliklerin yillar igerisinde
birikerek kolorektal karsinogeneze neden olduklar1 belirlenmistir (1, 14, 56, 57).
En az ii¢ adet genetik yolak/genom instabilitesi tanimlanmistir ve bu yolaklar;
kromozomal instabilite, mikrosatellit instabilitesi (MSI) ve CpG ada
metilasyonudur (14).

Sporadik kolon tiimorlerinin yaklasik %80'inde, klasik adenom-karsinom
sekans1 (ardisikligl) s6z konusudur (1). Adenom-karsinom ardigikligindaki en
erken mutasyonlar, APC geninde ortaya ¢ikar. En erken fenotipik degisiklik,
aberant kript olusumu olarak bilinir (58).

Kromozomal instabilite, bir tiimor supresor gen olan APC geni ile K-Ras

proto-onkogeninin mutasyonlari sonucu olusur (14, 59).

Adenomun gelisebilmesi i¢in, APC geninin her iki kopyasinin da,
mutasyon ya da epigenetik olaylarla inaktive olmasi gereklidir. APC, WNT sinyal
yolagimmin unsurlarindan biri olan B-kateninin, negatif bir regiilatoriidiir. APC
proteini, beta katenine baglanmak suretiyle, B-kateninin yikilmasini saglar.
APC'de fonksiyon kaybi oldugunda, P-katenin, birikerek niikleusa gecer ve
niikleusta, MYC ve siklin D-1 gibi tanskripsiyon genlerini aktive eder. MYC ve

siklin D-1 genleri, hiicre proliferasyonundan sorumlu olan genlerdir (1).

APC mutasyonundan sonra, K-Ras mutasyonlar1 basta olmak tizere, bir
dizi ek mutasyon meydana gelir (1). K-Ras genindeki mutasyonel aktivasyon,
onemli bir proliferatif sinyal kaskadinin aktif duruma gelmesine ve apoptozun
engellenmesine neden olur; bu durum, adenomatéz timdr hiicrelerinin
proliferasyon kapasitesinin artmasina sebep olur (1, 60). K-Ras mutasyonu, ¢api 1
cm'den kiiclik olan adenomlarin, %10'undan azinda; capt 1 cm'den biiylik
adenomlarin  %50'sinde ve invaziv adenokarsinolarin da, %50'sinde

bulunmaktadir. Bu durum, K-Ras mutasyonunun, ge¢ donem olaylarindan biri
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oldugu diistincesini desteklemektedir (1). DCC genindeki ekspresyon kaybi veya
delesyon, invaziv kolorektal kanser gelisiminde sik olarak goriiliir. DCC proteini,
immiinoglobulin ailesine mensup, transmembran bir proteindir ve hiicresel
bliylime ile apoptozise yon veren bazi ekstraseliiler molekiiller i¢in reseptor gorevi
gormektedir (60). Neoplastik progresyonda, TGF-f sinyalizasyonunda efektor
olan SMAD-2 ve SMAD-4 proteinlerini kodlayan tiimor siipresor genlerde de
mutasyon vardir (1). TGF-B, hem proliferasyonu baskilayan etkisi; hem de,
proapoptotik etkisi ile, kanser gelisiminin engellenmesinde rol oynar (61, 62, 63).
Bu nedenle, TGF-f sinyalizasyonunda efektor olan tiimor supresor genlerin kaybi,
kontrolsiiz hiicresel proliferasyona sebep olur (1). Adenomlarin geg evrelerinde ve
erken donem invaziv karsinomlarda goriilen, TP53 (p53) geninin mutasyonla
inaktivasyonu, invaziv kolorektal kanser gelisiminde siklikla goriilebilmektedir.
TP53 geninin inaktivasyonu ile, 6nemli bir hiicre dongiisii kontrol noktas1 ortadan

kalkar ve TP53 bagimli apoptotik siireclerin baslamasi, engellenir (60).

Diger bir genom instabilitesi tiirli, mikrosatellit instabilitesi (MSI) olup;
DNA'nin hatali tamirine bagli olarak olusan genom instabilitesidir (14).
Mikrosatellit instabilitesi yolagi, DNA yanlis eslesme tamir genlerindeki
mutasyonel kayiplar nedeniyle olusur. Bu mutasyonlar, ¢ogunlukla sessizdir;

clinkii, mikrostaelltler, tipik olarak, kodlamaya katilmayan bolgelerde lokalizedir
D).

MSI belirlemek icin, bes mikrosatellit igeren bir panel kullanilir. Eger iki
veya daha fazla mikrostaellit belirtecinde instabilite izleniyorsa, yiiksek frekansh
MSI (MSI-H); bes belirtecten sadece bir tanesinde instabilite izleniyorsa, diisiik
frekansli MSI (MSI-L) ve higbir belirtecte instabilite izlenmiyorsa, MSI stabil
(MSI-S) tiimor s6z konusudur (14, 64).

Mikrosatellit instabilitenin, flurourasil temelli adjuvan kemoterapi sonrasi
prognoza etkisinin degerlendirildigi, Evre C kolorektal karsinom tanili hastalar
izerine yapilan bir calismada, MSI pozitif hastalarda izlenen 3 yillik rekiirenssiz
sag kalim oraninin (%90), MSI negatif hastalarda izlenen 3 yillik rekiirenssiz sag
kalim oranindan (%43) daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir (65). Mikrosatellit

instabilitenin, flurourasil temelli adjuvan kemoterapi sonrasi prognoza etkisinin
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degerlendirilmesi amaciyla, Evre-11 ve Evre-III kolorektal karsinom tanili hastalar
lizerine yapilan bir bagka calismada ise, MSI stabil veya diisiik frekansli MSI
izlenen hastalarin fluorourasil temelli adjuvan kemoterapiden, genel sag kalimin
diizelmesi acisindan, fayda gordigi; ancak, yiiksek frekansli MSI izlenen

hastalarin, fayda gérmedigi gozlemlenmistir (66).

Kolorektal karsinogenezde, CpG ada metilasyonu, epigenetik bir
degisiklik olarak rol oynar. Son ¢alismalarda, CpG adas1 metilator fenotip (CIMP)
olarak da adlandirilan, bu yeni tanimlanmis yolak, ¢cok sayida CpG adasinda es
zamanlt metilasyonlar ile karakterizedir (67). CpG adast metilasyon yolaginda,
gen ekspresyonunun, epigenetik DNA hipermetilasyonu ile baskilanmasi s6z
konusudur (14). Bu baskilanan genler, p16 gibi tiimor supresor genler olabilecegi
gibi (67, 68), MLH-1 gibi DNA yanlis eslesme tamir genleri de olabilir (69).
Ayrica, Toyota ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alismada, CIMP pozitif
kolorektal kanserlerde, CIMP negatif kolorektal kanserlere gore, K-Ras
mutasyonunun daha fazla gorildiigli; buna karsilik, CIMP negatif kolorektal
kanserlerde, CIMP pozitif kolorektal kanserlere gore, p5S3 mutasyonunun daha sik

goriildigl saptanmistir (67).

Kolorektal kanserlerde, cogu zaman, tanimlanmis bu ii¢ yolaktan birden
fazlasinda anomali mevcut olmaktadir. CIMP, hem MSI yolaklariyla; hem de,

kromozal instabilite yolaklari ile bir arada bulunabilmektedir (14).
2.6. Klinik Bulgular

Kolorektal karsinom, yavas biiylir ve semptomlara neden olacak kadar
biliylimesi, uzun zaman alir. Semptomlar, lezyonun; anatomik konumuna, tipine,
derecesine ve gelisen komplikasyonlara gore degisir (51, 4). Primer hastalikla
iliskili olarak sik rastlanan belirtiler arasinda; anemi olsun ya da olmasin rektal
kanama, karin agris1 ve bagirsak aligkanliklarinda degisiklikler yer alir (39, 4).
Sistemik hastalig1 olan hastalarda; istahsizlik, kilo kayb1 ile birlikte sarilik, ikter
ve assit gibi karaciger islev bozuklugu ile ilgili berlirtiler goriilebilir. Assit, ayni

zamanda, peritoneal metastazlarda da goriilebilir (39).
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Diski, ileogekal kapaktan sag kolona gecerken, diger kolon kisimlarina
gore daha sulu kivamda olmaktadir; bu nedenle, ¢gekum ve ¢ikan kolon yerlesimli
habis tiimorler, obstriiktif semptom goriilmeden veya bagirsak aligkanliklarinda
fark edilebilir degisiklikler olmaksizin, biiyiik boyutlara gelebilirler. Sag kolon
yerlesimli habis tiimorler, genellikle iilserleserek; diski goriiniimde bir degisiklik
yapmayan, kronik, gizli kan kayiplarina neden olutlar. Sonug¢ olarak, g¢ikan
kolonda habis tiimor bulunan hastalarda, genellikle; yorgunluk, carpint1 ve hatta,
angina pectoris gibi yakinmalar ortaya c¢ikabilir. Cikan kolon yerlesimli habis
timorlii olan bu hastalarda, ayrica, demir eksikligi anemisine isaret eden
hipokrom, mikrositer anemi varlig1r tespit edilmektedir. Tiimorler ara sira
kanadigindan, rastgele yapilan bir digkida gizli kan testi, negatif olarak
sonuclanabilir. Bu nedenle, menapoz 6ncesi en az iki dogum yapmis kadinlar
disinda, herhangi bir yetiskinde agiklanamayan bir demir eksikligi anemisi
varliginda, tim kalin bagirsagin kapsamli bir sekilde endoskopik olarak

goriintliilenmesi, zorunlu hale gelir (4).

Diski, transvers kolon ve inen kolondan gegerken daha sekilli bir duruma
geldiginden, bu bolgelerde lokalize olan tiimdrler, digkinin gegisine karsi engel
olusturmakta; bu da, abdominal kramplara, nadiren bagirsak obstriiksiyonuna ve

hatta, perforasyona zemin hazirlamaktadir (4).

Rektum lokalizasyonlu kanserlerde en sik semptom, digkilama sirasinda
meydana gelen kanamadir. Rektal kanama olmasi durumunda, goriiniirde
hemoroidal hastalik veya bilinen divertikiil hastalig1 olmast durumunda bile, habis
tiimor varhi@inin arastirilmast gerekir. Rektum yerlesimli tiimorlerde, diskilama
sonrasi tam bosalamama hissi veya tenezm de goriilebilir. Perirektal tutulumlarda,

sakral sinir ag1 invazyonuna bagli néropatik agr1 goriilebilir (51, 39).

Rektal kanama ve bagirsak aligkanliklarinda degisiklik gibi erken bulgular,
siklikla, baska sebeplere baglanirlar ve kanser ilerleyene dek, siklikla goz ardi
edilirler (70). Birinci basamak saglik hizmetleri diizeyinde, belirgin rektal kanama
tarif eden 201 hasta iizerinde yapilan bir calismada, 48 (%?24) hastada ciddi
hastalik tanis1 konmus ve bu hastalarin 26'sinda (%13), polip; 13 hastada (%6,5),

kolon kanseri ve 9 hastada (%4,5), inflamatuvar bagirsak hastalig1 tanisi
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konmustur. Bu nedenle, hekimler tarafindan, tiim yetiskin hastalara, belirgin
rektal kanama bulgusu olup olmadiginin sorulmasi ve belirgin rektal kanamasi
oldugunu belirten hastalarda tiim kolon goriintiillemesinin  yapilmasi

onerilmektedir (71).

Bazi hastalarda; hepatomegali, assit, supraklavikuler lenf bezi biiylimesi

gibi metastatik hastalikla ilgili belirtiler, ilk bagvuru belirtileri olabilmektedir (51).
2.7. Kolorektal Kanserlerde Evreleme

Kolorektal kanser evrelemesi, hem prognozu; hem de, en etkili tedaviyi
belirlemede 6nem tasir (39). Kolorektal kanser evrelemesi, tiimdriin derinligine ve
lenf nodu veya uzak organ metastazt olup olmamasina goére yapilir. Duke
simniflandirmas: ve bu siniflandirmanin Astler-Coller tarafondan yapilmis olan
modifikasyonunun yerini, bugiin, TNM (Timér-Lenf Nodu-Metastaz) evreleme

sistemi almistir (72).
Tis: Karsinoma in situ mevcut.
Tx: Timor, saptanamiyor.
TO: Tiimor, mevcut degil.
T1: Timor, submukozal tabaka ile sinirl1.

T2: Timor, muxcularis propria tabakasini invaze etmis; ancak, muscularis

propria tabakasi ile siirl.

T3: Patolojik olarak tiim katlar tutulmus; ancak, seroza invazyonu mevcut

degil. Subseroza veya perikolorektal dokularin tutulumu mevcut.
T4a: Tlimor, visseral peritonu invaze etmis.

T4b: Tiimor, komsu organ veya dokulari invaze etmis:

NO: Lenf bezi metastaz1 yok.

Nla: 1 bolgesel lenf bezi tutulumu mevcut.

N2b: 2 veya 3 bolgesel lenf bezi tutulumu mevcut.
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Nlc: Bolgesel lenf bezi tutulumu izlenmiyor; ancak, subserozada veya

nonperiton dokuda, satellit (uydu) tiimoral lezyonlar mevcut.
N2a: 4, 5 veya 6 bolgesel lenf bezinde tiimoral tutulum mevcut.

N2b: 7 veya daha fazla sayidaki bolgesel lenf bezinde, tiimoral tutulum

mevcut.
MO: Uzak metastaz yok.
M1la: Sadece, 1 tane uzak organda metastaz mevcut.

M1b: Periton tutulumu veya birden fazla uzak organ tutulumu mevcut (39,
72).

Evre-1: T1 veya T2 NOMO

Evre-11: T3 veya T4 NOMO

Evre-I11: Herhangi bir T, N1 veya N2, MO
Evre-1V: Herhangi bir T, Herhangi bir N, M1 (73).

Kolorektal kanserler igin ayrintili evreleme, Tablo-1'de mevcuttur (39).

Tablo-1: Kolorektal Karsinomlarda Evreleme (L Goldman'dan ve Al
Schafer'dan) (39)

Evre
0

|

1A
11B
11C
HIA

1B

1nc

IVA
VB

Tiimor Nod Metastaz
Tis NO MO
T1,T2 NO MO
T3 NO MO
T4a NO MO
T4b NO MO
T1,T2 N1 MO
Tl N2a MO
T3, T4a N1 MO
T2, T3 N2a MO
T1,T2 N2b MO
T4a N2a MO
T3, T4a N2b MO
T4b N1, N2 MO
Herhangi bir T Herhangi bir N M1la
Herhangi bir T Herhangi bir N M1b
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2.8. Histopatoloji Ve Makroskopik Goriiniim

Karsinomlar, epitel dokudan kdken alan habis tiimorlerdir ve bu tiimorler,

bez (gland) yapist olusturduklarinda, adenokarsinom adini alirlar (74).
Kolorektal kanserlerin %95'inden fazlasi, adenokarsinom tipindedir (75).

Son WHO (Diinya Saglk Orgiitii) siniflandirmasma goére, kolorektal
karsinomlarin histolojik tipleri, asagidakilerdir (76):

Adenokarsinom,

Miisindz Adenokarsinom,
Tash yliziik hiicreli karsinom,
Kiigiik Hiicreli Karsinom,
Skuamo6z Hiicreli Karsinom,
Adenoskuaméz Karsinom,

Mediiller Karsinom,

YV V.V V V V V V

Indiferansiye Karsinom (76).

Adenokarsinomlar, olusturduklart bez yapilarinin = gorinimi  ve
diferansiasyonlara gore derecelendirilir (Grade, histoloik timor derecesi). Bu
ayrima gore; iyi diferansiye (Grade-l), orta diferansiye (Grade-1l) ve az
diferansiye (Grade-III) olmak {iizere 3 diferansiasyon derecesi mevcuttur. Gland
benzeri yapilar, tiimoriin %95'ini veya daha fazlasini olusturuyorsa, 1yi diferansiye
(Grade-1); %50-95'ini olusturuyorsa, orta diferansiye (Grade-I1l) ve %5-50'sini
olusturuyorsa, az diferansiye (Grade-III) timér varligi s6z konusudur. Bez
yapilari, timoriin %5'inden azini olusturuyorsa, indiferansiye adenokarsinom
olarak tanimlanir. Miisin6z adenokarsinomlar ve tash yiiziik hiicreli karsinomlar,

az diferansiye (Grade-III) kolorektal kanserleri arasinda yer alirlar (76).

Proksimal kolondaki karsinomlar, ¢ogunlukla, polipoid ekzofitik kitleler
olup; diger kalin bagirsak kisimlarina gére daha geni ¢ap1 olan ¢gekum ve cikan
kolon duvarinda lokalizedirler ve nadiren tikanmaya sebep olurlar. Distal kolon
karsinomlar1 ise, daha ¢ok, aniiler lezyon olarak gelisirler ve tikanmaya kadar

ilerleyebilen, pecete halkasi seklindeki limen daralmalarina yol agarlar (1).
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2.9. Tiimér Yayihim Ve Metastaz

Kolorektal kanserlerde, ii¢ yol aracilig1 ile yayilim gerceklesir ve bunlar;
lokal yol, lenfatik yol ve hematojen yoldur. Kolorektal karsinomda, dogrudan
invazyon ile, komsu yapilara yayillim goriilebildigi gibi; lenfatikler ve kan
damarlar1 yolu ile de, uzak organ ve dokulara yayilim izlenebilmektedir (13).
Metastatik yayilim, en sik, portal vendz sistem vasitasi ile, karacigere yonelik
gerceklesir. Ikinci en sik metastaz bolgesi, akciger olmaktadir (76). Diger sik
goriilen metastaz bolgeleri; periton ve overlerdir (13). Daha nadir metastaz
bolgeleri santral sinir sistemi, kemik, testis, uterus ve oral kavite olup (13);
karaciger ve akciger metastazi olmaksizin diger viicut boélgelerine timor

yayilimina, nadir olarak rastlanmaktadir (76).
2.10. Kolorektal Kanserlerde Prognostik Faktorler

Kolorektal kanserlerde en 6nemli prognostik faktor, hastaligin evresi olup;
evre arttikca, prognoz kotiilesmektedir (77). Evre-1 kolorektal kanserlerde 5 yillik
sag kalim oran1 %90'n iizerindeki seviyelere ulasirken, Evre-I1 kanserlerde, %80-
85; Evre-11l kanserlerde, farkli T ve N evrelerine bagh olarak, %25-75 araliginda

olup, Evre-1V kanserlerde, %3'lin altindaki seviyelere inmektedir (78).

Yas, kolorektal kanserlerde bir diger prognostik faktordiir ve kolorektal
kanserler, 40 yasindan geng olgularda, genelde daha agresif davranigh 6zellikler
gosterme ve herediter gecisli kolorektal sendromlarinin komponenti olarak

bulunma egilimindedir (13).

Az diferansiye olmus tiimor histolojisi, lenfovaskiiler invayon varligi,
perindral invazyon varligi, bagirsak obstriiksiyonu, bagirsak perforasyonu, cerrahi
sinirlarin  tiimdral doku ile infiltrasyonu ve cerrahi eksizyon oOncesi serum
Karsinoembriyonik Antijen (CEA) yiiksekligi (>5,0 ng/ml) gibi faktorlerin, artmis
timor rekiirens riski ile iligkili oldugu saptanmistir (79). Spesifik kromozomal
delesyon (B-Raf mutasyonu gibi) ve andploidi, prognozu olumsuz yo6nde

etkileyen diger faktorlerdendir (4).

Yeterli lenf bezi diseksiyonu yapilmamasi da, etkilenen bagirsak

segmentinin lenfatiklerinde relaps goriilmesi agisindan risk olusturarak, prognozu
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olumsuz yonde etkiler (14). Yapilan calismalarda, eksize edilerek degerlendirilen
lenf bezi sayisi arttik¢a sag kalimin iyilestigini ve 12°den az lenf nodu eksizyonu
yapilan hastalarda, prognozun daha olumsuz seyrettigini ortaya koymaktadir (14,

80).
2.11. Kolorektal Kanserlerden Korunma

Bazi caligmalar balik yagi, zeytinyagi ve lifli gidalarin tiiketilmesi ile
kolorektal kanser insidansi arasinda negatif korelasyona isaret etmektedir (14, 25,
26, 27). Karotenoid, diger antioksidanlar, kalsiyum, D vitamini, folik asit ve
multivitaminden zengin besinlerin, kolorektal kanser riskini azaltabildigini

gosteren epidemiyolojik veriler bulunmaktadir (14).

Serum 25(OH) seviyesi ile kolorektal adenomm ve kolorektal karsinom

gelisimi riski arasinda negatif korelasyonun tespit edildigi ¢alismalar mevcuttur

(14, 81, 82, 83).

Hayvan calismalar1 ve ¢ok sayida epidemiyolojik c¢alisma, bazi
nonsteroidal anti-inflamatuvar ilaglarin, adenomat6z polip olusumuna Kkarsi
kemopreventif (kimyasal olarak engelleyici) etkisini ortaya koymustur. Bu
nonsteroidal anti-inflamatuvar ilaglar; asetil salisilik asit (aspirin), sulindak ve
piroksikamdir (14). Ayrica, FAP tanili hastalarda, sulindak kullaniminin, total
kolektominin yerini tutamamakla birlikte, polip sayisint azalttig1 ve polip ¢apini

kiiciilttiigli saptanmistir (84).
2.12. Tam

Kolorektal kanser tanisi; Oykii, fizik muayene, laboratuvar tetkikleri ve
goriintiileme yontemleri ile elde edilen bulgularin akilci bir sekilde bir arada

degerlendirilmesi ile konur (39).

Oykiide; 6nceden tan1 konmus adenomatdz polip veya kolorektal kanser
Oykiisii, inflamatuvar bagirsak hastaligi ve birinci derece akrabalarda kolorektal

neoplazi dykiisli bulunabilir (39).

Fizik muayenede, rektal tuse vasitasi ile, distal yerlesimli bir rektum

tiimori, timdriin rektal yayilimi veya tiimoriin pelvise yayilimi (Blummer Raft)
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palpe edilebilir. Ayrica, fizik muayenede; supraklavikuler lenf adenomgali,
umbilikal kitle (Rahibe Mary Joseph nodu), ikterik cilt goriiniimii, hepatomegali,
assit gibi, metastatik hastalikla iliskili bulgular saptanabilir (39).

Laboratuvar tetkiklerinin degerlendirilmesinde, demir eksikligi anemisi,
karaciger enzimlerinde yilikselme gibi bulgular, kolorektal kanser tanisina
yonlendirici bulgular olabilir. Gaytada Gizli Kan (GGK) testinden yararlanilabilir;
ancak, ilerlemis hastaligi olan vakalarin, sadece %40-80’inde GGK pozitifligi
saptanabilecegi unutulmamalidir (39). Serum CEA seviyesi, kolorektal kanser
tanist konmus hastada preoperatif donemde, prognoz belirteci olarak
yaralanilabilen bir test olabilir (79); ancak, artmis serum CEA seviyesi, tani

koymak amaciyla giivenilir bir test olarak degerlendirilmemektedir (39).

Kolonoskopi; GGK testi pozitif olan, aciklanamayan demir eksikligi
anemisi veya kolorektal kanser siiphesi olusturan 6ykii ve fizik muayene bulgular
olan tiim hastalarda tercih edilecek olan yontemdir. Kolonoskopi; her boyuttaki
timoral lezyonun, hem tespit edilmesini, hem de eksizyon ile ¢ikarilmasini
saglamasi; boylece, hem tedavi, hem de histopatolojik degerlendirme olanagi

saglamasi agisindan, baryumlu grafi goriintiilemelerine gore avantaj saglar (39).

Kolon kanserlerinin genellikle, portal vendz sistem yoluyla karaciger
yayilimi yapmasi ve rektum kanserlerinin de genellikle, sistemik vendz dolasim
ve lenfatik drenaj vasitasi ile akcigere metastaz yapmalart nedeniyle, preoperatif
evreleme amaciyla; On-arka ve yan akciger grafisi, Toraks BT (Bilgisayarl

Tomografi), Tiim Batin ve Pelvis BT veya MRG yapilmalidir (14).

Rektal USG; rektum kanserlerinin dogru bir sekilde lokal evrelemelerinin
yapilmasinin yani sira, lokal rezeksiyon veya alt anterior rezeksiyon sonrasi rektal
kanser rekiirenisinin tespit edilmesinde hassas olmasi agisindan, BT ye gore
avantajlidir  (39). Rektal kanserlerin isabetli bir sekilde preoperatif
evrelendirilmelerinde, MRG’nin etkili bir yontem oldugu gosterilmis olup;
mezorektal yag planlarini ve perirektal lenf nodlarii degerlendirerek preoperatif
evrelemenin dogrulugunu arttirmak tizere, pelvik MRG’den yararlanilabilir (14,
85).
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2.13. Tarama

Kolorektal kanser tarama programlari, asemptomatik hastalarda lokalize ve
yiizeyel kanserlerin daha erken saptanmasinin, cerrahi iyilesme oranini arttirmasi
nedeniyle uygulanmaktadir. Kolorektal kanser tarama programlari, oOzellikle,

birinci derece akrabalarinda kolorektal neoplazi bulunan kisiler i¢in 6nemlidir (4).

Erken lezyonlarin %60’mnin rektosigmoid bdlgede olmasi nedeniyle,
proktosigmoidoskopi, bir tarama araci olarak kullanilmaktadir. Fleksibl fiberoptik
sigmoidoskopi ile, kolonun, anal giristen itibaren, 60 cm’ye kadar goriintiilenmesi

saglanmakta; ancak, kolonun proksimal bolgeleri, taranamamaktadir (4).

Gaytada Gizli Kan (GGK) testi, tarama amaciyla yararlanilan ucuz ve
invaziv olmayan bir yontemdir; ancak, kolorektal kanser tanisi belgelenmis
hastalarin yaklasik yarisindan, GGK testinin negatif olarak sonuclandigi
saptanmistir. Bununla birlikte, GGK testi pozitif olarak sonuglanan hastada,

kolonoskopi veya baryumlu grafi ile kolon taramasinin yapilmasi gerekmektedir

(4).

Giliniimiizde, hem Amerika Kanser Birligi; hem de Ulusal Kapsamli
Kanser Agi, kisisel veya ailevi kolorektal polip ya da kolorektal kanser oykiisii
olmayan bireyler i¢in, 50 yasindan itibaren; yillik GGK testi ile birlikte 5 yilda bir

sigmoidoskopi veya 10 yilda bir kolonoskopi yapilmasini dnermektedir (4).
2.14. Takip

Amerikan Klinik Onkoloji Toplulugu tarafindan, yiiksek riskli primer
timorlerin rezeksiyonunun ardindan, 3 yil boyunca, her yil Toraks ve Batin BT
takibi yapilmasi ve rektal tliimdrlerin eksizyonu sonrasi, Toraks ve Batin BT

goriintlilemeleri ile birlikte Pelvik BT nin uygulanmasi 6nerilmektedir (39).

Kolonoskopi, 3. yilda uygulanmali ve her 5 yilda bir tekrarlanmalidir.
Radyoterapi uygulanmamigs olan rektum kanseri olgularinda, fleksibl

sigmoidoskopi onerilmektedir (39).

Serum Karsinoembriyonik Antijen (CEA) seviyesi, rezeksiyondan sonra

en az 3 y1l boyunca, her 3 ayda bir 6l¢iilmek suretiyle, takip edilmelidir (39).
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Rezeksiyon isleminden sonraki 3 yil boyunca, her 3-6 ayda bir fizik
muayene ile degerlendirme yapilmali; 3 yildan sonra, en az 2 yil boyunca, yilda

iki defa fizik muayene ile degerlendirme yapilmalidir (39).
2.15. Kolorektal Kanserlerde Tedavi

Lokalize kolorektal kanserin primer tedavisi, cerrahi eksizyon ile;
etkilenmis bagirsak segmenti, komsu mezenter ve lenf nodlarinin ¢ikarilmasidir
(14). Semptomatik olmayan, primer tiimdoral dokusuna yonelik operasyon
gecirmemis Evre-IV olgularda, bagirsak tikanmasi gelisme riski, kanama veya
diger komplikasyonlar s6z konusu degil ise, cerrahi eksizyona gerek yoktur; bu
hastalarda, sistemik kemoterapinin daha uygun oldugunu kanitlayan caligsmalar

mevcuttur (14, 86).

Rezeksiyon uygulanmis olan Evre-1 kolorektal kanserli hastalarda, tam
tedavi oranlar yiiksektir ve sistemik kemoterapiyle, daha fazla yiikselmez. Evre-I1
kolorektal kanserli hastalarda relaps riski daha yiiksek olup, 5-FU (5-Fluorourasil)
ve lokovorin ile tedavi edilmis olan Evre-II kolorektal kanserli hastalarda, li¢
yillik hastaliksiz sag kalim orani, %3 oraninda diizeltilmistir (39). Evre-ll
kolorektal kanserli hastalarda adjuvan kemoterapi konusu tartigmali olup;
genellikle, rolaps icin yiiksek riskli (lenfovaskiiler invazyon ve perindral invazyon
pozitifligi, T4 evresindeki tiimdr invazyonu, 12'den az sayida lenf nodu disseke
edilmesi, bagirsak tikanikligi veya perforasyonu gibi ozellikleri olan) Evre-ll
kolorektal kanserli hastalarda, genellikle kemoterapi uygulanir (39, 79). Bununla
birlikte, yiiksek rekiirens riski nedeniyle, Evre-111 kolorektal kanserli hastalar ile;
perindral invazyon, lenfovaskiiler invazyon, az diferansiye tiimor histolojisi gibi
ek timor oOzellikleri olan se¢ilmis Evre-11 kolorektal kanserli hastalarda, adjuvan

kemoterapinin onerildigi ¢caligmalar mevcuttur (80, 87).

Evre-1II kolorektal kanserli tiim hastalarda, adjuvan sistemik kemoterapi
uygulanir; bu hastalarda standart tedavi, FOLFOX rejimidir ve uzun donemli sag

kalim oranini, belirgin olarak diizeltir (39).
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Rektum karsinomu olan Evre-Il ve Evre-lll hastalarda, pelvik radyoterapi
uygulanmasi, rekiirens riskini %?20-25 oraninda azaltmaktadir. Diger kolon

bolgelerinde lokalize olan kanserlerde ise, radyoterapi, etkili degildir (4).

Kiir sans1 olmayan metastatik kolorektal kanserli hastalarda, tek basina
destekleyici tedavi ile, en iyi kosullarda, medyan sag kalim siiresi, 6 aydir; ancak,

sistemik kemoterapi ile bu siire, 2 yila uzatilmistir (39).

Ilerlemis kolorektal kanseri olan hastalarda, 5-FU'nun l&kovorin (folinik
asit) ile es zamanli olarak uygulanmasi, 5-FU etkinligini arttirmakla birlikte, sag
kalima etkisi, minimaldir (4). Lokovorin, muhtemelen, 5-FU'nun hedef aldig
enzim olan, timidialt sentaza 5-FU'nun baglanmasini arttirmak suretiyle etkinlik

artis1 saglamaktadir (14).

Bir platin analogu olan oksaliplatin, baslangi¢c tedavisinde 5-FU ve

16kovoirne eklendiginde (FOLOFX rejimi), yanit oranini arttirmaktadir (4).

Bir DNA Topoizomeraz-1 inhibitorii olan irinotekan, 5-FU tedavisine
ragmen hastaliginda progresyon gerceklesmis olan hastalarda, destekleyici bakima

kiyasla, sag kalim siiresini arttirmaktadir (FOLFIRI rejimi) (4).

Ilerlemis kolorektal kanserli hastalarda, EGFR'yi (Epidermal Biiyiime
Faktorii Reseptoriinii) hedef alan monoklonal antikorlar olan, setiiksimab ve
paninitumabin, tek baslarina, hastalarin kiigiik bir kisminda fayda sagladigi
gosterilmistir (4). Setilksimab ve paninitumab, kemoterapi ile birlikte, en azinda,
progresyonsuz sag kalimi iyilestirmek amaciyla kullanilirlar (39). Setiiksimab,
irinotekan igeren rejimle es zamanlh olarak uygulandiginda, daha 6nce irinotekan
direnci gelismis hastalarda, bu direnci azaltmak suretiyle, terapotik sinerji
olusturmaktadir. Hem setiiksimab, hem de paninitumab, sivilce benzeri dokiintii
olugmasina yol agabilmektedir; dokiintiilerin varlig1 ve siddeti, anti-tliimor etkinlik
ile pozitif korelsyon halindedir (4). Bu monoklonal antikorlar, K-Ras mutasyonu
pozitif olan hastalarin yaklasik %40'inda etkili degildir; bu ylizden, kullanimlari,

K-Ras mutasyonu negatif olan hastalarla sinirhdir (4, 39).

Bevasizumab, tlimoéral damar olusumunda 6nemli bir yet tutan VEGF'yi

(Vaskiiler Endoteliyal Biiylime Faktoriinii) hedef alarak etkinlik gosteren bir
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monoklonal antikordur. Bevasizumabin, kolorektal kanser tedavisinde, tek basina
etkinligi, belirgin derecede diisiiktiir; ancak, FOLFIRI veya FOLFOX rejimleri ile
es zamanli olarak uygulandiginda, progresyonsuz sag kalimin artmasini saglar.
Giliniimiizde, A.B.D.'de, Bevasizumab ile birlikte uygulanan FOLFOX veya
FOLOFIRI rejimi, ilerlemis kolorektal kanser hastaligi olan bireylerde, birinci sira
tedavidir (39). Bevasizumab kullanimina baglh olarak, hipertansiyon, proteintiri

goriilebilmekte ve tromboembolik olay riski artmaktadir (4).

EGFR Tirozin Kinaz inhibitorleri olan Erlotinib ya da Sunitinib, kolorekal

kanser tedavisinde etkili olarak degerlendirilmemektedir (4).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligma, retrospektif kesitsel gozlemsel ¢alisma olup, Saglik Bilimleri
Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi etik kurul onay1 almarak,
Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Onkoloji Poliklinigime 01/01/2010 ile 31/12/2016 tarihleri arasinda bagvurarak

takip ve tedavi edilmis olan, kolorektal kanser tanili hastalar ile yapilmistir.

3.1. HASTALAR

Calisma igin gerekli olan asgari hasta sayisi, %95 giiven aralig1 ve %80
giic yeterliligi kriter alinarak hesaplandi. Calismamiza, Saglik Bilimleri
Universitesi Istanbul Egitim Ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji
Poliklinigi'nde kolorektal karsinom tanisi ile takip ve tedavi edilmis, 18 ve tizeri
yasta, kadin veya erkek cinsiyetine mensup, 142 sol kolon yerlesimli timorii olan
ve 68 sag kolon yerlesimli tiimorii olan hastalar olmak {izere, toplam 210 hasta
dahil edildi. Tedavi gormiis deri skuamdz hiicreli karsinom veya serviks in situ
karsinom disinda, bilinen baska bir habis timorii olan hastalar, histopatolojik
tanist olmayan hastalar ve 6 aydan uzun siire ile poliklinik takibi olmayan

hastalar, ¢calismaya dahil edilmedi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, tiimor lokalizasyonu, histolojik tiimdr derecesi,
tan1 esnasindaki hastalik evresi, lenfovaskiiler invazyon varligi, perindral
invazyon varligt ek hastalik olarak Tip-2 Diyabet Mellitus varligi, K-Ras
mutasyon durumu, genel sag kalim siireleri, Evre 1 ve Evre II hastalar igin,
hastaliksiz sag kalim siireleri ile Evre-lll ve Evre-IV hastalar i¢in progresyonsuz
sag kalim siireleri, takip ve tedavi sirasinda niiks (Evre-1 ve Evre-ll hastalarda)
veya progresyon (Evre-I11 ve Evre-1V hastalarda) gelisip gelismedigi bilgisi ve
hastalarin, ¢aligmaya dahil edildikleri tarih itibar1 ile hayatta olup olmadiklari
bilgisi; poliklinik takip dosyalarindan, hastane otomasyon sisteminden ve Olim

bildirim sisteminden elde edilerek, kaydedildi.

Genel sag kalim siiresi, histopatoloik taninin kondugu tarih ile hastanin

6liim tarihi veya hasta hayatta ise, en son poliklinik kontrol tarihi arasindaki siire
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olarak, ay cinsinden hesaplanip kaydedildi. Hastaliksiz/progresyonsuz sag kalim
stiresi, histopatoloik taninin kondugu tarih ile, ilk defa niiks veya progresyonun
gelistiginin tespit edildigi goriintiileme (BT, MRG, FDG-PET gibi) tarihi ya da
niiks veya progresyon gelismemisse, en son poliklinik kontrol tarihi arasindaki
stire olarak, ay cinsinden hesaplanip kaydedildi. Hastalar, 01/12/2017-05/02/2018
tarihleri arasinda calismaya dahil edilis olup; hastalarin hayatta olup olmadiklari
ile ilgili bilgileri, poliklinik takip durumlar1 ile ilgili bilgileri ve niiks veya
progreyon durumlari ile ilgili bilgileri, bu tarih aralig1 baz alinarak degerlendirildi.
Cekum ve ¢ikan kolon lokalizayonlarindaki tiimorler, sag kolon tiimorleri; inen
kolon, sigmoid kolon, rektosigmoid birlesim bolgesi ve rektum
lokalizasyonlarindaki tiimorler de, sol kolon tiimorleri olarak kaydedildi. Bir¢ok
calismada transvers kolon lokalizasyonlu tiimdrii olan hastalar dahil edilmedigi
icin, bu caligmada da, transvers kolon (hepatik ve splenik fleksuralar dahil olmak
tizere) lokalizasyonlu tiimorii olan hastalar, calismaya dahil edilmedi. Timor
Histolojik dereceleri, patolojik inceleme sonuglarinda ¢ogunlukla yiiksek dereceli
ve diisiik dereceli (high grade ve low grade) olarak kaydedildigi igin,
calismamizda da; Grade-1 (iyi diferansiye) grade-2 (orta diferansiye) tiimorler,
diisiik dereceli; grade-3 (koti diferansiye) tiimorler de, yiiksek dereceli tiimdrler
olarak kaydedildi. B-Raf ve N-Ras mutasyon analizi yapilmis olan hastalar,
istatistik degerlendirme yapilamayacak kadar az sayida oldugundan, B-Raf ve N-
Ras mutasyon durumunun prognoza etkisi degerlendirilemedi. Adenokarsinom
disindaki diger histolojik tipte tiimorii (mediiller adenokarsinom, kii¢iik hiicreli
karsinom, andiferansiye karsinom, skuamdéz hiicreli karsinom, adenoskuamoz
hiicreli karsinom gibi) olan hastalar, istatistik degerlendirme yapilamayacak kadar
az sayida oldugundan, sadece, adenokarsinom tanili hastalar, calismaya dahil
edildi; bu nedenle, tiimor histolojik tipinin prognoza etkisi degerlendirilemedi.
Tan1 esnasinda Evre-IV olan hastalarin biiylik bir kismi, opere edilmemis
(inoperabl) olduklarindan, lenfovaskiiler invazyon ve perindral invazyon ile ilgili
bilgileri kaydedilemedi. K-Ras mutasyon analizi yapilmamis olan hastalar ile,
lenfovaskiiler invazyon ve perindral invazyon degerlendirilmesi yapilamamis olan

hastalarin varlig1 nedeniyle, ¢ok degiskenli analiz yapilamadi.
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Calismaya dahil edilme kriterlerine sahip olup hari¢ tutulma kriterlerine

sahip olmayan hastalar, bagvuru sirasina gore segildi.
3.2. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilima,
kolmogorov simirnov test ile 6lciildii. Sag kalim analizinde Kaplan Meier (Log-

Rank) analizi kullanilmigtir. Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanilmstir.
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4. BULGULAR

Calismaya, 18 ve lizeri yasta, kadin veya erkek cinsiyetine mensup, 142
(%67,6) sol kolon yerlesimli tiimorii olan ve 68 (%32,4) sag kolon yerlesimli
tiimorii olan hastalar olmak tiizere, toplam 210 hasta dahil edildi. Calismada, 70
(%33,3) kadin; 140 (%66,7) erkek hasta yer aldi (K/E=1/2). Hastalarin medyan
yasi, 62,0 (min.-maks. 20-83) olarak tespit edildi. Histolojik tiimor derecesi diisiik
olan hasta sayis1, 162 (%77,1); timor histolojik derecesi yiiksek olan hasta sayisi,
48 (%22,9) olarak saptandi. Tani esnasindaki tiimor evresi, hastalarin 13'linde
(%6,2), Evre-I; hastalarin 63'inde (%30,0), hastalarin 50'sinde (%23,8), Evre-IlI
ve hastalarin 84'linde (%40,0), Evre-IV olarak tespit edildi. Lenfovaskiiler
invazyon pozitif olan hasta sayisi, 77 (%36,7); lenfovaskiiler invazyon negatif
olan hasta sayisi, 99 (%47,1) olarak tespit edildi ve hastalarin 34'inde (%16,2),
inoperabilite nedeniyle, lenfovaskiiler invazyon degerlendirilemedi. Perindral
invazyon pozitif olan hasta sayisi, 43 (%20,5); perindral invazyon negatif olan
hasta sayis1, 133 (%63,3) olarak tespit edildi ve hastalarin 34'tinde (%16,2),
inoperabilite nedeniyle, perindral invazyon degerlendirilemedi. Hastalarin 33'iinde
(%15,7), K-Ras mutasyonu pozitif; hastalarin 37'sinde (%17,6), K-Ras mutasyonu
negatif olarak tespit edildi ve 140 (%66,7) hastada, K-Ras analizi yapilmadigi
icin, degerlendirme yapilamadi. Hastalarin 34'tinde (%16,2), ek hastalik olarak
Tip-2 Diyabet Mellitus tanis1 mevcut iken, hastalarin 176'sinda (%83,8), ek
hastalik olarak Tip-2 Diyabet Mellitus saptanmadi. Takip esnasinda niiks (Evre-|
ve Evre-Il hastalarda) veya progresyon (Evre-I1l ve Evre-IV hastalarda) agisindan
degerlendirildiginde, hastalarin 75'inde (%35,7), takipleri esnasinda niiks veya
progresyon gelistiZi; buna karsilik, hastalarin 135'inde (%064,3), niikks veya
progresyon gelismedigi saptandi. Hastalarin 124'{iniin (%59,0), ¢aligmaya dahil
edildikleri tarih itibar1 ile hayatta olduklari; buna karsilik, hastalarin 86'sinin
(%41,0), calismaya dahil edildikleri tarih itibar1 ile, hayatim kaybettigi tespit
edildi.

Calismaya dahil edilmis olan hastalarin genel O6zellikleri, Tablo-2'de

Ozetlenmistir.
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Tablo-2: Hastalarin Genel Ozellikleri

Min-Mak Median Ort.+s.5./n-%
Yas 20 - 83 62.0 61.0 £ 10.9
. Kadin 70 33.3%
Cinsiyet
Erkek 140 66.7%
Timor Lokalizasyonu 538 68 32.4%
Sol 142 67.6%
— 5
Histolojik Grade Diistk 162 77.1%
Yiksek 48 22.9%
Evre | 13 6.2%
0,
Tani Esnasindaki Evresi Evre Il 63 30.0%
Evre lll 50 23.8%
Evre IV 84 40.0%
Yok 99 47.1%
Lenfovaskiiler invazyon  Var 77 36.7%
Bilgi Yok 34 16.2%
Yok 133 63.3%
Perindral invazyon Var 43 20.5%
Bilgi Yok 34 16.2%
Yok 37 17.6%
K-Ras Mutasyonu Var 33 15.7%
Bilgi Yok 140 66.7%
0,
Ek Hastalik Olarak Tip-2 DM ol S 83.8%
Var 34 16.2%
. Yok 135 64.3%
Niks veya Progresyon
Var 75 35.7%
Son Durum Yasiyor 124 59.0%
EX 86 41.0%

Kadin (57,4 Ay) ve erkek hastalar arasinda, (47,4 ay) 6n goriilen sag kalim

stiresi olarak, anlaml1 (p > 0.05) farklilik saptanmamuistir. (Tablo 3)

Tablo-3: Cinsiyetin Genel Sag Kalima Etkisi

Ongdriilen Sagkalim

% 95 Giiven Aralig

p

Siresi (Ay)
. Kadin 57.4 47.9 - 67.0
Cinsiyet 0.081
Erkek 47.4 38.9 - 56.0

Kaplan Meier (Log-Rank)
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Sekil-1: Cinsiyetin Genel Sag Kalima Etkisi

Sag kolon (60,5 ay) ve sol kolon (47,2 ay) tiimor lokalizasyonu olan hasta
gruplar1 arasinda, 6n goriilen sag kalim siiresi olarak, anlamli (p > 0.05) farklilik

saptanmamustir. (Tablo 4)

Tablo-4: Tiimor Lokalizasyonunun Genel Sag Kalima Etkisi

Ongdriilen Sagkalim

o % 95 Giiven Aralig p
Siresi (Ay)
- . ag 60.5 47.8 - 73.1
Tumor Lokalizasyonu 0.262
Sol 47.2 40.3 - 54.1

Kaplan Meier (Log-Rank)
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Sekil-2: Timor Lokalizasyonunun Genel Sag Kalima Etkisi

Yiiksek (21,0 ay) histolojik dereceli tiimdrlii hastalar grubunda, 6n goriilen
sag kalim siiresi, diisik (59,8 ay) histolojik dereceli tiimorlii hatalar
grubundakinden, anlamli (p < 0.05) derecede daha diisiik olarak tespit edildi
(Tablo 5).

Tablo-5: Tiimériin Histolojik Derecesinin Genel Sag Kalima Etkisi

Ongoriilen Sagkalim

) % 95 Guven Araligi p
Siresi (Ay)
Dustik 59.8 52.5 - 67.1
Histolojik Grad 0.000
wrofolibrade Yiksek 21.0 16.0 - 25.9

Kaplan Meier (Log-Rank)
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Sekil-3: Tiimoriin Histolojik Derecesinin Genel Sag Kalima Etkisi

Tan1 esnasinda Evre III-IV (39,4 ay) olan grupta 6n goriilen sag kalim
siiresi, tan1 aninda Evre I-II (59,8 ay) olan gruptakinden, anlamli (p < 0.05)
derecede, daha diisiik olarak saptandi (Tablo 6).

Tablo-6: Tam Esnasindaki Hastahik Evresinin Genel Sag Kalima EtKkisi

Ongdriilen Sagkalim

o % 95 Guven Araligi p
Siresi (Ay)
. . Grade I-ll 76.0 65.5 - 86.4
Tani Esnasindaki Evresi 0.000
Garde -1V 39.4 32.8 - 459

Kaplan Meier (Log-Rank)
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Sekil-4: Tan1 Esnasindaki Hastalik Evresinin Genel Sag Kalima Etkisi

Lenfovaskiiler invazyon olmayan (67,8 ay) ve olan (49,8 ay) hasta gruplar
arasinda, on goriilen sag kalim siiresi bakimindan, anlamli (p > 0.05) farklilik

saptanmamustir (Tablo 7).

Tablo-7: Lenfovaskiiler invazyonun Genel Sag Kalima Etkisi

Ongdriilen Sagkalim

o % 95 Giiven Aralig p
Siresi (Ay)
. Yok 67.8 58.6 - 77.0
Lenfovaskdler Invazyon 0.085
Var 49.8 40.5 - 59.2

Kaplan Meier (Log-Rank)
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Sekil-5: Lenfovaskiiler invazyonun Genel Sag Kahma Etkisi

Perindral invazyon olmayan (64,1 ay) ve olan (48,8 ay) hasta gruplar
arasinda, 6n goriilen sag kalim siiresi bakimindan, anlamhi (p > 0.05) farklilik

saptanmamustir (Tablo 8).

Tablo-8: Perinoral Invazyonun Genel Sag Kahma Etkisi

Ongdrillen Sagkalim

) % 95 Giiven Aralig p
Suresi (Ay)
Perindral invazyon Yok 64.1 531 -73.0 0.079
y Var 48.8 37.9 - 59.8 ‘

Kaplan Meier (Log-Rank)
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Sekil-6: Perinoral Invazyonun Genel Sag Kalima Etkisi

K-RAS Mutasyon olmayan (39,4 ay) ve olan (34,4 ay) hasta gruplari
arasinda, 6n goriilen sag kalim siiresi bakimindan, anlamli (p > 0.05) farklilik

saptanmamustir (Tablo 9).

Tablo-9: K-Ras Mutasyonunun Genel Sag Kalima Etkisi

Ongdriilen Sagkalim

o % 95 Guven Araligi p
Suresi (Ay)
Yok 39.4 28.4 - 50.4
K-Ras Mutasyonu 0.786
Var 34.4 25.1 - 436

Kaplan Meier (Log-Rank)
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Sekil-7: K-Ras Mutasyonunun Genel Sag Kalima Etkisi

Tip 2 Diyabet Mellitus tanisi olmayan (50,2 ay) ve olan (63,6 ay) hasta
gruplar1 arasinda, 6n goriilen sag kalim stiresi bakimindan, anlamli (p > 0.05)

farklilik saptanmamuistir (Tablo 10).

Tablo-10: Tip-2 Diyabet Mellitus varhgmin Genel Sag Kalima EtKkisi

Ongdriilen Sagkalim

o % 95 Guiven Araligi p
Suresi (Ay)
Ek Hastalik Olarak Tip-2 Yok 50.2 43.1 - 57.4 0.130
DM Varlhigi Var 63.6 50.3 - 76.8 '

Kaplan Meier (Log-Rank)
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Sekil-8: Ek Hastalik Olarak Tip-2 Diyabet Mellitus Varhiginin Genel Sag
Kalima Etkisi

Niiks/progresyon gelisen grupta (42,6 ay) on goriilen sag kalim siiresi,
niiks/progresyon gelismeyen gruptakinden (66,6 ay), anlamli derecede (p < 0.05),
daha dsiiktii olarak tespit edildi (Tablo 11).

Tablo-11: Hastalik Niiksiiniin/Progresyonunun Genel Sag Kalima Etkisi

Ongdriilen Sagkalim

o % 95 Gliven Aralig p
Siresi (Ay)
Niks veya Progresyon Yok 66.6 59.1 - 74.1 0.048
Varligi Var 42.6 35.5 - 49.7 )

Kaplan Meier (Log-Rank)
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Sekil-9: Hastalik Niiksiiniin Veya Progresyonunun Genel Sag Kalima Etkisi

Erkeklerde (48,8 ay) on goriilen hastaliksiz/progresyonsuz sag kalim
stiresi, kadinlardakinden, (60,6 ay) anlamli derecede (p < 0.05), daha diisiik olarak
tespit edildi. (Tablo 12).

Tablo-12: Cinsiyetin Hastaliks1z/Progresyonsuz Sag Kalima EtKkisi

Ongdriilen Hastaliksiz

> o % 95 Guven Aralig p
Sagkalim Suresi (Ay)
o Kadin 60.6 50.4 - 70.7
Cinsiyet 0.020
Erkek 48.8 39.3 - 58.3

Kaplan Meier (Log-Rank)
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Sekil-10: Cinsiyetin Hastaliksiz/Progresyonsuz Sag Kalima Etkisi

Sag kolon (60,5 ay) ve sol kolon (47,2 ay) tiimor lokalizasyonu olan hasta
gruplart arasinda, ©On goriilen hastaliksiz/progresyonsuz sag kalim siiresi

bakimindan, anlamli (p > 0.05) farklilik saptanmamustir (Tablo 13).

Tablo-13: Tiimoér Lokalizasyonunun Hastaliksiz/Progresyonsuz Sag Kalima

Etkisi

Ongoriilen Hastaliksiz

’ o % 95 Given Aralig p
Sagkalim Suresi (Ay)
Sag 63.7 52.1 - 75.2
TUmor Lokalizasyonu 0.202
y Sol 46.0 38.3 - 536

Kaplan Meier (Log-Rank)
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Sekil-11: Tiimor Lokalizasyonunun Hastaliksiz/Progresyonsuz Sag Kalima
Etkisi

Yiiksek (24,6 ay) histolojik dereceli tiimorlii hastalarda 6n goriilen
hastaliks1z/progresyonsuz sag kalim siiresi, diisiik (58,2 ay) histolojik dereceli

tiimorlii hastalardakinden, anlamli derecede (p < 0.05) daha diisiik olarak tespit
edildi (Tablo 14).

Tablo-14: Tiimoériin Histolojik Derecesinin Hastaliksiz/Progresyonsuz Sag

Kahma Etkisi

Ongoriilen Hastaliksiz

> o % 95 Guven Aralig p
Sagkalim Suresi (Ay)
Dustik 58.2 50.2 - 66.3
Histolojik Grade ,l.Jsu 0.007
Yiksek 24.6 18.3 - 30.8

Kaplan Meier (Log-Rank)
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Sekil-12: Tiimoriin Histolojik Derecesinin Hastaliksiz/Progresyonsuz Sag
Kalima Etkisi

Tani esnasinda Evre III-IV (39,6 ay) olan hasta grubunda 6n goriilen
hastaliksiz/progresyonsuz sag kalim siiresi, tan1 esnasinda Evre I-11 (72,6 ay) olan
gruptakinden, anlamli derecede, (p < 0.05) daha diisiik olarak tespit edildi (Tablo
15).

Tablo-15: Tam Esnasindaki Hastahk Evresinin Hastaliksiz/Progresyonsuz

Sag Kalima Etkisi
Ongvorulen Ijastéllksu % 95 Gilven Aralig o
Sagkalim Suresi (Ay)
Grade I-lI 72.6 60.9 - 84.3
Tani Esnasindaki Evresi 0.000
Garde IlI-IV 39.6 31.8 - 47.3

Kaplan Meier (Log-Rank)
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Sekil-13: Tam Esnasindaki Hastalik Evresinin Hastaliksiz/Progresyonsuz Sag
Kalima Etkisi

Lenfovaskiiler invazyon olmayan hasta grubu (67,8 ay) ile lenfovaskiiler
invzazyon olan (49,8 ay) hasta gruplan arasinda, ©n  goriilen
hastaliksiz/progresyonsuz sag kalim siiresi bakimindan, anlamhi (p > 0.05)

farklilik saptanmamistir (Tablo 16).

Tablo-16: Lenfovaskiiler invazyonun Hastaliksiz/Progresyonsuz Sag Kahima

Etkisi

Ongoriilen Hastaliksiz

> o % 95 Guven Araligi p
Sagkalim Siresi (Ay)
o Yok 59.8 49.5 - 70.0
Lenfovaskiiler Invazyon 0.295
Var 52.8 43.3 - 62.2

Kaplan Meier (Log-Rank)
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Sekil-14: Lenfovaskiiler Invazyonun Hastahksiz/Progresyonsuz Sag Kalima
Etkisi

Perindral invazyon olan hasta grubunda (37,7 ay) On goriilen
hastaliksiz/progresyonsuz sag kalim siiresi, perindral invazyon olmayan
gruptakinden (63,8 ay), anlamli derecede (p < 0.05) daha diisiik olarak tespit
edildi (Tablo 17).

Tablo-17: Perinéral invazyonun Hastaliksiz/Progresyonsuz Sag Kalima

Etkisi

Ongdriilen Hastaliksiz

> o % 95 Guiven Araligi p
Sagkalim Siiresi (Ay)
. Yok 63.8 53.4 - 74.2
Perinoral Invazyon 0.000
Var 37.7 26.6 - 48.8

Kaplan Meier (Log-Rank)
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Sekil-15: Perinéral Invazyonun Hastahksiz/Progresyonsuz Sag Kalima Etkisi

K-RAS Mutasyon olmayan hasta grubu (17,4 ay) ile K-Ras mutasyonu
olan (16,4 ay) hasta grubu arasinda, 6n goriilen hastaliksiz/progresyonsuz sag

kalim siiresi bakimindan, anlamli farklilik (p > 0.05) saptanmamustir (Tablo 18).

Tablo-18: K-Ras Mutasyonunun Hastaliksiz/Progresyonsuz Sag Kalima
Etkisi

Ongoriilen Hastaliksiz

g o % 95 Gliven Araligi p
Sagkalim Siiresi (Ay)
K-Ras Mut Yok 17.4 13.2 - 21.7 0.559
-Ras Mutasyonu .
y Var 16.4 11.4 - 214

Kaplan Meier (Log-Rank)
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Sekil-16: K-Ras Mutasyonunun Hastaliks1z/Progresyonsuz Sag Kalima Etkisi

Tip 2 Diyabet Mellitus tanist olmayan (53,1 ay) ve Tip 2 Diyabet Mellitus
tanist olan (55,2 ay) hasta gruplari arasinda, 6n goriilen hastaliksiz/progresyonsuz

sag kalim siiresi bakimindan, anlamli (p > 0.05) farklilik saptanmamigtir (Tablo

19).

Tablo-19: Tip-2 Diyabet Mellitus Varhgimin Hastahksiz/Progresyonsuz Sag

Kalhma Etkisi
Ongvorulen Ijast.allksu % 95 Gilven Aralig 0
Sagkalim Siresi (Ay)
Ek Hastalik Olarak Tip-2 Yok 53.1 44,9 - 61.3 0.094
DM Varligi Var 55.2 38.4 - 72.0 '

Kaplan Meier (Log-Rank)
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Sekil-17: Ek Hastalik Olarak Tip-2 Diyabet Mellitus Varhginin
Hastaliksiz/Progresyonsuz Sag Kalima Etkisi



5. TARTISMA

Kolorektal kanserler, Amerika Birlesik Devletleri ve diinyanin bir¢ok
bolgesinde, her iki cinsiyette liglincii en sik goriilen habis timdr ve her iki
cinsiyette kansere bagl 6ltimlerin ikinci en sik goriilen sebebi olup, énemli bir
saglik sorununa yol agmaktadir (2). Sindirim sisteminin en sik goriilen habis
timorii olan kolorektal kanserler (1), ayn1 zamanda, sindirim sisteminin, en iyi
tedavi edilebilen habis hastaligidir (13). Diyet, cevresel faktorler, yas, 6zgecmiste
adenom veya karsinom Oykiisii, 6zellikle inflamatuvar bagirsak hastaliklari, ailede
kolorektal neoplazi Oykiisii, Tip-2 Diyabet Mellitus, baslica risk faktorleri
arasinda bulunmaktadir (24, 45, 46, 47). Hastaligin evresi basta olmak iizere, yas,
histolojik tiimor derecesi/timor diferansiasyonu, lenfovaskiiler invayon varligi,
perindral invazyon varligi, baslica prognostik faktorler arasinda yer alir (13, 77,

78, 79).

Gilinimiiz kolorektal kanser pratiginin en dnemli sorunlarindan biri olan
tiimdr yerlesiminin prognostik énemi ile ilgili yapilan ¢alismalarda, sag kolorektal
karsinomlarda, sol kolorektal karsinomlara gore, daha yiiksek mortalite ve daha
kisa sag kalim siiresi izlenmektedir (8, 9, 10, 88). Bizim ¢aligmamizda ise, sag ve
sol kolon tiimorleri arasinda, genel sag kalim ve hastaliksiz/progresyonsuz sag

kalim bakimimdan, anlamli bir fark saptanmamastir.

Fangqi ve arkadaglar1 tarafindan, Cinli niifus iizerinde yapilan bir
calismada, sag kolon yerlesimli kolorektal kanserlerin, sol kolon yerlesimli
kolorektal kanserlere gore daha kotii prognoza sahip oldugu saptanmustir (9). Bir
baska calisma, Jess ve arkadaslari tarafindan, Danimarka'da, {ilke genelinde ve
prospektif olarak uygulanmis; bu ¢alismada da, ilk iki y1l boyunca, sag kolon
yerlesimli kolorektal kanserlerde izlenen mortalite, sol kolon yerlesimli kolorektal
kanserlerde izlenen mortaliteden daha yiiksek olarak saptanmigtir (88). Hansen ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan baska bir ¢alismada da, sag kolon yerlesimli
kolorektal kanserli hastalarda, sol kolon yerlesimli kolorektal kanserli hastalara
gore, anlamli olarak daha koétii bir prognoz saptanmistir (10). Arnold ve

arkadaslar1 tarafindan, Anti-EGRF etkili monoklonal antikor tedavisi almis olan
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K-Ras negatif (wild tip) metastatik kolorektal kanserli hastalar {izerinde yapilan
bir bagka ¢alismada da, sag kolon yerlesimli kolorektal kanseri olan hastalarda,
sol kolon yerlesimli kolorektal kanseri olan hastalara gore; genel sag kalim,
progresyonsuz sag kalim ve objektif yanit hiz1 bakimindan, daha kotii prognoza
sahip olduklar tespit edilmistir (8). Wolmark ve arkadaslar tarafindan ytiriitiilen
bir ¢calismada ise, inen kolon yerlesimli kolorektal kanserli hastalarda izlenen sag
kalimin, rektum ve diger tiim kolon yerlesimli kolorektal kanseri olan hastalarda
izlenen sag kalimdan daha iyi oldugu saptanmistir (89). Bununla birlikte, Sjo ve
arkadaglar1 tarafindan yiiriitillen bir ¢alismada, inen kolon ve transvers kolon
yerlesimli kolorektal kanserli hastalarda izlenen sag kalimin, diger kolon bdlgeleri
yerlesimli kolorektal kanserli hastalarda izlenen sag kalima gore, gore daha koti
oldugu bildirilmistir (90). Tiirkoglu ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir diger
caligmada ise, timor lokalizasyonunun, sag kalimla herhangi bir anlamh
iligkisinin bulunmadig1 saptanmistir (77). Bizim g¢alismamizda da, yukarida da
belirtildigi gibi, sag ve sol kolon tliimoérleri arasinda, genel sag kalim ve

hastaliks1z/progresyonsuz sag kalim bakimimdan, anlamli bir fark saptanmamastir.

Kolorektal kanserlerin ortalama goriilme yasi, 62'dir (13). Bizim

calismamizda da, medyan yas, 62,0 olarak saptanmistir.

Erkek ve kadin dagilimi, esittir (16). Calismamizda ise, K/E orani, 1/2
olarak tespit edilmistir. Moghimi-Dehkordi ve arkadaslarinin, iranli niifus
tizerinde, 1138 hasta ile gerceklestirdigi c¢alismada, cinsiyetin, anlamli bir
prognostik faktor olmadigir belirtilmistir (91). Tiirkoglu ve arkadaslarinin
yurittiigii calismada, her iki cinsiyet arasinda, hastaliksiz sag kalim siiresi ve
genel sag kalim siiresi bakimindan, anlamli bir fark izlenmemistir (77). Bizim
calismamizda ise, erkek ve kadin hastalar arasinda, genel sag kalim siiresi
bakimindan anlamli  bir fark izlenmemis olup; erkek hastalarda,
hastaliksiz/progresyonsuz sag kalim siiresi, kadin hastalardakine goére, anlamli

derecede, daha diisiik olarak saptanmaistir.

Wolpin ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada, lenfovaskiiler
invazyon varlhigi, prognozu olumsuz yonde etkileyen faktorler arasinda yer

almistir (79). Bizim calismamizda, lenfovaskiiler invazyon olan hastalar ile
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lenfovaskiiler invazyon olmayan hastalar arasinda, genel sag kalim siiresi ve
hastaliksiz/progresyonsuz ~ sag kalim siiresi bakimindan, anlamli fark

saptanmamuistir.

Compton tarafindan yapilan c¢alismada, perindral invazyon varliginin,
evreden bagimsiz prognostik faktdrlerden biri olabilecegi one siiriilmiistiir (78).
Wolpin ve arkadaglarmin yiiriittigli calismada da, perindral invazyon varligi,
artmis tiimor rekiirensi riski ile pozitif olarak korele olmasi nedeniyle, prognozu
olumsuz yonde etkileyen faktorler arasinda bulunmaktadir (79). Calismamizda,
perindral invazyon olan hastalar ile, perindral invazyon olmayan hastalar arasinda,
genel sag kalim siiresi bakimindan anlamli bir fark saptanmamais; ancak, perinoral
invazyon olan hastalarda, hastaliks1z/progresyonsuz sag kalim siiresinin, perinoral
invazyon olmayan hastalardakinden, anlamli derecede daha diisiik olarak tespit
edilmistir. Bu durum, perindral invazyon varliginin, cerrahi timor rezeksiyonu
uygulanmis hastalarda hastaligin niiksii veya opere edilmemis hastalarda
hastaligin progresyonu acisindan onemli bir prognostik faktdr oldugunu ortaya

koymaktadir.

Copton tarafindan yapilan caligmada, tani esnasindaki tiimdr evresi ile
prognoz arasindaki iliski degerlendirilmis ve Evre-I kolorektal kanserlerde 5 yillik
sag kalim orani1 %90"n tizerindeki seviyelere ulasirken, Evre-11 kanserlerde, %80-
85; Evre-III kanserlerde, farkli T ve N evrelerine bagl olarak, %25-75 araliginda
olup, Evre-1V kanserlerde, %3'"in altindaki seviyelere geriledigi tespit edilmistir
(78). Mehrkhani ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada, TNM evresi ve
doku yayilim durumu (T Evresi), prognozu belirleyen faktorler arasinda yer
almaktadir (92). Tiirkoglu ve arkadaslar1 tarafindan yiiriitiillen c¢aligmada da,
hastalik evresinin, prognozu belirleyen en 6nemli faktor oldugu vurgulanmaktadir
(77). Bizim ¢alismamizda da, tan1 esnasinda Evre-1ll veya Evre-IV hastalig1 olan
hastalarda, genel sag kalim siiresi ve hastaliksiz/progresyonsuz sag kalim siiresi,
tan1 esnasinda Evre-l veya Evre-II olan hastalara gore, anlamli derecede daha

diisiik olarak saptandi.

K-Ras mutasyonu pozitif olan kolorektal kanserli hastalarin %40'min

tedavisinde, monoklonal antikorlar, etkili olamamaktadir (4). Bizim
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calismamizda, K-Ras mutasyonu olan hastalar ile, K-Ras mutasyonu olmayan
hastalar arasinda, genel sag kalim siiresi ve hastaliksiz/progresyonsuz sag kalim

siiresi bakimindan, anlamli bir fark saptanmamaistir.

Hu ve arkadaglar1 tarafindan, kadinlar tizerinde yapilan genis bir prospektif
calismada, diyabet gec¢misi ile kolorektal kanser riski arasinda pozitif iligki
gozlemlenmistir (45). Koenuma ve arkadaglar1 tarafindan, fare kolon
adenokarsinomunun yiiksek ve diisiik metastaz potansiyeline sahip iki farkli doku
Ornegi iizerinde in vitro olarak yapilan bir ¢aligmada da, rekombinant teknoloji ile
tiretilmis olan insan insiilini ve IGF-1'in, uzak dokulara timor yayilimini
(metastazi) stimiile ettikleri gdsterilmistir (46). Giovannucci tarafindan yapilan bir
calismada ise, yliksek kan insiilin ve IGF-1 diizeylerinin, artmis kolonik neoplazi
riski ile pozitif olarak korele oldugu tespit edilmistir (47). Bizim ¢alismamizda da,
Tip-2 Diyabet Mellitus varliginin, prognoza etkisi degerlendirilmis; Tip-2 Diyabet
Mellitus tanis1 olan hastalar ile, Tip-2 Diyabet Mellitus tanisi olmayan hastalar
arsinda, genel ve hastaliksiz/progresyonsuz sag kalim agisindan, anlamli bir fark

saptanmamistir.

Calismamiz, retrospektif kesitsel gozlemsel calisma olup, 2010-2016
yillar1 arasinda takip edilmis olan hastalar1 kapsamaktadir. K-Ras, B-Raf, N-Ras
mutasyonlarimin analizi, son donemlerde, daha sik yapilmaktadir. Bu nedenle,
calismamiza dahil edilen 210 hastadan sadece 70 hastada K-Ras mutasyon
pozitifligi veya negatifliginin prognoza etkisi degerlendirilebilmis; B-Raf ve N-
Ras mutasyon analizi yapilmig olan hastalar, istatistik degerlendirme
yapilamayacak kadar az sayida oldugundan, B-Raf ve N-Ras mutasyon
durumunun prognoza etkisi degerlendirilememistir. Calismamiza, Evre-1V
hastalar da dahil edilmesi, opere edilemeyen (inoperabl) hastalarin da ¢alismaya
eklenmesine ve bu nedenle, ¢alismamiza dahil edilen hastalardan 34'%inde
perindral invazyon ve lenfovaskiiler invazyon bilgisinin bulunmamasina neden
olmaktadir. Bahsi gecen bu eksiklikler, cok degiskenli analiz yapilmasini
engellemektedir. Ayrica, adenokarsinom disindaki diger histolojik tipte tiimorii
(Miisindz Adenokarsinom, Tasli Yiiziik Hiicreli Karsinom, Skuaméz Hiicreli
Karsinom, Adenoskuamdz Hiicreli Karsinom, Mediiller Karsinom, Indiferansiye

Karsinom) (76) olan hastalar, istatistik degerlendirme yapilamayacak kadar az
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sayida oldugundan, sadece, adenokarsinom tanili hastalar, ¢calismaya dahil edildi;
bu nedenle, tiimdr histolojik tipinin prognoza etkisi degerlendirilemedi. Yukarida
soz edilen bu durumlar, c¢alismamizin zayif yonlerini olusturmaktadir.
Calismamizda esas degerlendirmek istedigimiz timor lokalizasyonu basta olmak
tizere, lenfovaskiiler invazyon ve K-Ras mutasyonunun, literatiirden farkli olarak,
prognoza etkisiz bulunmus olmalari, calismamizin bu zayif yoOnlerinden

kaynaklanmis olabilir.

Kolorektal kanserde tiimor yerlesim yeri verisi ve diger ilgili kliniko-
patolojik parametrelerin prognostik Onemi ile ilgili olarak; ¢ok merkezli,
prospektif ve daha genis hasta tabanli caligmalara ihtiyag¢ oldugunu

diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

1. Sag kolon ve sol kolon yerlesimli kolorektal kanserli hastalar arasinda, genel
sag kalim siiresi ve hastaliksiz/progresyonsuz sag kalim siiresi bakimindan,

anlaml fark saptanmadi.

2. Kadim ve erkek hastalar arasinda, genel sag kalim siiresi ve

hastaliksi1z/progresyonsuz sag kalim stiresi bakimindan, anlamli fark saptanmadi.

3. Yiiksek histolojik dereceli tiimoérii olan hastalarda, genel sag kalim siiresi ve
hastaliksi1z/progresyonsuz sag kalim siiresi, diisiik histolojik dereceli timorii olan

hastalara gore, anlamli derecede daha diisiik olarak saptandi.

4. Tam esnasinda Evre-l1ll veya Evre-IV hastalig1 olan hastalarda, genel sag
kalim siiresi ve hastaliksiz/progresyonsuz sag kalim siiresi, tan1 esnasinda Evre-|

veya Evre-1l olan hastalara gore, anlamli derecede daha diisiik olarak saptandi.

5. Lenfovaskiiler invazyon pozitif olan hastalar ile, lenfovaskiiler invazyon
negatif olan hastalar arasinda, genel sag kalim siiresi ve hastaliksiz/progresyonsuz

sag kalim siiresi bakimindan, anlamli fark saptanmada.

6. Perinoral invazyon pozitif olan hastalar ile perindral invazyon negatif olan
hastalar arasinda, genel sag kalim siiresi bakimindan, anlamli fark saptanmadi.
Perindral invazyon pozitif olan hastalarda, hastaliksiz/progresyonsuz sag kalim
siiresi, perindral invazyon negatif olan hastalara gore, anlamli derecede diisiik

olarak tespit edildi.

7. K-Ras mutasyonu pozitif olan hastalar ile, K-Ras mutasyonu negatif olan
hastalar arasinda, genel sag kalim siiresi ve hastaliksiz/progresyonsuz sag kalim

stiresi bakimindan, anlamli fark saptanmadi.

8. Tip-2 Diyabet Mellitus tanisi olan hastalar ile, Tip-2 Diyabet mellitus olmayan
hastalar arasinda, genel sag kalim siiresi ve hastaliksiz/progresyonsuz sag kalim

stiresi bakimindan, anlamli fark saptanmadi.

9. Takip siiresince niiks (Evre-I ve Evre-11 hastalarda) veya progresyon (Evre-lll

ve Evre-1V hastalarda) olan hastalarda genel sag kalim siiresi, takip siiresince
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niiks veya progresyon olmayan hastalara gore, anlamli derecede diisiik olarak

tespit edildi.
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