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OZET

Gastrointestinal sistemin en yaygin malignitesi olan kolon kanserleri
mortalite ve morbiditenin ana nedenlerinden biridir.

Kolorektal kanser tedavisinde en son varilan nokta EGFR hedefli ajanlarin
kullanilmasidir. Tedaviye iliskin kararlarda RAS mutasyon durumu dikkate deger bir
role sahiptir. Kanserlerdeki RAS mutasyonlarinin %90°1 KRAS geninde ortaya ¢ikar.
KRAS mutasyonlarinin ¢ogu kodon 12, 13, 59 ve 61°de tanimlanmistir. KRAS
geninin 12. ve 13. kodonunda mutasyon olmasi durumunda EGFR’yi hedefleyen
ajanlarin tedavisine yanit vermedikleri, KRAS geni wild tip olanlarin ise tedaviye
uygun adaylar oldugu bilinmektedir. Kolorektal kanserlerin %30-40’1nda KRAS gen
mutasyonu izlediginden tedaviye bagslamadan 6nce mutasyon taramast 6nemlidir.

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali arsivinden
secilen 60 adet lenf nodu metastazli ve 60 adet lenf nodu metastazi olmayan toplam
120 adet orta derecede diferansiye kolon adenokarsinomu 6rnegi alinmistir.

Calismamizda lenf nodu metastazi olmayan olgularda %35 (21/60), lenf nodu
metastazli olgularda %40 (24/60) olmak iizere tiim olgularda %37.5 (45/120)
oraninda KRAS mutasyonu oldugu goriildii. KRAS mutasyon orani lenf nodu
metastazli olgularda lenf nodu metastazi olmayan olgulara gore daha yliksek
goriilmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Tim
olgularin %33.3’linde kodon 12’de, %4.1’inde kodon 13’de, lenf nodu metastazi
olmayan olgularin %30’i kodon 12’de, %35’1 kodon 13’de, lenf nodu metastazli
olgularin %36.6’s1 kodon 12’de, %3.3’li kodon 13’de KRAS mutasyonu izlendi.
KRAS kodon 12 ve kodon 13 mutasyon dagilimi bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05). KRAS kodon 61’de ise
mutasyona rastlanmadi. KRAS mutasyonu ile yas, cinsiyet, timor cap1 ve timor
lokalizasyonu arasinda anlamli korelasyon goriilmedi (p>0,05).

Sonu¢  olarak; calismamizda  orta  derece  diferansiye  kolon
adenokarsinomlarinda %33.3’linde kodon 12’de ve %4.1’inde kodon 13’de olmak
tizere %37.5 oraninda KRAS mutasyonu izlendi. KRAS kodon 61’de mutasyona
rastlanmadi. KRAS mutasyonu ile lenf nodu metastazi arasinda anlamli korelasyon
bulunmadi.

Anahtar Kelimeler: Kolon adenokarsinom, KRAS, lenf nodu metastazi.



THE INCIDENCE OF KRAS MUTATION IN COLON ADENOCARCINOMA
AND ASSOCIATION WITH LYMPH NODE METASTASIS
ABSTRACT

Colon cancer is the most common malignancy of the gastrointestinal tract and
one of the main cause of mortality and morbidity.

Latest point reached in the treatment of colorectal cancer is the use of EGFR-
targeted agents. RAS mutation status plays a considerable role in decisions about
treatment. In cancer, 90% of RAS mutations occur in the KRAS gene. Most of
KRAS mutations are described in codon 12, 13, 59 and 61. In case of KRAS gene
mutations in codons 12 and 13 they do not respond to the treatment of EGFR-
targeted agents, of the wild-type KRAS gene are known to be suitable candidates for
the treatment. Mutation screening before starting treatment is important because
KRAS gene mutations are seen by 30-40% of colorectal cancers.

A total of 120 moderately differentiated colon adenocarcinoma samples, 60
cases withv lymph node metastases and 60 without lymph node metastasis were
taken from Firat University Faculty of Medicine Department of Pathology archives.

In our study, KRAS mutation rate was seen by 35% of patients without lymph
node metastasis (21/60), 40% with lymph node metastases (24/60) and 37.5%
(45/120) in all cases. KRAS mutation rate was higher at patients with lymph node
metastasis than without metastases, but there were no statistically significant
differences (p> 0.05). KRAS mutations were detected as 33.3% of all cases in
codons 12, 4.1% in codon 13; at patients without lymph node metastases 30% in
codon 12, 5% in 13 codon; at patients with lymph node metastases of 36.6% codons
12 and 3.3% codon 13. There was no statistically significant difference between the
groups in terms of distribution of KRAS mutations codon 12 and codon 13 (p> 0.05).

In conclusion; In our study, KRAS mutations were observed 37.5%
percentage at moderately differentiated adenocarcinomas of the colon, as 33.3% in
codon 12, and 4.1% in codon 13. KRAS codon 61 mutation was not observed. There
was no significant correlation between lymph node metastases with KRAS

mutations.

Keywords: Colon adenocarcinoma, KRAS, lymph node metastasis
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1. GIRIS

Gastrointestinal sistemin en yaygin malignitesi olan kolon kanserleri
mortalite ve morbiditenin ana nedenlerinden biridir (1). Diinyada Kkolorektal
kanserler en sik goriilen ti¢iincii kanser tiirii olup 6liim nedenleri arasinda dordiincii
sirada yer almaktadir (2, 3). Erkeklerde akciger, prostat ve mide karsinomlarindan
sonra dordiincii, kadinlarda ise meme ve uterin serviks karsinomundan sonra tigiincii
siklikta goriilmektedir (4). Amerika Birlesik Devletleri’nde yilda yaklasik 150.000
yeni kolorektal kanser tanist konulmakta ve yilda yaklasik 50.000 kisi bu hastalik
nedeniyle 6lmektedir (5).

Ulkemizde Saghk Bakanhg Kanser Savas Daire Baskanhginin yaptigi
istatistiklere gore akciger kanseri, meme kanseri ve mide kanserinden sonra
kolorektal kanser 4. sirada yer almaktadir. Saghk Bakanliginin verilerine gore
tilkemizde kolorektal kanser goriilme sikhigi %6.2°dir. Hastalarin %59’u erkek,
%41°1 kadindir. Erkek/Kadin oran: 1,44’diir (6).

Gelismis iilkelerde gelismekte olan iilkelere oranla daha yiiksek insidans
oranlar1 gozlenmektedir. Kolorektal kanser vakalariin iicte birinden az1 gelismekte
olan iilkelerde ortaya ¢ikmaktadir. Insidans oranlar1 Afrika’da ve Japonya disindaki
Asya iilkelerinde goreceli olarak daha diisiik olup, Japonya’da Avrupa ile benzer
insidansa sahiptir (7). Insidanslardaki keskin artis Dogu Avrupa ve Japonya'da
goriilmektedir. Insidanstaki bu cografik farkliliklar temel olarak genetik yatkilik
tizerine eklenen diyet ve gevresel faktorlere baglanmaktadir (8).

Daha ¢ok ileri yas grubunu etkileyen kolorektal kanserler, en sik olarak 60 ile
79 yaslar1 arasinda goriilmekte insidansi yasla birlikte artmaktadir. Hastalarin ancak
%20’sinden az1 50 yasimin altindadir. Kolorektal kanserli gen¢ hastalarda, genetik
yatkinlik ve inflamatuar bagirsak hastaligina bagl gelisim s6z konusudur (1, 9).

Karbonhidrattan zengin islenmis ve yag igerigi (0zellikle hayvansal ve
doymus) fazla olan diyet, emilmeyen bitkisel liflerin ve A, C, E vitaminleri gibi
koruyucu 0zellige sahip vitaminlerin az tiiketimi gibi etkenlerin kolorektal kanser
gelisimini tetikledigi disiiniilmektedir (10).

Kolorektal karsinomlarin %98’ini adenokarsinomlar olusturmaktadir. Biiyiik
¢ogunlugu adenomatdz poliplerden gelismekte olup erken tani ile tedavide basarili

sonuglar elde edilebilmektedir (11).



Kolorektal kanser gelisimi hem genetik hem de ¢evresel faktorlerden
etkilenmektedir. Bu faktorler Oonem sirast ile aile hikayesi, fiziksel aktivite,
inflamatuar bagirsak hastaligi, obezite, kirmiz1 et, sigara ve alkoldiir (9). Genetik
yatkinlik kanser gelisim riskini belirgin olarak artirmakla birlikte kolorektal
kanserlerin yalnizca %15°1 kalitsal 6zellik tasimaktadir (4, 13).

Kolorektal kanserler, bir dizi molekiiler olay sonrasi ortaya ¢ikan ve normal
mukozadan tek bir kript epitelindeki degisikliklere, kiiciik iyi huylu tiimorlerden
(adenomatdz polipler) adenokarsinomlara kadar uzanan bir dizi morfolojik degisimle
karakterizedir (12).

Molekiiler biyolojideki hizli gelismeler hastaliklarin fizyopatolojilerinin daha
ayrintili olarak belirlenmesini saglamistir. Birgok tiimorde karsinogenetik etkisi
oldugu kanitlanmis olan EGFR (Epidermal Growth Faktor Receptor) aktivasyonu ile
basglayan ve kisaca RAS-MAPK (Rat Sarcoma-Mitogen Activated Protein Kinase)
yolagi adi verilen fizyolojik yolagin kolorektal adenokarsinomlarda karsinogenezisin
baslica faktorlerinden oldugu ortaya konmustur.

Kolorektal tiimorlerin olusumda RAS gen mutasyonlarinin baglatict rolii
oldugu diisiiniilmiis, RAS gen mutasyonlu adenomlarin, RAS gen mutasyonsuz
adenomlara gore daha hizli ilerleyerek kansere yol agtigi goriilmiistir (14).
Kolorektal karsinomlarin bireysel tedavisi de bu molekiilerin kullanilmasi esasina
dayanmaktadir. KRAS (Kirsten Rat Sarcoma) bu molekillerin en giizel 6rnegi ve
onkogen olup, EGFR’yi hedefleyen ajanlarin tedavi etkinligini belirlemek igin
kullanilmaktadir.

Kolorektal kanserlerde en sik goriilen mutasyonlarin KRAS geninin 12. ve
13. kodonlar: tizerinde oldugu bilinmektedir. Kodon 12, 13 ve 61° deki mutasyonlar;
RAS protoonkogenlerin onkogenlere doniismesine Ve sonugta otonom hiicre
biiylimesine ve ¢ogalmasina neden olur (14). KRAS geninin 12. ve 13. kodonunda
mutasyon olmasi durumunda EGFR’yi hedefleyen ajanlarin tedavisine yanit
vermedikleri faz 3 calismalarinda gosterilmistir (15).

Insanlarda goriilen tim tiimérlerin %17-25"inde kolorektal kanserlerin ise
%30-40’inda KRAS gen mutasyonu bulundugundan tedaviye baslamadan once

mutasyon taramasi 6nemlidir (15, 16).



Bu  c¢alismadaki  amacimiz  orta  derece  diferansiye  kolon
adenokarsinomlarinda KRAS kodon 12, 13, 61 mutasyon durumunu belirlemek ve

bu mutasyonlarin lenf nodu metastazi ile iligkisini aragtirmaktir.
1.1. Kolonun Normal Yapisi ve Gelisimi

1.1.1. Embriyoloji

Embriyo, erken donemlerde onciil germ yapraklari olan ektoderm, mezoderm
ve endodermden olusan ii¢ tabakali yassi disk seklindedir. Endodermle kapli ventral
yiizeyi vitellus kesesiyle iliskilidir. Sonraki donemlerde, lateral ve sefalokaudal
yondeki katlantilar, embriyo boyunca uzanan uzun silindirik seklinde endodermal
tipli olusturur. Bu tiipten primitif bagirsak tiipi gelisir ve bu tiip 6n bagirsak
(foregut), orta bagirsak (midgut) ve arka bagirsak (hindgut) olarak farklilagir (17,
18). Mide embriyonel gelisimin 4. haftasinda foregut distal boliimiinde fuziform bir
genisleme seklinde belirir. Midgut, duodenum distal bolimii ile ince bagirsaklar ve
kolonun sag yarisini olusturur. Besinci haftada yolk sak ile arasindaki baglant1 dar bir
duktus (duktus omfalomezenterikus) ile olur. Midgut ventralinde, yolk salkin hemen
posteriorundaki sislik gekumun yerini belirleyerek ince ve kalin bagirsak arasindaki
siir ortaya ¢ikar. Baslangigta orta bagirsak kisa mezenter ile posterior abdominal
duvara tutunmustur ve orta bagirsagin gelisimi ile mezenter de uzar (18).

Fetal abdominal kavite hizla biiyiiyen bagirsaklara kiigiik gelmeye baslar ve
karmn i¢i basing artar. Altinci haftada midgut, ortada duktus omfalomezenterikus
olmak tiizere hizla biiyiiyerek umblikal kord igine herniye olur (fizyolojik
herniasyon). Midgutun kranial ve kaudal bacaklar1 mezenterin iki bandi ile posterior
abdominal duvara tutunmustur. Bu bandlar sayesinde foregut ve hindgutun
ekstraembriyonik ¢6loma herniye olmasi engellenmektedir. Bagirsaklar 10. haftada,
karin bosluguna geri donmeye baslarlar. Orta bagirsak bu sirada kan damarlar
etrafinda saatin tersi yoniinde 270 derecelik bir doniis yapar. Arka bagirsaktan,
transvers kolonun 1/3 distalinden anal kanalin iist kismina kadar olan bagirsaklar
gelisir (anal kanalin distal parcasi ektodermal anal gukurdan gelisir). Arka bagirsagin
kaudal kismi, iirorektal septum tarafindan arkada rektum ve anal kanal; 6nde de

mesane ve iretra olacak sekilde ikiye boliiniir (18, 19).



1.1.2.  Anatomi

Kalin bagirsak ileogekal valvden aniise kadar uzanir ve yaklagik 150 cm
uzunlugundadir. Boliimlerine gore caprt 2-8 cm arasinda degisir. Gastrointestinal
sistem uzunlugun yaklasik 1/5’ini olusturur. Kalin bagirsaklar sag fossa iliyakadan
baglar ve ince bagirsagin etrafinda bir cergeve yaparak pelvis boslugu icinde
rektumun ¢ikis deligi olan aniiste sonlanir. Sag fossa iliyaka dekstradan baslayan
kalin bagirsak, karin boslugunun sag tarafindan yukari ¢ikarak karacigerin altina
gelir. Burada fleksura koli dekstra adi verilen bir biikliimle kivrilarak sola dogru
ilerler. Konveksligi asagiya ve one bakan bir kavisle yatay olarak regio hipokondrika
sinistraya ulasir. Dalagin altinda fleksura koli sinistray1 yaparak karin boglugunun sol
tarafi boyunca asagi iner. Inen béliim, ¢ikan boliime gore daha derinde oldugundan
ince bagirsak kivrimlari ile ortiliidiir. Sol fossa iliakaya gelince pelvis i¢inde “S”
harfi gibi kivrim yapar. Pelvis boslugunda sakrumun 6n yiizii ile komsuluk yaparak
koksigeal kemik oniinde aniis ile sonlanir (20).

Kalin bagirsaklar periton iginde ve retroperitoneal alanda karaciger, dalak,
mide, duodenum, ince bagirsaklar, bobrekler, iireterler ve mesane gibi ¢ok sayida
organla komsuluk gosterir (21). Kalin bagirsak ile ince bagirsak arasindaki gegis
yerinde olan kapaga, bouhin kapagi veya ileogekal valv denir. Bu kapak alt ve iist
dudaktan olusur. Dudaklar ¢ift kat mukoza ve sirkiiler kas liflerinden meydana
gelmistir. Bu kapak bir sfinkter vazifesi gorerek ince bagirsaktan kalin bagirsaga
icerigin hizli bosalmasi ve reflitye engel olur (22).

Kalin bagirsak duvarinda ince bagirsaklardan farkli olarak longitiidinal kas
liflerinin sikica bir araya gelmesiyle tenyalar, subserozal yag doku ceplerinin tiziim
seklinde c¢ikinti yapmasiyla olusan apendiks epiploikalar ve sirkiiler kas liflerinin
olusturdugu fonksiyonel ceplenmeler (haustralar) bulunmaktadir (21).

Tenya kolilerin kalinligi 1 mm, genisligi 6-10 mm arasinda olup yerlesim
yerlerine gore tenya libera, tenya mezokolika ve tenya omentalis olarak adlandirirlar.
Ucii de appendiks vermiformisin ¢ekum ile birlesim yerinden baslar. Tenya libera,
kalin bagirsagin tiim bdliimlerinde 6n ylizde bulunur. Tenya mezokolika, ¢ikan ve
inen kolonda arka yiizlin i¢ kenarinda, transvers kolonun arka yiiziiniin alt tarafinda
bulunur. Tenya omentalis, ¢ikan ve inen kolonda arka yiiziin dis kenarinda, transvers

kolonun arka yiiziinlin Gist tarafinda bulunur. Sigmoid kolonda sadece iki tane tenya



bulunur. Rektuma yaklastik¢a tenya yapilarinin ayirt edilmesi zorlagir ve rektumda
longitiidinal kas lifleri arasina uzanarak kaybolur (20).

Tenya koli uzunlugunun kalin bagirsagin uzunlugundan kisa olmasi nedeniyle
tenyalar arasinda haustra koli ad1 verilen bogumlar olusur. Haustralar arasinda kolon
duvari1 yarimay plikalar1 (plika semilunares) adi verilen limene dogru hilal seklinde
uzantilar verir. Bu plikalar ince bagirsaklarda oldugu gibi tam bir daire seklinde
olmay1p sadece kalin bagirsagin bir bolimiinde bulunurlar (20, 21).

Kalin bagirsagin dis yilizeyinde tenya libera boyunca siralanmis apendiks
epiploika (omentalis) adin1 alan ¢ikintilar bulunur. Bu olusumlar 0,5-1 cm ¢apli yag
kitlelerinin periton ile sarili uzantilaridir. En ¢ok transvers kolonda bulunurken
¢ekum ve rektumda bulunmazlar (20).

Kalin bagirsak ¢ekum, kolon (¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon,
sigmoid kolon) ve rektum olmak tizere 3 bolime ayrilmistir (20, 21).

Cekum, ileogekal valvin distalinde, asagiya dogru bir ¢ikinti yapan kalin
bagirsagin kese bicimindeki baslangic kismidir (20). Insanlarmn yaklasik %95’inde
intraperitonealdir. Uzunlugu 4-8 cm, ¢ap1 yaklasik 7-8 cm olup kolonun en genis
kismidir (22). Cekum arkada iliyakus ve psoas major kasinin tizerinde bulunur (20).
Cekum genis ¢apa sahip olmasi ve duvarmin ince olmasi nedeni ile intestinal
obstriiksiyonlarda kolonun en sik perfore olan kismidir (21, 22). Cekumun arterleri,
A. mezenterika siiperiorun bir dali olan A. ileokolikanin A. g¢ekalis anterior ile
A. ¢ekalis posterior ve dallaridir. Venleri de ayni isme sahip olup arterlerin yaninda
yer alir ve V. mezenterika siiperiora drene olur. Innervasyonu siiperior mezenterik
pleksustan gelen sempatik ve parasempatik (N. vagus) dallar ile olur. Cekumun
lenfatik drenaj1 ileokolik lenf bezleri ve siiperior mezenterik bezlerine olur (21, 22).

Cikan kolon, c¢ekumun iist kenarindan baslayip karin boslugunun yan
boliimiinde yukariya ve arkaya dogru yiikselerek karacigerin alt yiizline gelir.
Karaciger sag lobunun alt ylizeyinde fleksura koli dekstray1 yaparak sola kivrilir ve
transvers kolon adimi alir (20). Uzunlugu yaklasik 15-20 cm olup ¢ap1 ¢ekumdan
dardir (22). Cikan kolon arkada kuadratus lumborum kas1 ve sag bobregin alt kismi
ile 6nde ileum kivrimlari, omentum majusun sag kenari ve karin duvari ile komsudur
ve On ve yan yiizleri peritonla ortiilidiir (20, 23, 24). Arka duvar1 gevsek bag dokusu

ile karin arka duvarma tutunmustur ve arka yiizii bazen peritonla ortiilii olabilir (23,



24). Cikan kolonun arterleri A. mezenterika siiperiorun dallar1 olan A. kolika
dekstradir. Venleri de ayni isme sahip olup arterlerin yaninda seyreder ve
V.mezenterika siiperiora drene olur. Innervasyonu ¢dlyak ve siiperior mezenterik
gangliyonlardan gelen sempatik ve parasempatik (N. vagus) dallar ile gergeklesir.
Lenfatik drenaji kolika dekstra lenf digiim araciligi ile siiperior mezenterik lenf
bezine olur (20, 22).

Transvers kolon, kolonun en uzun kismi olup ortalama 45 cm
uzunlugundadir. Hepatik fleksuradan baslayip sola dogru uzanarak dalagin alt
yiiziine gelip splenik fleksuray: olusturur ve asagiya dogru konveks bir kavis yaparak
umblikal ve sol hipokondriyak bdlgeyi ¢aprazlayarak gecer. Dalagin alt ucundan
asagiya dogru bikilip splenik fleksurayr olusturur. Pankreas basindan splenik
fleksuraya kadar tamami peritonla ortiiliidiir ve mezokolon ile karin arka duvarina
tutunur (20, 23, 24). Transvers kolunun esas arteri A. kolika media olup sag tarafi
A. kolika dekstradan, sol tarafi A. kolika sinistradan beslenir. A. kolika media ve
A. kolika dekstra A. mezenterika siiperiorun, A. kolika sinistra ise A. mezenterika
inferiorun dalidir. Vendz doniis ise middle kolik ven ile superior mezenterik vene
dogrudur. A.mezenterika siiperiorun besledigi alanlar siiperior mezenterik pleksus ile
A.mezenterika inferiorun besledigi alanlar ise inferior mezenterik pleksus ile innerve
olur. Transvers kolonun proksimal 2/3 kisminin lenfatik drenaji kolika media lenfatik
diigiim araciligiyla stiperior mezenterik lenf bezine, distal 1/3 kismininki ise inferior
mezenterik lenf bezine olur (20, 22).

Inen kolon, splenik fleksuradan sol krista iliyakaya kadar uzanir. Ortalama 25
cm uzunlugunda ve 3 cm genisligindedir. Kolonun en dar liimene ve en kalin kas
tabakasina sahip kismidir. Sol bdbregin dis kenarni izleyerek psoas major ve
kuadratus lumborum kasi1 arasindan Krista iliyakaya kadar inerek kiiciik pelvis
girisinde sigmoid kolonla sonlanir. On ve her iki yan yiizii periton ile &rtiilii olan inen
kolonun arka yiizii gevsek bag dokusu ile karin arka duvarma yapisir (20, 23, 24).
Inen kolonun arterleri A. mezenterika inferiorun dallaridir. Biiyiik bir kism1 A. kolika
sinistradan, asagida kalan son kisimlar1 A. sigmoideadan kanlanir. Venleri de ayni
isme sahip olup V. mezenterika inferiora dokiiliir. Innervasyonu inferior mezenterik
pleksus ile gergeklesir. Lenfatik drenaji kolika sinistra lenf diigiim araciligi ile

inferior mezenterik lenf bezine olur (20).



Sigmoid kolon, inen kolonun sol krista iliyaka seviyesinde pelvise dogru
kivrilmasi ile baglar ve liglincli sakral vertebra seviyesinde rektumda sonlanir. “S”
harfi seklinde kivrim gdsteren kolonun bu segmentinin ortalama uzunlugu 30-40 cm,
¢apt 5-6 cm’dir (20, 22). Tamamen peritonla sarili ve uzunlugu degisebilen
mezokolonu olup intraperitoneal yerlesimlidir (22). Sigmoid kolonun arterleri
A. mezenterika inferiorun dali olan A. sigmoideadir. Venleri de ayn1 isme sahip olup
arterlerin yaninda bulunur ve portal ven sistemine dokiiliir. Innervasyonu inferior
hipogastrik pleksusdan gelen sempatik ve parasempatik lifler araciligi ile gergeklesir.
Lenfatik drenaji sigmoidal lenf diigiimi araciligi ile inferior mezenterik lenf bezine
olur (20).

Rektum, kalin bagirsagin son kismi olup 3. sakral vertebra hizasindan
baslayip, sakrum egilimini takip ederek koksigeal kemigin 3-4 cm asagisinda aniis ile
sonlanir. Uzunlugu 12-15 cm arasindadir. Rektumda haustralar, appendiks
epiploikalar, mezenter ve tenyalar yoktur (20). Rektumun 1/3 iist boliimiin 6n ve yan
yiizleri ile 1/3 orta béliimiiniin &n yiizii peritonla ortiiliidiir (22). On yiizii 6rten
periton mesaneye gegerek erkekte “excavatio rectovezicalis”i, uterusa gecerek
kadinda “excavatio rectouterina”y1 olusturur. Arka yiizde ise sigmoid kolona kadar
retroperitonealdir. Retroperitoneal rektumun Oniinde ise erkekte mesaneye, kadinda
vajinaya uzanan Denonvilier fasyasi bulunur (24). Anorektal hattin {istiinde kalan
rektumun kanlanmasi1 A. mezenterika siiperiorun ug¢ dali olan A. rektalis siiperior ile
asagisinda kalan kisim A. pudenta internanin dali olan A. rektalis inferior, orta kismi
A. iliyaka internanin dali olan A. rektalis media ile olur. Ayrica rektuma A. sakralis
mediadan da ince dallar gelir. Ven6z dolasim portokaval anostomoz olusturmasi
acisindan onemlidir. V. rektalis siiperior V. mezenterika inferiora, V. rektalis media
V. iliyaka internaya, V. rektalis inferior ise V. pudenta internaya agilir. Innervasyon
rektum ve anal kanalin iist kisimlarinda bulunan siiperior, inferior ve medial rektal
pleksuslar ile gerceklesir. Parasempatik lifleri ise sakral parasempatik merkezlerden

gelir. Lenfatik drenaj inferior mezenterik lenf bezine olur (20).

1.1.3. Histoloji
Kolonun tiim kisimlari hemen hemen ayni histolojik 6zellige sahiptir.

Bagirsak icerigi bosalmadan 6nce depolanir ve su, elektrolitler, safra asitleri ve bazi



vitaminler emilir. Ayn1 zamanda koruyucu ve kayganlastirict mukus salgilar ve
besinlerin enzimatik olmayan bakteriyel sindirimini saglar.

Kolon baslica tunika mukoza, tunika submukoza, tunika muskularis propriya
ve tunika seroza olmak tizere dort tabakadan olusur.

Tunika mukoza; yiizey epiteli, kripta, lamina propria ve lamina muskularis
mukozadan olusur. Kolon mukozasi villusdan yoksundur. Yiizey epiteli basit tek
sirali prizmatik veya kiiboidal epitelle doseli olup absorbtif hiicreler ve goblet
hiicreleri igerir. Ylizey epiteline agilan Liberkiihn kriptleri de matiir absorbtif
hiicreler ve goblet hiicreleriyle devamlilik gdsterir. Absorbtif hiicreler su ve
elektrolitleri absorbe ederler. Absorbtif hiicreler oval, bazalde yerlesik niikleuslu,
eozinofilik ve uniform goriiniimde hiicrelerdir. Goblet hiicreleri miisin Sentezi,
depolanmasi ve salinimindan sorumludur. Kolonun goblet hiicrelerinin enterositlere
orani kalin bagirsakta ince bagirsaktan daha fazladir. Bu oran ¢ekundan rektuma
dogru artar. Yaklasitk 0,5 mm uzunlugundaki derin yerlesimli kriptalar ince
bagirsaktakilerden 2 veya 3 kat daha uzundur. Kriptalar, sitoplazmalarinda miik6z
graniiller bulunan basit kolumnar epitelle doseli hiicrelere sahiptir. Kriptalarin
bazaline inildik¢e daha az olgunlagmis hiicreler goriiliir. Lamina propria yiizey epiteli
ve muskularis mukoza arasinda kalan gevsek bag doku, sinir uglar1 ve immun sistem
hiicrelerinden olusan katmandir. Baslica gorevi intestinal icerikten sizan zararlilara
kars1 lokal immiin cevabi olusturmaktir. Fibroblastlar tiim lamina propria boyunca
izole hiicreler ya da kriptalarin yiizeyel boliimiiniin bazal membrana komsu bir
yerinde perikriptal fibroblastlar olarak bulunabilirler. Lenfatikler lamina proprianin
alt 1/3’liikk bolimiinde sinirlidir. Normalde mevcut olan inflamatuar hiicreler
lenfositler, plazma hiicreleri, mast hiicreleri, eozinofil ve histiyositlerdir. Lamina
muskularis mukoza kapillerle ve lenfatiklerle cevrili ince kas ve sinir liflerinden
olusur. Muskularis mukoza, mukozayi daha derin submukozadan ayirir.

Tunika submukoza biiyiik miktarda adipoz dokunun da yer aldigi, iki noral
pleksus (Meissner ve derin submukozal pleksus), arterioller, veniiller ve lenfatikleri
igerir.

Tunika muskularis icte sirkiiler, dista longitiidinal kas tabakalarindan

meydana gelmistir. Auerbach pleksusu iki kas tabakasi arasinda uzanir. Dig



longitiidinal tabaka lifleri tenya koli denilen ii¢ kalin longitiidinal bant halinde
toplanmustir.

Tunika seroza, tek sirali yassilasmis ya da kiiboidal mezotelyal hiicreler ile
doseli peritondan ve fibroelastik dokudan olusur. Kan damarlar1 ve lenfatikler icerir.
Cekum, apendiks, transvers kolon ve sigmoid kolonu tam olarak sarar
(intraperitoneal). Inen kolon, ¢ikan kolon ve rektumun distali ile anal kanal peritonun

arkasinda kalir (retroperitoneal) (17, 25-27).

1.14. Fizyoloji

Kolon sadece sindirim artiklarinin deposu ve iletim kanali 6zelligine sahip
degildir. Kolonda; su, sodyum, klor ve bazi vitaminler emilirken, mukus ve
bikarbonat salgilanir (28, 29). Bunlarda baska semisolid maddelerin depolanmasi,
mikroflora metabolizmasi ile alinan gidalarin yikilmasi, rektum ve aniise dogru
fegesin ilerletilmesi gerceklestirilmektedir. Kalin bagirsaga besinlerin gelmesiyle
bagirsak florasi tarafindan geride kalan karbonhidrat ve protein aerobik ve anaerobik
olarak metabolize olur (30). Epitel hiicreleri hemen hemen hi¢ enzim igermeyip
sadece mukus salgilayan miikoz hiicrelerden olusur. Mukus salinimi1 motilite arttik¢a
artar. Mukus fecesteki asit ve bakterilerin etkilerine kars1 bariyer vazifesi gorerek
bagirsak duvarini korur. Giinde yaklasik 1500 ml kadar kimiis kolona ulasir. Kolonda
kimiisun biiyiik kism1 emilir ve yaklagik 100 ml’den az1 feces olarak atilir. Kolonun
proksimali absorbsiyon gorevi, distali depo gorevi yapar. Kolondan giinde yaklagik
5-8 It. arasinda sivi ve elektrolit emilir. Normalde bagirsakta cok sayida bakteri
bulunur. Bu bakterilerin gorevi; K, B2, B12 vitaminlerinin sentezi ile kolon gazlarini
tiretmektir (31).

Kalin bagirsakta ph 8-8,4 civarindadir. Bunu klorun emilimi karsiliginda az
miktarda bikarbonati liimene salarak ve ortami alkali hale getirerek saglar. Suyun
hemen hemen tamami ¢ekum ve ¢ikan kolonda emilir. Su ile birlikte sodyum, laktoz
ve sakkaroz gibi onemli yapilar da emilir. Bu emilim sonucunda digskinin %701 su,
%30’u katt maddeden olusur (32).

Kolonda sindirim igin temel hareketler meydana gelir. Segmenter
kontraksiyonlar en sik gozlenen hareketler olup longitudinal ve sirkiiler kaslarda
spontan olarak meydana gelir. Retrograd hareketler transvers kolondan ¢ekuma

dogru ilerleyen dalgalardir. Bu hareketler sayesinde sag kolonda hareketler



yavaglatilarak emilim siiresi uzatilir. Kitle hareketleri ise en az goriilen tip olup uzun
bir segmenti kapsar. Kolon igerigi dakikada 0,5-1 cm hizla ilerler.

Kolon motilitesi 6fke, korku ve sinirlilik gibi ¢esitli faktorlerden etkilenir.
Glukagon ve somatostatin inhibitor etki gosterirken kolesistokinin hareketleri uyarici
etkiye sahiptir (29, 31).

1.2. Kolon Karsinomlari

1.2.1. Epidemiyoloji

Kolorektal kanserler diinyada en sik goriilen {igiincii kanser tiirii olup 6lim
nedenleri arasinda dordiincii sirada yer almaktadir (2, 3). Erkeklerde akciger, prostat
ve mide karsinomlarindan sonra dordiincii, kadinlarda ise meme ve uterin serviks
karsinomundan sonra {iglincii siklikta goriilmektedir (4). Amerika Birlesik
Devletleri’nde yilda yaklasik 150.000 yeni kolorektal kanser tanist konmakta ve
yilda yaklasik 50.000 kisi bu hastalik nedeniyle oOlmektedir (5). Kolorektal
karsinomlar endiistriyel iilkelerde yasami etkileyen en yaygin neoplazmlardan biridir.
Tim kanser tiirleri icerisinde yaklasik %9.7 oraninda izlenir. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde yasam siiresi boyunca kolorektal karsinom gelisme riski hem
kadinlarda hem de erkeklerde %5.5 olup bu hastaliktan 6lim oranit %2’dir (4).
Kolorektal karsinomlar Birlesik Devletler, Kanada, Avustralya, Yeni Zelanda,
Danimarka, Isve¢ ve diger gelismis iilkelerde daha yaygin olmakla birlikte tiim
diinyada goriiliir. Hindistan, Giiney Amerika ve Afrika’da ise bu iilkelerden 30 kat
daha diisiik insidansa sahiptir (1, 4). Onceden diisiik riskli kabul edilen bélgelerde
kolorektal karsinom insidans oranlari yiikselmektedir. Gogmenler ve soylarindan
gelenlerde goriilme insidans1 adapte olduklart toplumlara yaklagsmaktadir. Bu da
yasam tarzi, yemek alisgkanliklar1 ve diger ¢evresel faktorlerin etiyolojideki roliine
isaret etmektedir (4).

Daha cok ileri yas grubunu etkileyen kolorektal kanserler, 50 yasindan sonra
artmakta ve 60-79 yaslarinda en yiiksek diizeye ulasmaktadir. Predispozan faktorler
olmadik¢a 50 yas altinda kolorektal kanser goriilme orant %Z20’nin altinda

gozlenmektedir (33).
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Diinya genelinde 2008 yilinda 1,2 milyon yeni kolorektal kanser vakasi
bildirilmig, buna bagli olarak 608.700 kisi hayatin1 kaybetmistir. 2010 yilinda
bildirilen 142.600 kolorektal karsinom olgusunun 102.000’i kolon kanseridir (4).

1.2.2. Etiyoloji
Kolorektal karsinomu gelisimde bir¢ok faktor rol oynamaktadir.

1.2.2.1. Diyetve Yasam Tarzi

Hayvansal yaglardan zengin, yiiksek kalorili besinler ve sedanter yasam siiren
toplumlarda kolorektal kanser insidansi yiiksek oldugu go6zlenmektedir.
Epidemiyolojik ¢aligmalar kirmizi et tiiketimi, obezite, sigara ve alkol tiiketiminin
birer risk faktorii oldugunu gostermistir. Diyette meyve, sebze, tahil, kalsiyum ve D
vitamini bulunmasi, uzun siire nonsteroid antiinflamatuar ila¢ kullanimi, kadinlarda
ostrojen replasman tedavisi ve fiziksel aktivite kolorektal karsinom gelisimini
onlemektedir (4, 9).

Diyetteki yag, kolon bakterileri tarafindan sekonder safra asitlerine doniisen
primer safra asitlerinin sekresyonunu artirir. Safra asitleri kolon mukozasi iizerine
prekarsinojenik etki gosterir. Diyet ile meyve, sebze ve lifli gidalarin alinmasi
diskinin  hacimli olmasini, prekarsinojenik safra asitlerinin konsantrasyonunu
azalmasini saglayarak riskin azalmasi saglar (34, 35).

Kalsiyum liimen i¢inde toksinlere baglanir ve kolon mukozasi
proliferasyonunu etkiler. Antioksidanlarin serbest radikalleri notralize ederek
karsinogenezi engelledigi diistiniilmektedir. Folat ve metionin, niikleotid sentezi ve
gen regiilasyonu gibi gerekli metil grublarini igerir. Alkol metil aligverisini engeller
ve DNA (Deoksiriboniikleik asit) tamirini baskilar. Alkol kullaniminin kolon kanseri

riskini 2-3 kat artirdig1 bildirilmistir (34).

1.2.2.2. Kronik Inflamatuar Bagirsak Hastalig

Ozellikle iilseratif koliti olanlarda daha belirgin olmak iizere inflamatuar
bagirsak hastalig1 olanlarda risk artmistir. Inflamatuar bagirsak hastaligi tanisini 15
yasindan Once almis, pankolitli olgularda 30 yasindan sonra kolorektal karsinom
gelisme insidansi %30 olarak bildirilmistir. Bu hastalarda kolorektal karsinoma bagl
mortalite oran1 20 kat artmistir. Kolorektumun yarisindan fazlasinin tutan tlseratif

kolitli hastalarda kolorektal kanser gelisme riski %15°dir. Uzun siireli kolit, yaygin
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tutulum (pankolit), ailede kolorektal kanser Oykiisii olmasi, primer sklerozan kolanjit
ve hastaligin siiresi risk artisinda Onemlidir. Diisiik dereceli tiibiiloglandular
adenokarsinomlar yalmz iilseratif kolit veya crohn hastaliginda goriilir ve iyi
diferansiye oldugundan tanisi zordur. Sporadik ve iilseratif kolit iligkili kanserlerdeki
molekiiler degisiklikler benzer olup siklig1 ve siras1 farklidir. Ulseratif kolit ile iligkili
kanserlerde adenomatozis polipozis koli (APC) gen mutasyonu ge¢ ve TP53
mutasyonu erken donemde meydana gelir. Yiiksek Mikrosatellit instabilite (MSI-H)
gosteren kolorektal kanserler siktir (4).

Kolon kanseri crohn hastaliginin 6nemli bir komplikasyonudur. Crohn
hastaliginda ince ve kalin bagirsakta karsinom riski 3 kat artmigtir. Ulseratif kolitte
oldugu gibi hastaligin erken ortaya ¢ikmasi ve uzun siireli olmas1 kolorektal kanser

riskini arttirmaktadir (4).
1.2.2.3.  Oncii Lezyonlar

1.2.2.3.1. Aberran Kript Odag:

Normal kolon mukozasindan adenokarsinomaya doniisiimde ortaya ¢ikan en
erken lezyon olarak kabul edilen aberan kript odagi (AKO), kolorektumda epitelyal
neoplazinin morfolojik prekiirsoriidiir (37). AKO’nun adenomatdz (displastik) ve
hiperplastik olmak {izere iki tipi bulunmaktadir. Kolorektal adenomlarin adenomatoz
tip AKO’dan gelistikleri, serrated poliplere ise hiperplastik AKO’nun 6nciiliik ettigi
diistiniilmektedir (38).

Aberran kript odaginin kolorektal karsinogenez arasinda yer aldigi goriisii
birtakim epigenetik ve genetik degisikliklerin (APC, KRAS mutasyonlari, p16 geni)

saptanmasi ile desteklenmektedir (39).

1.2.23.2. Adenomlar

Adenomlar ger¢cek neoplastik lezyonlar olup, kolon kanseri gelisimi
onciistidiir. Tek veya ¢ok sayida olabilirler (36). Adenomlar epitelyal proliferasyon
ve prolifere epitelde displazi ile karakterizedir (10). Histopatolojik olarak
hiperkromatik niikleus, degisken diizeyde niikleer siralanma, niikleol belirginligi ve
polarite kaybir izlenir. Adenomlardaki epitelyal displazi yapisal ve sitolojik

ozelliklere gore diistik dereceli veya yiiksek dereceli olabilir (10).

12



Adenomatdz bir polipteki malignite riski polibin boyutu, histolojik yapisi ve
icerdigi epitelin displazi derecesi ile baglantilidir. Malignite riski ile en 6nemli
korelasyon gosteren faktor boyuttur. Adenomlarin 1 cm’den kiigiik olanlarinda
malignite riski oldukg¢a diisiikken, 4 cm’den biiyiiklerde %40 oraninda kanser odagi
bulunur (1).

Adenomlar tek bir kript odaginda baglarlar ve biiyiiyerek normal epitelin
yerini alirlar. Tek kriptli adenomlar nadirdir ve tipik olarak Familyal Adenomatoz
Polipozis’li (FAP) hastalar1 etkilerler. Yeni adenomatz bezler neoplastik yiizey
epitelinin igeri dogru yaptig1 girintiler ile olusur (36).

Adenom riski herediter sendromlu hastalar disinda 40 yasinda keskin bir
yiikselis gosterir ve 60-70 yas civarinda pik yapar. Erkeklerde kadinlardan daha sik
gortliir (36).

Adenomlar morfolojik ozelliklerine gore 4 kategoriye ayrilirlar: tiibiiler,

tiibtilovilloz, villoz ve yassi(flat) adenomlar.

1.2.23.21  Tiibiiler Adenom

En sik goriilen adenom tipi olup %68-87 oraninda izlenirler. Tiibiiler
adenomlarin biiyiik bir kismi kolonda goriilmekle birlikte, mide ve ince bagirsakta da
gortlebilir (36). Yaklasik yaris1 rektosigmoidde yerlesir. Cogunlukla sapli, diizgiin
yiizeyli 0,5-1 cm ¢apli lezyonlardir. Tiibiiler adenomlarda kript tabanindaki displazik
olmayan epitelin tizerinde hiperkromatik niikleuslu, yer yer diizensiz, azalmis miisin
sekresyonu gosteren yiiksek kolumnar, ¢ok sirali hiicrelerle doseli, dallanan glandlar
meydana getiren neoplastik epitel bulunur (10). Sap kismi fibromuskiiler doku ve

belirgin kan damarlarini igerir ve bu alan nonneoplastik normal mukoza ile kaplidir

(37).

1.2.23.2.2 Villoz Adenom

Tiibiiler adenomlardan daha biiyiik (¢ogu >2cm), ¢ogunlukla sapli poliplerdir.
Kadifemsi ya da karnibahar benzeri bir yiizeye sahip ve liimene dogru villus benzeri
cikintilar olusturan kitleler seklindedir. Villoz adenomlar, kolonoskopik olarak
degerlendirilen asemptomatik hastalarin yaklasik %20’sinde goriiliir (10). Villoz

adenomlarm %30-40’1nda invaziv karsinom gozlenmektedir (36).
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1.2.2.3.23 Tiibiilovilloz Adenom

Tiibiiler ve villoz yapilarin karisimindan olusmaktadir. Tiibiiler yap1 %75’den
fazla ise tiibiiler adenom, %50’den fazla villoz yap1 varsa villoz adenom, %25-50
villéz yap1 varsa tiibiilovilléz adenom denilmektedir (4). Invaziv karsinom tasima

riski, displazi derecesi ve boyutlari agisindan, tiibiiler ve villoz adenomlarin arasinda

yer alir (10).

1.2.2.3.24  Yassi (Flat) Adenom

Genellikle 1 cm altinda, yassi ya da hafif kabarik lezyonlar seklindedir. Yass1
(flat) veya diger ad1 ile deprese adenomlar histolojik olarak tiibiiler adenoma benzer
ve genellikle yiiksekligi 2 mm’nin altindadir. Tanim olarak adenomat6z mukozanin
kalinligi normal mukozanin kalinhigmin iki katin1 gegmez. Bu adenomlar %41-42
oraninda displazi gosterirler (4). Sag kolonda daha sik goriiliirler. Adenomatoz
degisiklikler luminal yiizeyde kriptlerde sinirli olup altinda nonneoplastik epitel
bulunur (38).

1.2.2.3.3. Diger Polipler

1.2.2.3.3.1  Serrated Lezyonlar

Kolorektal adenomlarin %1-2’sini olustururlar. Morfolojik olarak testere disi
(serrated) ya da yildizs1 goriinimde epitel ile karakterizedir. Bu lezyonlara adini
veren serrated epitelin nedeni, apoptoz inhibisyonu sonucu hiicrelerin epitelde
birikerek epitele karakteristik kivrintili goriiniimii kazandirmasidir.  Hiperplastik
polip, sapl serrated adenom/polip ve serrated adenomlar bu grupta yer alir (4, 10).

Serrated adenomlarin ortalama goriillme yas1 63’tir. Kolonun her
segmentinde goriilmekle beraber 1 cm’den biiyiik lezyonlar sag kolonda siktir. Bir
veya birden ¢ok olabilirler. Histolojik olarak hiperplastik polibe benzer fakat

maturasyon daha azdir ve displazik goriiniim bulunmaktadir (36).

1.2.2.3.3.2  Jiivenil Polip

En sik hayatin 2. dekatinda goriiliir. Olgularin biiylik ¢ogunlugu rektumda
yerlesim gosterir. Histopatolojik olarak miisin igeren dilate glandlar inflame, siklikla
O0demli, graniilasyon dokusu goriiniimde stroma tasir. Bezler reaktif degisiklikler

gosteren kiiboidal-kolumnar epitel ile doselidir (4). Siklikla tek ve biiyiik (1-3 cm)
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olup, genellikle saplidir. Nadiren sporadik juvenil polipte intraepitelyal neoplazi
(displazi), hatta karsinom odagi bulunabilir (10, 40).

1.2.2.3.3.3  Peutz — Jeghers Polipleri

Mide, ince bagirsak ve kolonda goriilen hamartomatéz bir lezyondur. Tek
olarak ya da mukokutandz melanin pigmentasyonu ile birlikte Peutz-Jeghers
Sendromunda oldugu gibi ¢ok sayida olabilir. Makroskopik boyutu 1 cm’den kii¢iik
olabilecegi gibi 3,5 cm’den daha biiyiik de olabilir (41).

Histolojik olarak muskularis mukozadan kaynaklanan, dallanan diiz kaslar ile
cevrili bezlerden olusur. Epitelyal komponenti polibin olustugu intestinal bolgedeki
normal bagirsak epiteline benzer goriiniimdedir. Hamartomatéz karakterdeki bu

polipler malign potansiyel tasimamaktadir (41).

1.2.2.3.3.4  Inflamatuar Polip (Psédopolip)

Ulseratif kolitli hastalarin %10-20’sinde izlenir. Ayrica crohn hastalig,
amibiyazis ve sistozomiyazis ile iskemiye bagli durumlarda goriilebilir (42).
Histolojik olarak juvenil polibe benzer sekilde reaktif epitel, inflame graniilasyon

dokusu ve fibroz dokudan olugmaktadir (4).
1.2.2.3.4. Polipozis Sendromlari

1.2.2.3.41 Familyal Adenomatoz Polipozis (FAP)

En sik goriilen polipozis sendromu olup ¢ok sayida polip ile karakterize
otozomal dominant gegis gosteren kalitsal bir hastaliktir (43, 44). 5. kromozomda yer
bulunan APC genindeki mutasyon sonucu ortaya ¢ikar. FAP hastalarinda bulunan
tim kolon epiteli kriptler boyunca artmis proliferasyon ile karakterizedir. Bu
hiperproliferatif epitel, takiben olusan mutasyonlar ya da gen delesyonlar1 ile
neoplastik transformasyona ugrar (45). Cogu 5 mm’den kiigiik, sapli ve sferik
yapidadir (4).

1.2.2.3.42  Lynch Sendromu
Ik olarak Warthin tarafindan 1913 yilinda Herediter Nonpolipozis Kolorektal
Kanser (HNPCC) olarak tanimlanan bu hastalik, daha sonra 1971 yilinda Lynch ve

Krush tarafindan Lynch sendromu olarak tariflenmistir. Bu sendrom kolon ve

15



rektum, endometrium, ince bagirsak, lireter veya renal pelviste karsinom gelisimi ile
karakterize otozomal dominant gegis gosteren kalitsal bir hastaliktir. Bu grup
icerisinde yer alan karsinomlar tiim kolorektal karsinomlarin %5-10"unu
olusturmaktadir (46). Olgularin biiylik ¢ogunlugunda mikrosatellit instabilite bulunur
ve cesitli germline mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikar (47). FAP sendromu aksine
Lynch Sendromunda genellikle tek bir adenom ya da karsinom odagi tutulur ve

Klinik olarak sporadik tiimorlerden ayirt edilemez (48, 49).

1.2.2.3.43  Serrated Polipozis

Serrated Polipozis erkeklerde ve kadinlarda herhangi bir yasta ortaya ¢ikar
ancak daha ¢ok orta ve ileri yas hastaligidir. Genellikle asemptomatik olup biiyiik
polipler kanama yapabilir. Tam kriterleri; Sigmoid kolonun proksimalinde en az 5
serrated polip (> 2 adet, polip ¢ap1 > 10 mm) veya sigmoid kolon proksimalinde her
sayida serrated polip (birinci derece akrabasinda serrated polipozis olan bir bireyde)
veya tim kolonda yaygin 20’den fazla her capta serrated polip varliginda tanisi
konur.

Iki klinik varyant bildirilmistir. Tip | Serrated polipozis, 6zellikle proksimal
kolonda yerlesen multiple SSA/P (Sapli Serrated Adenom/Polip) ile karakterize
ailevi bir sendromdur. BRAF (V-RAF Murine Sarcoma Viral Onkogene Homolog
B1) mutasyonu sik goriiliir ve Kanser riski artmistir. Kanser gelisim riski tip II’ye
gore biraz daha yiiksektir. Tip Il Serrated polipozis, kolon ve rektum boyunca yaygin
ve ozellikle proksimal kolonda yerlesen ¢ok sayida hiperplastik polip ile karakterize

ailevi bir sendromdur. KRAS mutasyonu sik ancak kanser riski diistiktiir (4).

1.2.2.3.4.4  Jiivenil Polipozis Sendromu

Otozomal dominant gegis gosteren familyal bir kanser tiiriidiir. Yasamin ilk
iki dekadinda goriiliir. Kolorektal bolgede baskin olmak iizere gastrointestinal
sistemde ¢ok sayida juvenil polip ile karakterizedir. Polipler mide ve ince bagirsakta
da goriilebilir. Tani kriterleri; kolorektal bolgede 5’den fazla juvenil polip bulunmasi
ya da gastrointestinal sistem boyunca juvenil poliplerin bulunmasi veya juvenil
polipozis aile hikayesi ile beraber herhangi bir sayida juvenil polip bulunmasidir. Bu
hastalarda %30-40 oraninda kolorektal karsinom, %10-15 oraninda st

gastrointestinal sistem karsinomu gelismektedir (42, 50).
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1.2.2.3.45  Peutz — Jeghers Sendromu

Mukokutanéz pigmentasyon ve gastrointestinal hamartomatéz polipler ile
karakterize otozomal dominant bir sendromdur. Normal populasyona gére karsinom
insidansi artmis olup; memede %54, kolonda %39, pankreasta %36, midede %29 ve
overde %21 oraninda karsinom gelistigi bildirilmistir (41). Tanisal kriterleri 3 veya
daha fazla Peutz-Jeghers polibi veya aile hikayesi ile beraber herhangi bir sayida
polip varligi veya aile hikdyesi ile beraber mukokutanéz pigmentasyon veya
pigmentasyon ile beraber herhangi bir sayida polibin varligidir. Siniis, brons, mesane

polipi ile iligkilidir. Poliplerin boyutu 5-50 mm arasinda degiskenlik gosterir (4).

1.2.2.3.46  Cowden Sendromu

PTEN Hamartom Sendromu olarak da adlandirilan bu sendrom otozomal
dominant gegis gdstermektedir. Ug germ yapragindan gelisir ve organlardaki multipl
hamartomlar ile karakterizedir. Cowden Sendromu ile iliskili klasik hamartom
trichilemmomadir. Diger klinik bulgulari, mukokutanéz lezyonlar, tiroidin benign
anomalileri, memenin fibrokistik hastaligi, gastrointestinal hamartomlar, ¢ok sayida
erken baslayan uterin leiomyomlar, makrosefali ve mental retardasyondur. Vakalarin
%35’inde gastrointestinal polipler goriilmektedir. Caplari 3-10 mm arasinda olup 2
cm veya daha fazla biiyiikliige de ulasabilirler. Bu sendromun gastrointestinal
polipleri malign potansiyel tasimaz. %10 vakada tiroid kanserleri, %50 vakada meme

tiimorleri saptanabilir (4).

1.2.2.3.4.7  Cronkhite — Canada Sendromu

Multipl kolorektal polip ve ektodermal anomaliler (tirnak atrofisi, deri
pigmentasyonu, alopesi gibi) ile karakterize kalitsal olmayan bir sendromdur. Bu
hastalarda poliplerde adenomatoz  degisiklikler ve  kolorektal karsinom
geligebilir (51).

1.2.2.4. Diger Nedenler
Bu grupta hormonal faktorler, safra asiti artist ve kolesistektomi,
ureterosigmoidostomi, ileostomi ve anastamozlar, mesleki faktorler (ashbest ve

organik ¢oziiciiler) yer alir (4).
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1.2.3. Genetik Yatkinhk

Tim kolorektal karsinomlarin yaklasik %10-35’i ailesel gegis gosterirken
sadece bir kismi ise sendromlarla aciklanabilir.

Yiiksek riskli genetik hastaliklar morfolojik olarak polip sayisina gore ¢ok
sayida poliple karakterize sendromlar (FAP gibi) ve az sayida veya nonpolipozis
sendromlar (Lynch sendromu gibi) olmak {izere ikiye ayrilir. Bu sendromlarin
cogunlugu otozomal dominant gecis gosterir.

Genis epidemiyolojik aragtirmalarin sonuglarina gére birinci derece yakin
akrabasinda kolorektal karsinom bulunan kisilerde kolorektal karsinom gelisme
olasiligr normal populasyona gore 1,5-2 kat artmistir. Bu birinci derece akraba elli

yas altinda ise risk ti¢ katina ¢ikar (4).

1.2.4. Kolorektal Karsinogenez ve Molekiiler Ara Yollar

Kolorektal karsinogenez, normal hiicrenin malign hiicreye doniisiimiinde
genetik ve epigenetik degisikliklerin rol aldig1 ¢ok basamakli bir siirectir. Bu siiregte
her basamakta farkli lezyonlar gelismekte ve boylece molekiiler degisimlere farkli
morfolojik lezyonlar eslik etmektedir (52, 53).

Kolorektal karsinogenezde, patogenetik olarak birbirinden farkli ii¢ ara yol
yer almakla birlikte, bu ara yollarin her birinde, birden fazla mutasyonun asamali
olarak birikimi s6z konusudur. Ayrica, bu ara yollarda yer alan genler ve olusan
mutasyonlarin birikim mekanizmalar1 birbirinden oldukga farklidir (4).

Giincel c¢alismalar, kolorektal Kkarsinomlarmin %75’ inin  kromozomal
instabilite ara yolu, % 15’inin mikrosatellit instabilite ara yolu iizerinden gelistigini,
digerlerinin ise, iki arayolla da iliskili olmayip, CpG (C-phosphate-G) ada

metilasyon fenotipi ara yolu lizerinden gelisebilecegini gostermektedir (54).

1.2.4.1. Kromozomal Instabilite Ara Yolu

Bu ara yol, ¢esitli onkogen ve supressor genlerde goriilen seri mutasyonlarin
birikimi sonucu olusmaktadir (53). Kolon kanserinde genomik instabilitenin en
yaygin tipi olan kromozomal instabilite, kolorektal tiimdrlerin %75 inde
goriilmektedir (54). Bu ara yolun morfolojik karsiligi ise adenoma-karsinoma
sekansidir (Sekil 1).
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Kromozomal instabilite ara yolunda WNT (Wingless and Integration 1), p53,
RAS-MAPK ve TGF-B/SMAD (Transforming Growth Faktor-p/Mothers Aganist
Decapentaplegic) olmak iizere 4 6nemli sinyal iletim yolag: vardir.

Biiyiimenin  regiilasyonunda, apoptozda, intestinal kok hiicrelerin
farklilasmasinda ve embriyogenezdede WNT sinyal iletimi rol oynar. WNT sinyal
ara yolunda yer alan APC proteini, B-katenini pargalayarak sitoplazmadaki miktarini
azaltir ve niikleusa ge¢ini engelleyerek biiyiime sinyalini durdurur. Beta-katenin
diizeyindeki artis proliferasyondaki artis1 da beraberinde getirir ve sonugta adenom

olusur.

Hyperproliferative Adenoma Carcinoma

epithelium

|

APC Methylation APC K-ras DCC p53 Further accumulation
hMSH2 annormalities hMSH2 mutation  deletion deletion >
hMLH1 hMLH1 of genetic abnomalities

abnormalities inactivation
(Hereditary

Syndromes)

Sekil 1. Adenoma-karsinoma sekansi (88).

APC genindeki mutasyonlarin sonucunda FAP sendromu gelistigi
bilinmektedir. APC genindeki degisiklikler neoplastik gelisimin erken evrelerinde
olusur. Kolorektal karsinomlarin %60’1nda ve adenomlarin %63’linde APC geninde
en az bir adet somatik mutasyon bulunmaktadir. Sporadik kolorektal kanserlerin
%80’inden fazlasinda ise somatik hiicrelerde APC gen mutasyonu saptanmistir (55,
56). ikinci olay da anormal prolifere epitelin adenoma ilerlemesidir. Ikinci APC
allelinin kayb1 veya sadece mutasyonu sonucu olusan inaktivasyonu adenomlarin
%35-70’inde ve kanserlerin %35-45’inde goriiliir (36).

Giliniimiizde tiimor siipresor gen olarak tanimlanan p53 geni 17. kromozomun
kisa kolunda lokalize olan ve insan kanserlerinde en sik mutasyona ugrayan gendir.

Timorlerinin yaklagik %50’sinde p53 mutasyonu goriilmektedir (1). p53 proteini
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sadece normal hiicre siklusunu kontrol etmez, DNA zedelenmesi durumunda
ekspresyonu artar ve DNA’ya baglanarak pek ¢ok genin transkripsiyonunu stimiile
eder. Ancak normal p53 islevinin bozulmasi, kanser gelisimini baskilayan hiicre igi
yolaklarin islevlerinin bozulmasina neden olmakta ve bu durum hiicrelerin
kanserlesme siirecine katkida bulunmaktadir. Normal biiyiimeyi saglayan diizenleyici
aktivitenin kaybi hiicrelere asir1 biliylime avantaji, genetik instabilite ve apopitoz
yeteneginin kaybi gibi sonuglar dogurarak diizensiz hiicre biiylimesine neden olur.
p53 mutasyonlarinin tek basina kanseri baglatmaya yeterli olmadigi, ek tiimor
slipresor veya onkogen mutasyonlarinin gerektigine dikkat c¢ekmek gerekir.
Kolorektal kanserli hastalarda p53 geninin 5-8 ekzonlarinin tiimiinde mutasyonlar
izlenir. Kolon kanser gelisiminin ileri evrelerinde p53 lokusunun heterozigotisendeki
kayip izlenir. Bu kayip adenomlarin %10°dan azinda izlenirken karsinomlarin %31-
78’inde goriiliir. Ileri evre kanserler p53 anormalliklerinin ile olan iliskisi, p53
mutasyonlarinin  karsinomlarin daha agresif davranig sergileyecegine isaret
etmektedir. Timorii p53 pozitif olan hastalarda daha ileri evre ve daha yiiksek oranda
lenf diigiimii ve karaciger metastazi izlenmektedir (36). Hiicre siklusu durunca p53
DNA onarimina yardimct proteinlerin  ekspresyonunu artirir ya da hasar
onarilamadiysa hasarli hiicreyi apoptoz ile ortadan kaldirir (57).

Hiicrede c¢esitli hormonlar, biiyiime faktorleri, diferansiyasyon faktorleri
tarafindan RAS-MAPK sinyal ara yolu kullanilir. RAS proteinleri mitojenik sinyal
yolunda biiytime faktorii reseptorlerini baglar ve sirasiyla RAF (Rapidly Accelerated
Fibrosarcoma), MEK (Mitogen Activated Protein Kinase Kinase) ve ERK
(Extracellular Signal Regulated Kinase) proteinleri araciligiyla protein kinaz kaskadi
olusturup, aktivasyonu baglatir. RAS proteininin aktif hale gegmesi igin
posttransyonel modifikasyondan sonra membrana yerlesmesi gerekir. Hiicreye
bliylime sinyali geldiginde, RAS-GTP haline doniisiir. Aktif olan RAS, RAF
proteinini harekete gegirerek mitogenez siirecini baglatir. RAS proteini, normal
dokuda proliferasyon, diferensiyasyon ve iletim sinyallerinde 6nemli bir role
sahipken, mutant genin olusturdugu RAS proteini, bircok kanser tipinde etkili
onkojenik bir proteindir (58) (Sekil 2).

Epitelyal hiicreler i¢in TGF-B proliferasyon inhibitorii olarak gorev

almaktadir. TGF-B’nin hiicrede biiylime inhibitor etkisine karst olusan duyarsizlik
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sonucu tiimor gelisimi gozlenir. TGF-f sinyal ara yolunda yer alan iki tane timor
stipresor geni bulunmaktadir; DCC (deleted in colon cancer) ve Smad4 (Mothers
Aganist Decapentaplegic Homolog 4). Smad4 geni, hem biiyiimenin regiilasyonu
hem de apoptozda etkilidir. DCC bir noral hiicre adezyon molekiilii homologu olup,
mutasyonlart kolorektal karsinomlarin progresyonu, invazyonu ve metastazinda rol
almaktadir (53). Smad4 DNA ile iliskiye girerek hedef genlerde transkripsiyonun ve
hiicre proliferasyonunun diizenlenmesine direk ya da indirek etki gdsterir. Smad4
mutasyonlarinin  siklii adenomdan karsinoma ilerlerken artis gostermektedir.
Metastatik ve invaziv kanserlerde wild tip allel kayb1 %95 oraninda saptanmustir.
Yapilan bir caligmada Smad4 salinimi evre 2 kanserlerde %8, evre 3
kanserlerde %6, evre 4 kanserlerde %?22 oraninda saptanmistir. Bu bilgiler de
Smad4’iin kolorektal karsinogenezin ge¢ doneminde inaktivasyona ugradigini
disiindiirmektedir. Smad4’iin sadece kolorektal kanserlerde degil prostat, meme,
over, bas ve boyun, O0zofagus ve mide kanserlerinde de degisken oranlarda

mutasyona ugradig: bilinmektedir (36).

Tyrosine Kinase
Receptors

,.r'"ﬁ *ADP
ATP

r.l
Downsiream
Substrates

Sekil 2. RAS-MAPK sinyal ara yolu (89)
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1.2.4.1.1. RAS Onkogeni

Normal dokuda proliferasyon, diferensiyasyon ve senesens sinyallerinde RAS
proteini 6nemli bir role sahipken, mutant genin olusturdugu RAS proteini, bir¢ok
kanser tipinde etkili onkojenik bir proteindir (58). Normalde hiicrelerde bulunmayan
RAS onkogeni, timdr gelisimi sirasinda mutasyonlar sonucunda tiimor hiicrelerinde
olusur. RAS onkogeni tek aminoasit degisimi ile olusan nokta mutasyonlar sonucu
protoonkogenden olusur. RAS onkogeninde 12. 13. ve 61. kodonlarda gelisen
aminoasit degisiklikleri sik goriiliir (59).

Molekiiler biyoloji 1s18inda otuzun iizerinde degisik RAS geni tespit edilmis
olmakla beraber en onemli ii¢ iiyesi; HRAS (Harvey Rat Sarcoma), KRAS, NRAS
(Neuroblastoma Rat Sarcoma) tiimérlerde en sik gériilen onkogenlerdir. Ozellikle
KRAS gen mutasyonu diger RAS geni mutasyonlarina gore daha sik goriilmektedir
(60).

Tim RAS genleri farkli kromozomlar iizerinde lokalize olmasina ragmen
timii 21 kilo daltonluk bir protein kodlamaktadir. RAS proteinleri G proteinleri
ailesinden olup guanosin niikleotidlerini baglama yetenegindedir (61). RAS gen
ailesi plazma zarinda sinyal gecisinde gorev yapar. Hiicre biiyiime siirecinde anahtar
islev gorev normal RAS proteini bazi durumlarda mutasyona ugrayarak hiicre
biiylimesini tesvik eder (62).

Baslangicta inaktif olarak sentezlenen RAS proteinlerin aktivasyonu igin,
lipid modifikasyonu ve plazma membranina kuvvetli sekilde baglanmasi gereklidir.
Sonra bir dizi modifikasyona ugrayarak plazma membraninin i¢ yiizeyine transloke
olur (60, 63). RAS protoonkogenleri normal proteinin asirt ekspresyonu veya gen
proteinini kodlayan zincirdeki nokta mutasyon sonucu ortaya ¢ikar (64).

RAS-MAPK sinyal ara yolunda yer alan RAS proteini epitelyal kanserlerin
%25’inde mutasyona ugrar ve proliferasyon hizinin énemli 6lgiide artmasina neden
olur (65). Insanda goriilen tiim tiimorlerin %15-20’sinde mutant RAS proteini
bulunur (10).

1.2.4.1.2. KRAS Geni
KRAS geni bir protoonkogendir. Kanserlerdeki RAS mutasyonlarinin %90°1
KRAS geninde ortaya c¢ikar. KRAS 12. Kromozomun kisa kolu iizerinde hiicre

membrani ve sitoplazma yerlesimli olan ve intraselliiler sinyal iiretimde yer alan G
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proteini ile iliskili bir gendir (66). KRAS mutasyonlarinin ¢ogu kodon 12, 13, 59 ve
61’de tanimlanmigtir (67). Mutant KRAS geni pankreas, kolon ve akciger
adenokarsinomlarinda daha yaygindir (64).

KRAS geninin {rinii 21 kDa agirliginda guanozin trifosfat / guanozin
difosfat (GTP/GDP) baglayici proteindir. Bu protein hiicre membraninin i¢ kismina
yerlesmis olup GTP bagimli sinyal iletimi, hiicre biiylimesinin kontrolii, farklilagmas1
ve yasam dongisi ile iliskilidir (68). KRAS geninin mutasyonu RAS-MAPK sinyal
yolaginin yapisal aktivasyonu ile sonuglanir ve bunun sonucunda da diizensiz
proliferasyon ve bozulmus diferansiasyon olusur (69).

Kolorektal kanserlerde en sik goriilen mutasyonlarin KRAS geninin 12. ve
13. kodonlari {izerinde oldugu bilinmektedir. Kodon 12, 13 ve 61°deki mutasyonlar;
RAS protoonkogenlerin onkogenlere doniismesine Ve sonugta otonom hiicre
biiyiimesine ve ¢ogalmasina neden olur (14). RAS mutasyonlari adenom gelisimde
erken evrelerden ¢ok orta evrelerde olusur. Biiyiik adenomlarda kiigiik adenomlardan
daha siktir. RAS mutasyonlar1 genellikle APC mutasyonlarini takip eder. KRAS
mutasyonlart sporadik adenomlarda daha sik olup adenomlarda %12-75, kolorektal

karsinomlarda ise %21-65 oraninda izlenir (36).

1.2.4.2. Mikrosatellit instabilite Ara Yolu (MSI)

Mutator ara yol olarak ta bilinen mikrosatellit instabilite ara yolu (MSI),
DNA yanlis eslesme mismatch tamir (MMR) genlerindeki mutasyonlar sonucu
olugmaktadir. Gelismis iilkelerdeki sporadik kolorektal kanserlerin yaklagik
%15’inde ve HNPCC’li hastalarin hemen tiimiinde MSI yolagi bulunmaktadir (2,3).
Mikrosatellit, ardisik tekrarlanmalar igeren DNA tipidir. MMR, DNA replikasyonu
esnasinda insersiyonlar1 ve delesyonlari diizeltir (4). Cok sayidaki mikrosatellit insan
genomlar1 arasinda serpistirilmis olarak bulunmakta ve DNA replikasyonu sirasinda
hataya neden olabilmektedir. Bu hatalar biiyilk oranda MMR proteini ile
onarilmaktadir. MMR yoklugunda da mikrosatellit hatalar1 birikim gdstermektedir.
Bu hatalarin siklig1 belirgin olarak arttiginda MSI terimi kullanilmaktadir (70).

Kolorektal tiimorler, mikrosatellit instabilitesi acgisindan 3 grupta
degerlendirilmektedir: Mikrosatellit-stabil (MSS), Yiiksek mikrosatellit instabil
(MSI-H) ve Diisiik mikrosatellit instabil (MSI-L). MSS tiimérlerin genetik profili,
MSI-L ile ¢ok benzerdir, ancak, MSI-H tiimorler oldukga farkll bir profil sergilerler.
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MSI-L tiimorler, sol kolon yerlesimli ve en az MSS tiimorler kadar agresif bir
gelisim paternine sahiptir. Bu grupta en sik goriilen genetik degisiklikler, KRAS ve
p53 mutasyonlar ile 5q, 17p ve 18q lokasyonlarinda heterezigotluk kaybi olmakla
birlikte, en karakteristik 6zellikleri bazi DNA MMR genlerinin kismi metilasyonu ile
genin susturulmasi ve O(6)metilguanin-DNA metiltransferaz (MGMT) geninin
metillenmesi sonucunda protein ekspresyon kaybidir (4).

Mismatch tamir geninde 5 mutasyon tariflenmistir: hAMSH1, hMSH2, hPMSI,
hPMS2 ve MSH6. Lynch sendromu olarak da bilinen Herediter Non-Polipozis
Kolorektal Kanser Sendromunda bunlarin ¢ogunlugunun kalitsal mutasyonu
izlenebilmekte ve %90’dan fazlast hMSH1 veya hMSH2 seklinde goriilmektedir.
Ayrica birgok HNPCC tiimorii, gelisiminden 6nce MMR’nin her iki kopyasinin da
inaktivasyonuna neden olacak sekilde, her iki allel ¢iftinde mutasyon ya da wild tip
allel yoklugunu barmdirir (4, 70).

Sporadik kolorektal kanser ve  HNPCC’de MSI-H varligi diploid DNA
icerigi, Dukes evrelemesi, proksimal kolon yerlesimi, sag kalim ve miisindz
diferansiasyon ile anlamli bir korelasyon gostermektedir (70).

Mikrosatellit instabilite ara yolunda gelisen kolorektal kanserlere, genellikle
serrated poliplerin Onciiliik ettigi diisiiniilmekle birlikte, Lynch sendromunda adenom
onciiliigiinde ya da “de novo” kanserlesme olabilecegi goriisii kabul edilmektedir

(72).

1.2.4.3. CpG Ada Metilator Fenotipi Ara Yolu (CIMP)

Promotor bélgelerde goriilen CpG adalari normal kosullarda aktif olan bir
gende metillenmemistir. Bu boélgelerin metillenmesi sonucu ilgili gen susturulur ve
protein ekspresyonu gergeklesemez (72). CpG adalarmin hipermetilasyonu bazi
lokuslarda yaslanma ile birlikte normalde goriilmekle beraber kanser iliskili
metilasyon anomalilerinin farkli genlerde gelisebilecegi goriilmiistiir. Insan
promotorlarinin %60’indan fazlasinda CpG adasinin yer aldigi saptanmistir. Sitozin
niikleotidine metil grubunun baglanmasi Guanin-Sitozin baz eslesmesini etkilemez.
Ancak metil gruplarinin disar1 dogru ¢ikinti yapmasi, transkripsiyon icin gerekli
DNA-protein etkilesimini engelledigi icin gen ifade edilemez ve bdylece gen

susturulmus olur.
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Kolorektal karsinomlarin %20’sinin CpG hipermetilasyonu, %20’sinin diisiik
diizeyde CpG metilasyonu gosterdigi %60’ 1in1n ise CpG metilasyonu géstermedigi
izlenmistir (73). Kolorektal karsinomlarin CIMP durumu, genellikle MSI durumu ile
ve KRAS ve BRAF mutasyonlar ile iliskilidir. Buna gore, MSI-H ve BRAF
mutasyonu olanlar CIMP1 grubu, MSS ve KRAS mutasyonu olanlar ise CIMP2
grubu olarak degerlendirilmektedirler. CIMP negatif olanlar ise genellikle MSS
kanserlerdir (4). Cok sayida gen iceren DNA metillenmesi {izerine yapilan
calismalar, baz1 kanser tiplerinde kanserle iligkili gen gruplarinin eszamanli olarak

metillendigi gorilmektedir (74).

1.2.5. Lokalizasyon

Kolorektal karsinomlarin %50’si rektosigmoid bolgede, %30°u sag kolonda,
%20’si ise sol kolon ve transvers kolonda yerlesir. Ileri yasla birlikte kolorektal
karsinom yerlesimi daha proksimaldedir. Son yillarda yapilan c¢aligmalarda;
mikrosatellit instabilitesi ve CpG ada metilasyonu igeren mikrosatellit stabil timorler
daha ¢ok ¢ekum, ¢ikan kolon ve transvers kolonda yerlesme egilimi gostermis olup
CpG ada metilasyonu icermeyen mikrosatellit stabil tiimorler ise genelde sol kolonda

yerlesimi gostermistir (4).

1.26.  Klinik Ozellikler

Kolon karsinomlar: ilk yillarda asemptomatik kalsa da sonraki donemlerde
diskilama aligkanliklarinda degisiklikler, rektal kanama, anemi, nonspesifik karin
agrist gibi semptomlarla belirti verir. Birgok hastada ilk ve en sik bulgu diskilama
aliskanliklarinda degisikliktir. Ozellikle bu hastalarda kabizlik mevcuttur. Sag kolon
yerlesimli timorlerde hastalar gizli kanama nedeniyle demir eksikligi anemisi ile
klinige basvururlar ve genelde ileri donemde tani alirlar. Liimenin genis olmasi,
fecesin daha sivi kivamli ve tliimoriin ekzofitik biiylime egilimi nedeniyle
obstriiksiyon nadirdir. Sol kolon yerlesimli tiimérlerde ise limenin dar olmasi,
fegesin sert olmasi ve tiimoriin aniiler tarzda biiylimesi nedeniyle konstipasyon
bulgular1 sik gorilir. Bu durumla iligkili olarak da abdominal distansiyon,
obstriiksiyon veya perforasyon gerceklesebilir. Rektal kanama ikinci siklikta goriiliir.
Rektosigmoid yerlesimli lezyonlarda tenesmus ve rektal kanama olusabilir. Diger

nonspesifik semptomlar ates, huzursuzluk, kilo kayb1 ve karin agrisidir.
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Hastalarda bu klinik bulgularin ve belirtilerin herhangi birisi goriildiigiinde
rutin fizik muayeneye rektal muayene eklenmelidir. Kolon tiimorlerin yarisinda ¢ogu
rektosigmoid bolgede yerlestiginden tanida kolonoskopi Onemli yer alir.
Kolonoskopi, mukozal yiizeyi degerlendirmek igin kullanilir. Ek olarak biyopsi
alimmasini veya lezyonun tedavi amagli olarak cikarilmasini saglar. Polipektomi,
mukozal rezeksiyon veya submukozal diseksiyon adenomlar ve ylizeyel karsinomlar
i¢in uygulanir.

Goriintiileme teknikleri non invaziv tam1 ve klinik evreleme imkani sunar.
Baryum enema giiniimiizde yerini bilgisayarli tomografiye birakmigtir. Bunun yan1
sira manyetik rezonans goriintlileme ve transrektal ultrasonografi ile timor
invazyonunun derinligi ile bolgesel ve uzak metastaz degerlendirilmektedir.
Sintigrafi ve pozitron emisyon tomografi (PET) hastaligin yayilimini 6lgmek igin
kullanilmaktadir (4).

1.2.7. Makroskopi

Kolorektal karsinomlar belirgin intraluminal biiyiime ile ekzofitik
(mantarims1), belirgin intramural biiyiime ile endofitik/iilseratif, liiminal daralma ve
kolorektal duvarin g¢epecevre tutulumuyla aniiler ve daha az yaygin olarak diffiiz
infiltratif/linitis plastika gibi farkli paternlerde makroskopik biiylime gosterirler.
Timorlerin yaklasik ticte ikisinde iilserasyon goriliir. Proksimal kolonda yerlesen
tiumorler genellikle ekzofitik paternde iken, inen kolonda yerlesen tiimorler
cogunlukla endofitik ve anuler paterndedir.

Timorlerin kesit yiizleri gri-beyaz ve iyi simirlidir. Genelde nodiiler, lobiiler
ve papiller sekilde olabilir. Miisindz tiimorler jelatindz ve parlakdir. Cogu tiimdoriin
kesit ylizeyi homojen goriiniimdedir. Bazi alanlarda nekroz olabilir. Yiiksek
mikrosatellit instabiliteye sahip timorler, genellikle iyi smirhidir ve %20’si
miisindzdiir (4).

Makroskopik incelemede degerlendirilmesi gereken Onemli oOzellikler;
timoriin  duvarda sinirli olup olmadigi, perikolik dokuya uzanip uzanmadigi,
makraskopik damar invazyonunun varligi ve diger alanlarda herhangi bir tip

karsinom ya da polip bulunup bulunmadigidir (28).
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1.2.8. Histopatoloji

Adenokarsinom tanist igin displastik hiicrelerle doseli, farkli biiyiikliik ve
sekildeki glandiiler yapilarindan olusan tiimoriin  muskularis mukozadan
submukozaya gectiginin goriilmesi gerekmektedir. Kolorektal karsinomlarin
%90’nindan fazlas1 adenokarsinomdur (Tablo 1).

Kolorektal adenokarsinomun morfolojik kriterlerini tasiyan, mukozaya sinirli
veya lamina propriayay1r dolduran ancak submukozaya ilerlemeyen lezyonlarin
metastaz yapma kapasitesi yoktur. Ciinkii yiiksek dereceli displazi veya intramukozal
karsinom seklinde adlandirilan lezyonlarin tam olarak ¢ikarilmasi kiiratiftir ve ek
cerrahiyi gerektirmez (4).

Kolon adenokarsinomlar1 gland yapilarin varligi temel alinarak ii¢ derecede;
iyi diferansiye, orta derecede diferansiye ve az diferansiye olarak degerlendirilir.
Adenokarsinomlarin %60°1 orta derecede diferansiye, %25°1 iyi diferansiye ve %151
az diferansiyedir. Degisik miktarlarda miisin sekrete eden bir tiimordiir. Timor;
kolumnar hiicreler, goblet hiicreleri, seyrek endokrin hiicreler ve ¢ok nadir Paneth
hiicrelerinin kombinasyonundan olusur. Gland liimenleri siklikla hiicresel kalintilar
icerir. Mitotik aktivite gosteren ¢ok sayida diizensiz bez yapisi goriilmektedir. Erken
invaziv karsinomlar giiclii bir desmoplastik cevap olusturur. Timor ¢evre
stromasinda inflamatuar ve desmoplastik reaksiyon siklikla belirgindir ayrica
metaplastik degisiklikler de goriilebilir. Bu da minimal invaziv kanserlerin tanisina
yardimct olur. Ancak bazi tiimorler bagirsak duvarmi tutmalarina ragmen
desmoplastik cevap olusturmayabilir. Cogu vakada tiimoriin yiizeyi ile derin kismi
veya metastazi arasinda histolojik farklilik yoktur. Bircok ekzofitik karsinomda
histolojik olarak malign hiicreler ile doseli papiller yapilar bulunur. Ancak infiltratif
komponent genellikle non papillerdir. Cok az tiimoérde invaziv komponent papiller
yapidadir.

Kolon adenokarsinomlar1 ekspansif veya infiltratif biiylime paterni ile duvari

istila eder. Tiimorlerin yaklasik %751 1yi sinirli olup %25°1 diffiiz infiltratiftir (36).
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Tablo 1. Kolorektal Ttiimorlerin Histolojik Siniflamasi (WHO 2010).

EPITELYAL TUMORLER

Premalign lezyonlar
Adenom
Tiibiiler
Villoz
Tiibiilovilloz
Diisiik dereceli glanduler intrepitelyal neoplazi
Yiiksek dereceli glanduler intraepitelyal neoplazi
Serrated lezyonlar
Hiperplastik polip
Sesil serrated adenoma/polip
Traditional serrated adenom
Hamartomlar
Cowden-iliskili polip
Juvenil polip
Peutz-Jegher polip
Karsinomlar
Adenokarsinom
Musinoz adenokarsinom
Tasl yiiziik hiicreli adenokarsinom
Serrated adenokarsinom
Mikropapillar karsinoma
Meduller karsinom
Kribriform komedo-tip adenokarsinom
Skuamoz hiicreli karsinom
Adenoskuamoz karsinom
Spindle hiicreli karsinom
Undiferansiye karsinom
Noroendokrin neoplazmlar
Noroendokrin tiimor (NET)
NET G1 (Karsinoid)
NET G2
Noroendokrin karsinoma(NEC)
Biiyiik hiicreli NEC
Kiigiik hiicreli NEC
Mikst adenonéroendokrin karsinom
EC hiicre, serotonin iireten neoplazm
L hiicre, glukagon benzeri peptid ve PP/PYY NETS

MEZENKIMAL TUMORLER

Leiomyom

Lipom

Gastrointestinal stromal timor
Leiomyosarkom

Anjiosarkom

Kaposi sarkom

LENFOMALAR

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma

MALT tipi marjinal zon B hiicreli lenfoma
Mantle hiicreli lenfoma

Burkitt lenfoma

Burkitt” benzeri “atipik Burkitt” lenfoma
Diger

SEKONDER TUMORLER
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1.2.8.1. Adenokarsinomlarin Alt tipleri

1.2.8.1.1. Miisin6z Adenokarsinom

Miisin6z adenokarsinom tanisi, timoriin %50’sinden fazlasi malign epitel
iceren ekstraseliiller miisin golcilikleri igeriyorsa diisiiniiliir. Bazi vakalarda
ekstraseliiler ve intraseliiler miisin birikimi karisimi vardir. Intraseliiler miisin
birikimi tagl yiiziilk goriiniimiine neden olur. Miisindz alan oranm1 %50°nin altinda
olan karsinomlar miisindz komponentli olarak kategorize edilirler. Miisindz tiimorler
kolorektal karsinomlarin %15’ini, rektal kanserlerin %33’iinii olusturur ve en sik
rektumda goriiliirler (4).

Miisin6z adenokarsinomlarda salgilanan miisin bir asit polisakkarittir ve
periyodik asit sift (PAS), misikarmin ve asidik anilin mavi ile pozitif boyanir.
Yapilan bir calismada %31’1 villoz adenomla, %7’si {lseratif kolitle, %8’si
nonspesifik kolitle ve %5’i pelvik radyasyon ile iliskili bulunmustur. Miisinéz
timorler siklikla geng hastalar1 ve HNPCC’li hastalar1 etkiler. Yasamin ilk fig
dekatinda goriilen kolorektal kanserlerin yaklasik %79-83’i miisindzdiir. Miisindz
tiimdrlerde rekiirrens, komsu vissera ve lenf diiglimlerine yayilim miisin igermeyen
tiimorlere gore daha siktir.

Miisin6z adenokarsinomlar adenokarsinomlarin klasik tipinden daha koti
prognoza sahiptir ve miisin komponentin orani arttitk¢a prognozun kotiilestigi
bildirilmektedir ve 5 yillik yasam siireleri %17-18 arasinda olup ortalama yasam
stiresi 33 aydir (36).

1.2.8.1.2. Tash Yiiziik Hiicreli Karsinom

Kolorektal kanserlerin yaklasik %1,1’ini olusturur ve geng hastalarda gortiliir.
Timor hiicrelerinin %50’sinden fazlasinda intrasitoplazmik miisin bulunmasiyla
karakterizedir. Hiicrenin niikleusu perifere itilmesiyle tash yiiziik goriiniimiine
neden olur. Tash yiiziik alanlar1 %50’nin altinda olan tiimérler tash yiiziikk hiicreli
komponentli adenokarsinomlar olarak adlandirilmaktadir. Tash yiiziikk hiicreleri
misin golciiklerinin igerisinde olabilecegi gibi linitis plastika paterninde diffiiz
infiltratif halde olabilir. Genis tash yiiziik hiicreler globoid hiicreler olarak da
adlandirilabilmektedir. Baz1 tash yiiziik hiicreli karsinomlar MSI-H’dir ve diisiik

derecelidir. MSI-H bulundurmayan tiimorler daha agresiftir (4).
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Tagh yiizik hiicreli karsinomlu olgularda tant aninda hastalik klasik
adenokarsinoma gore daha ileri diizeydedir. Tanidaki bu gecikme hastalarin geng
yasta olusuna ve hastaligin iltihabi bagirsak hastaligina benzer bulgular
olusturmasina baglanabilir. Tasli yiiziik hiicreli karsinomlu olgularin yaklasik
%20’sinde tlseratif kolit bulunmaktadir. Lenf nodlari, peritoneal yiizey ve overe
metastaz yapma egilimindedir. Genellikle peritoneal yayilim gdsterir ve prognoz ¢ok
kotiidir. Primer tash yiiziik hiicreli karsinom tanisi vermeden 6nce primer gastrik
lezyonun kolorektal metastazi olup olmadigi mutlaka arastirilmalidir Timor
intramural yayilma egiliminde oldugundan lezyonun radyolojik, endoskopik veya

gros olarak tespiti zordur (36).

1.2.8.1.3. Mediiller Karsinom

Genelde kadinlarda, ¢ekum ve sag kolon yerlesimlidir ve nadir goriliir. Bu
varyantta tiimor hiicreleri malign hiicre adalari olusturur. Malign hiicreler vezikiile
niikleuslu, belirgin niikkleoluslu, bol pembe sitoplazmalidir. Timor adalari gevresinde
belirgin intraepitelyal lenfosit infiltrasyonu goriiliir. Noroendokrin belirtegler
negatiftir. MSI degisik derecelerde olabilir. Bu tiimérler genellikle daha iyi
prognozludur (4).

1.2.8.1.4. Serrated Adenokarsinom

Yapisal olarak sapli serrated poliplere benzerler ve nadir goriilen varyantdir.
Bu tiimorler; berrak ya da eozinofilik sitoplazmali vezikiile niikleuslu hiicrelerin
izlenmesi, nekroz olmamasi ya da nekrozun %10’dan az olmasi, miisin iiretimi ve
miisindz alanlarinda papiller yapilar bulunmasi ile taninirlar. Niikleus sitoplazma
orani distiktiir. Serrated adenokarsinomlarda MSI-L, MSI-H ve BRAF mutasyonu ve

ile CpG hipermetilasyonu goriilebilir (4).

1.2.8.2. Adenoskuaméz Karsinom

Tanisi i¢in adenokarsinom ve skuamdéz hiicreli karsinom komponenti birlikte
bulunmalidir. Nadir bir varyant olup tiim kolorektal karsinomlarin yaklasik
%0,06’s11 olusturmaktadir. Tiimorde skuamdz komponentli adenokarsinomdan daha

fazla oranda skuaméz diferansiye alan bulunmalidir (4).
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Sag ve sol kolon arasinda esit dagilim gosterdikleri bildirilmektedir. Tiimoriin
tirettigi paratiroid hormonuna benzer madde nedeniyle hiperkalsemi bulgular
goriilebilmektedir.

Bu kanser tiirli tan1 aninda genellikle ileri evrededir. Evre I/II kanserler ayn1
evre adenokarsinomlar ile esit sag kalim siiresine sahipken evre III/IV kanserlerde bu
siire dnemli 6l¢iide daha diisiiktiir. Bes yillik sag kalim siiresi ortalama %31°dir. Iki

yildan uzun siire yasayan hastalarda ise 5 yillik sag kalim oran1 %84 tiir (4).

1.2.8.3. Skuaméz Hiicreli Karsinom

Oldukea nadir goriilmekte olup tiim kolorektal karsinomlarin %0,1’ine denk
gelmektedir. Histopatolojik ozellikleri diger organlarda goriillen skuaméz hiicreli
karsinomlara benzerdir. Tanis1 i¢in diger organ metastazinin ekarte edilmesi, iligkili
olabilecek  fistiil traktinin ekarte edilmesi ve anilis karsinomlarinin
diferansiasyonlarinin ayirt edilmesi gerekmektedir. Lenf diigimi tutulumu
gostermeyen olgularin 5 yillik yasam siirelerinin yaklagik %84 oldugu
bildirilmektedir (9).

1.2.8.4. Indiferansiye Karsinom

Nadir goriilen bu varyantta, timérde morfolojik, immiinohistokimyasal ve
molekiiler biyolojik kanitlar1 epitelyal timor diferansiasyonu kaybetmistir (4).

Baz1 calismalara gore bez yapilarinin %5’den az oranda bulunmasi
gerekmektedir. Bu tiimorler yiiksek derecedeki hiicresellikleri ve desmoplazi
gostermemeleri nedeniyle biiylik boyutlarda ve yumusak yapidadirlar. Genis nekroz
alanlar1 igerirler. Anaplazi derecesi degisken olup bazi tiimérlerde hiicreler tiniform
iken bazilarinda belirgin niikleer atipi bulunabilir. Saf indiferansiye kanserler nadir
olmakla birlikte bircok tiimorde indiferansiye seliiler alanlar bulunabilmektedir. Bu
timorleri adenokarsinom seklinde siniflandirmak ve bez yapilarina gore

derecelendirmek en dogru yontemdir (9).

1.2.8.5. Noroendokrin Tiimérler

Tiim kolon tlimorleri igerisinde %1-2 oraninda goriiliirler. Bu tiimdrler
gastrointestinal endokrin sistemdeki endoderm kokenli epitel hiicrelerinden gelisir.
Bu tlimdrlerin siniflandirilmasinda son yillarda lokalizasyon, ¢ap, invazyon derinligi

ve fonksiyon 6zellikleri kullanilir. Noroendokrin diferansiasyon su sekilde gelisir:
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1. Daginik endokrin hiicreler tipik adenokarsinomlarda (miisindz tipte kismen)
bulunabilirler. Bu hiicrelerin timoér gelisimi ve prognozla ilgileri olmayip
%15-50 oraninda goriiliirler. Kromogranin ile veya hibridizasyonla taninirlar.
Kemoterapi ve radyoterapi Sonrasi sik¢a rastlanir.

2. Kanigtk kompozisyon: Bu grupta adenokarsinom ile karistk endokrin
diferansiasyon alanlar1 mevcuttur.

3. Bu formda tiimorler noéroendokrin karsinom o6zelligi gosterirler. Ancak
organoid yapi1 goriilmez ve daha ziyade biiyiik hiicrelidirler. Bu tiimoérler
kiigtik hiicreli néroendokrin karsinomun intermedier varyanti, atipik karsinoid
ve yiiksek dereceli ndroendokrin karsinom gibi isimlerle anilirlar.

4. Kiiciik hiicreli néroendokrin karsinom: Histopatolojik olarak akcigerin kiiciik
hiicreli karsinomu ile aymi ozellikleri tasir ve kolorektal kanserlerin
% 1‘inden azini olusturur. Tan1 sirasinda hemen tiim olgularda lenf diiglimii
ve karaciger metastazi vardir ve prognozu koétidiir. Bu tiimoriin tanisi
immiinhistokimyasal olarak kromogranin, sinaptofizin, NSE ve Leu-7 nin
gosterilmesi ile konur. Cogu sag kolon yerlesimlidir.

5. Tipik Karsinoid timér (26, 27)

1.2.9. Evreleme

Kolorektal karsinomlarda evreleme igin ilk olarak 1937 yilinda “Dukes”
tarafindan tarif edilen, rektal karsinomlarda kullanilmak tizere Onerilen Sistem
kullanilmigtir (Tablo 2). Bu sistem, tiimoriin penetrasyon derinligi ile lenf nodu
metastazinin varligi ya da yokluguna dayali olup, prognoz ile direkt iliskili oldugu
icin halen yaygin olarak kullanilmaktadir. Daha sonra 1954 yilinda “Astler ve
Coller” tarafindan “Dukes” siniflamasi gozden gegirilerek modifiye edilmis ve farkli
bir evreleme sistemi Onerilmistir (Tablo 3).

Amerikan Kanser Birligi ve Uluslararasi Kanser Birligi TNM evreleme
sistemini gelistirmistir. Giinlimiizde ise TNM simiflama sistemi evrelemede en ¢ok
tercih edilen sistemdir. Bu siniflama sistemi 2002 yilinda kabul edilmistir. Bu
evreleme sistemi hem klinik hem de patolojik evrelemeye yardimci olur (4, 27, 28,
36).
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1.2.9.1. Tiimér Invazyonu (T)

Tiimoriin submukoza invazyonu (T1) ve muskularis propria invazyonu (T2)
kolayca taninir. Submukozal invazyon yapmadan Onceki asamada Tis tanimi
neoplastik atipik hiicreler intraepitelyal neoplazi (eski adiyla displazi) veya lamina
propria (intramukozal) ile sinirli ancak muskularis mukozaya uzanim gostermeyen
lezyonlar i¢in kullanilmaktadir. Perikolik yag doku ve peritoneal oOrtii birlikte
serozay1 olusturur. Seroza invazyonunu belirlemek bazen oldukca gii¢ olabilir, ancak
subserozaya invaze ya da nonperitonealize perikolik dokuya invaze (T3), tiimor
komsu organ ya da yapilara invaze ve/veya periton perforasyonu gostermekte (T4)
olarak smiflandirilir. Bu 6zellik intraabdominal progresyon agisindan yiiksek riske
isaret eder. Serozal yiizey lizerinde tiimor hiicrelerinin inflamatuar reaksiyon veya
mezotelyal hiperplazi ile birlikte veya tek basina yer almasi T4 olarak siniflandirilir.
Ayrica tiimor hiicrelerinin serozal yiizey lizerinde yer almasa da, inflamatuar ve/veya
hiperplastik reaksiyonu ile birlikte serozaya ¢ok yakin olmasi durumu da T4 olarak
tanimlanmalidir. Bu {i¢ durum, 6zellikle ilk iki durum koétii prognoz ile iliskilidir.
Makroskopik olarak diger organ veya yapilara yapigik timorler T4 olarak
smiflandirilir. Ancak eger yapisiklik yerinde mikroskopik olarak tiimér yoksa

smiflandirma T3 olmahdir (4, 9).

1.2.9.2. Lenf Diigiimii Tutulumu (N)

Patolojik degerlendirmenin yeterliligi i¢cin Orneklenen lenf diigiimii sayisi
onemlidir. Lenf diiglimii tutulumu goéstermeyen kolorektal karsinomlarin prognozu
direk olarak tutulum gostermeyen lenf diigiimii sayisi ile iligkilidir. Tan1 i¢in en az 14
lenf diigiimii 6rneklenmelidir.

Perikolik yag dokusunda izlenen bir timor nodiilii boyutuna bakilmaksizin
diizgiin sinirlt ve yuvarlak ise lenf diigiimii metastazi olarak kabul edilmelidir. Yine
boyutuna bakilmaksizin, diizensiz sinirli peritiimdral nodiiller vaskiiler invazyon
olarak nitelendirilmelidir ve T kategorisine alinmalidir. Bununla beraber venoz
invazyon gostergesi olarak V1 (mikroskopik) veya V2 (makroskopik) olarak
kodlanmalidir.

Baz1 otorler 2 mm’den kiigiik metastazlart mikrometastaz olarak kabul etme
egilimi icindedirler. Ancak ilgili prognostik bilgi halen yeterli degildir. Bu vakalar

giniimiizde halen N1 olarak degerlendirilmektedir. Birkag ¢alismada primer
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timorden uzak lenf diigiimii metastazlari daha kot bir klinik gidisle iliskili

bulunmustur (9).

Tablo 2. "Dukes" Evrelemesi (3).

Evre A Tiimor kolon duvarinda sinirli, muskularis propriay1 asmamis

Evre B Tlimor tiim kolon duvarim tutup muskularis propriay1 asmis, kolonda serozayi,
rektumda perirektal dokuyu invaze etmistir. Lenf diigiimii tutulumu yok

Evre C Lenf diigimii metastazi mevcut

Tablo 3. Astler-Coller Evrelemesi (3).

Evre A Tiumor mukozada sinirh

Evre B1 Timér submukozaya smirli, lenf digimi
tutulumu yok

Evre B2 Timor kas tabakasina sinirli, lenf diigiimii
tutulumu yok

Evre C1 Tiimor bagirsak duvarini agmadigi halde lenf
diigimii tutulumu mevcut

Evre C2 Timor bagirsak duvarimi asmig ve lenf
digimi tutulumu mevcut

Evre D Uzak metastaz mevcut

TNM Evrelemesi (AJCC/UICC):

T= Primer timor

Tx: Primer tiimor degerlendirilemedi

TO: Primer tiimor yok

Tis: Karsinoma insitu

T1: Timor submukozaya invaze

T2: Timor muskularis propriaya invaze

T3: Timor subseroza ya da nonperitonealize perikolik/perirektal dokuya
invaze

T4: Timor komsu organ ya da yapilara invazyon gdstermekte ve/veya
visseral peritonu perfore etmektedir.

T4a: Tiimor visseral peritonu perfore etmis
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T4b: Timor komsu organ ya da yapilara invaze

N= Bolgesel lenf diigiimleri

NX: Bolgesel lenf diigiimii degerlendirilemedi
NO: Lenf diiglimii metastaz1 yok
N1: 1-3 lenf diigiimii tutulumu mevcut
Nla: 1 bolgesel lenf diiglimii metastazi
N1b: 2-3 bolgesel lenf diigiimii metastazi
Nlc: Lenf digimii metastazi olmaksizin nonperitonealize
perikolik/perirektal yumusak dokuda veya subserozada timor
depozitleri
N2: 4 veya daha fazla lenf diigiimii tutulumu mevcut
N2a: 4-6 bolgesel lenf diiglimii metastazi

N2b: 7 veya daha fazla bolgesel lenf diiglimii metastazi

M= Uzak metastaz

MX: Uzak metastaz degerlendirilememekte
MO: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz mevcut

M1a: Bir organla sinirli metastaz

M1b: Birden fazla organ veya periton metastazi

Tablo 4. Kolorektal tiimorlerde TNM evrelemesi (2).

Evre 0 Tis NO MO
Evre 1 T1, T2 NO MO
Evre 2A T3 NO MO
Evre 2B T4a NO MO
Evre 2C T4b NO MO
Evre 3A T1, T2 N1 MO
Tl N2a MO
Evre 3B T3,T4a N1 MO
T2,T3 N2a MO
T1,T2 N2b MO
Evre 3C T4a N2a MO
T3, T4a N2b MO
T4b N1, N2 MO
Evre 4a Herhangi bir T Herhangi bir N Mla
Evre 4b Herhangi bir T Herhangi bir N M1b
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1.2.10.  Dereceleme

Kolorektal adenokarsinomlar mikroskopik olarak glandiiler yapilarinin
niteligine gore iyi, orta, az ve indiferansiye seklinde derecelendirilir. Kolorektal
karsinomlar Diinya Saglik Orgiiti (WHO) ve Amerikan Kanser Komitesi (AJCC)
tarafindan onaylanan dereceleme sistemleri tiimoriin solid komponent orani esasina
dayanir (4, 9) (Tablo 5). Bu sistemin uygulanmasiyla kolorektal adenokarsinomlarin
%251 iyi diferansiye, %60’1 orta derecede diferansiye ve %15’ide az diferansiye
oldugu izlenmistir (36). Derecenin bagimsiz bir prognostik parametre olup olmadigi
konusunda tartigmalar mevcuttur. Yaklasik 80.000 kolorektal CA hastasimi iceren
genis ¢apli bir calismada 5 yillik sagkalim siirelerinin iyi ve orta diferansiye
timorlerde sirasiyla % 51 ve %59°ken, az diferansiye tiimorlerde % 39 oldugu
gosterilmistir (75). Bu tespitlerin de etkisiyle AJCC tarafindan ikili bir dereceleme
sistemi Onerilmistir. Bu dereceleme sistemine gore kolorektal karsinomlar diisiik
dereceli ve yiiksek dereceli olmak iizere ikiye ayrilmaktadir (Tablo 5). Iyi diferansiye
ve orta derecede diferansiye karsinomlar olarak adlandirdigimiz grup bu siniflamaya
gore diisiik dereceli karsinom kategorisinde yer almaktadir ve kural olarak da %50 ve
tizerinde gland formasyonu bulunmasi esas alinmaktadir. Gland formasyonunun
%50’nin altinda izlendigi karsinomlar (az diferansiye karsinomlar) ise yiiksek
dereceli karsinomlar olarak adlandiriimaktadir (9).

Indiferansiye adenokarsinom tezat bir tanim olup bunun yerine gland
formasyonu veya miisin iiretimi gostermeyen; noroendokrin, skuamoz veya
sarkomatoid diferansiasyon bulundurmayan epitel tiimorler icin indiferansiye
karsinom kelimesi kullanilmaktadir.

Kolorektal ~ karsinomlarin  derecelemesi  yalnizca  olagan  tipte
adenokarsinomlara uygulanmaktadir. Tanim olarak tasli yiiziik hiicreli karsinomlar
ve kii¢iik hiicreli karsinomlar az diferansiye karsinomlar olarak kabul edilir. Bazi
gruplara gore miisindz karsinomlar da az diferansiye karsinom grubunda yer alirlar.

Bir karsinom diferansiasyon acisindan heterojen ise dereceleme az
diferansiye komponent gz oniine alinarak yapilmali, ancak invazyon alani hesaba
katilmamalidir. Ayrica genel olarak tiimorlerin perifer ve derin kisimlari daha

yiizeyel kisimlarina gore daha az diferansiyedir ki bu da bu kisimlarin daha agresif
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oldugunu diistindiiriir. Az diferansiye kiigiik bir odagin bulunmasi timoérii ‘az

diferansiye’ olarak siniflamak i¢in yeterli degildir (4, 9).

Tablo 5. Kolorektal karsinomlarin dereceleme sistemi

Derece  Aciklama Kriterler AJCC Onerisi
GX Derece belirlenemiyor
Gl Iyi diferansiye >0695 gland formasyonu Diisiik derece
Glandlarin cogu (>%75)
diizenli
Yiiksek dereceli niikleus
ozellikleri yok
G2 Orta derece %50-95 gland formasyonu Disiik derece
diferansiye
G3 Az diferansiye <%50 gland formasyonu Yiiksek derece
G4 Indiferansiye Gland formasyonu belirgin Yiiksek derece
degil

1.2.11. Yayihm ve Metastaz

Tiim kolon tiimorleri dogrudan komsu yapilara, lenfatikler ve kan damarlar
yoluyla uzak organlara metastaz gosterebilir. Hastaligin erken evresinde lenfatikler
veya kan damarlar1 yoluyla lenf diigiimii tutulumu ve sistemik hastalik olusabilir.
Olusturacagi sonuglar anatomik lokalizasyona baghdir. Kolon karsinomlar:
peritoneal bosluk igerisinde trans¢6lomik yayilim ile direkt serozal ylizeye ulasabilir.
Ayrica cerrahinin bir komplikasyonu olarak da nadiren tiimor implantasyonu
gerceklesebilir (4).

Kolon karsinomunun en sik metastaz yaptig1 bolgeler, bolgesel lenf nodlar1 ve
karacigerdir. Lenf nodu metastazi varliginda tiimoriin lenf nodu kapsiiliinii asip
venlere invazyon yapip yapmadigi énemlidir. Nispeten sik metastaz goriilen diger
alanlar periton, akciger ve overlerdir. Daha nadir metastazlar ise merkezi sinir
sistemi, kemik, testisler, uterus ve oral kavitede goriilmektedir (6).

Kolorektal karsinomlu hastalarin yaklasik %15-25’inde tan1 aninda karaciger
metastazt bulunmaktadir. Primer tiimoriin tedavisi sonrasinda da %?20 oraninda
metastaz goriilmektedir. Karaciger metastazinin tespitinden sonra tedavisiz sag kalim
ortalama 9 aydir. Karaciger metastazi ¢ikarilan hastalarin sonuglarinin iyilestigi ve 5

yillik sag kalimin %35-40 oldugu gorilmiistiir (9).
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1.2.12. Tedavi

1.2.12.1. Kolon Rezeksiyonu

Kolon adenokarsinomunun primer tedavisi tiimorlii bagirsak ansinin cerrahi
olarak cikartilmasidir. Cerrahinin tipi tiimoriin yerine, genisligine, anatomisine ve
lenfatik drenajina gore planlanmaktadir. Cikan kolon ve ¢ekum tiimorleri
ileokolektomi ile tedavi edilmektedir. Peritoneal refleksiyonun altindakilere
abdominoperineal rezeksiyon uygulanmaktadir. Kalin bagirsagin diger bélgelerinden
kaynaklanan tiimorlere ise anterior rezeksiyon yapilmaktadir. Ayrica ana cerrahiye
ek olarak da bolgesel lenf diigiimii ¢ikarilmaktadir. Lenfadenektomi sadece evreleme
icin gerekli olmayip tedavi prosediiriinde de yer almaktadir. Peritoneal yayilim,
batinda asit varligi, ¢cok sayida hepatik metastaz varligi ve ¢ok sayida pulmoner
metastaz varliginda palyatif cerrahi tedavi yapilir.

Preoperatif kolonoskopi kolorektal kanserli hastalarda cerrahinin planlanmasi
ve senkronize diger neoplazmlarin tespiti i¢in olduk¢a dnem tasimaktadir. Subtotal
kolektomi  Ozellikle polipozis sendromu, HNPCC ve senkronize kolon

kanserlerindeki tedavi yontemidir (36).

1.2.12.2. Laparoskopik kolektomi

Laparoskopik yaklasim hasta konforunu ve cerrahi stresi azaltan bir
yontemdir. Yapilan ¢alismalarda laparoskopik kolektominin giivenli ve acik
kolektomi kadar etkili oldugu bildirilmistir. Ancak ileri evre lezyonlardaki etkinligi

ve uygulanabilirligi tartigmalidir (36).

1.2.12.3. Metastatik Lezyonlarin Cikarilmasi

Kolorektal karsinomlarda soliter akciger ve karaciger kiiratif cerrahi
rezeksiyon yapilmast dogru bir yaklagimdir. Karaciger rezeksiyonu birlesik
devletlerde en sik yapilan karaciger cerrahisidir. Ancak metastaz bulunan hastalarin
sadece %8-27’si cerrahi i¢in uygundur. Sag kalim, hastanin yasi, en biiyiik
metastazin boyutu, CEA (Karsinoembriyojenik Antijen) diizeyleri, primer timdriin
evresi, hastaliksiz siire¢, karacigerdeki nodiillerin sayisi1 ve rezeksiyonun cerrahi

siirlari ile iligki gostermektedir (36).
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1.2.12.4. Evrelere Gore Kolon Kanserlerinde Tedavi Yaklasimi

Evre 0 kolon kanserinin yiizeysel olmasindan dolay: lokal eksizyon yapilir.
Evre I ve II kolon kanseri tedavisinde genis cerrahi rezeksiyon onerilmektedir. Cogu
hastada adjuvan kemoterapi endikasyonu yoktur. Ancak yiiksek risk grubundaki
hastalarda niiks riski mevcuttur (76). Tek basina cerrahi uygulananlar ile cerrahi ile
kombine adjuvan 5-Florourasil (5-FU) tedavisi alan hastalar arasinda sagkalim
acisindan fark bulunamamustir (77). Bazi ¢alismalarda ise sadece cerrahi
uygulananlar ile adjuvan kemoterapi uygulananlar karsilastirildiginda hastaliksiz ve
genel sagkalim agisindan fark bulunmasina ragmen evre Il kolon kanserinde adjuvan
kemoterapi konusunda farkli goriisler vardir (78). Cok merkezli Avrupa kokenli bir
calismada perioral kullanilan bir kemoterapi ajant olan kapesitabin ile
5-FU-lokovorin tedavisi karsilastirillmis ve her ikisinde esit etkinlikte oldugu
gosterilmistir (79). Evre III kolon kanserinde 6nerilen tedavi genis cerrahi rezeksiyon
ve adjuvan kemoterapi uygulanmasidir. Evre IV hastalikta ise tedavide ana segenek
palyatif amacli sistemik kemoterapi kullanimidir. Prospektif ¢alismalar metastatik
hastalikta kemoterapinin kullaniminin yalnizca destek tedavisine gore hayat

kalitesini artirdigini ve sagkalimi uzattigini gostermistir (7).

1.2.13. Hedefe Yonelik Tedavi Yaklasimlar:

Hedefe yonelik tedavide amag, molekiiler defekti olan tiimor hiicrelerine
yonelerek tiimor hiicresini hedef hiicre araciligiyla 6ldiirmek ve normal hiicrelerin
devaminmi saglamaktir. Bu nedenle, hedefe yonelik tedavilerin en 6nemli istiinliigi
terapotik indekslerinin yiiksek olmasidir. Hedefe yonelik tedavide, hedeflenecek
hiicresel komponentler, hiicre membran reseptorleri, sinyal iletim yollari, hiicre
siklus ajanlari, anjiyogenez inhibitorleri, hiicre-matriks veya protein reseptorleridir.

Hedefe yonelik tedavide, uygun hastalar1 belirleyebilmek igin tiimore 6zgi
bazi molekiiler belirtecler kullanilmaktadir. Hedefe yonelik tedavinin meme kanseri,
akciger kanseri gibi morbidite ve mortalitesi olan tiimor gruplarinda timor
tedavisinde ve prognostik degerlendirmelerde giderek yayginlastigi diistiniildiigiinde,
kolorektal karsinomlarda da tedavi se¢imini yonlendirecek molekiiler belirteglerin
kullanim1 ve olgularin buna gore siniflandirilmast son derece énemli ve gereklidir.
Kolorektal kanser tedavisinde son yillarda kullanilmaya baslanan anti-EGFR tedavisi

de hedefe yonelik ve bireysel temelli bir tedavi 6rnegidir.
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1.2.13.1. Kolorektal Kanserde Anti-EGFR Tedavi

Kolorektal kanserde EGFR hedefli ilaglar, EGFR reseptoriiniin etki alanin
engelleyecek sekilde gelistirilmistir. Son yillarda gelistirilen EGFR’in spesifik
blokdrlerinin 6nemli endikasyonlarindan biri metastatik kolorektal kanserlerdir.

Timor olusumu ve kanserin ilerleyisinde EGFR’in rolii anlasildigindan beri
bu reseptore Ozgii gelistirilen antikorlar, yeni ve umut verici bir hedef haline
gelmistir. Yapilan ¢alismalar, EGFR blokaji ile sinyalin kesilmesinin timor
hiicrelerinde biiylimenin inhibisyonuna neden oldugunu ve kanserli hastalarda
potansiyel iyilesme saglanabildigini gostermistir (16, 80).

Hiicre ylizey reseptdrlerinde baglanma ya da modiilasyon olmaksizin EGFR
sinyal yollarin aktivasyonu kontrolsiiz hiicre biiylimesi, proliferasyon, apoptozun
baskilanmasi, anjiogenezin uyarilmast ve metastatik yayilim gibi sonuglar
dogurabilir. Bu nedenle EGFR ve EGFR’in “downstream” yollarinda yer alan diger
molekiiller (RAS ve RAF proteinleri gibi) de malign transformasyonun
regiilasyonunda temel rol oynamaktadir (80). Kolorektal kanserde, EGFR iliskili
sinyal ara yollar1 ic¢in potansiyel belirtegler KRAS, BRAF ve PIK3CA
(Phosphatidylinositol-4, 5-Biphosphate 3 Kinase Catalytic Subunit Alpha) gen
mutasyonlar ile PTEN (Phosphatase and Tensin Homolog) gen ekspresyonu olarak
kabul edilmektedir.

EGFR ile uyarilan hiicre sinyal iletiminin “downstream” fonksiyonu olan ve
RAS-MAPK sinyal ara yolunun en 6nemli molekiillerinden biri olan RAS proteini,
aktif guanozin trifosfata baghh durum ile inaktif guanozin difosfata bagli durum
arasinda degisim gosteren bir sinyal iletim molekiiliidiir. RAS proteininin aktif
duruma gegmesi i¢in EGFR dimerinin olugmasi gerekir. RAS protein ailesine ait olan
G proteini, birkag sinyal kaskadi araciligiyla hiicre yiizey reseptorlerinden hiicre ici
hedeflere dogru sinyal iletim baglantisin1 saglar. Hiicre boliinmesi gergeklestikten
sonra, EGF ligand1 EGFR’den ayrilir ve RAS proteini inaktif hale geger. Boylece
sinyal iletimi de durdurulmus olur. Ancak RAS geninde mutasyon olmasi
durumunda, RAS proteini aktif halde kalir ve hiicre yiizeyinden gelen sinyalleri
hiicre ¢ekirdegine EGFR’den bagimsiz olarak iletmeye devam eder (58, 81).

Kolorektal kanser hastalari i¢in tedaviye iliskin kararlarda KRAS mutasyon

durumu dikkate deger bir role sahiptir. EGFR hedefli ajanlarin molekiiler temeli
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dikkate alindiginda, KRAS mutasyonlu tiimoérlerde, reseptor seviyesinde EGFR
blokaji, sinyal aktivasyonunu durduramaz. Ciinkii aktif RAS proteini EGFR’den
bagimsiz olarak sinyal aktivasyonunu saglar. Bu nedenle hastaya anti-EGFR tedavi
uygulanmadan 6nce KRAS mutasyon analizi yapilmakta ve KRAS geni wild tip olan
(mutasyon tasimayan) tiimorler, tedaviye uygun aday olgular olarak kabul
edilmektedir (82) (Sekil 3).

Anti-EGFR Thera py Monoclonal antibodies
a nd KRAS mutations ¥caluximab or panitumumab @ )

% Anti- EGFR drugs block receptor
signals thus preventing downstream events
such as KRAS mediated effects

EGFR EGFR-Tyrosine Kinase Inhibitors

/ erfolinib or geflinib

Wild-type KRAS - \When the

EGFR receptor is biocked, WT
KRAS does not signal and the
tumor cells do not prolferate

Mutated KRAS -When KRAS is mutated,
tis permanently “tumed on” and
downstream events can stil occur allowing
the tumor to continue to proliferate

EGFR Signaling
Pathway

e — \

Cell Cycle Prograssion

l;\.! Cell Proliferation, Survival, Cell Cycle Progression Continues:
“ Invasion and Metastasis ~Cell Proliferation
signals are blocked «~Cell Survival
~Invasion and Metastasis

Sekil 3. Kolorektal kanserde anti-EGFR tedavi ve KRAS mutasyonu (90)

Anti-EGFR tedavi ile metastatik kolorektal kanserlerde yasam siiresinin 23,5
aya dek uzatilabildigi gosterilmistir. Bugiin igin, iki anti-EGFR antikoru (Cetuximab,
Panitumumab) kolorektal kanserin tedavisinde kullanilmak tizere FDA tarafindan
onaylanmistir. Fakat Cetuximab ve Panitumumab tedavileri olduk¢a pahali ve yan
etkileri olan tedavi yontemleridir (83). Bu nedenle hastaya anti-EGFR tedavi
uygulanmadan 6nce KRAS mutasyon analizi yapilmakta ve KRAS geni wild tip olan
(mutasyon tasimayan) tlimorler, tedaviye uygun aday olgular olarak kabul
edilmektedir. Ancak, KRAS wild tip olan olgularin yalnizca 1/3’ti EGFR inhibisyon

tedavisine yanit vermektedir (82).
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1.2.14.  Prognostik Parametreler

Kolorektal  karsinomlarda  tanimlanmis  birgok  prognostik  faktor
bulunmaktadir (Tablo 6). Giiniimiizde kolorektal karsinomda prognozu belirleyen en
onemli parametre, cerrahi sonrasi yapilan Tiimor — Lenf diigiimii — Metastaz (TNM)
evrelemesidir. Bes yillik sag kalim lokal hastalikta %91,8, bolgesel hastalikta %65,8

ve uzak metastazli hastalikta ise %8,8’dir.

1.2.14.1. Tiimér Evresi

Kolorektal karsinomda en énemli prognostik faktor bagirsak duvarinin timor
ile infiltrasyonunun derecesi, tutulan lenf bezi sayisi ve uzak organ metastazinin
bulunmasidir (4, 36). Orneklemeler tiimériin en kalin oldugu yerden tiim kat boyunca
yapilmalidir. Yapilan ¢alismalarda pozitif lenf diigiimii sayisinin sag kalimin en
onemli gdstergesi oldugu gosterilmistir (36). ilging olarak, nodal tutulumu olmayan
hastalar i¢in bile analiz edilen lenf nodlarinin sayis1 prognostik bilgi saglamaktadir.
Temel kitaplar rezeke edilen 6rnekte 12 ya da fazla lenf nodunun incelenmesini
onermektedir. Ciinkii daha az bolgesel lenf nodunun incelenmesi kétii prognoz ile
iligskilendirilmistir. 1-7 lenf nodu rezeksiyonu yapilan hastalarla karsilagtirildiginda,
8-12 ya da 13’ten fazla lenf nodu eksize edilen hastalarda 6liim riski %19-32 daha

diisiik saptanmustir (84).

1.2.14.2. Histolojik Derece ve Tip

Onemli diger prognostik parametre tiimériin diferansiasyonu ve tipidir.
Tiim6r invazyon derinligine bakilmaksizin az diferansiye adenokarsinomlarin
yarisindan fazlasi lenf diiglimii tutulumu ile iliskilidir. Aksine 1yi ve orta derecede
diferansiye adenokarsinomlarda lenf diigiimii metastazi daha azdir. Derece ayni
zamanda vendz ve lokal yayilimla oldugu gibi bagirsak perforasyonu ile de
korelasyon gostermektedir (36). Yaklasik 80.000 kolorektal CA hastasini igeren
genis ¢apli bir calismada 5 yillik sagkalim siirelerinin iyi ve orta diferansiye
timorlerde sirasiyla %51 ve %59’ken, az diferansiye timorlerde %39 oldugu
gosterilmistir. Miisindz histoloji kotii diferansiye kabul edilir ve iyi-orta diferansiye

adenokarsinomalardan daha kotii sonuglara sahiptir (85).
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Tablo 6. Kolorektal karsinomlarda prognostik faktorler.

Patolojik Faktorler

Tlimor evresi

Karsinomun invazyon genisligi
Lenf diigiimii metastazi
Metastazli lenf diigiimii sayis1
Uzak metastaz

Karsinomun tipi

Karsinomun biiyiime paterni
Cerrahi sinirlar

Invaziv alanm natiirii
Karsinomun diferansiasyon derecesi
Vaskiiler tutulum

Perindral invazyon

Serozal tutulum
Intraperitoneal yayilim
Inflamatuar yanit

Lenf diigiimii reaksiyonu
Tiimor lokalizasyonu

Fibrozis

Karsinomun boyutu ve sekli
Proliferasyon durumu

DNA ploidisi

Cerrahinin boyutlari

Klinik Faktorler

Yas

Cinsiyet

Semptomlar ve siiresi

Obstriiksiyon veya perforasyon varligi
Serum CEA diizeyleri

1.2.14.3. Tiimér Lokalizasyonu

Sag tarafa yerlesen tiimorlerin sola yerlesen tiimorlerden daha kotii prognoz
gosterdikleri ileri siiriilmiistiir. Ancak baz1 ¢alismalarda da solda yerlesim
gosterenlerin daha kotii prognoz sergiledikleri bildirilmistir. Birkag calismada ise
primer timor lokalizasyonun prognostik 6nemi olmadigi gosterilmistir (86). Geg

rekiirrenslerin biiyiik ¢ogunlugu ayni zamanda ¢ikan kolon, sigmoid kolon ve

rektumda izlenir (36).

1.2.14.4. Biiyiime Paterni

Polipoid veya saph ekzofitik lezyonlarin aksine iilsere kanserler daha kotii

prognoza sahiptir ve daha sik lokal yayilim ya da uzak metastaz gosterirler. Ekzofitik
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tiimdrler iilsere tiimorlere kiyasla daha az oranda mural invazyon yapmaktadirlar.

Ayrica hematojen yolla yayilim ekzofitik timérlerde daha az goriilmektedir (36).

1.2.14.5. Cerrahi Simirlar

Bazi tiimorler lateral yayilim gosterdiginden cerrahi smirlar  kolon
tiimorlerinde olduk¢a 6nem tasimaktadir. Cerrahi sinirda kalan rezidiiel bir timor
lokal rekiirrensin nedeni olacaktir. Yapilan bir ¢aligmada cerrahi sinira 5 cm
mesafeden uzak olan tiimorlerde lokal rekiirrens oranimnin %9, daha yakin olan

timorlerde ise %43 oldugu bildirilmistir (87).

1.2.14.6. Lenfatik Invazyon

Kot prognozla ilgili histolojik bulgudur. Lenfatik tutulumun derecesi daha
diisiik sag kalim ile iligkili olup tiimoriin evre ve derecesini arttirmaktadir. Ancak
yapilan c¢aligmalarda lenfatik invazyonun sag kalim i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu

gosterilmistir (36).

1.2.14.7. Venéz invazyon

Bu terim endotel ile cevrili damarda tiimor hiicresinin goriilmesini
tanimlamaktadir. Kan damari invazyon insidansi tiimdr derecesi ve evresi ile birlikte
artis gostermektedir. Vaskiiler invazyonu olan hastalarda sag kalimda belirgin diisiis
izlenmektedir. Evre 1l kolon kanserinde yiiksek riski belirlemede klinik olarak

kullanigh bir parametredir (36).

1.2.14.8. Perinéral invazyon
Perinoral invazyon insidans: evre III timorlerde anlamli bir sekilde artis
gostermektedir. Ancak yapilan ¢ok yonli analizlerde perindral invazyonun

prognositik dneminin yeterli diizeyde olmadigi goriilmiistiir (86).

1.2.14.9. Obstriiksiyon ve Perforasyon

Obstriiksiyon ve perforasyon ile komplike olan kolorektal kanserlerin daha
kot bir prognoz sergiledikleri kabul edilmektedir (36). Yapilan bir retrospektif
degerlendirmede kolon karsinomlu hastalarda gelisen obstriiksiyonun 5 yillik

sagkalim %31 iken ayni evredeki hastalarda sagkalim %359 olarak saptanmistir
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Lokalize perforasyon gelisen hastalarda 5 yillik sagkalim %44 olarak saptanmigtir
(86).

1.2.14.10. invaziv Alanin Natiirii

Invaziv alanin yapis1 bagimsiz bir prognositik faktdrdiir. itici yapida olan
tiimdrlerde prognoz infiltratif olan tiimdrlere gore oldukga iyidir. Diizensiz sinirlara
sahip, inflamatuar reaksiyon bulunmayan, desmoplazi gosteren tiimorler daha koti

prognozludur (36).

1.2.14.11. Karsinoembriyojenik Antijen (CEA)

Karsinoembriyojenik antijenin (CEA) preoperatif yiiksek seviyesi kanser
rekiirrensi i¢in kot bir prognostik faktordiir. Preoperatif CEA seviyesi yiiksek olan
hastalarda cerrahi sonrasi normale gelmemisse risk artmaktadir. Preoperatif CEA
seviyesinin pognostik dneminin oldugu goéz Oniine alindiginda, operasyon dncesi

serum CEA diizeyinin dl¢lilmesi 6nerilmektedir (86).

1.2.14.12. Crohn Benzeri Lenfoid Reaksiyon
Invaziv karsinomlu hastalarda muskularis propriada veya perikolik
fibroadipoz doku igerisinde lenfoid agregatlarin varligi seklinde tarif edilen bu

lezyon iyi prognoz gostergesidir (36).

1.2.14.13. Peritoneal ve serozal yayilhm
Lokal peritoneal yayilim, intraperitoneal veya pelvik rekiirrensin giiclii bir
gostergesidir. TNM siniflamas1 da dahil bir¢ok siniflama sistemi serozal tutulumu

prognostik faktor olarak degerlendirmektedir (36).
1.3. KRAS Gen Mutasyonunun Onemi

Molekiiler biyolojideki hizli gelismeler hastaliklarin fizyopatolojilerin daha
ayrintili  olarak ortaya konulmasini saglamigtir. Kolon kanserleri genetik
mekanizmasi en iyi tanimlanmis kanserlerden biridir. Kolon kanseri gelisiminde rol
alan genetik mekanizmalarin ortaya konmasi hastaligin erken tanisi, prognozun
belirlenmesi ve buna uygun ilave tedavilerin uygulanmasinda molekiiler birer
belirte¢ olarak kullanilmasini saglayacaktir. Molekiiler temellerin bilinmesi

hastaligin klinigi agisindan 6nemli ipuglar1 vermektedir.
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Kolorektal kanser hastalar1 igin tedaviye iligkin kararlarda RAS mutasyon
durumu dikkate deger bir role sahiptir. Kanserlerdeki RAS mutasyonlarinin %901
KRAS geninde ortaya ¢ikar. KRAS 12. kromozomun kisa kolu iizerinde hiicre
membrani ve sitoplazma yerlesimli olan ve intraselliiler sinyal liretimde yer alan G
proteini ile iliskili bir gendir (66). KRAS mutasyonlarinin ¢ogu kodon 12, 13, 59 ve
61°de tanimlanmustir (67).

KRAS geninin iirtinii 21 kDa agirliginda GTP/GDP baglayici proteindir. Bu
protein hiicre membraninin i¢ kismina yerlesmis olup GTP bagimli sinyal iletimi,
hiicre biliylimesinin kontrolii, farklilasmasi ve yasam dongiisi ile iligkilidir (68).
KRAS geninin mutasyonu bu sinyal yolaginin yapisal aktivasyonu ile sonuglanir ve
bunun sonucunda da diizensiz proliferasyon ve bozulmus diferansiasyon olusur (69).

Kolorektal karsinomlardaki gézlenen en yaygin mutasyonlarin KRAS geninin
12. ve 13. kodonlar1 iizerinde oldugu bilinmektedir. Bu degisimler Kkolorektal
kanserlerin gelisimi siirecinde erken evrede ortaya ¢ikmaktadir. KRAS genindeki
mutasyonlarin, kolorektal karsinogenez siirecinin erken doneminde goriildiigii
belirtilmektedir. RAS mutasyonlar1 adenom gelisimde erken evrelerden ¢ok orta
evrelerde olusur. Kiigiilk adenomlardan ¢ok biiylikk adenomlarda siktir. RAS
mutasyonlar1 genellikle APC mutasyonlarin1 takip eder. KRAS mutasyonlari
sporadik adenomlarda daha siktir. KRAS mutasyonlari 1cm’den kiigiik adenomlarda
%10-15, 1 cm’den biiyiik adenomlarda %30-60 oraninda goriiliirken kolorektal
karsinomlarda %21-65 oraninda izlenir (36).

Kodon 12 ve 13’teki KRAS mutasyon sikligi, tekrarlayan hastaligi
olmayanlarda %25, tekrarlayan tiimorii olanlarda ise %71°dir. Guanin—Trozin ve
Guanin—Sitozin transversiyon kolorektal karsinomlarin metastatik davranigiyla
iliskili bulunmustur.

Timor evresi arttikga coklu mutasyonlarin sikligi da artar. Hematojen veya
lenfatik metastazi olan tiimorler, bu Ozellikleri tasimayan tiimorlerle
karsilagtirildiginda anlamli olarak daha yiiksek (%65) mutasyon oranina sahiptir.

Mutant RAS varlig1 hastalarin kemoterapiye direngli olabilecegini gosterir.
Cesitli hedef molekiillere yonelik monoklonal antikorlar kanser tedavisinde
giinlimiiziin en etkin araglar arasina girmistir. Kolorektal kanseri tedavisinde en son

varilan nokta ise molekiiler olarak hedeflendirilmis tedavidir. Bir tirozin kinaz
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reseptorii olan EGFR, kolorektal kanser hiicrelerinin biiylime ve sagkalimlari ile
iligkili yolaklarin 6nemli bir diizenleyicisidir. EGFR hedefli ajanlarin molekiiler
temeli dikkate alindiginda, KRAS mutasyonlu tiimoérlerde, reseptor seviyesinde
EGFR blokaji, sinyal aktivasyonunu durduramaz. Ciinkii aktif RAS proteini
EGFR’den bagimsiz olarak sinyal aktivasyonunu saglar (82). KRAS geninin 12. ve
13. Kodonda mutasyon olmasi durumunda EGFR’yi hedefleyen ajanlarin tedavisine
yanit vermedikleri faz 3 ¢alismalarinda gosterilmistir (15).

Insanlarda goriilen tim tiimérlerin %17-25”inde kolorektal kanserlerin ise
%30-40’inda KRAS gen mutasyonu bulundugundan KRAS mutasyon analizi
yapilmakta ve KRAS geni wild tip olan (mutasyon tasimayan) tiimorler, tedaviye
uygun aday olgular olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle mutasyon analizi 6nemli

hale gelmektedir (15, 16, 82).
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2. GEREC VE YONTEM
2.1. Cahsma Grubu

Firat Universitesi Hastanesi Patoloji Anabilim Dal1 Arsivinde bulunan 1996 —
2014 yillar1 arasinda tan1 almis 60 adet lenf nodu metastazli ve 60 adet lenf nodu
metastazi olmayan toplam 120 adet orta derecede diferansiye kolon adenokarsinom
olgusu 151k mikroskobunda tanilari dogrulanip ¢alismaya dahil edildi. Caligma hasta
haklar1 yonetmeligi ve etik kurallara uygun olarak planlandi. Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu Bagkanliginin 28.01.14 tarih

ve 06 nolu karariyla ¢calismaya baslandi.
2.2. Mutasyonlarin Tayininde Kullanilan Geregler

e Agaroz Jel Elektroforez Gii¢ Kaynagi, Agaroz Jel Tanki ve Diizenegi
(Consort N.V. Parklaan 36 B-2300 Turnhout, Belgium),

e Ependorf Mastercycler Gradient (Netheler MInz GmbH, 23331 Hamburg,
Germany),

e UV lambasi ve ilgili okuma, kaydetme, fotograflama tinitesi (TCP-20-M,
Vilber Lourmat, Cedex, France),

e Otomatik Mikropipetler, Ependorf (France),

e Sogutmali Mikrosantrifiij (Ole Dich Intrumentmakers APS, type 157.MP,
Germany),

e Elektronik Hassas Terazi (Shimadzu Corparation Libror AEG-320, Japan),

e Etiiv Niive (NP 400, Tiirkiye),

e Elektro-Mag (Tirkiye),

e Ph metre (Hana Intruments HI8521 pH meter, Italy),

e Otoklav Niive (Tiirkiye),

e Buzdolab1 Argelik (Tirkiye),

e Derin Dondurucu —20 °C, Ugur (Tiirkiye),

e Su Banyosu (Kétterman labortechnic type 3643, Germany),

e Vorteks (Labinco L46, The Netherlands)
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2.3. Mutasyonlarin Tayininde Kullanilan Kimyasallar

Borik asit (Merck, Frankfurt, Germany),

EDTA (Sigma, Germany),

Tris HCL (Sigma, Germany),

Etidium Bromiid (Sigma, Germany),

Fikol (Serva, Germany),

Bromofenol Mavisi (Sigma, Germany),

Ksilen Siyanol (Sigma, Germany),

Mutlak Etanol (Kimetsan, Tiirkiye),

100 bg¢’lik DNA boyur markir1 (Fermentas, Litvanya),
Agaroz (Sigma, Germany)

2.4. Mutasyonlarin Tayininde Kullanilan Cozeltiler

Agaroz jel yiikleme tamponu (6X): %15 fikol, %0.05 bromofenol mauvi,
%0.05 ksilen siyanol

Tris-borik asit-EDTA tamponu (TBE) (10 X) (1L): 108 g Tris HCI, 55 g
Borik asit, 20 ml 0,5 M EDTA, 1000 ml ddH20 ile tamamlanir.

EDTA Cozeltisi (0,5 M, 50 ml): 18.6 gr EDTA tartilir. pH=8.0¢ EDTA
coziiliinceye kadar NaOH eklenerek ayarlanir.

Etidium bromiid (EtBr) cozeltisi (10mg/ml): 10mg EtBr tartilir, lizerine 1
ml ddH-0 eklenir. Karanlikta +4°C’de saklanir.

2.5. Parafin Bloklardan Dna izolasyon Islemi

25.1. Kullanilan Soliisyon ve Geregler

1.5 mI’lik tiipler (Axygen scientific MCT-150-A),

100 ve 1000 pl’lik pipet (Ependorf research series 2100 pipettes, Germany),
Pipet uglar1 (Deltalab 327-17),

Mikrosantrifiij,

Vorteks,

izopropil alkol,

% 70’lik etil alkol
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2.5.2. Izolasyon Asamalar

Ependorf tiiplere konulan 5-6 adet 20 um’lik kesitler 65°C’deki 1s1 blogunda
1 saat bekletildikten sonra tlizerine 1000 ul ksilol konularak 65°C’de 5 dk. bekletildi.
14.000 rpm (dakikadaki devir sayis1)’de 2 dk. santrifiij yapildiktan sonra siipernatant
kisim atildi. Bu islemler 3 kez tekrar edildi. Ardindan ependorflara 1000 pl
%100’k etanol ilave edilerek etiivde 37°C’de 15 dakika bekletildi. 14.000 rpm’de 2
dk. santrifiij yapildiktan sonra siipernatant kisim atildi. Ependorflara 1000 pl %70°lik
etanol ilave edildikten sonra vorteks yapilarak etiivde 37°C’de 15 dakika bekletildi.
14.000 rpm 2 dk. santrifiij yapilarak siipernatant kisim atildi. Ependorflara 1000 pl
%350’1ik etanol eklenerek vorteks yapildi ve etiivde 37°C’de 15 dk bekletildi. 14.000
rpm 2 dk. santrifiij yapildi ve siipernatant kisim atildi. Ependorflara; 500 ul lizis
soliisyonu (50ul Proteinaz K (20 mg/ml)), 10ul Tris-HCI soliisyonu (1M), 2ul EDTA
(0,5M), 100 ul SDS (%10), 838 ml distile su ilave edildi. 37°C’de su banyosunda 1
gece bekletilen 6rneklerin oda 1sisina diismesi saglandi. Ependorflara 500 ul fenol-
kloroform eklenerek 15 saniye vorteks yapildi. 12.000 rpm’de 10 dk. +4 "C’de
santrifiij edildi. Ustte kalan faz yeni tiiplere aktarildi ve alman faz miktar1 kadar
kloroform eklenerek vorteks yapildi. 12.000 rpm’de 5 dk santrifiijiin ardindan
siipernatant faz yeni ependorfa aktarildi ve 1/10°u kadar protein ¢oktiirme soliisyonu
eklendi. Vortex yapildi ve iizerine 500 pl izopropil alkol eklenerek -20°C’de 1 gece
beklemeye alindi. 13.500 rpm’de 15 dk. +4°C’de santriflij edilip iist faz atilarak
%75°1ik etil alkol ile yikama yapildi. Tiipler altiist edildi. 13.500 rpm’de 15 dk.
+4°C’de santrifiij edildi. Etanol giderildikten sonra DNA c¢okeltisinin biiyiikliigiine
gore 15-130 ul RNase free water eklendi ve 65°C” de 15 dk 1s1 blogunda bekletildi.

2.5.3. DNA Konsantrasyonu ve Saflik Derecesinin Olciilmesi

DNA  konsantrasyonu ve saflik  derecesinin  belirlemesi UV
spektrofotometresi ile yapilabilmektedir. DNA O6rneginin igerisinde bulundugu
sollisyon tarafindan absorbe edilen UV miktar1 6rnekteki DNA miktar ile dogru
orantilidir. Absorbans genellikle 260 nm dalga boyunda 6l¢iiliir. Bu dalga boyundaki
Olglimlerde ¢ift iplikli DNA igin absorbans degeri 50 pug/ml’lik konsantrasyon
degerlerine karsilik gelir. UV absorbanst DNA’nin safliginin belirlenmesinde de
kullanilabilir (260 nm’de niikleik asitler, 280 nm’de de proteinler pik verir). Saf bir
DNA 6rneginin 260 ve 280 nm’deki absorbans orani (A260nm/ A280nm) 1,8’dir. Bu
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deger elimizdeki DNA Orneginin verimini gosterir. Dolayisiyla buldugumuz deger
1,8’e ne kadar yakinsa verim o kadar yiiksektir. Bulunan degerler 1,8’den diisiikse
ornekte fenol ya da protein kontaminasyonu, degerler 1,8’den biiyilkse RNA
kontaminasyonu varhigini gosterir. Hasta ve kontol grubuna ait DNA oOrnekleri
oOlgiilerek konsantrasyonlar1 ve safliklart belirlendi ve 1,8’e yakin olmayan degerlere

sahip 0rneklerin DNA’lar1 tekrar izole edildi.
2.6. PZR Cahismasi

2.6.1. PZR Materyalleri

Taq DNA polimeraz (5U/pl) Fermentas EP0402
10XPZR buffer (10mM) Fermentas EP0402
MgCl;, (25mM) Fermentas EP0402
100mM dNTP set Fermentas R0186
Primerler fontek, Istanbul, Tiirkiye

2.6.2. Mutasyonlarin Belirlenmesi

2.6.2.1. KRAS Genindeki Ekzon 2 Kodon 12 ve Kodon 13
Mutasyonlarinin Tespiti
Set 1 (245 bp)
Kras1E2F: 5'-GTACTGGTGGAGTATTTGAT-3’
KraslE2R: 5-GTCCTGCACCAGTAATATGC-3,

Tablo 7. KRAS genine ait kodon 12 ve 13 mutasyonlarinin tespiti i¢in kullanilan
primerler (91).

AATTTTGTAAGGTATTTTGAAATAATTTTTCATATAAAGGTGAGTTTGTATTAAA
AGAGTGTATTAACCTTATGTGTGACATGTTCTAATATAGTCACATTTTCATTATT
TTTATTATAAGGCCTGCTGAAAATGACTGAATATAAACTTGTGGTAGTTGGAGC
TGGTGGCGTAGGCAAGAGTGCCTTGACGATACAGCTAATTCAGAATCATTTTGT
GGACGAATATGATCCAACAATAGAGGTAAATCTTGTTTTAATATCATTCTTTGA
TACAGATAAAGGTTTCTCTGACCATTTTCATGAGTACTTATTACAAGA

2.6.2.2. KRAS Genindeki Ekzon 3 Kodon 61 Mutasyonlarinin Tespiti
Ekzon 3 (197 bp)
KrasE3F: 5'-GGTGCACTGTAATAATCCAGAC-3’
KrasE3R: 5- TGATTTAGTATTATTTATGGC-3'
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Tablo 8. KRAS genine ait kodon 61 mutasyonlarinin tespiti igin Kullanilan
primerler (92).

ATAACACCTTTTTTGAAGTAAAATGTGTTTCTCCCTTCTCAGGATTCCTACAGGA
AGCAAGTAGTAATTGATGGAGAAACCTGTCTCTTGGATATTCTCGACACAGCAG
GTCATGAGGAGTACAGTGCAATGAGGGACCAGTACATGAGGACTGGGGAGGGC
TTTCTTTGTGTATTTTTTGAAGATATTCACCATTA

Laboratuvarlarimizda DNA dizileme cihazi bulunmadigindan ornekler
Ankara Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoteknoloji Enstitiisii Merkez laboratuvarina

gonderildi ve tiim DNA dizileme islemleri bu birim tarafindan gerceklestirildi.

2.6.2.3. PZR Kurulmasi islemi

Polimeraz zincir reaksiyonu 0,5 ml’lik tiiplerde toplam hacim 30ul olacak
sekilde gerceklestirildi. Her bir tiipe 6 ul hasta DNA’s1 ve tizerine 3 pl MgCly, 3 ul
10X buffer, 3 ul ANTP (2.5mM), 1 pl primer 1 (30 pmol), 1 pl primer 2 (30 pmol),
0,1 U Tag DNA polimeraz ve 13 pl ddH,O konuldu. Hazirlanan tiipler vortekslendi
ve PZR cihazina Onceden girilmis olan programda PZR islemi gergeklesti. PZR

sonrast Urtinler agaroz jel elektroforezi ile analiz edildi.

2.6.24. PZR Kosullar

Degerlendirilen tiim mutasyonlarin tespiti i¢in ayn1 PZR kosullar1 kullanildi.

94 °C de 5 dakika
55 °C de 1 dakika 1 dongii
72 °C de 1 dakika

94 °C de 1 dakika ......... (denatiirasyon)
60 °C de 1 dakika ......... (eslesme) 35 dongii
72 °C de 1 dakika ......... (sentez)

94 °C de 1 dakika
55 °C de 1 dakika 1 dongii
72 °C de 7 dakika

2.7. Agaroz Jel Elektroforezi

Yapilan bu ¢alismada PZR ile ¢ogaltilmis tiriinlerin tanimlanmasi i¢in agaroz
jel elektroforezi uygulandi. Elde edilen iirinlerin biyiikliiklerini tanimlayabilmek

icin % 4’lik jel kullanildi. Kullanilan elektroforez diizenegine uygun hacim, toz
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halindeki agarozun (0.5X) TBE tamponunda manyetik karistiricili bir mikrodalga
firrnda kaynatilarak ¢oOziilmesi ile olusturuldu. Ardindan kaynamis c¢ozelti
55-60°C’ye sogutularak 0,25 pg/ml EtBr ilave edildi. Kuyular1 olusturacak olan
tarak, tabagma yerlestirildikten sonra hazirlanan jel, hava kabarcigi kalmayacak
sekilde buraya dokiildii. Jelin polimerizasyonu sonrasi tarak dikkatlice ¢ikarilarak jel
platformu (0.5X) TBE tamponu ile dolu olan elektroforez tankina yerlestirildi. Bu
tampondan jelin {izerini 1-2 mm gegecek kadar eklendi. Ornekler ve belirteg DNA,
6X yiikleme boyasi ile 5:1 oraninda karigtirilarak kuyulara 15°er pl yiiklendi. Giig
kaynagi acilarak 90 V’a ayarlandi. Yaklasik yarim saat sonra giic kaynagi kapatildi.
Jel goriintiileme sisteminde UV 111 altinda incelendi. Bant yogunluklart iyi olan
ornekler dizileme i¢in ayrildi. Agaroz jel bantlar1 zayif olan 6rnekler i¢in tekrar PZR
yapildi. Bant yogunluklar1 iyi olan Orneklerin tamami DNA dizileme i¢in hizmet

alim1 kapsaminda Refgen (Ankara) firmasina gonderildi.
2.8. Istatistik Analizler

Istatistiklerin ~ hazirlanmasinda  ve  parametreler  arast iliskilerin
degerlendirilmesinde Pearson korelasyon analizi kullanildi. Hasta ve kontroller
genotip ve allel sikliklarinin dagilimi Ki-kare analizi ile yapildi. Gruplar arasi
farklarin degerlendirilmesinde non-parametrik bir test olan Mann-Whitney-U testi
kullanildi. Degerlendirmelerde p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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3. BULGULAR

Calismaya alinan toplam 120 olgunun 71’1 erkek (%59.1), 49’u (%40.8)
kadindi. Lenf nodu metastazi olmayan (LNM’siz) 60 olgunun 31'i erkek (%51.6),
29’u (%48.3) kadin; lenf nodu metastazli (LNM’l1) 60 olgunun 40’1 (%66.6) erkek,
20’si (%33.3) kadindi. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi acgisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05) (Sekil 4, Tablo 9).
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Sekil 4. Olgularin Cinsiyet Dagilimi1 (p=0,068)

Calismaya alinan tiim olgularin en kii¢tiglinlin yas1 30, en biiyligliniin yas1 89
olup yas ortalamasi 61.76+12.67 olarak belirlendi. LNM’s1z olgularda yas ortalamasi
63.35+13.07, LNM’11 olgularda ise yas ortalamasi 60.18+12.17 olarak tespit edildi.
Yas ortalamasi1 bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
izlenmedi (p>0,05) (Tablo 9).

(Calismaya alinan tiim olgularin en kii¢iik timdr (tm) ¢ap1 1,5 cm, en biiyiik
tm capt 13 cm olup tm cap1 ortalamasi 5.3742.31 olarak belirlendi. LNM’s1z
olgularda ortalama tm ¢ap1 5,38+2.27, LNM’l1 olgularda ortalama tm cap1 5,3742.37
olarak tespit edildi. Ortalama tm ¢ap1 bakimindan gruplar arasinda farklilik izlenmedi
(p>0,05) (Tablo 9).

54



Calismaya alinan toplam 120 olgunun 11’1 (%9) ¢ekumda, 33’1 (%27.5) sag
kolonda, 6’s1 (%5) transvers kolonda, 29°u (%24.1) sol kolonda ve 41’1 (%34.1)
sigmoid kolonda lokalizeydi. Tiimo6r lokalizasyonu bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlendi (p<0,05). LNM’s1z olgularin 9’u (%15)
¢ekumda lokalize iken LNM’l1 olgularin sadece 2’si (%3.3) ¢ekumda lokalizeydi.
LNM’s1z olgularin sadece 1’1 (%1.6) transvers kolonda ve 10’u (%16.6) sol kolonda,
LNM’11 olgularin 5’i (%3.3) transvers kolonda, 19’u (%31.6) sol kolonda goriildii.
Calismamizda transSvers kolon ve sol kolonda yerlesim gosteren tiimdrlerin daha

yiiksek oranda lenf nodu metastazi yaptigi dikkati ¢ekti (Tablo 9).

Tablo 9. Olgularin klinikopatolojik 6zelliklerinin dagilimi

Klinikopatolojik Tiim olgular LNM’siz LNM’h oo
degiskenler n=120 (%) n=60(%)  n=60(%) P degeri
Cinsiyet
Erkek 71 (%59.1) 31 (%51.6) 40 (%66.6)  p=0,068
Kadin 49 (%40.8) 29 (%48.3) 20 (%33.3)
Ortalama Yas 61.76£12.67 63.35+13.07 60.18+12.17 p=0,236
Ortalama Tm cap1 5.37£2.31 5.38+2.27 5.37+£2.37 p=0,870
Lokalizasyon
Cekum 11 (%9) 9 (%15) 2 (%3.3)
Sag Kolon 33 (%27.5) 18 (%30) 15 (%25) —0.034
Transvers Kolon 6 (%5) 1 (%1.6) 5 (%3.3) P=2,
Sol Kolon 29 (%24.1) 10 (%16.6) 19 (%31.6)
Sigmoid Kolon 41 (%34.1) 22 (%36.6) 19 (%31.6)

Caligmaya alinan toplam 120 olgunun 45’inde (%37.5) KRAS mutasyonu
izlenirken 75’inde (%62.5) KRAS mutasyonu izlenmedi (Wild tip). KRAS
mutasyonu mevcut toplam 45 olgunun 40’inda (%33.3) kodon 12°de, 5’inde (%4.1)
kodon 13’de mutasyon goriildii. KRAS kodon 61°de ise mutasyona rastlanilmadi
(Sekil 5).
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Sekil 5. Tiim olgularin KRAS mutasyon durumu

Calismamizda KRAS mutasyon durumu bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05). LNM’siz olgularin 21’inde
(%35) KRAS mutasyonu izlenmis olup 39’unda (%65) KRAS mutasyonu izlenmedi
(Wild tip). LNM’l1 olgularin 24’tinde (%40) KRAS mutasyonu izlenmis olup
36’sinda (%60) KRAS mutasyonu izlenmedi (Wild tip) (Sekil 6).

Calismaya aliman LNM’siz olgularda 18’inde (%30) kodon 12’de, 3’iinde
(%5) kodon 13’de olmak iizere 21’inde (%35) KRAS mutasyonu bulundu. LNM’l1
olgularda 22’sinde (%36.6) kodon 12°de, 2’sinde (%3.3) kodon 13’de olmak iizere
24’inde (%40) KRAS mutasyonu bulundu (Sekil 7).
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Sekil 6. Gruplar arasinda KRAS mutasyon durumu (p=0,706)
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Sekil 7. Gruplar arasinda KRAS mutasyon dagilimi

Gruplar arasinda KRAS kodon 12 ve kodon 13 mutasyon dagilimi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05). Mutasyon
izlenen toplam 45 olgunun 40’inin (%88.8) kodon 12’de, 5’inin (%11.1) kodon
13°de oldugu goriildii. Mutasyon izlenen LNM’siz 21 olgunun 18’i (%85.7) kodon
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12°de, 3’i (%14.3) kodon 13’de, mutasyon izlenen LNM’li 24 olgunun 22’si
(%91.6) kodon 12°de, 2’si (%8.4) kodon 13°de izlendi (Sekil 8).
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Sekil 8. KRAS kodon 12 ve kodon 13 mutasyonu dagilimi (kodon 12 p=0,562
kodon 13 p=1,00)

Calismamizda KRAS mutasyonu izlenen ve mutasyon izlenmeyen (Wild tip)
tim olgularda cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi
(p>0,05). KRAS mutasyonu izlenen toplam 45 olgunun 27’1 (%60) erkek, 18’1 (%40)
kadindi. Mutasyon izlenmeyen 75 olgunun 44’ (%58.6) erkek, 31’1 (%41.3) ise
kadind1 (Tablo 10).

Calismaya alinan KRAS mutasyonu izlenen ve mutasyon izlenmeyen (Wild
tip) tiim olgularda yas ortalamasi bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
izlenmedi (p>0,05). Mutasyon izlenen olgularda yas ortalamast 59.95+11.2,
mutasyon izlenmeyen olgularda ise yas ortalamasi 62.85+13.4 olarak belirlendi
(Tablo 10).

Calismaya alinan KRAS mutasyonu izlenen ve mutasyon izlenmeyen (Wild
tip) tiim olgularda ortalama tm ¢ap1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

izlenmedi (p>0,05). Mutasyon izlenen tiim olgularda tm ¢ap1 ortalamas1 5.70+2.46,
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mutasyon izlenmeyen tiim olgularda ise tm c¢ap1 ortalamasi 5.18+2.21 olarak
belirlendi (Tablo 10).
Tablo 10. Tiim olgularda klinikopatolojik degiskenler ile KRAS mutasyon iliskisi

KRAS WILD

Klinikopatolojik degiskenler n (%) n (%) p degeri
Cinsiyet
Erkek 27 (%60) 44 (%58.6) 0,520
Kadin 18 (%40) 31 (%41.3)
Ortalama Yas 59.95+11.2 62.85+13.4 0,178
Ortalama Tm ¢api 5.70+2.46 5.18+2.21 0,185

KRAS mutasyonu izlenen ve mutasyon izlenmeyen (Wild tip) tiim olgularda
timor lokalizasyonu bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi
(p>0,05). Mutasyon izlenen toplam 45 olgunun 6’s1 gekumda, 13’1 sag kolonda, 2’si
transvers kolonda, 10’u sol kolonda ve 14’1 sigmoid kolonda yerlesmisti. Mutasyon
izlenmeyen toplam 75 olgunun 5’i ¢ekumda, 20’si sag kolonda, 4’ii transvers

kolonda, 19u sol kolonda ve 27’si sigmoid kolonda goriildii (Tablo 11).

Tablo 11. Tiim olgularda timor lokalizasyonu ile KRAS mutasyonu iligkisi

KRAS WILD
n=45 n=75
Lokalizasyon
Cekum 6 5
Sag Kolon 13 20 _
Transvers Kolon 2 4 p=0.787
Sol Kolon 10 19
Sigmoid Kolon 14 27

Calismamizda KRAS mutasyonu izlenen ve mutasyon izlenmeyen (Wild tip)
LNM’s1iz ve LNM’li olgularda cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak anlaml
farkhilik izlenmedi (p>0,05). KRAS mutasyonu izlenen 21 LNM’siz olgunun 12’si
(%57.1) erkek, 9’u (%42.8) kadindi. Mutasyon izlenmeyen 39 LNM’siz olgunun
19°u (%48.7) erkek, 20’si (%51.8) kadindi. KRAS mutasyonu izlenen 24 LNM’li
olgunun 15’1 (%67.5) erkek, 9’u (%37.5) kadindi. Mutasyon izlenmeyen 36 LNM’l1
olgunun 25’1 (%69.4) erkek, 11’1 (%30.5) kadind1 (Tablo 12).

Calismamizda KRAS mutasyonu izlenen ve mutasyon izlenmeyen (Wild tip)

LNM’s1z ve LNM’l1 olgularda yas ortalamasi bakimindan istatistiksel olarak anlamli
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farklilik izlenmedi (p>0,05). KRAS mutasyonu izlenen 21 LNM’siz olgunun yas
ortalamas1 59.61+13.7, mutasyon izlenmeyen 39 LNM’siz olgunun yas ortalamasi
65.35+12.4 olarak belirlendi KRAS mutasyonu izlenen 24 LNM’li olgunun yas
ortalamasi 60.25+8.77, mutasyon izlenmeyen 36 LNM’l1 olgunun ise yas ortalamasi
60.13+14.1 olarak tespit edildi (Tablo 12).

Calismamizda KRAS mutasyonu izlenen ve mutasyon izlenmeyen (Wild tip)
LNM’siz ve LNM’l1 olgularda ortalama tm ¢api1 bakimindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05). KRAS mutasyonu izlenen 21 LNM’s1z olgunun
tm ¢ap1 ortalamasi 5.65+1.93, mutasyon izlenmeyen 39 LNM’siz olgunun ise tm ¢ap1
ortalamasi1 5.23+2.44 olarak tespit edildi. KRAS mutasyonu izlenen 24 LNM’li
olgunun tm gap1 ortalamasi 5.74+2.89, mutasyon izlenmeyen 36 LNM’l1 olgunun ise
tm ¢ap1 ortalamasi 5.12+1.96 olarak bulundu (Tablo 12).

Calismamizda KRAS mutasyonu izlenen ve mutasyon izlenmeyen (Wild tip)
LNM’siz ve LNM’l1 olgularda tiimor lokalizasyonu bakimindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05). Mutasyon izlenen 21 LNM’siz olgunun 4’i
cekumda, 5’1 sag kolonda, 2’si sol kolonda ve 10’u sigmoid kolonda yerlesmisti.
Mutasyon izlenmeyen 39 LNM’siz olgunun 5’1t ¢ekumda, 13’i sag kolonda, 1’1
transvers kolonda, 8’i sol kolonda ve 12’si sigmoid kolonda goriildii. Mutasyon
izlenen 24 LNM’l1 olgunun 2’si cekumda, 8’1 sag kolonda, 2’si transvers kolonda, 8’1
sol kolonda ve 4’ii sigmoid kolonda yerlesmisti. Mutasyon izlenmeyen 36 LNM’l1
olgunun 7’si sag kolonda, 3’1 transvers kolonda, 11’1 sol kolonda ve 15’1 sigmoid

kolonda goriildii (Tablo 13).

Tablo 12. Gruplar arasinda klinikopatolojik degiskenler ile KRAS mutasyon iliskisi

LNM’s1z LNM’h
Klinikopatolojik . .. ; o .
Degiskenler KRAS WILD p degeri KRAS WILD p degeri
n=21  n=39 n=24  n=36
Cinsiyet
Erkek 12 19 p=0,595 15 25 p=0,590
Kadm 9 20 9 11
Ortalama Yas 59.61 65.35 p=0,139 60.25 60.13 p=0,833
Ortalama Tm Cap1 5.65 5.23 p=0,166  5.74 5.12 p=0,623
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Tablo 13. Gruplar arasinda timor lokalizasyonu ile KRAS mutasyonu iliskisi

LNM’s1z LNM’h
Lokalizasyon KRAS WILD pdegeri KRAS WILD p degeri
n=21 n=39 n=24 n=36
Cekum 4 5 2 0
Sag Kolon 5 13 8 7
Transvers Kolon 0 1 p=0,501 2 3 p=0,137
Sol Kolon 2 8 8 11
Sigmoid Kolon 10 12 4 15

Calismamizda KRAS nokta mutasyon dagilimi incelendiginde ise tim
olgularda mutasyon goriilen 45 olgunun kodon 12 iizerindeki nokta mutasyonlarinin
16’s1 (%35.5) Glyl2Asp (Glisin-Aspartat), 11’1 (%24.4) Gly12Val (Glisin-Valin),
5’1 (%11.1) Gly12Cys (Glisin-Sistein), 5’1 (%11.1) Gly12Ala (Glisin- Alanin), 3’i
(9%6.6) Gly13Ser (Glisin-Serin) seklinde iken, 45 olgunun kodon 13 iizerindeki nokta
mutasyonunun 5’ide (%11.1) Gly13Asp seklinde oldugu izlendi. 21 LNM’siz
olgunun kodon 12 {izerindeki nokta mutasyonlarmin 7’si (%33.3) Glyl2Asp, 5’i
(%23.8) Glyl2val, 3’'i (%14.3) Glyl2Cys, 2’si (%9.5) Glyl2Ala, 1’i (%4.7)
Gly13Ser seklinde iken, 21 olgunun kodon 13 iizerindeki nokta mutasyonunun 3’tide
(%14.3) Gly13Asp seklinde izlendi. 24 LNM’l1 olgunun kodon 12 {izerindeki nokta
mutasyonlarimin  9’u  (%37.5) Glyl2Asp, 6’s1 (%25) Glyl2Vval, 2’si (%8.3)
Gly12Cys, 3’1 (%12.5) Gly12Ala, 2’si (%8.3) Gly13Ser olup, 24 olgunun kodon 13
tizerindeki nokta mutasyonunun 2’side (%8.3) Gly13Asp seklinde izlendi (Tablo 14,
Sekil 9, Sekil 10).

Tablo 14. KRAS nokta mutasyonlariin gruplara gore dagilimi

Gruplar Kodon 12 Kodon 13
Glyl2Asp Glyl2val Glyl2Cys Glyl2Ala Glyl13Ser Gly13Asp

n=45 n=16 n=11 n=5 n=5 n=3 n=5
(%35.5) (%24.4) (%11.1) (%11.1) (%6.6) (%11.1)

LNM’s1z

n=21 7(%33.3) 5(%23.8) 3(%14.3) 2(%14.3) 1(%9.5) 3(%14.3)

LNM’I1

n=24 9 (%37.5) 6 (%25) 2(%8.3) 3(%12.5) 2(%8.3) 2 (%8.3)
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Sekil 10. KRAS kodon 13 Gly13Asp mutasyonu
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4. TARTISMA

Gastrointestinal sistemin en yaygin malignitesi olan kolon kanserleri
mortalite ve morbiditenin ana nedenlerinden biridir (1). Saghk Bakanhginin
verilerine gore iilkemizde kolorektal kanser goriilme siklig1r %6.2°dir. Ulkemizde en
sik goriilen dordiincti kanser tiirtidiir. Hastalarin %59’u erkek, %41’ kadindir.
Erkek/Kadin oranmi 1,44’diir (6). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde hastalarin
%59.1°1 erkek, %40.8’i kadindi. Erkek/Kadin oran: 1,44 diir.

Kolorektal karsinomlar en sik olarak 60 ile 79 yaslar1 arasinda goriiliir.
Insidans yasla birlikte artar. Ancak 40 yas dncesi goriilmesi nadirdir. Geng kolorektal
karsinomlu hasta tanimlanmasinda baz alinacak yas halen tartismalidir. Bazi
caligmalarda bu smir Amsterdam Kriterlerine gore 50 yas ve altt iken bazi
calismalarda 30 yas ve altidir (93). Yas simir1 heniiz standart olmadigindan farklh
caligmalar arasinda anlamli kiyaslama yapmak zorlagmistir. Singapurda yapilan bir
calismada 2426 kolorektal karsinomlu olgunun %86.4’ti 50 yas ve iizerinde iken
tilkemizde yapilan bir ¢alismada ise bu oran %74.5 olarak bulunmustur (88, 94).
Bizim ¢alismamizda 50 yas ve iizerinde tani alan hastalar olgularin %81.6’sin1
olusturmaktadir.

Kolorektal kanser gelisimi hem genetik hem de g¢evresel faktorlerden
etkilenmektedir. Bu faktorler Oonem siras1 ile aile hikayesi, fiziksel aktivite,
inflamatuar bagirsak hastaligi, obezite, kirmiz1 et, sigara ve alkoldiir (9). Kolorektal
karsinomlarin  %98’ini adenokarsinomlar olusturmaktadir. Biiylikk c¢ogunlugu
adenomatoz poliplerden gelismekte olup erken tani ile tedavide basarili sonuclar elde
edilebildiginden 6nem tasimaktadirlar (11).

Kolorektal kanser hastalari i¢in tedaviye iligkin kararlarda RAS mutasyon
durumu dikkate deger bir role sahiptir. Mutant RAS varlig1 hastalarin kemoterapiye
direncli olabilecegini gosterir. Kanserlerdeki RAS mutasyonlarmmin %90’1 KRAS
geninde ortaya ¢ikar. KRAS 12. kromozomun kisa kolu {izerinde hiicre membrani ve
sitoplazma yerlesimli olan ve intraselliiler sinyal iiretiminde yer alan G proteini ile
iligkili bir gendir (66). KRAS mutasyonlarinin ¢ogu kodon 12, 13, 59 ve 61°de
tanimlanmistir (67).

Kolorektal kanser tedavisinde en son varilan nokta molekiiler olarak

hedeflendirilmis tedavidir. Bir tirozin kinaz reseptorii olan EGFR, kolorektal kanser
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hiicrelerinin ~ biiylime ve sagkalimlart ile iligkili yolaklarin 6nemli bir
diizenleyicisidir. EGFR hedefli ajanlarin molekiiler temeli dikkate alindiginda,
KRAS mutasyonlu tiimorlerde, reseptor seviyesinde EGFR blokaji, sinyal
aktivasyonunu durduramaz. Ciinkii aktif RAS proteini EGFR’den bagimsiz olarak
sinyal aktivasyonunu saglar (82). KRAS geninin 12. ve 13. Kodonda mutasyon
olmast durumunda EGFR’yi hedefleyen ajanlarin tedavisine yanit vermedikleri,
KRAS geni wild tip (mutasyon tasimayan) olanlarin ise tedaviye uygun adaylar
oldugu calismalarda gosterilmistir (15).

Glinlimiizde insanlarda goriilen tim tiimorlerin %17-25’inde kolorektal
kanserlerin ise %30-40’inda KRAS gen mutasyonu izlendiginden tedaviye
baslamadan 6nce mutasyon taramasi onemlidir (15, 16).

Kolorektal karsinomlu olgularda KRAS mutasyon goriilme oranlar1 farkl
etnik gruplar iizerinde yapilan analizlerde; Italya, Isveg, Cin, Irak gibi iilkelerde
%20-50 oraninda degismektedir (95-98).

Vaughn ve ark. (99) olgularin %42’sinde KRAS mutasyonu bulmus, wild tip
olanlarin %27.3’tinde diger bir KRAS kodonunda (kodon 61 ya da 146) ya da
NRAS’ta mutasyon oldugunu géstermistir.

Miyaki ve ark. (100) sporadik kolorektal karsinom olgularmnin %4’tinde
BRAF, %34’inde KRAS mutasyonu bulmustur. Grimminger ve ark. (101) kolorektal
kanserlerde %47 oraninda KRAS mutasyonu bulmus ancak higbirinde BRAF
mutasyonuna rastlamamistir. Imamura ve ark. (102) 1261 adet kolorektal hastasinda
%35.8 oraninda KRAS mutasyonu izlemistir.

Ulkemizde yapilan calismalarda ise kolorektal karsinomda KRAS mutasyonu
sirastyla %30 (103), %52.3 (88), %67.5 (104) oraninda bulunmustur. Bizim
caligmamizda 120 olguda KRAS mutasyon goriilme sikligint %37.5 (45/120)
oraninda bulundu. Bu genis dagilim yiizdeleri mutasyon analizinin yapildigi
metodlarin 6zgiilliigii ve duyarliliginin yani sira segilen hasta serilerin azligr ve
cevresel faktorlere bagl olabilir.

Li ve ark. (105) %26’s1 kodon 12’de, %5°1 kodon 13’te olmak tizere %31.5
oraninda KRAS, %7 oraninda BRAF mutasyonu, bir olguda da kodon 12 ve 13
mutasyonlarini birlikte izlemistir. Imamura ve ark. (102) 1261 olgunun %26.6’s1
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kodon 12’de, %9.2’si kodon 13’de olmak iizere toplam 451’inde (%35.8) KRAS
mutasyonu izlemistir.

Esteller ve ark. (107) 737 kolorektal kanser olgusunda %37 (271/737)
oraninda KRAS mutasyonu bulmus, 271 mutasyonun 195’ini (%71.9) kodon 12’de,
62’sini (%22.8) kodon 13’de oldugunu gostermistir. Olgularin 10’unda ise kodon 12
ve kodon 13 mutasyonlarint birlikte gozlemistir. Martinetti ve ark. (108) 159
kolorektal kanser olgusunun 25’inde kodon 12’de, 2’sinde kodon 13’de ve 1’inde
kodon 146’da KRAS mutasyonu izlemistir.

Paliogiannis ve ark. (109) 729 kolorektal kanser olgusunun 219’unda (%30)
KRAS mutasyonu bulmus, 219 mutasyonun 158’ini (%72.1) kodon 12°de, 44’linii
(%20.1) kodon 13°de, 15’ini (%6.9) kodon 61°de ve 2’sini (%0.9) diger kodonlarda
oldugunu gostermistir. De Roock ve ark. (110) 747 kolorektal kanser olgusunda
%25.1°1 kodon 12°de, %7.2’si kodon 13’de, %1.98’i kodon 61’de, %1.86’s1 kodon
146°da olmak iizere %36.3 oraninda KRAS mutasyonu izlemistir.

Ulkemizde yapilan ¢alismada 65 kolorektal kanser olgusunda %38,4°ii kodon
12’de, %13.8’i kodon 13’de olmak iizere toplam %52.3 (34/65) oraninda KRAS
mutasyonu izlenmis, kodon 61°de ise mutasyon saptanmamistir (88). Yine iilkemizde
Kodaz ve ark. (111) 189 kolorektal kanser olgusunda 66’simi1 (%73.3) kodon 12°de,
18’ini (%20) kodon 13’de, 5’ini (%5) kodon 61°de ve 1’inde multiple olmak iizere
%47.6 (90/189) oraninda KRAS mutasyonu izlemistir. Ulkemizde yapilan diger bir
calismada 40 kolorektal kanser olgusunda 25’1 (%92) kodon 12°de, 1’i (%4) kodon
13’de, 1’1 (%4) kodon 61°de olmak iizere 27 olguda KRAS mutasyonu izlenmistir
(104).

Bizim c¢alismamizda literatiiredeki c¢alismalara benzer sekilde 45 KRAS
mutasyonun 40’min (%88.8) kodon 12°de, 5’inin (%11.1) kodon 13’de oldugunu
goriildii. Yine literatiire benzer sekilde bizim ¢alismamizda tiim olgularda %33.3’i
kodon 12’de, %4.1°’1 kodon 13’de olmak tizere %37.5 oraninda KRAS mutasyonu
izlendi. KRAS kodon 61°de ise mutasyona rastlanmadi.

Bando ve ark. (112) 53 adet lenf nodu metastazli, 56 adet primer toplam 109
kolorektal kanser olgusunda %30 (33/109) oraninda KRAS mutasyonu bulmus, lenf
nodu metastazli olgularda %26.4 (14/53), lenf nodu metastazi olmayan olgularda

%33.9 (19/56) oraninda KRAS mutasyonu izlemistir.
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Miranda ve ark. (113) 101 primer kolorektal karsinom, 101 lenf nodu
metastazli ve 34 karaciger metastazli olgularinda sirastyla %31.6 (32/101), %18.8
(19/101), %38.2 (13/34) oraninda KRAS mutasyonu bulmustur. Baldus ve ark. (114)
100 primer kolorektal karsinom %41, 55 lenf nodu metastazli kolorektal karsinom
olgularinda %56 oraninda KRAS mutasyonu izlemistir. Paliogiannis ve ark. (109)
690 primer kolorektal karsinom %30.1 (208/690) oraninda, 39 metastatik vakada
%28.2 (11/39) oraninda KRAS mutasyonu oldugunu géstermistir.

Kodaz ve ark. (111) ise metastatik olgularda %47, metastaz izlenmeyen
olgularda %53 oraninda KRAS mutasyonu izlemistir. Ulkemizde yapilan ¢alismada
lenf nodu metastazli olgularda %46 oraninda, Karaciger metastazli olgularda %35
oraninda ve lenf nodu metastazi izlenmeyen olgularda %57 oraninda KRAS
mutasyonu izlenmistir (88).

Bizim g¢aligmamizda lenf nodu metastazi olmayan olgularda %35 (21/60)
oraninda, lenf nodu metastazli olgularda %40 (24/60) oraninda KRAS mutasyonu
oldugu goriildii. KRAS mutasyonu lenf nodu metastazli olgularda lenf nodu
metastazi olmayan olgulara gére daha yiiksek goriilmekle birlikte aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Bando ve ark. (112) 53 adet lenf nodu metastazli kolorektal kanser
olgusunda izledigi 14 adet KRAS mutasyonun 12’sinin (%85.7) kodon 12’de, 2’sinin
(%14.3) kodon 13°de, 56 adet primer kolorektal karsinom olgusunda izledigi 19
KRAS mutasyonunun 15’inin (%78.9) kodon 12’de, 4’tiniin (%21.1) kodon 13’de
oldugunu gostermistir. Yine Bando ve ark. (112) 53 adet lenf nodu metastazli
kolorektal kanser olgusunda %?22.6’s1 kodon 12’de, %3.8’si kodon 13’de olmak
tizere %26.4 oraninda, 56 adet primer kolorektal kanser olgusunda ise %26.7’si
kodon 12°de, %7.2’si kodon 13’de olmak iizere %33.9 oraninda KRAS mutasyonu
bulmustur.

Ulkemizde yapilan c¢alismada Kodaz ve ark. (111) lenf nodu tutulumlu
kolorektal kanser olgularinda izlenen KRAS mutasyonunun %76.5’ini kodon 12’de,
%23.5’ini  kodon 13°de, metastaz izlenmeyen olgularda izlenen KRAS
mutasyonunun %65’ini kodon 12’de, %29’unu kodon 13’°de oldugunu gostermistir.

Bizim c¢alismamizda LNM’s1z olgularda %30’u kodon 12°de, %5’1 kodon
13°de olmak tizere %35 oraninda KRAS mutasyonu, LNM’l1 olgularda ise %36.6’s1
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kodon 12°de, %3.3’li kodon 13’de olmak iizere %40 oraninda KRAS mutasyonu
izlendi. Mutasyon izlenen lenf nodu metastazi olmayan 21 olgunun 18’inin (%85.7)
kodon 12°de, 3’iiniin (%14.3) kodon 13’de, mutasyon izlenen lenf nodu metastazli
24 olgunun 22’sinin (%91.6) kodon 12°de, 2’sinin (%8.4) kodon 13’de oldugu
goriildi. Kodon 12 mutasyon orani lenf nodu metastazli olgularda lenf nodu
metastazi olmayan olgulara gore daha yiiksek, kodon 13 mutasyon orani1 daha diisiik
izlenmekle birlikte aradaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmada.

Neumann ve ark. (16) primer tiimér ve metastazlar1 ayr1 ayri degerlendiginde
en sik goriilen KRAS nokta mutasyonlari, kodon 12’de Glyl2Asp, Glyl2Val ve
kodon 13’te Gly13Asp olarak saptamistir. Andreyev ve ark. (15) yaptigi ¢alismada
tim olgularda en sik gorilen KRAS nokta mutasyonlar1 kodon 12 iizerinde
Gly12Asp (%31.5), Glyl2Val (%24.2) ve kodon 13 iizerinde ise Gly13Asp (%83.9)
olarak izlenmistir.

Ulkemizde yapilan calismada tiim mutasyonlar igerisinde en sik goriilen
KRAS nokta mutasyonlar1 kodon 12’de Glyl2Asp (%23.1), Glyl2Val (%9.2) ve
kodon 13’de Gly13Asp (%13.8) olarak izlenmistir (88). Kodaz ve ark. (111) tiim
mutasyonlar igerisinde en sik goriilen KRAS nokta mutasyonlari kodon 12 tizerinde
Gly12Asp (%35.1), Glyl2Val (%25.6) ve kodon 13 iizerinde Glyl3Asp (%20)
olarak tespit etmistir. Bizim ¢alismamizda literatiire benzer sekilde tiim mutasyonlar
icerisinde en sik goriilen KRAS nokta mutasyonlari kodon 12°de Gly12Asp (%35.5),
Glyl2Val (%24.4) ve kodon 13°te ise Gly13Asp (%11.1) olarak izlendi.

Literatiirdeki ¢alismalarda LNM’siz ve LNM’l1 olgular tiimoér lokalizasyonu
bakimindan karsilastirildiginda anlamli korelasyon saptanmamistir (111, 115). Bizim
calismamizda LNM’siz ve LNM’li olgular tiimor lokalizasyonu bakimindan
karsilagtirildiginda literatiir bilgileri ile c¢elismektedir. Gruplar arasinda timor
lokalizasyonu bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik izlendi (p<0,05).
LNM’siz olgularin 9’u (%15) ¢ekumda lokalize iken LNM’l1 olgularin sadece 2’si
(%3.3) ¢ekumda lokalizeydi. LNM’si1z olgularin sadece 1’1 (%1.6) transvers kolonda
ve 10’u (%16.6) sol kolonda, LNM’11 olgularin 5’i (%3.3) transvers kolonda, 19’u
(%31.6) sol kolonda goriildii. Transvers kolon ve sol kolonda yerlesim gdsteren

tiimdrlerin daha yiiksek oranda lenf nodu metastazi yaptig1 dikkati cekti.
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Literatiirdeki calismalarda KRAS mutasyon durumu ile klinikopatolojik
veriler arasinda korelasyon saptanmamustir (88, 107, 111, 115). Bizim ¢alismamizda
literatiirdeki calismalara paralel olarak KRAS mutasyonu ile yas, cinsiyet, timor
capi, timor lokalizasyonu arasinda anlamli korelasyon bulunmadi (p>0,05).

Calismamizdaki verilerin 6zetlenmesinde;

e Lenf nodu metastazi olmayan olgularda %35 (21/60), lenf nodu metastazl
olgularda %40 (24/60), tim olgularda %37,5 (45/120) oraninda KRAS
mutasyonu izlendi. KRAS mutasyonu lenf nodu metastazli olgularda lenf
nodu metastazi olmayan olgulara gore daha yiiksek goriilmekle birlikte
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

e Tiim olgularda %33.3’linde kodon 12’de, %4.1’inde kodon 13’de, LNM’s1z
olgularda %30’unda kodon 12’de, %5’inde kodon 13’de, LNM’l1 olgularda
%36.6’sinda kodon 12’de, %3.3’iinde kodon 13’de KRAS mutasyonu
izlendi. KRAS kodon 12 ve kodon 13 mutasyon dagilim1 bakimindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05). KRAS
kodon 61°de ise mutasyona rastlanmada.

e Tim olgularin KRAS nokta mutasyonlarin dagilimi; %35.5°1 Gly12Asp,
%24.41 Glyl2Val, %11.1°1 Gly12Cys, %11.1°1 Gly12Ala, %6.6’s1 Gly13Ser
seklinde kodon 12 iizerinde, %11.1°1 Gly1l3Asp seklinde kodon 13 iizerinde
izlendi.

e Tiimor lokalizasyonu bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gortildi (p<0,05). Transvers kolon ve sol kolonda yerlesim gosteren
tiimorlerin daha yiiksek oranda lenf nodu metastazi yaptig1 dikkati gekti.

e KRAS mutasyonu ile yas, cinsiyet, timor ¢apt ve tiimor lokalizasyonu
arasinda anlamli korelasyon goriilmedi (p>0,05).

Sonuc olarak; bu ¢alisma ile Elazig ili ve ¢evresini yansitan sinirli sayidaki
orta derece diferansiye kolon adenokarsinomu tanili olgularin KRAS mutasyon
analizi ve Kklinikopatolojik verileri incelendi. KRAS mutasyonu ile lenf nodu
metastazi ve klinikopatolojik veriler arasinda anlamli korelasyon izlenmedi. Yapilan
bu limitli ¢alisma ileride yapilacak cok merkezli ve daha fazla hasta sayisi igeren

kanit diizeyi yiiksek ¢alismalar i¢in bir 6n izlenim niteligi tasima 6zelligindedir.
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