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OZET

Kahraman Giiner Elif, Kolorektal Kanserli Hastalarda EPCAM (Epidermal
Cell Adezyon Molekiilii)) ve VCAM-1 (Vaskiiler Cell Adezyon Molekiilii)
Seviyelerinin Klinik Oneminin Degerlendirilmesi, Biilent Ecevit Universitesi T1p
Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi, Zonguldak, 2017

Giris: Kolorektal kanser diinya c¢apinda en sik goriilen kanserlerden biridir.
Hastaligin erken tanisi ve prognostik faktorlerin belirlenmesi, yasam beklentisinin
iyilestirilmesinde 6n plana ¢ikmaktadir. Hiicresel adezyon molekiilleri (CAM), bazi
malign tiimorlerde tan1 ve prognoz belirteci olabilir. Literatiirde adezyon
molekiillerinin epitelyal tiimorler ile iligkisi hakkinda ¢esitli ¢calismalar vardir. Bu tez
calismasinda kolorektal kanser tanili hastalarda saglikli popiilasyona gore serum
VCAM-1 ve EPCAM diizeylerinin saptanmast ve kolorektal kanser arasinda iliski
olup olmadiginin arastirilmast amaglanmistir. Daha 6nceki calismalarda bu iki
parametre beraber degerlendirilmemistir.

Materyal ve Metod: Calismaya yeni tan1 konulmus, daha énceden kemoterapi (KT)
ya da radyoterapi (RT) tedavisi almamis kolorektal kanserli 64 olgu ile 64 saglikli
birey alindi. 18 yas alti, 70 yas istii hastalar ve kanser tedavisi alan hastalar
calismaya dahil edilmedi. Serum EPCAM ve VCAM-1 diizeylerinin kolorektal
kanser evresi, diferansiyasyon derecesi, lenfovaskiiler ve perindral invazyon varligi,
lenf nodu tutulumu ve metastaz ile iliskisi arastirildi. Istatistiksel inceleme, SPSS
19.00 programi kullanilarak yapildi. Hesaplanan p<0.05 diizeyleri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular: Serum VCAM-1 ve EPCAM seviyesi agisindan karsilastirildiginda; hasta
grubunda serum VCAM-1 seviyesi kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti
(p=0.001). Kanserin diferansiyasyon derecesine gore siniflandirildiginda, hasta
grubundaki serum EPCAM ve VCAM-1 diizeylerindeki farklilik istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (sirasiyla p=0.229, p=0.477). Kolorektal kanser tanili hastalar
kanserin evresi, lenfovaskiiler ve perindral invazyon varligi, lenf nodu tutulumu ve
metastaz durumu acisindan degerlendirildiginde; EPCAM diizeyleri agisindan fark

anlaml olarak saptandi (sirasiyla p=0.001, p=0.008, p=0.003, p=0.004, p<0.001). Bu



parametrelerle VCAM-1 seviyeleri arasinda bir korelasyon saptanmadi (sirasiyla
p=0.795, p=0.923, p=0.342, p=0.438, p=0.389).

Sonu¢: EPCAM ve VCAM-1 karsinogenezis ve metastaz siirecinde rol oynayan
onemli adezyon molekiillerindendir. Bu ¢alismada EPCAM diizeyinin kanserin
prognostik  faktorleri ile iligkili oldugu gorilmis; ancak saglikli grupla
karsilastirildiginda tanisal yarari saptanamamistir. VCAM-1 diizeyi ise, kontrol
grubuna gore yiiksek saptanmasina ragmen kanserin prognostik faktorleri ile iliskili
bulunmadi. Kolorektal kanserde EPCAM ve VCAM-1’ in tek basina belirte¢ olarak
kullanilmasinin yeri halen belirsizligini korumaktadir. Hiicre adezyon molekiillerinin

kolorektal kanserde efektif kullanilmasi i¢in daha detayli ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar sozciikler: Kolorektal kanser, prognoz, VCAM-1, EPCAM



ABSTRACT

Kahraman Giiner Elif, Evaluation of Clinical Trials of EPCAM (Epidermal Cell
Adhesive Molecular) and VCAM-1 (Vascular Cell Adhesive Molecular) Levels
in Patients with Colorectal Cancer, Biilent Ecevit University, Faculty of
Medicine, Department of Internal Medicine Thesis, Zonguldak, 2017
Introduction: Colorectal cancer is one of the most common cancers worldwide.
Early diagnosis of the disease and determination of the prognostic factors
predominate in improving the life expectancy. Cellular adhesion molecules (CAM)
may be good indicators for diagnosis and prognosis in some malignant tumors. There
are several studies in the literature about the relationship of adhesion molecules with
epithelial tumors. In this thesis study, it was aimed to determine serum VCAM-1 and
EPCAM levels according to healthy population in patients with colorectal cancer and
evaluate the relationship between colorectal cancer. In previous studies these two
parameters have not been evaluated together.

Materials and Methods: Sixty-four patients with newly diagnosed colorectal cancer
who had no previous chemotherapy (CT) or radiotherapy (RT) treatment and 64
healthy individuals were included in the study. Patients under 18 years of age, over
70 years of age and those who received cancer treatment were excluded from the
study. Serum EPCAM and VCAM-1 levels were investigated in relation to colorectal
cancer stage, differentiation grade, presence of lymphovascular and perineural
invasion, lymph node involvement and metastasis. Statistical analysis was performed
using the SPSS 19.00 program. P <0.05 levels were regarded as statistically
significant.

Results: The groups were compared of serum VCAM-1 and EPCAM level; the
serum VCAM-1 level in the patient group was significantly higher than the control
group (p=0.001). When classified according to the cancer differentiation degree, the
difference in serum EPCAM and VCAM-1 levels in the patient group was not
statistically significant (p=0.229, p=0.477, respectively). When patients with
colorectal cancer are evaluated for cancer stage, presence of lymphovascular and
perineural invasion, lymph node involvement and metastasis status, the difference
was significant in EPCAM levels (p=0.001, p=0.008, p=0.003, p=0.004, p<0.001,

Vi



respectively). There was no correlation between these parameters and VCAM-1
levels (p=0.795, p=0.923, p=0.342, p=0.438, p=0.389, respectively).

Conclusion: EPCAM and VCAM-1 are important adhesion molecules that play a
role in the carcinogenesis and metastasis process. In this study, EPCAM levels were
found to be associated with prognostic factors of cancer; but there was no diagnostic
benefit when compared to the healthy group. VCAM-1 level was not found to be
associated with prognostic factors of cancer even though it was higher than control
group. The location of EPCAM and VCAM-1 as marker alone in colorectal cancer is
still uncertain. In order for cell adhesion molecules to be used effectively in

colorectal cancer, more detailed studies are needed.

Key words: Colorectal cancer, prognosis, VCAM-1, EpCAM
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1. GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanser, her yil bir milyondan fazla vakanin tan1 aldig1 ve 600.000 vakanin
oliimle sonuglandig1 3. en sik goriilen kanser tiiriidiir (1). Kolon adenokarsinomu,
gastrointestinal sistemin en ¢ok rastlanan kanseridir. Biitiin diinyada Onemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir. Amerika Birlesik Devletleri'nde kansere bagli 6lim
nedenleri arasinda kolorektal kanser ikinci sirada yer almaktadir (2-3).

Kolorektal kanser gelisimi agisindan c¢evresel ve genetik faktorler gelisme
riskini arttirmaktadir (3). Ortalama goriilme yasi 60-65 olup, 45 yasindan sonra her
10 yilda ikiye katlanarak, 75 yas civarinda en yiiksek diizeyine ulasir (4). Risk
faktorleri arasinda diyet, genetik faktorler, inflamatuar barsak hastaligi, sigara ve
diabetes mellitus gibi faktorler bulunmaktadir (5).

Hiicresel adezyon molekiilleri (CAM) doku biiylimesi, pihtilagsma sistemi,
yara iyilesmesi ve inflamasyonda gorev alirlar. Ayrica malign hiicrelerde invazyon
ve metastaz gostergesi olarak saptanabilirler. Bazi malign tiimoérlerin tani ve
prognozunda iyi birer belirteg olabilirler (6, 7).

Epidermal Cell Adhezyon Molekiili (EPCAM) epitel spesifik,
transmembrandz bir adezyon molekiilidiir. Hiicre go¢li, c¢ogalmast ve
farklilasmasinda rol oynar (8). Epitelyal kokenli olan ve olmayan kanserlerin
histolojik tanisinda kullanilabilir. Tiim6r dokularinda normal dokulara oranla daha
yiiksek diizeyde bulunur. Pankreas, mide, meme, prostat, akciger, kolorektal ve over
kanseri gibi ¢esitli epitelyal tiimorlerde yiiksek EPCAM diizeyi saptanmustir (8, 9).
Literatiirde kolorektal kanser ile iliskisi hakkinda gesitli ¢alismalar vardir.

Vaskiiler Cell Adhezyon Molekiilii (VCAM- 1) immiinglobulin geni siiper
ailesinin bir iyesidir. Cesitli endotelyal ve stromal hiicrelerden salgilanir (10).
VCAM-1'" in yiiksek serum diizeyleri, meme kanseri ve kolorektal kanser de dahil
olmak iizere ¢ok sayida malign hastalikta tespit edilmistir (11, 12).

Bu c¢alismada, kolorektal kanserli hastalarda VCAM-1 ve EPCAM
seviyelerini 6lgmek ve serum VCAM-1 ve EPCAM diizeyleri ile kolorektal kanser
arasinda iliskiyi degerlendirmek amaglanmistir.

Daha once kolorektal kanserli hastalarda VCAM-1 ve EPCAM diizeyleri

beraber degerlendirilmemistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kolorektal Kanser

2.1.1. Kolorektal Kanser Epidemiyolojisi

Kolorektal kanser yaygin olarak goriilen ve mortalitesi yiiksek olan bir hastaliktir.
Gelismis iilkelerde ii¢lincii en sik goriilen kanser tipi olup tiim kanserlerin yaklasik %
9 unu olusturmaktadir (1). Her y1l 1,2 milyondan fazla yeni olgu saptanmaktadir (2).
Oliim oranlar1 tedavilerdeki gelismelere bagl olarakprogresif sekilde azalmasina
ragmen, halen akciger kanserinden sonra kanser Oliimlerinde ikinci sirada
gelmektedir (3).

Hayat boyunca kolorektal kanser gelisme riski yaklasik % 6 dir. Erkeklerde
kadinlardan daha sik goriilmektedir. Kanser insidansinda yasin etkisi diger
faktorlerden daha biiyiiktiir. Kanserlerin sadece % 3 i 40 yasin altindadir. Ortalama
goriilme yas1 62 dir. Kolorektal kanser gelisme riski kadin ve erkekler i¢in 45-50
yasin iizerinde dramatik olarak artar (4).

Kolorektal kanserler en sik Kuzey Amerika, Bati Avrupa, Yeni Zelanda ve
Avustralya gibi endiistriyel olarak gelismis iilkelerde goriiliir. Japonya, Polonya gibi
daha disiik riskli bolgelerden Amerika Birlesik Devletleri gibi yiiksek riskli
bolgelere goc¢ edenlerde kolon kanseri insidansi giderek artmaktadir. Kanser

batililagsmanin ve gelismislik diizeyinin artisi ile gogalmaktadir (5,6).

2.1.2. Risk Faktorleri

Kolorektal mukozaya kanser gelismesi i¢in etki eden ¢ok ¢esitli faktdrler mevcuttur.
Risk faktorleri arasinda hastanin yasi, sigara ve alkol kullanimi, aile 6ykiisii,
inflamatuar barsak hastaliklarmin varligi, adenomatdz polipler, genetik sendromlar,

cevresel faktorler ve diyet yer almaktadir (7).



2.1.2.1. Genetik Faktorler ve Sendromlar

Ailesel faktorler sporadik kolorektal kanser gelisimine onemli oranda katki saglar.
Kolorektal kanserli hastalarin yaklasik % 15 inde birinci derece akrabalarinda
hastalik oykiisii vardir. Bu durum akrabalik derecesine ve kanserin baslangi¢ yasina
baghdir. Iki tane birinci derece akrabada kanser saptanirsa veya 50 yasin altinda
kolon kanseri goriilen bir akraba varsa risk 3 kattan fazladir. Ikinci derece
akrabalarda kanser goriiliirse risk 2 kattan fazla olmaktadir (8).

Eger kanser 60 yasin altinda goriilmiigse kanser gelisim riski daha da
artmaktadir. Ayrica kolorektal kanserli hastalarin birinci derece akrabalarinda

premalign adenom veya kanser goriilme riski artmistir (9).

Familyal Adenomatéz Polipozis (FAP)

Tim kolorektal kanserlerin % 1 ini olusturur. Otozomal dominant kalitim
gosterir (10). APC tiimor supresor geninde mutasyonla karakterizedir (6). Genellikle
hayatin ikinci on yilinda goriiliir. 13-19 yas aras1 ¢ocuklardan 30 yasina kadar olan
hastalarda saptanmaktadir. Kolon polipleri nadiren ergenlikten 6nce ortaya gikar.
Etkilenmis bireyler ortalama 25 yasina geldiklerinde belirgin hale gelir.

Hastada birka¢ polip varligt FAP oldugunu goéstermez. Yiizlii sayilardan
baslayip binlerce olabilen kolon polibi olmalidir. Kolon cerrahi olarak ¢ikarilmazsa
hastalarin % 100 iinde kanser gelisir. Cogu karsinom ti¢ilincii dekatta basladigindan
profilaktik kolektomi en ge¢ 20-25 yaslarinda yapilmalidir (10).

Ebeveynine polipozis koli tanis1 konulmus cocuklarda bu premalign
hastaligin goriilme riski % 50 dir. Bu kisilere 35 yasina kadar her y1l sigmoidoskopi
ile tarama yapilmalidir (11).

Gardner Sendromu

Otozomal dominant geg¢islidir. Adenomatéz poliplere ek olarak anormal
retinal pigmentasyon, kafatasi ve mandibulada birden fazla osteomlar, deride gok
sayida keratindz kistler ve oOzellikle fibromatozis olmak ftizere yumusak doku
malignitelerinin goriildiigi ailesel bir sendromdur. Kalin barsak kanseri gelisme riski

FAP kadar yiiksektir (10, 12).



Turcot Sendromu

Otozomal dominant kalitim gosterir. Kolorektal adenomatéz poliplere
genellikle glioblastoma multiforme ve medulloblastom gibi beyin tiimoérleri eslik
eder (10, 12). Turcot sendromundaki polipler klasik FAP’ a gbre sayica az ama daha
biyiiktiirler (13).

Herediter Non-polipozis Kolorektal Kanser (HNPCC)

Ailesel kolon kanseri sendromlarinin prototipidir. Otozomal dominant gecer
(4, 5, 10). Tim kolorektal kanserlerin yaklasik % 3 iinii olusturur (14). HNPCC,
ailesel polipozis koli sendromundan bes kat fazla goriilmektedir (5).

Insan mismatch tamir genindeki mutasyonlar hastalia neden olmaktadur.
DNA replikasyonu sirasinda spontan ve eksojen ajanlara bagh (ultraviyole 1sinlari,
karsinogenler) bu genleri kodlayan enzimlerde hata olusabilir. Bu mutasyonlar
mikrosatellit instabilite ile sonuglanir. Boylece anormal hiicre biiylimesi ve timor
gelisimi goriilmektedir (14).

HNPCC sendromun o6nemli o6zellikleri, polip sayisinin 100’ den fazla
olmamasi ve tercihen sag veye proksimal kolonda yerlesmesidir (14). Iki
sendromdan (Lynch 1 ve Lynch 2) olugsmaktadir.

Lynch 1 sendromu; otozomal dominant kaliim gosterir ve erken
baslangi¢lidir. Baslica sag kolonu tutar. Siklikla birden ¢ok odak ile kendini gdsterir
4,5).

Lynch 2 sendromu; Lynch 1’ ¢ benzer. Ek olarak meme, over, endometriyum,
safra yollar1, renal pelvis, mesane ve mide kanseri gibi kolon dis1 kanserlere egilim
gosterir (4, 5).

HNPCC i¢in Amsterdam kriterleri tanimlanmistir. Buna gore:

- Kolorektal kanser en az ii¢ aile bireyinde olmalidir.

- Ug aile bireyinden birisi, diger ikisinin birinci derece akrabasi olmalidir.

- Birbirini takip eden en az iki nesil hastaliktan etkilenmis olmalidir.

- Kolorektal kanser saptanan aile bireyinin en az birinde 50 yasindan Once
kanser geligsmelidir.

- Kanser tanisi patolojik olarak konmalidir.



HNPCC sendromunda yasam boyu kolorektal kanser gelisim riski % 80,
endometrial kanser gelisim riski % 40 ve diger biitiin tiimdorlerin goriilme riski % 10’
dan azdir (14). Sporadik kanser saptanan hastalardan daha gen¢ yasta kolorektal
kanser ortaya ¢ikar. Ortalama yas erkeklerde 39, kadinlarda ise 37 * dir (5).

Bu tip ailelerde, aile bireylerinin 25 yasindan baslayarak iki yilda bir
kolonoskopi yaptirmasi, etkilenmis kadinlarin aralikli  pelvik ultrason ve

endometriyal biyopsi yaptirmasi 6nerilmektedir (15).

Muir- Torre Sendromu
Lynch 2 sendromuna benzer. Sporadik kolon kanserinden daha iyi prognozu

vardir. Bu hastalarda birden fazla deri tiimori ve i¢ organ kanserleri gelisir (5).

Peutz- Jeghers Sendromu

Otozomal dominant bir sendrom olup LKBI1 gen mutasyonu ile olusur. Agir
derecede atipi goOsteren adenomatdz poliplerin bazilarindan kolorektal kanser
gelisebilir. Bu sendromda pankreas, meme, akciger over ve uterus kanseri gelisim

riski artmustir (10, 12).

Cowden Sendromu

Mukokutanéz lezyonlar (fasyal trisilemmoma, akral keratoz, ve oral
mukozada papillom), kolorektal polipler ve degisik bolgelerde artmig malignite riski
ile karakterize bir hastaliktir. Otozomal dominant kalitilir. 10. Kromozomda lokalize
PTEN geninde mutasyon vardir (10, 12).

Bilinen sendromlardan bagimsiz olarak, kolorektal kanserlerin yaklasik % 20-
30’ unun da kalitsal faktorler nedeni ile olustugu diisiiniilmektedir. Diger sorumlu

genlerin belirlenmesi ile biiyiik bir klinik etki olusacaktir (15).

2.1.2.2. Polipler

Poliplerin kansere doniisiimii ¢cok basamakli bir siiregtir. Mukoza hiicre hiperplazisi,

adenom gelismesi, displazi, malign doniisiim ve invaziv kanser gelisimi asamalarini



icerir. Onkogen aktivasyonu ve kromozomal delesyon adenom olusumuna, artan
displazi ise invaziv kanser gelisimine yol agar (16).

Polipler neoplastik ve non- neoplastik olarak siniflandirilirlar. Non-
neoplastik polipler malign potansiyel tagimazlar. Hiperplastik polipler, hamartomlar
(uvenil polipler) ve inflamatuar polipler bu gruba girer. Neoplastik polipler ise,
malign potansiyel tasir ve tiibiiler, villoz ya da tiibiilovilloz olarak siniflandirilirlar
(5, 12).

Kolonoskopi ile ¢ikarilan neoplastik poliplerin ortalama % 75- 85’ i tiibiiler,
% 10- 25’ i tiibiilovilloz ve % 5’ ten az1 villoz adenom seklindedir. Adenomatoz
polipler yaklasik % 6 oraninda agir displazi gosterir ve % 4’ tinde tan1 aninda invaziv
kolorektal kanser saptanir (5, 12, 13).

Adenomlarda malignite riski boyut, histolojik yap1 ve epitel displazisinin
derecesine baghdir. 1 cm’ den biiyiik polipler, yiiksek gradeli displazi ve villoz yap1
icerenler kolorektal kanser icin daha yiiksek risk tasir. Displazinin derecesine baglh
olarak agir displazide 3,5 yilda, hafif displazide 11,5 yilda malignite gelisir (5, 12, 16).

Adenomlarin, kanser riski nedeniyle rezeke edilmesi Onerilir. Bu yolla
kolorektal kanser gelisiminden korunmak miimkiindiir. Yeni gelisen polipler

cikarilmali ve baska polip varligi kolonoskopi ile aragtirtlmalidir (5, 10, 17).

2.1.2.3. Diyet

Kolon kanseri vakalarinin biiyiik kisminda etyoloji c¢evresel faktorlerden de
etkilenmektedir. Hastalik yiiksek sosyoekonomik diizeye sahip olan popiilasyonlarda
daha sik goriilmektedir (10). Yiiksek yag oranli diyetlerde kolon kanseri riski
artmistir. Hayvansal protein igeren kirmizi et tiiketimi kolorektal kanserde bagimsiz
risk faktorii olarak goriilmektedir (4, 5, 6). Bu nedenle diisiik oranli yag igeren balik
ve beyaz et gibi tirlinlerin tiikketimi tavsiye edilmektedir (17).

Yesil yapraklt sebzeler ve meyveler antioksidan olduklarindan kanser
olusumunu engellemektedir (5, 10). C vitamini ve selenyum barsak epitelini
mutasyonlardan ve oksidatif hasardan korur. E ve C vitaminleri polipektomi sonrasi
rektal adenom tekrar sayisini azaltmaktadir (5).

Yesil cay ve kahve, kolorektal kanser gelisimine kars1 koruyucu olabilirler (5).



2.1.2.4. Obezite

Bat1 diyetlerindeki yiiksek miktarda kalori alimi, sedanter yasam ile birlesince
obezite prevalansimi artirmaktadir. Obez hastalarda insiilin seviyesinin artmasi
insiilin direnci olusturmakta ve dolasimdaki insiilin benzeri biiylime faktorii tip 1
(IGF-1) diizeyini yiikseltmektedir. Bu biiyiime faktorii barsak mukozasindaki
¢ogalmay1 uyarmaktadir (17).

Ozellikle abdominal yaglanma ve artmis viicut kitle indeksi kolon kanseri
riskini ve kanserden Oliimleri artirmaktadir (5, 17). Fazla kilolu ve fiziksel olarak

inaktif erkeklerde kolon kanseri gelisim riski yiiksektir (5, 18).

2.1.2.5. Sigara Ve Alkol Kullanimi

Tiitiin kullanimi rektal kanser ve adenom insidansin1 6nemli 6l¢iide artirmaktadir. Tlk
kullanim yasinin erken olmasi ve yillik paket sayisinin artisi kanser riskini artirir.
Ozellikle 35 yil kullanimdan sonra adenom riski belirgin olarak artar. 1 cm’ den
kiiglik adenomlar i¢in relatif risk yaklasik 2,5 kat, biiyiikk adenomlar igin risk yaklasik
3 kat artmaktadir (5, 6).

Alkol alimi anormal DNA metilasyonu yaptigindan, kolon kanseri ve adenom

goriilme riskini artirir (5, 17).

2.1.2.6. inflamatuar Barsak Hastaliklar

Ulseratif kolit ve Crohn hastalig1 bulunan hastalarda kolorektal kanser gelisme riski
artis gostermektedir. Ulseratif kolitte 4,4 kat ve Crohn hastaliginda 3 kat artmus risk
vardir (5, 6). Kanser gelisimi hastaligin siiresi ve tutulan bolgenin genisligi ile de

ilgilidir (5, 6, 10).

Ulseratif Kolit
Kolon kanseri i¢in ciddi bir risk faktoriidiir. Kolorektal kanser hastalarinin
yaklasik % 1’ inde tlseratif kolit oykiisii vardir. Bu hastalarda kanser gelisme riski

hastaligin baslangi¢c yasi ile ters orantilidir. Kolonun yaygin tutulumu ve aktif



hastaligin siiresi ile direkt iligkilidir. Risk 15 yilda % 3, 20 yilda % 5 ve 25 yilda % 9
olarak saptanmistir (6,10).

Ulseratif kolitte kabul edilen yaklasim, artmis kanser riski nedeniyle yillik
kolonoskopi takibi yapmak ve 8 yili askin yaygm kolit Oykiisii olan hastalarda
proktokolektomi gerekip gerekmedigine karar vermektir. Displazi saptandiginda
invaziv kanser gelismeden 6nce hemen kolektomi yapmak temel tedavi seklidir (17,

18).

Crohn Hastahig:
Crohn hastaligi da kolorektal kanser gelisimi ig¢in risk artiran hastaliklar

arasindadir. Ancak risk artis1 tilseratif kolitten daha azdir (5, 6).

2.1.2.7. Divertikiiller Hastahklar

Divertikiiler hastalig1 olanlarda sol kolon neoplazilerinde artmis bir insidans vardir.
Bati toplumlarinda divertikiil ve adenom birlikteligi beklenirken, Asya toplumlarinda

daha az siklikta oldugu bildirilmistir (5).

2.1.2.8. Radyasyon Maruziyeti

Kolorektal kanserlerin ¢ok az bir kisminda radyasyon etyolojik bir rol oynar.
Servikal, uterus veya prostat karsinomlarinin tedavisi igin radyoterapi alan hastalarda

rektal kanserin daha sik gelistigi bildirilmistir (5).

2.1.2.9. Diger Faktorler

Kisinin kendisinde veya ailesinde meme, endometrium ve over kanseri hikayesi
olmas1 kolorektal kanser riskini artirir. Asbeste maruz kalma durumunda ise kanser
riski 1,5 ile 2 kat arasinda artmaktadir. Ayrica iireterosigmoidostomi uygulanan
hastalarda kolon kanseri insidansi 500 kat artar (5, 6). Peptik {ilser i¢in cerrahi tedavi

geciren hastalar da risk altindadir (5).



2.1.3. Yerlesim

Karsinomlarin % 50’ si rektosigmoid bolgede, % 20’ si ise rektumda goriilmektedir
(6, 10). Diisiik riskli tilkelerde kolorektal karsinom ¢ekum ve ¢ikan kolonda daha sik
goriiliirken, ytliksek riskli iilkelerde rektosigmoid bdlgede goriilme orani daha
fazladir (4, 5).

Sag kolon karsinomlar1 6zellikle kadinlarda yas ile beraber artmaktadir. Tiim
kolon malignitelerinin % 33- 53’ iinii olusturur (5). Kolorektal kanserlerin % 3’ i
multisentriktir ve hastalarin % 2’ sinde ikinci primer kolon tiiméri gelisir (5, 6).

Vakalarin % 75’ i rektal tuse ile tespit edilebilir durumdadir.

2.1.4. Semptom Ve Klinik Bulgular

Hastaligin klinigi, timdriin sag veya sol kolon yerlesimine ve lezyonun erken ya da
ilerlemis evrede olup olmamasina gore degisir. Baslangic semptomlar1 genellikle
belirsiz ve non-spesifiktir. Kilo kayb1 ve istahsizlik siklikla goriiliir (5, 18). Rektal
kanama, barsak aligkanliklarinda degisiklik, tenesmus, agiklanamayan demir
eksikligi anemisi, karin agrisi, halsizlik ve bazen de obstriiktif semptomlarla ortaya
cikabilir. Bu semptomlardan sadece obstriiksiyon semptomlari hastaligin evresi ile
iligkilidir (19).

Fizik muayenede karmn iginde palpable kitle, hemotokezya ve melena
saptanabilir. Daha az miktarda kanama varsa gaitada gizli kan testi ile tan1 konur.
Palpe edilebilen lenf bezleri, hepatomegali, sarilik veya pulmoner semptomlar
metastatik hastaliga isaret edebilir (20).

Diski ileogekal valvden sag kolona gecerken nispeten sivi oldugundan, sag
kolon kanserleri obstriiktif semptomlar goriilmeden ya da barsak aligkanliklarinda
fark edilir degisiklikler olmadan oldukga biiyiik boyutlara gelebilirler. Siklikla klinik
olarak sessiz kalirlar (5, 18). Obstriiksiyon genellikle sol kolonda ve rektosigmoid
bolgede goriilir. Abdominal distansiyon, kramp ve Kkonstipasyon en sik

semptomlardir. Nadiren tikanmaya hatta perforasyona neden olurlar (20).



Yaklasik % 50 hastada abdominal agr1 sikayeti olabilir. Ozellikle timor
serozay invaze ettiginde ortaya ¢ikar (5). ileogekal valvdeki karsinomlarin % 25° i
apendiks liimenini tikayarak apandisite neden olabilirler (5, 10).

Rektal kanama hastalarin yaklasik % 50’ sinde baslangi¢ semptomudur (5).
Kanama gozle goriilmeyebilir ve sadece demir eksikligi anemisi ile fark edilebilir (5,
10, 21). Bazen belirgin hematokezya da gelisebilir. Rektal kanama sol kolon
lezyonlarinda % 70, sag kolonda ise % 25 den az gdzlenir. Ozellikle yash kisilerde
malignite dislanmadan rektal fissiir ve hemoroid diisiiniilmemelidir (5).

Anemi siklikla sag kolon kanserlerinde olusur (5). Hastalarin yaklasik % 20’
sinde kolon iskemisi goriilmektedir. Iskemik alan tiimédriin proksimalinde bulunur (5).

Kolorektal karsinomlu hastalarin % 22- 58’ inde barsak aligkanliklarinda
degisiklik olmaktadir. Bu durum ozellikle sol kolon yerlesimli karsinomlarda
belirgindir. Ishal, kabizlik ve tenesmus seklinde olabilir (5).

Timoér barsak duvarmi invaze ettiginde kolonda fistiil meydana gelebilir.
Nadiren sigmoid kolon kanseri akut barsak tikaniklig1 veya peritonit ile beraber akut
perforasyona sebep olabilir (5).

Laboratuar degerlerinde demir eksikligi anemisi, elektrolit imbalans1 ve
karaciger fonksiyon testlerinde anormallik saptanabilir. Karsino embriyonik antijen

(CEA) yiikselmis olabilir ve hastaligin niiksiinii takip etmede yararlidir (20).

2.1.5. Erken Tam1 ve Tarama Metodlar:

Kolorektal kanser tanis1 klinik siiphe ile baslayan bir siiregtir. Kitle siiphesi olan
hastalarda kolonoskopi ya da fleksibl sigmoidoskopi ile hem tani koymak, hem
biyopsi hem de tedavi miimkiindiir (22).

Son yapilan ¢alismalar uygun tarama ve tedavinin kolorektal kanseri ve bu
maligniteden Oliim sayilarmi azalttigini  gostermistir. Adenomatéz poliplerin
bulunmasi ve ¢ikarilmasi kolorektal adenokarsinom gelisimini onleyebilir. Erken
evre kanserlerin tani1 ve tedavisi kolorektal kanser mortalitesini diisiiriir. Polip ve

erken evre kanserler genellikle asemptomatiktir (4, 5, 10).
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50 yasindan itibaren ¢ogu kisi kolorektal kanser agisindan ortalama risk
tagidigindan malignite ve polip agisindan diizenli olarak taranmalidir. Hastalari
tarama yontemleri:

1- Senede bir defa gaitada gizli kan testi

2- Her 5 yilda bir fleksibl sigmoidoskopi

3- Her bes- on yilda bir ¢ift kontrastli baryumlu grafi
4- Her on yilda bir kolonoskopi (21)

Gaitada gizli kan testi spesifik olmayip, bir¢ok kiiciik kanser ve prekanserdz
lezyonu bulmada yetersizdir. Senede bir yapilan bu teste, bes yilda bir fleksibl
sigmoidoskopinin eslik etmesi gerekmektedir. Bulunan adenomat6z polip varsa tiim
barsagin kolonoskopi ile muayenesi yapilmalidir (21).

Cift kontrastli baryum grafiler; 1 ecm’ den kiigiik polipleri % 50- 80, 1 cm’
den biiyiik polipleri % 70- 90 ve evre 1- 2 adenokarsinomlar1 % 50- 80 oraninda
tespit etmektedir (21).

Birinci derece akrabalarinda kolorektal kanser veya adenomatéz polip
hikayesi olanlarda, tarama 40 yasinda veya akrabanin tani aldigi yastan 10 yil 6nce
baglamalidir. Kolonoskopi ile tim kolonun degerlendirilmesi gerekmektedir (21).

HNPCC ‘de tarama 21 yasinda baslamalidir. Bir veya ii¢ yilda bir
kolonoskopi, genetik danigma ve genetik testlerin uygulanmasi séz konusudur (21).
FAP’ da tarama pubertede baslamali; her bir- iki yilda bir fleksibl sigmoidoskopi
veya kolonoskopi yapilmali ve genetik destek verilmelidir (21).

Inflamatuar barsak hastaliklarindan &zellikle iilseratif kolitte kolorektal kanser
riski artmistir (5, 10, 21). Crohn hastaliginda da risk artmakla beraber tam
tamimlanmamustir. Ulseratif kolitte pankolit tanisindan yaklasik 7- 8 yil sonra, sol
kolon koliti tanisindan 12- 15 yil sonra tarama baslamalidir. Tarama her bir- iki y1lda

bir yapilmali ve displazi igin kolonoskopik biyopsi alinmalidir (21).
2.1.6. Birincil Korunma
Bir¢ok oral yoldan uygulanan tedavi, olasi kolon kanseri inhibitorleri olarak

degerlendirilmektedir. En etkili olanlar, prostaglandin sentezini inhibe ederek hiicre

cogalmasini baskiladigi disiiniilen aspirin ve diger non-steroid anti-inflamatuar
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ilaglardir. Diizenli aspirin kullanim1 kolorektal adenom ve kanser riskini azaltmakta;
ayrica kolon kanserinden kaynaklanan 6liim riskini diistirmektedir. Aspirinin kolon
karsinogenezi {izerindeki bu etkisi, ilacin kullanim siiresi ve dozaji ile birlikte
artmaktadir (22).

Oral folik asit ve kalsiyum preparatlari da adenomat6z polip ve kolorektal
kanser riskini azaltmistir (22). Askorbik asit ve b- karoten gibi antioksidan
vitaminlerin, kolon adenomu 6ykiisii olan hastalarda daha sonra gelisen adenomlarin
sikligini diisiirmedigi gosterilmistir (22).

Kadinlarda ostrojen replasman tedavisinin kolorektal kanser riskini azalttigi
goriilmiistiir.  Kolorektal kanser mortalitesindeki azalmanin, postmenopozal
kadinlarda yaygin Ostrojen replasmani kullaniminin  bir sonucu olabilecegi

diistiniilmektedir (22).

2.1.7. Evrelendirme

Kolorektal kanser genellikle intramukozal epitelyal lezyon olarak baslamaktadir.
Submukozaya ulastiginda invaziv olarak kabul edilmektedir (23). Tiimor barsak
katlar1 arasinda lokal yayilabilir. Perinoral ve lenfovaskiiler invazyon sayesinde lokal
yayilim ¢ok daha hizli olabilmektedir. Serozaya ulasan tiimorler komsu organlara
invazyon gosterebilmektedir. Rektum kanserlerinde seroza tabakasinin olmayisi
nedeniyle bu durum daha sik ortaya ¢ikar (23).

Kolorektal kanserler hematojen ve lenfatik yayilim gostermektedir. Kolon ve
proksimal rektum kanserleri hematojen yayilimla en sik karacigere, distal rektum
kanserleri ise en sik akcigere metastaz yapmaktadir. Kolorektal kanserler ayrica
peritoneal implantlar da olusturabilmektedir (23).

Kolorektal karsinom igin ¢ok sayida evrelendirme sistemi gelistirilmistir. Bunlar
genelde barsak duvarina invazyon derinligine ve lenf nodu tutulumu olup
olmamasina baghdir (5, 10). Bu smiflamalardan ilki Duke siniflamasi olup,
kolorektal kanseri asagidaki sekilde evrelere ayirir (23):
e Evre A: Tiimor barsak duvarinda olup (submukoza veya muskiilaris propria),
seroza invazyonu yoktur.

e Evre B: Tiimor muskularis propriadan serozaya invaze olmustur.
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Evre C: Tiimor lenf nodlarina metastaz yapmustir.
Evre D: Tiimor uzak organ metastazi yapmistir (5, 10).

Bir diger evreleme sistemi ise, Astler- Coller evrelemesidir. Bu evreleme

sistemi Duke siniflamasinin modifiye edilmesiyle elde edilmistir. Buna gore:

Evre A: Tiimo6r mukozaya smirlidir.

Evre Bl: Tiimor muskularis propriay1 invaze eder; fakat onun tamamini
tutmaz.

Evre B2: Tiimor muskularis propria boyunca invazedir.

Evre C1: Evre B1” in 6zellikleri ile beraber 1- 3 adet lenf nodu tutulumu

Evre C2: Evre B2’ nin 6zellikleri ile >4 adet lenf nodu tutulumu

Evre D: Yaygin metastaz varligi (24, 25)

Gilinlimiizde AJCC (American Joint Committee on Cancer) tarafindan gelistirilen

TNM yontemi en gegerli evreleme sistemidir (26, 27). Bu sistemde tiimoriin

invazyon derinligi T, metastatik bolgesel lenf nodu sayisi N ve metastazlarin varligi

veya yoklugu M olarak tanimlanir (28) (Tablo 1, 2).
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Tablo 1: Kolorektal Kanserde TNM Evrelemesi

Tiimor Evresi
(T
TO Kolon ya da rektumda tiimdr arastirilmig, ama tespit edilememis
Tis Karsinoma in situ
T1 Timor submukozay1 invaze etmis
T2 Timor muskularis propriay1 invaze etmis
T3 Tiimor peritonla kapli kistmlarda subserozaya ulagmis, Peritonla kapli olmayan
kolon ve rektum kesimlerinde ise perikolik ve perirektal dokular invaze etmis
T4a Tiimor direk olarak diger organlar1 invaze etmis
T4b Tumor visseral peritonu perfore etmis
Lenf Nodu
Evresi
(N)
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
Nla 1 bolgesel lenf nodu tutulumu
N1b 2-3 bolgesel lenf nodu tutulumu
Nlc Bolgesel lenf nodu metastazi olmaksizin subserozada, mezenterde veya
perikolik ve perirektal dokularda timér depozitleri
N2a 4-6 lenf nodu tutulumu
N2b 7 ve daha fazla bolgesel lenf nodu tutulumu
N3 Ana vaskiiler yapilarin ¢evresindeki lenf nodlarina metastaz
Uzak Metastaz
(M)
MO Uzak metastaz yok
Mla Bir organ veya bolgeye sinirli metastaz
M1b Birden fazla organ ve bolgeye veya peritona metastaz
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Tablo 2:TNM ve Dukes Siniflamasinin Karsilastirilmasi

EVRELER T N M DUKES
Evre 0 Tis NO MO | -
Evre 1 T1 NO MO A
T2 NO MO
Evre 2 T3 NO MO B
T4 NO MO
Evre 3 Herhangi bir T N1 MO Cc
Herhangi bir T N2 MO
Evre 4 Herhangi bir T Herhangi bir N M1 D

In situ adenokarsinom (Tis) glandiiler bazal membran veya lamina propria ile
simurli kanserleri igerir. Yiiksek dereceli ve ciddi displazi, karsinoma in situ ile es
anlamlidir ve Tis olarak smiflandirilir. T1 timor, submukoza tutulumu ile sinirhdir.
T2 tiimor, muskularis propria tutulumu igerir. T3 ise, subseroza tutulumunu veya
perikolik ve perirektal doku invazyonunu igermektedir. T4 tiimorde ise, diger
organlara invazyon (T4a) ve visseral periton perforasyonu (T4b) goriilmektedir (28).

Lenf nodu sayisinin prognostik éneminden dolayi, TNM simniflamasinda en az
12 lenf nodunun degerlendirilmis olmasi gerekir. Hem degerlendirilen total lenf nodu
sayisinin  hem de timor saptanan lenf nodu sayisinin Dbelirtilmesi gerekir.
Degerlendirilen biitlin lenf nodlarinda tiimor saptanmamissa NO, bolgesel bir lenf
nodu tutulumu varsa N1a, 2-3 lenf nodu tutulumu varsa N1b, 4-6 lenf nodu tutulumu
varsa N2a, 7 ve daha fazla lenf nodu tutulumu varsa N2b olarak tanimlanir. Ana
vaskiiler yapilarin ¢evresindeki nodlara metastaz yapmigsa N3 olarak siniflandirilir.
Evre 1 hastalik T1-2NOMO, evre 2 hastalik T3-4NOMO olarak tanimlanir (27, 28).

Uzak metastaz saptanmayanlar MO olarak kabul edilir. Metastaz saptanmigsa
M1 olarak siniflanir. Eksternal iliak, common iliak, paraaortik, supraklavikuler ve
diger nonrejyonel lenf nodlar1 uzak metastaz (M1) gibi kabul edilir. M1 evresi ikiye
ayrilir, bir uzak organda metastaz veya uzak bir lenf nodu tutulmussa M1a, birden
fazla uzak organ veya lenf nodu tutulmugsa veya peritona yayilim varsa M1b olarak
kabul edilir (28).
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2.1.8. Prognoz

Rekiirrens ve sagkalim {izerine etkisi olan bir¢ok faktér tanimlanmis olmasina

ragmen higbir faktor tiimor evresi kadar prognostik degere sahip degildir (5, 10, 29).

Hastalarda bes yillik sagkalim oranlar1 TNM sistemindeki evrelerine gore

degismektedir. Evreye gore sagkalim oranlari kolon kanserinde rektum kanserinden

daha iyidir. Kolon kanserinde 5 yillik sagkalim oranlari evre 1’ de % 93, evre 2’ de

%72-85, evre 3’ te % 44-83 ve evre 4’te % 8 iken; bu oranlar rektum kanserinde
sirast ile % 72, % 52, % 37 ve % 4’ tiir (30).

Tiimor evresi: Barsak duvarina invazyon derecesi, lenf nodu metastaz1 ve
uzak metastaz varlig1 prognozu olumsuz etkiler (4, 5, 10, 12, 30).

Histolojik grade ve tiimor tipi: Az diferansiye adenokarsinomlu vakalarin
% 50’ sinden fazlasinda lenf nodu metastaz1 goriiliirken, iyi- orta diferansiye
tiimorlerde daha az lenf nodu metastazi goriiliir. Grade barsak duvar yayilimi
ile dogru orantilidir.

Ayrica miisindz, kiigiik hiicreli ve tash yiiziik hiicreli karsinomlar klasik
adenokarsinomlardan ¢ok daha kétii prognozludur (5, 10, 31, 32, 33, 34).
Tiimor lokalizasyonu: Sol kolon karsinomu daha iyi prognozlu iken,
sigmoid ve rektum yerlesimli karsinomlarin daha kotii prognozlu oldugunu
caligmalar gostermistir (5, 10, 35).

Boyut: Timor boyutu ile prognoz arasinda iligki vardir. Boyut arttikca daha
kotii prognozlu seyreder (10).

Cerrahi simir: Cerrahi sinirlarda timor varligi prognozda ¢ok onemlidir (5,
36). Rektal tiimorler genellikle, makroskobik olarak normal dokuya
benzediginden kisa cerrahi sinir (low anterior rezeksiyon) ile ¢ikarilir. Fakat
lokal niiks riski fazladir (5).

Lenfatik yayihm: Lenfatik invazyonun artis1 diigiik sagkalim ile beraberdir.
Lenfatik invazyon artis1 ile timoriin evre ve gradesi artar. Sagkalim igin
bagimsiz bir prognostik faktordiir (5, 10).

Venoz invazyon: Vendz invazyon, intramural invazyondan daha kotii

prognozludur. Kan damar1 invazyonu ile tiimoriin evre ve gradesi artar (5,
10).
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Perinoral invazyon: Evre 3’ de perindral invazyon goriilme orani
artmaktadir ve perindral invazyonu olan hastalarda diger hastalara gore
bolgesel niiks oran1 artmistir (5, 10).

Lenf nodu tutulumu: Timor lenf nodlarina yayildiginda bes yillik sag kalim
orani belirgin sekilde diismektedir (10). Tutulan lenf nodu sayisi fazla ise
prognoz kotidir (5, 10, 35).Altidan fazla lenf nodu tutulumu varsa 5 yillik
sag kalim % 10’ dan azdir (10).

Obstriiksiyon ve perforasyon: Tam obstriikte kolorektal karsinomlarda bes
yillik sag kalim, aym evredeki obstriiksiyonu olmayan hastalara goére daha
azdir (5, 36). Tiimoriin barsak duvarina yaygin invazyonu sonucu perforasyon
gelistiginde daha kotii prognozlu seyreder (5, 10).

Reaktif lenf nodlari: Immiinolojik reaksiyon sonucu olusan reaktif lenf
nodlarmin kolorektal kanserli hastalarda sag kalimi diizelttigi bildirilmistir (5,
10).

Kemik iligine mikrometastaz: Kemik iligine metastaz hastaligin progrese
oldugunun habercisidir. Kemik iligi aspirasyonunda kanser hiicrelerinin
varhig1 hastaliksiz donemi kisaltmaktadir (5).

Peritoneal ve serozal tutulum: Bolgesel peritoneal tutulum, hastaligin
progresyonunun hizlanmasi ile giiglii iliskilidir (5).

Anjiyogenez: Timor yayilimi tiimor i¢inde ve igine dogru yeni kan damarlari
gelismesine baglidir. Yeni gelisen damarlar zayif bazal membranhidir. Timor
hiicreleri bu damarlara kolayca penetre olurlar. Tiimor alanindaki vaskiiler
yogunluk; timor agresifliginde, lenfatik veya vendz invazyonda bagimsiz
prognostik belirleyicidir (10).

Hasta yasi: Gengler, 6zellikle cocuklar ile ¢cok yaslilar kotii prognozludur. Bu
sonug geng hastalarda hastaligin hizli ilerlemesinden kaynaklanabilir (5, 10).
Geng hastalarda yiiksek gradeli timor oran1 % 53 civarinda iken, yaslilarda
bu oran % 20’ dir. Cok yash hastalarda ise genellikle palyatif tedavi
uygulandigindan yiiksek mortalite orani vardir. 40 yas altindaki hastalar yash
hastalardan daha iyi prognozludur (5).

Cinsiyet: Prognoz kadinlarda erkeklere gore daha iyidir (10).
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e Serum CEA diizeyi: CEA seviyesi >5 ng/ml, prognozla ters iligkilidir.
Tiimoriin evresinden bagimsizdir (10). Karaciger metastazinin taranmasinda
cok duyarli bir parametredir. Hastaligin niikksiinde 6nemli bir belirleyicidir
(37). Ayrica serum CEA, CA 19-9, CA 242, CA 72-4 ve B-hCG yiiksekligi
kotii prognoza isaret eder (38).

e HLA-DR ekspresyonu: HLA-DR ve HLA-A ckspresyonu gdsteren
timorlerindaha iyi prognozlu oldugu gosterilmistir (10).

e 18 q kromozomunun allellik kaybi: Bu degisiklik gii¢lii negatif prognostik
gostergedir (10, 39).

e TGF-B mutasyonu: Iyi prognoz gostergesidir (10).

e Onkogen ekspresyonu: K- ras mutasyonlu hastalarda, hastalik niiks oraninin
artti@1 gorilmiistiir. K-ras mutasyonu tash ytiziik hiicreli karsinomda da tespit
edilmistir (10, 33, 40). p53 asir1 ekspresyonu, sag kalim tahmininde bagimsiz
prognostik faktordiir (10). p53 ve bcl- 2 ekspresyonu prognozda fayda
saglayabilir (41, 42). c-myc onkogeni timor diferansiasyonu ile orantilidir
(10). E- cadherin ekspresyonu kolorektal karsinomun prognozunu tahmin
etmede faydali olabilir (43, 44). Kalretinin ekspresyonu ile timor
diferansiasyonu arasinda uyum vardir. Ekspresyon derecesi arttikca, lenf

nodu metastazi ve diger organ metastazi sayisi artmaktadir (45).

2.1.9. Tedavi Secenekleri

e Cerrahi Tedavi

Kolorektal kanserlerde primer tedavi yontemi cerrahidir (44, 45). Tarama ve
tan1 yontemleri sayesinde kolon kanserlerinin %65’ inde kiiratif cerrahi girisim
uygulanabilmektedir. Lokal yayilim nedeniyle hastalarin %10’ unda timor
cikarilamamakta; vakalarin %20’ sinde ise tan1 aninda uzak metastaz saptanmaktadir
(10).

Kolorektal kanserli hastalarda cerrahi tedaviye karar verilmesinde hastaligin
evresi onemli rol oynar (42). Yapilacak rezeksiyonun sinirlart tiimoriin evresine,
yerine ve timoriin bulundugu kolon segmentinin vaskiiler ve lenfatik drenajina gore

belirlenir (46). Rektumdan yukarida olan lezyonlar igin, tiimoérle birlikte minimum 5
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cm’ lik segment negatif cerrahi siir ile birlikte ¢ikarilmalidir. Kolonun vaskiiler
yapist nedeniyle segmental rezeksiyon her zaman miimkiin olmayabilir. Barsakta
obstriiksiyona yol agmis tiimorlerde rezeksiyon sonrasi mortalite oran1 yiiksektir. Bu
vakalarda cerrahi tedavi Oncesinde yerlestirilecek bir stent, kolonda yeterli
dekompresyon saglayarak mortaliteyi azaltabilir (36).

Rektum tiimorlerinde lokal niiks % 25 siklikla goriiliir(10). Total mezorektal
eksizyonla niiks oram1 %10° a kadar azaltilabilmektedir. Ust ve orta rektum
timorlerinde low anterior rezeksiyon uygulanir. Anal kanala 2 cm’ den daha yakin
rektum timorlerinde ve pelvik yayilim varliginda kolostomi ile birlikte
abdominoperineal rezeksiyon yapilir (46).

Kolorektal kanser olgularinin cerrahi tedavisi sirasinda hastalarin %10-25
inde karaciger metastazi bulunur. Goriintiileme yontemleri ile karaciger metastazinin
rezeksiyona uygun oldugu anlasilan vakalarda metastazektomi uygulanir.
Karacigerdeki metastaz sayisi 4° den fazla olmayan ve karacigerin sadece bir
lobunda metastaz bulunan vakalara metastazektomi uygulanabilir. Hastalarin %70-
80’ inde rezeksiyondan sonraki ilk 2 yilda karacigerde yeni metastazlar ortaya ¢ikar.
Karacigerde yeni metastazlar ortaya ¢ikan vakalarda, ikinci kez metastezektomi
yapilabilir. Daha 6nceden karaciger parankim hastalig1 olan hastalarda hepatik rezerv
yetersiz olabileceginden, bu vakalar hepatik rezeksiyon i¢in uygun degildir (46).

Kolorektal kanserde teshis ve uygun tedavi sonrasinda 5 yillik yagama orani
hastaligin evresine bagl olarak ortalama %50 civarindadir. Teshis aninda uzak
metastazi olmayan ve kiiratif amagla cerrahi tedavi uygulanan hastalarda bu oran
%80’ e kadar yiikselebilmektedir. Bu oran sindirim sisteminden kaynaklanan diger

timorlere gore belirgin 6l¢iide daha yiiksektir (46).

o Kemoterapi Ve Radyoterapi
Kolon kanserinde kemoterapi; neoadjuvan kemoterapi, adjuvan kemoterapi
ve ileri evre hastalik i¢in yapilan kemoterapi olmak iizere ii¢ gruba ayrilir (46, 47,
48). Neoadjuvan kemoterapi 6zellikle rektum tiimorlerinde kullanilan ve genellikle
radyoterapi ile kombine edilerek uygulanan bir tedavidir. Cerrahi tedavi dncesinde

tiimor hacmini kiigiiltmeye yonelik bir tedavi seklidir (46).
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Daha siklikla uygulanan adjuvan kemoterapi ise, kiiratif amacla cerrahi tedavi
uygulanan ve Ozellikle lenf nodu tutulumu bulunan hastalarda viicuttaki
mikrometastazlarin eredike edilmesi amaciyla kullanilir. Bu amagla Kkullanilan
kemoterapétik ajanlar 5- fluorourasil (5- FU) ve levamisole kombinasyonu olup,
yapilan adjuvan kemoterapinin evre 3 hastalarda kanser rekiirrensini % 40,
mortaliteyi de % 33 oraninda azaltabildigi gosterilmistir. Evre 2 hastalarda ise; timor
kotii diferansiye olmadikga, lokal lenfatik, vaskiiler, perindral invazyon ve komsu
dokulara invazyon bulunmadik¢a adjuvan kemoterapi 6nerilmez (46, 47).

Uzak metastazlart bulunan ileri evre kolon kanseri vakalarinda hayatta kalim
stiresini uzatabilmek amaciyla degisik kemoterapotik ajanlar kullanilir. Bu amagla
5- FU, 5- FU+ Leucovorin ve Oxaliplatin kombinasyonlari kullanilabilecegi gibi; son
yillarda kullanima giren topoizomeraz inhibitérleri (irinotecan, topotecan) umut
verici goriinmektedir (48, 49). Diyare, ndtropeni, alopesi gibi yan etkileri nedeniyle
hastalarin bir kisminda kullanimlari gii¢ olmakla birlikte 6zellikle 5- FU ile kombine
tedavide iyi sonuclar almmaktadir. Ileri evre kolorektal kanser tedavisinde
kullanilmaya baslanan yeni bir ilag grubu da vaskiiler endotelial growth factor
(VEGF) ve epidermal growth factor (EGFR) reseptorlerine karsi gelistirilmis
monoklonal antikorlardir (Bevacizumab ve Cetuximab). Hipertansiyon, kanama,
tromboz olusumu ve proteiniiri baslica yan etkileridir (46, 47, 48).

Metastazektomi yapilamayan karaciger metastazlart radyofrekans enerji
uygulamas1 veya hepatik arter kateterizasyonu araciligy ile yapilan kemoterapi ile
kiiciiltiilebilirler; ancak bu tedavilerin hayatta kalim siiresini anlamli olarak
artirmadigi gosterilmistir (49).

Kolorektal kanserlerde radyoterapi 6zellikle rektum tiimdrlerinin tedavisinde
tercih edilir. Rektum tiimorlerinde adjuvan kemoterapi ve post-operatif
radyoterapinin kombine edilmesi evre 2 ve evre 3 tiimorlerde kansere bagli 6limi
yaklagik % 35 oraninda azaltabilmektedir (49, 50).
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e Kolorektal Kanser Tedavisi Sonrasi Takip

Kolon polipi olan vakalarin belirli araliklarla kolonoskopi yapilarak takip
edilmeleri gerekir. Caligsmalar polipektomi uygulanan hastalarin % 30- 40’ inda ilk 3
y1l i¢inde yeni polip olusabildigini gdstermistir. Kolonda ¢ok sayida (>3 adet) ve 1
cm’ den biiylik polipi olanlarda, villoz yapida ve ileri derecede displazik polipi
olanlarda bu olasilik daha yiiksektir. Bu nedenle polipektomiden 3 yil sonra
kolonoskopinin tekrarlanmasi ve polip goriilmedigi takdirde kolonoskopinin 5 yil
aralarla tekrar edilerek izlemin siirdiiriilmesi 6nerilmektedir (49, 50).

Kolorektal kanser nedeniyle rezeksiyon uygulanmis olan hastalarin da belirli
araliklarla izlenmesi gerekir. Cerrahi tedavi oncesinde obstriiksiyon nedeniyle tam
olarak kolonoskopi yapilamamis olan vakalarda, post-op. ilk 6 ay i¢inde mutlaka
kolonoskopi yapilmalidir. Diger hastalarda ise rezeksiyondan sonraki 1. ve 3. yilda
kolonoskopi tekrarlanir. Herhangi bir patoloji saptanmayan hastalarin 3- 5 yil
araliklarla izlenmesi yeterlidir. Izleme sirasinda serum tiimor marker diizeyleri (CEA
ve CA 19-9) ilk 2 yilda 3 ay, daha sonra 6 ay ara ile olgiilmelidir. Yiikselme
saptananlarda kolonoskopi ve gerektiginde laparotomi yapilmalidir. Uzak metastaz
taramasi acgisindan ultrasonografi ve BT gibi gorlintiilemelerin 6 ayda bir
tekrarlanmasi 6nemlidir (46, 49).

Kolorektal kanserde cerrahi tedavi sonrasinda anastomoz hattinda niiks daha
cok rektum tiimorlerinde goriilse de nadir rastlanan bir durumdur. (% 3) Niiks
genellikle ilk 2 yilda ortaya ¢ikar. Karaciger (% 33), akcigerler (% 20) ve lokal niiks
(% 20) hastaligin en sik tekrar ortaya ¢ikabildigi bolgelerdir. Karaciger
metastazlarinin ancak % 25’ inde metastazektomi yapilabilmektedir. Bu hastalarda 5
yillik siirvey % 25 civarindadir (50, 51).

2.2. Hiicresel Adezyon Molekiilleri

Hiicresel adezyon molekiilleri, kan dolagimindan hasarli dokuya 16kosit gogiiniin
erken evrelerini diizenlerler. Inflamatuar yanit sirasinda olusan 3 major olay;
etkilenen alana kan akiminin artmasi, kapiller gegirgenlik artist ve Kkapiller
damarlardan inflamasyon veya hasarli bolgeyi ¢evreleyen interstisyel alana 16kosit

gociidiir. Inflamatuar cevap, biyokimyasal mediyatdrler ve immiin sistemi i¢ine alan
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biyolojik siireclerden olusur. Hiicreler arasi iliskileri sagladigi bilinen sitokinler,
inflamatuar siirecin diizenlenmesinde ciddi 6neme sahiptir (50,51).

Hiicresel adezyon molekiilleri bir hiicrenin baska bir hiicre veya ekstraselliiler
matriksle iligkisini saglayan membran bagimli proteinlerdir. Bu proteinler, hiicrede
transmembrandz olarak yer alirlar. Adezyon sirasinda molekiillerin sayist veya
afiniteleri artar. Adezyon molekiilleri ya hiicre iginde graniiller halinde depo edilip
gerektigi zaman hizlica hiicre membraninda yerini alir veya hiicreler tarafindan yeni
bastan sentezlenirler (52, 53).

Hiicresel adezyon molekiilleri degisik patolojik durumlarda 6nemli rol oynar.
Hiicre- hiicre etkilesimleri i¢in kritik rolii olan hiicre yiizeyi glikoproteinleridir. Bu
molekiillerin normal hiicrelerin neoplastik doniistimiinde ve metastazda rolii oldugu
diistiniilmektedir  (52). Ayrica anjiyogenik aktiviteye sahip olduklar1 da
gosterilmistir. Lokal timor biiyiimesinde ve uzak metastazlarin olusumundaki
etkileri aragtirillmaktadir. Adezyon molekiillerinin potansiyel klinik ve terapotik
kullanimlarint daha 1iyi degerlendirebilmek icin yeni c¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir (48, 51).

Hiicrelerin birbirlerine ve ekstraseliiler matriks komponentlerine yapismasi
(adezyon), bir organizmanin tiim doku ve organlarinin olusumu, devami ve yeniden
yapilanmasinda (remodeling) olduk¢a Onemlidir. Hiicre- hiicre ve hiicre- matriks
adezyonu, yabanci antijen ve patojenlere karsi konak hiicre savunmasinda temeldir
(52).

Lokositlerin dolagimdan ayrilip inflamasyon alanina go¢ edebilmesi i¢in 6nce
endotel hiicrelerine ve sonra ekstraseliiler matriks elemanlarmma baglanmasi
gerekmektedir. Immiin sistemin baslangicta antijeni tamimas1 icin, lenfositlerin
antijen sunan hiicrelere yapismalar1 gerekmektedir. Bu yapisma olaylari, 16kositlerin
yiizeylerinde bulunan ve ekstraseliiler matriks proteinleriyle etkilesen hiicresel
adezyon molekiilleri yoluyla gergeklesir (53, 54). Bu molekiiller antijen sunumu,
16kositlerin aktivasyonu ve lokositlerin inflamasyon alanina go¢ etmesi gibi immiin
olaylarda rol aldig1 gibi embriyogenez, yara iyilesmesi, tiimor biiylimesi ve metastaz
olusumu gibi olaylarda da rol oynarlar (53, 54).

Hiicresel adezyon molekiilleri baslica:
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a. Endotel hiicre yiizeyinde bulunanlar: Endoteliyal 16kosit adezyon
molekiilii (E-selektin=ELAM-1), Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii (VCAM-
1), Hiicreler aras1 adezyon molekiilii (ICAM-1), Trombosit endotel adezyon
molekiilii (PECAM-1)

b. Lokositlerce eksprese edilenler: Integrinler (CD11- CD18) ve lenfosit
fonksiyon iligkili antijen (LFA-1)

Tablo 3:Hiicresel Adezyon Molekiilleri

e Immiinglobulin (Ig) Siipergen Ailesi

e Kadherinler

e Integrinler

e  Selektinler

e Hiicre Yiizey Miisinleri

e Hiicre Yiizey Proteoglikanlari

Immiinglobulin (Ig) Siipergen Ailesi

Ig siipergen ailesinin Tlyeleri; morfogenez, inflamasyon, hemostaz ve
immiinite sirasinda bir¢ok hiicre tanima olaylarini yonetir. Ig liyelerinin ligandlarina
baglanmasi proteindeki bir veya birden ¢ok Ig alani ile gerceklesir (55).

Bu aile iiyelerinin ortak Ozellikleri Ig yapisinda bulunan ve 90- 100
aminoasitten olusan, disilfit bagiyla stabilize olmus domain yapisina sahip
olmalaridir. Normal immiin ve inflamatuar reaksiyonlarin olusumunda Ozellikle
hiicre- hiicre etkilesimlerinde rol alan Onemli iyeler; hiicreler arasi adezyon
molekiili-1 (ICAM-1), vaskiiler hiicre adezyon molekiili-1 (VCAM-1), lenfosit
fonksiyonu iliskili antijen- 3 (LFA-3) ve CD2 (LFA)’ dir (55).

2.2.1. VCAM-1

Aktif endotel hiicrelerinde, doku makrofajlarinda, dendritik hiicrelerde ve kemik iligi
fibroblastlarinda bulunur. T lenfositlerin, monositlerin ve eozinofillerin endotel
hiicrelerine adezyonu ile gorevlidir. Ligandi, beta integrin ailesinden Very Late
Antigen-4 (VLA-4) tiir. VCAM-1 normal endotel hiicrelerinde yoktur. Interlokin-1,
TNF-alfa veya endotoksin ile stimiilasyonu izleyerek 2 saatte eksprese olur, 24 saatte
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maksimuma ulasir ve 48 saat devam eder. IL-4 ve IFN-gama da VCAM-1
ekspresyonuna neden olur. Endotel hiicrelerinde VCAM-1 ekspresyonu viicutta
kronik inflamasyon alanlarinda belirgindir (56). VCAM-1/VLA-4 yolu, ¢esitli alerjik
ve iltihabi hastaliklara ilaveten otoimmun hastaliklarda da anahtar rol oynamaktadir
(56).

Birgok calismada VCAM-1’ in serum konsantrasyonlarinin yiikselmesi
kolorektal kanser, melanom, akciger ve mide kanserinde timor evresi ve metastaz
gelisimi ile orantili bulunmustur (52, 54, 55). Yiiksek plazma seviyeleri
inflamasyonlarda ve mide, prostat, kolon gibi kanserlerde prognoz agisindan yol
gosterici olabilir (55, 56).

Kadherinler

Embriyojenik dokularin olusumu ve stabiliteleri i¢in gerekli, hiicreler arasi
adezyonun baslamasi ve devami icin kritik 6neme sahip olan hiicresel adezyon
molekiilleridir. Bu ailenin {iyeleri, sican embriyosunun blastomerlerinde tek hiicre
asamasinda saptanmistir. Hiicrelerin implantasyonu ve sonraki morfogeneze yol acan
olaylarda rol alirlar. Kadherinlere karsi olusmus antikorlar embriyonik dokulara
eklendiginde, hiicre- hiicre adezyonunun kopmasi sonucu doku yapisinda siddetli
bozulmalara neden olur.

Kadherinler plazma membranindaki dagilimlarina dayanarak, klasik ve
desmozomal olarak smiflandirilabilirler. Kadherin aracili adezyon, 1siya bagimlidir

ve Ca gerektirir (52, 55).

2.2.2. EPCAM

Hiicre zarini bir kez gecen tip 1 homofilik hiicre adezyon molekiiliidiir. EPCAM ilk
kez Litvinov ve ark. Tarafindan 1979 yilinda kolon kanserinde tanimlanmistir (11).
EPCAM ° 1n hiicre disinda kalan kism1 (EpEX) 265 a.a uzunlugunda bir adet EGF-
like domain ve tiroglobulin benzeri domainden, zarin i¢inde kalan kismi ise bir adet
transmembran domainden olusur. EPCAM’ 1 hiicre i¢ine bakan kisminda ise, 26

a.a’ lik intraseliiler domaini bulunur (13, 14, 15, 16).
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Farkli dokulara ait normal epitel ve karsinomlarda EPCAM ekspresyon
diizeylerine bakilmis ve EPCAM’ 1n baz1 dokularda bazal diizeyde eksprese olurken,
siklikla karsinomlarda eksprese olmaya basladigt ve ekspresyonunun arttigi
gosterilmistir. Pankreas, mide, meme, prostat, akciger, kolorektal ve over kanseri
gibi ¢esitli epitelyal timorlerde yiiksek EPCAM diizeyi saptanmistir (49, 50, 51, 52,
53, 54).

EPCAM’ 1n homofilik ve kadherin aracilikli hiicre adezyonunda rol oynadigi
gosterilmigtir. Litvinov ve arkadaslar1 tarafindan gerceklestirilen bir calismada
EPCAM’ 1n adheziv olmayan hiicrelerde eksprese olarak, bu hiicrelerin adheziv yapi
kazanmasina ve agregatlar olusturmasina yardimci oldugu gosterilmistir. EPCAM
eksprese eden hiicrelerde adezyonun azaldigi ve metastazin ilk asamalarindan olan
motil hiicreler ortaya ¢iktigi gdsterilmistir (25, 26).

EPCAM ekstraseliiler domaininin 6zellikle EGF-like domainde bir¢ok farkli
glikozillenme bolgesi icerdigi ortaya konmustur. Bu glikozillenme bolgeleri
EPCAM’ 1 adheziv 6zelligini etkiler ve bunun sonucu olarak hiicre daha motil bir
hal alabilir (45). Bu bulgular 6zellikle EPCAM’ 1n renal hiicreli karsinomlarda
pozitif bir prognostik belirte¢ kabul edilmesine sebep olurken, diger birgok karsinom

tirtinde kotii prognostik faktor olarak diigiiniilmesine yol agar (27, 52).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec¢

Calisma icin Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Tibbi Onkoloji poliklinigine Ocak 2017- Temmuz 2017 arasinda basvuran
yeni tani almis, herhangi bir adjuvan veya metastaz tedavisi almamis kolorektal
kanserli 64 hasta secilmistir. Kontrol grubu ise, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
poliklinigine ¢esitli yakinmalarla bagvuran ve herhangi bir kanser tanis1 olmayan 64
olgudan olusmaktadir.

Calismaya dahil edilme kriterleri kolorektal kanserli hastalar i¢in; 18 yas {istii
ve 70 yas alt1 olmak, yeni kolorektal kanser tanis1 almak ve herhangi bir radyoterapi
ya da kemoterapi tedavisi almamis olmaktir. Kontrol grubu i¢in ise; 18- 70 yas
araliginda, bilinen herhangi bir kanser tanis1 olmayan hastalar se¢ilmistir.

Calisma dis1 birakilma kriterleri; 18 yas alt1 ve 70 yas iistii olmak, hastalar
icin daha 6nceden adjuvan veya metastaz tedavisi almis olmak ve kisilerin ¢calismaya
katilmay1 kabul etmemesidir.

Olgularin yasi, cinsiyeti, beden kitle indeksi, sigara- alkol kullanimi,
operasyon Oykiisii, ailede kolorektal kanser veya bagka bir kanser varligi, karaciger
fonksiyon testleri, ilire- kreatinin diizeyi, elektrolitler, hemogram, kan glukoz
seviyesi, sedimentasyon, CEA- Ca 19-9 diizeyleri ve hastalarin timor dokusu ile
ilgili bilgileri kaydedilmistir.

Calismaya katilan tiim kisilere aragtirma ile ilgili bilgi verildi ve onam formu
imzalatildi. Bilgilendirilmis onam formu alindiktan sonra, hem hasta hem de kontrol
grubundan vendz kan 6rnegi alindi. Serum numuneleri 10 dakika 4000 rpm'de oda
sicakliginda santrifiij edildi. Elde edilen serum 6rnekleri eppendorflara aktarilarak
biyokimyasal analizler i¢in saklanmak iizere -80 © C de donduruldu.

Calisma icin Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’

ndan14.12.2016 tarih ve 2016-112-14/12 sayili karar numarasi ile izin alinmistir.
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3.2. Yontem

Hastalardan alinan kan 6rnekleri santriifiij edildi. Serum 6rnekleri analizler yapilana
kadar — 80 derecede saklandi. Serum EPCAM ve VCAM diizeyleri, ELISA Kkitleri
(Boster Biological Technology, Pleasanton CA, USA) kullanilarak enzim
immiinoassay yontemi ile iiretici firmanin Onerine uyularak calisilmistir. Caligilan
serum Ornekleri icin EPCAM ve VCAM testinin sensitiviteleri 10 pg / ml olarak
kabul edilmistir.

3.3. istatistiksel Analiz

[statistiksel degerlendirme SPSS 19.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi
kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-
Wilk testi ile incelendi. Sayisal degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler aritmetik
ortalamatstandart sapma ve ortanca (minimum-maksimum), sdzel yapidaki veriler
icin say1 ve yiizde olarak ifade edildi. Gruplarin sézel degiskenler bakimindan
karsilastirilmasinda Ki-kare testinden faydalanildi. Sayisal degiskenler bakimindan
iki grubun karsilagtirllmasinda parametrik test varsayimlart saglandiginda iki
ortalama arasindaki farkin Onemlilik testi, saglanmadiginda ise Mann-Whitney
U testi kullanildi. Sayisal degiskenler bakimindan dort grubun karsilagtirilmasinda
Kruskal-Wallis varyans analizi kullanildi. Kruskal-Wallis varyans analizinde alt
gruplarin ikiserli karsilagtirilmasi ise Dunn testi ile yapildi. Tiim degerlendirmeler

icin p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 18- 70 yas arasi, yeni kolorektal kanser tanisi konan 64 hasta ile
herhangi bir kanser tanisi olmayan, 18- 70 yas arasi saglikli 64 olgu alind.
Calismaya dahil edilen toplam 128 kisinin 62’ si (%48,4) erkek, 66’ s1 (%51,6)
kadindi. Yas ortalamas1 54,35 (54,3+14,04) idi. Ortalama viicut kitle indeksi (VKI)
29,19 + 6,7kg/m? olarak saptandi (Tablo 4).

Tablo 4: Calismaya alinan olgularin demografik 6zellikleri

Olgu Sayis1
(n=128)
Yas (y1l) 54,3£14,04
VKI (kg/m?) 29,19+ 6,7
Say1 Yiizde (%)
Cinsiyet Kadin 66 51,6
Erkek 62 48,4

Sigara kullanimi olarak siiflandirildiginda 92 kisi (%71.9) sigara i¢miyor, 19
kisinin (%14,8) 20 paket/y1l’ dan az sigara tiiketimi mevcut, 17 kisi ise (%13,3) 20
paket/y1l’ dan fazla sigara tiiketiyordu.

Alkol alim1 acisindan 101 kisi (%78,9) alkol kullanmiyor, 27 kisi ise (%21,1)
diizenli alkol kullaniyordu (Tablo 5).

Tablo 5: Olgularin sigara ve alkol kullanimlarina gore dagilimi

Say1 %

Sigara

Sigara icmiyor 92 71.9

<20 paket/y1l 19 14,8

>=20 paket/yil 17 13,3
Alkol

Alkol alimi yok 101 78,9

Alkol alim var 27 21,1
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Incelenen kisilerden 36’ s (%28,1) gegirilmis operasyon dykiisii yoktu,
92’ sinin ise (%71,9) operasyon Oykiisii mevcuttu. Olgularin 113 {inde (%88,3)
ailede kolorektal kanser 6ykiisii yoktu. 14’ iinde (%10,9) ailede bir kiside ve 1” inde
(%0,8) ise ailede iki kiside kolorektal kanser tanis1 vardi.

Diger maligniteler agisindan karsilastirildiginda 95 olguda (%74,2) ailede
kanser Oykiisii saptanmadi. 12 kiside (%9,4) ailede akciger ca Oykiisii, 7 kiside
(% 5,5) ailede meme ca oykiisii, 1 kiside (% 0,8) ailede prostat ca Oykiisli saptandi
(Tablo 6).

Tablo 6: Olgularin operasyon 6ykiisii ve soygecmis 6zellikleri

Say1 Yiizde (%)

Operasyon oykiisii yok 36 28,1
Operasyon Oykiisii var 92 71,9
Aile oykiisii yok 113 88,3
fi\llefie"blr kiside kolorektal kanser 14 10,9
Oykiisii

Ailede birden fazla kolorektal kanser

1 e 1 0,8
Oykiisii

Ailede kanser dykiisii yok 95 74,2
Akciger Ca 12 9,4
Meme Ca 7 55
Prostat Ca 1 0,8
Diger 13 10,2

Kolorektal kanser tanili olgu grubunun 30’ u (%46,9) erkek, 34’ i (%53,1)
kadindi. Kontrol grubunun ise 32’ si (%50) erkek, 32’si (%50) kadindi. Cinsiyet
bakimindan gruplar arasindaki fark anlamli bulunmadi (p=0,724).

Yas ortalamalar1 olarak karsilastirildiginda; hasta grupta ortanca yas 58,2 (21-
70), kontrol grubunda ise 55,4 (19-70) yildi. Yas bakimindan gruplar arasindaki fark
anlamli bulunmadi. (p=0,51) (Tablo 7).

29



Tablo 7: Kolorektal kanserli olgu grubu ve kontrol grubunun dagilimi

Hasta Kontrol p
n=64 n=64
Yas [yil (min-max)] 58,2 (21-70) 55,4 (19-70) 0,51
Say1 % Sayi %
Cinsiyet
Erkek 30 46,9 32 50 0,724
Kadn 34 53,1 32 50

Viicut kitle indeksleri (VKI) karsilastirildiginda, hasta grupta 27,4 (17-48) kg/

m?; kontrol grubunda ise 29,2 (16-50) kg/ m? idi. VKI bakimindan gruplar arasindaki

fark anlaml1 bulunmadi (p=0.130) (Tablo 8).

Tablo 8: Hasta ve kontrol grubunun VKI karsilastirilmas:

Hasta Kontrol
n=64 n=64 P
VKI (kg/m?) 27,4 (17-48) 29,2 (16-50) 0.130

Sigara kullanimi agisindan hastalarin 42” si (%65,6) sigara i¢cmiyor, 8’i

(%12,5) 20 paket/yilin altinda sigara iciyor, 14’ i (%21,9) 20 paket/yildan fazla

sigara ig¢iyordu. Kontrol grubunda ise olgularin 50’ si (%78,1) sigara i¢cmiyor, 11’1

(%17,2) 20 paket/yilin altinda sigara i¢iyor, 3’ 1 (%4,7) 20 paket/yi1ldan fazla sigara

iciyordu. Sigara i¢imi bakimindan gruplar arasindaki fark anlamli bulundu

(p=0,012).

Kolorektal kanserli hastalarin 51° 1 (%79,7) alkol kullanmiyor, 13’ i (%20,3)
kullantyordu. Bu oran kontrol grubunda sirasiyla 50 (%78,1) ve 14 (%21,9) idi.

Alkol kullanimi bakimindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p=1,00)

(Tablo 9).
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Tablo 9: Hasta ve kontrol grubunun sigara ve alkol kullanim durumu

Say1 Yiizde (%) D
Hasta Kontrol Hasta Kontrol
Si . 42 50 65,6 78,1
igara igmiyor
<20 paket/y1l sigara tiiketimi 8 11 12,5 17,2 0,012
>20 paket/yil sigara tiiketimi 14 3 21,9 A7
Alkol tiiketimi yok 51 50 79,7 78,1
1,000
Alkol tiiketimi var
13 14 20,3 21,9

Kolorektal kanser tanili hasta grubunda operasyon oykiisii olmayan 19 kisi
(% 29,7) iken, bu oran kontrol grubunda 17 kisi (%26,6) idi. Operasyon 6ykiisii olan
kisi sayilart ise sirasiyla 45 (%70,3) ve 47 (%73,4) idi. Hasta ve kontrol grubu
operasyon Oykiisii bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasindaki fark anlamli

bulunmadi (p=0,844) (Tablo 10).

Tablo 10: Hasta ve kontrol grubunun operasyon oykiisii

Say1 Yiizde (%)
Hasta Kontrol Hasta Kontrol P
Operasyon oykiisii yok 19 17 29,7 26,6
0,844
Operasyon dykiisii var 45 47 70,3 73,4

Hasta ve kontrol grubu ailede kolorektal kanser Oykiisii acisindan
karsilastirildiginda gruplar arasindaki fark anlamli bulunmadi (p=0,778).

Kolorektal kanser disi kanser Oykiisii acisindan karsilastirildiginda; hasta
grupta ailede kanser 0ykiisii olmayan 51 kisi (% 79,7), akciger ca dykiisii olan 4 kisi
(%6,3), meme ca Oykiisii olan 6 kisi (%9,4) ve prostat ca Oykiisii olan 1 kisi (%1,6)
idi. Kontrol grubunda ise sirasiyla 44 kisi (%68,8), 8 kisi (%12,5) vel kisi (%1,6) idi.
Kontrol grubunda ailede prostat ca dykiisii saptanmadi.

Kanser Oykiisii bakimindan gruplar arasindaki fark anlamli bulundu

(p=0,007). Olgularin soygecmis ozellikleri Tablo 11’ da gosterilmistir.
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Tablo 11: Hasta ve kontrol grubunun soyge¢mis 6zellikleri

Say1 Yiizde (%) D
Hasta Kontrol Hasta Kontrol
Aile dykiisii yok 57 56 89,1 87,5
Ailede bir kiside kolorektal
kanser Oykiisii 6 8 9.4 125 0,778
Ailede .k.)ird"en"fazla kolorektal 1 0 1 0
kanser oykiisii
Akciger Ca 51 44 79,7 68,8
4 8 6,3 12,5
Meme Ca 0,007
6 1 9,4 1,6
Prostat Ca
. 1 0 1,6 0
Diger

Calismamiza katilan hasta grubunda ¢ekum tutulumu olan 4 kisi (%6,3),

asendan kolon tutulumu olan 10 kisi (%15,6), transvers kolon tutulumu olan 1 kisi

(%1,6), desendan kolon tutulumu olan 5 kisi (%7,8), sigmoid kolon tutulumu olan 20
kisi (%31,3) ve rektum tutulumu olan 24 kisi (%37,5) vardi.
Evrelerine gore bakildiginda; evre-1 13 kisi (%20,3), evre-2 21 kisi (%32,8),

evre-3 10 kisi (%15,6), evre-4 20 kisi (%31,3) saptandi. Tiimor diferansiyasyon

derecesine gore 19 u (%29,7) iyi diferansiye, 39’ u (%60,9) orta diferansiye, 6’ s1

(%9,4) kotii diferansiye idi. Tiim hastalarda patolojik olarak adenokarsinom saptandi.

Hasta grubundaki tiimor 6zellikleri Tablo 12° de gosterilmistir.
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Tablo 12: Hasta grubundaki tiimor 6zellikleri

Say1 Yiizde (%)
4 6,3
Cekum tutulumu
10 15,6
Asendan kolon tutulumu
Transvers kolon tutulumu 1 16
Desendan kolon tutulumu S 78
Sigmoid kolon tutulumu 20 31,3
Rektum tutulumu 24 37,5
13 20,3
Evre-1
21 32,8
Evre-2
Evre-3 2 156
Evre-4 20 313
19 29,7
Iyi diferansiye
. ' 39 60,9
Orta diferansiye
Koti diferansiye 6 94

Hastalarin 18’ inde (%28,1) lenfovaskiiler invazyon saptanirken, 46 sinda
(%71,9) lenfovaskiiler invazyon saptanmadi. Perindral invazyon agisindan 13
hastada (%20,3) saptanirken, 51 hastada (%79,7) saptanmadi. Lenf nodu
tutulumlarina gore 39 hastada (%60,9) lenf nodu tutulumu yoktu. 17 hastada (%26,6)
4’ ten az, 4 hastada (%6,3) 4-7 arast ve 4 hastada (%6,3) 7° den fazla lenf nodu
tutulumu vardi (Tablo 13).
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Tablo 13: Tiimdrlerin patolojik 6zellikleri

Say1 Yiizde (%)

Lenfovaskiiler invazyonvar 18 281
Lenfovaskiiler invazyonyok

46 719
Perinoral invazyon var 13 20,3
Perindral invazyon yok 51 79,7
Lenf nodu tutulumu yok 39 60.9
<4 lenf nodu tutulumu 17 26,6
4-7 lenf nodu tutulumu 4 6,3
>7 lenf nodu tutulumu 4 6,3

TNM evrelemesine gore siniflandirildiginda, kolorektal kanserli hastalardan
2’51 (%3,1) T1, 14’ i (%21,9) T2, 32” 51 (%50) T3 ve 16’ s1(%25) T4 idi. Hastalarin
40’ 1 (%62,5) NO, 19” u (%29,7) N1, 4’ i (%6,3) N2, 1’ i (1,6) ise N3 olarak
bulundu. Metastaz agisindan bakildiginda 44 kiside (%68,6) metastaz saptanmadi. 14
kiside (%21,9) karaciger, 1 kiside (%]1,6) akciger ve 5 kiside ise hem karaciger hem

akciger metastazi vardi (Tablo 14).
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Tablo 14: Timdrlerin TNM evrelemesine gore siniflandirilmasi

Say1 Yiizde (%)
T1 2 3,1
T 14 21,9
32 50
T3
16 25
T4
NO 40 62,5
N1 19 29,7
4
N2 6.3
1 1,6
N3
Metastaz yok a4 68,6
. 14 21,9
Karacigermetastazi
1 1,6
Akciger metastazi
. . ) 79
Karaciger ve akciger metastazi

Olgularin biyokimyasal parametreleri karsilastirildiginda, alt, alp ve direk
bilirubin diizeylerinde gruplar arasindaki fark anlamli bulundu. P degerleri sirasiyla
0,022; 0,001 ve 0,001 idi. Hastalarda alt diizeyi kontrol grubundan diisiik saptandi.
Alp ve direk bilirubin diizeyleri ise hasta grupta belirgin yiiksekti. Ast, ggt, total

bilirubin, iire ve kreatininde gruplar arasindaki fark anlamli bulunmadi (Tablo 15).

35



Tablo 15: Olgularin biyokimyasal parametrelerinin karsilastiritlmasi

Median Min- Max P
Alt Kontrol 185 7-171
i 0,022
Hasta 14,0 6- 66
Ast Kontrol 22,0 11- 153
0,246
Hasta 20,0 10- 227
Alp Kontrol 79,0 32-176
0,001
Hasta 103,0 34- 2026
Gt Kontrol 26 9- 130
0,349
Hasta 30 9- 888
T. bil Kontrol 0,49 0,1- 2,88
0,815
Hasta 0,47 0,2- 3,55
D. bil Kontrol 1,0 0,03- 0,60
0,001
Hasta 1,7 0,01- 2,26
Ure Kontrol 33,5 14- 169
0,675
Hasta 35,5 8- 115
Kreatinin Kontrol 0,8 0,4-12,1
0,059
Hasta 0,8 0,1-3,5
Olgularin  serum elektrolit diizeyleri karsilastirildiginda, K ve Ca

diizeylerinde gruplar arasindaki fark anlamli bulundu. P degerleri sirasiyla 0,004 ve

0,007 idi. Hastalarda K ve Ca diizeyi kontrol grubundan diisiik saptandi. Na, Mg, P

ve lrik asit diizeylerinde ise gruplar arasindaki fark anlamli bulunmadi (Tablo 16).
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Tablo 16:Olgularin serum elektrolit diizeylerinin karsilastiriimasi

Median Min- Max p
N Kontrol 139,0 133- 143
a
Hasta 139,0 134- 145 0,376
K Kontrol 45 3,7-6,1
Hasta 43 3,1-5,7 0,004
c Kontrol 9,8 8,0- 10,6
a
Hasta 9,5 6,4- 11,6 0,007
Kontrol 2,0 1,3-4,2
Mg
Hasta 2,0 1,1-2,6 0,805
b Kontrol 3,6 1,9-6,1
Hasta 3,65 1,6-5,3 0,373
h, Kontrol 5,2 2,9-113
U. asit
Hasta 50 2,6-12,2 0,364

Olgulardaki  diger parametreler karsilagtirildiginda, sedimantasyon,
hemoglobin ve trombosit diizeylerinde gruplar arasindaki fark anlamli bulundu.
p degerleri sirastyla 0,004, <0,001 ve 0,020 idi. Hastalarda hemoglobin diizeyi
kontrol grubundan anlamli diisiik saptandi. Sedimantasyon ve trombosit diizeyleri ise
hasta grupta daha yiliksek bulundu. Glukoz ve 16kosit diizeylerinde gruplar arasindaki
fark anlamli bulunmadi (Tablo 17).

Tablo 17: Olgulardaki diger parametrelerin karsilastiriimasi

Median Min- Max p
Kontrol 102 58- 405
Glukoz 0,328
Hasta 105 76- 317
. Kontrol 24 2-102
Sedimantasyon 0,004
Hasta 34 6- 90
. Kontrol 13,1 8,7-17,1
Hemoglobin <0,001
Hasta 11,7 8,2- 15,7
Kontrol 7300 4000- 14400
Lokosit 0,526
Hasta 7150 3900- 52600
) Kontrol 238000 35000- 571000
Trombosit 0,020
Hasta 285000 62000- 564000
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Olgulardaki tiimor markerlar1 (CEA, Ca 19-9) ve hiicresel adezyon
molekiilleri (EPCAM, VCAM) karsilastirildiginda; CEA, Ca 19-9 ve VCAM
diizeylerinde gruplar arasindaki fark anlamli bulundu. P degerleri sirastyla 0,045,
0,040 ve 0,001 idi. Hastalarda CEA, Ca 19-9 ve VCAM diizeyleri kontrol grubundan
yiiksek saptandi (Tablo 18) (Sekil 1).

Tablo 18:0lgulardaki tiimor markerlari ve adezyon molekiillerinin karsilastirilmasi

Median Min- Max p

Kontrol 2,70 0,3-7,9

CEA 0,045
Hasta 2,98 0,33- 1066
Kontrol 8,2 1,1- 50,7

Ca 19-9 0,040
Hasta 12,45 0,8- 2044
Kontrol 267 168- 546

EPCAM 0,536
Hasta 240 103- 1091
Kontrol 7,9 2,4-15,6

VCAM 0,001
Hasta 13,65 3,2- 40,2

Sekil 1: Olgulardaki VCAM diizeylerinin karsilastirilmasi

VCAM

Kontrol Hasta
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EPCAM diizeylerinde gruplar arasindaki fark anlamli bulunmadi (p=0,536)
(Sekil 2).

Sekil 2: Olgulardaki EPCAM diizeylerinin karsilastirilmasi

EPCAM

Kontrol Hasta

Kolorektal kanser tanili hasta grubunda EPCAM ve VCAM diizeylerinin
kanserin evresiyle arasindaki iligki degerlendirildi. EPCAM bakimindan evreler
arasindaki fark anlamli bulundu(p=0,001). Evre 1 ve 2’ nin karsilastirilmasinda p=
0,60, evre 1 ve 3’ {n karsilastirilmasinda p=0,927, evre 1 ve 4’ iin
karsilastirilmasinda p=0,003, evre 2 ve 3’ {in karsilagtirllmasinda p=0,852, evre 2 ve
4’ iin karsilastirilmasinda p<0,001, evre 3 ve 4’ iin karsilastirilmasinda p=0,008 idi
(Tablo 19) (Sekil 3).

Tablo 19: Hasta grubunda EPCAM diizeyinin evrelere gore karsilastirilmasi

Median Min- Max
Evre 1 220 107- 663
Evre 2 228 105- 362
Evre 3 206 103- 709
Evre 4 569 120- 1091
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Sekil 3: Hasta grubunda EPCAM diizeyi ile evreler arasindaki iliski

EPCAM

600,0 -

500,0 -

400,0 -

300,0 -

NN

200,0 -

100,0 -

0,0
Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4

VCAM bakimindan evreler arasindaki fark anlamli bulunmadi (p=0,795)
(Tablo 20) (Sekil 4).

Tablo 20:Hasta grubunda VCAM diizeyinin evrelere gore karsilastirilmasi

Median Min- Max p
Evre 1 16,5 4,2- 34,7
Evre 2 14,7 47-32,6
0,795
Evre 3 11,5 4,4- 40,2
Evre 4 12,5 3,2-39,6
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Sekil 4: Hasta grubunda VCAM diizeyi ile evreler arasindaki iliski

VCAM

18,0 -
16,0 -
14,0 -
12,0 -
10,0 -
8,0
6,0
4,0

0,0 /

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4

OO

Hasta grubunda EPCAM ve VCAM bakimindan kanserin diferansiyasyon
derecesi arasindaki fark anlamli bulunmadi (sirasiyla p=0,229, p=0,477) (Tablo 21).

Tablo 21:EPCAM ve VCAM diizeyinin diferansiyasyona gore karsilastirilmasi

Median Min- Max p
Orta diferansiye 234 105- 1091
0,229
Kotii diferansiye 707 191- 1089
Orta diferansiye 14,5 4,4- 351 0,477
Koétii diferansiye 10,5 3,2- 39,6

Hasta grubunda EPCAM bakimindan kanserin lenfovaskiiler invazyon varligi
arasindaki fark anlamli bulundu (p=0,008). Lenfovaskiiler invazyonu olan grubun
EPCAM diizeyi, diger gruba gore anlamli derecede yiiksek idi. VCAM bakimindan
ise lenfovaskiiler invazyon varligi arasindaki fark anlamli bulunmadi (p=0,923)
(Tablo 22).
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Tablo 22: EPCAM ve VCAM diizeyinin lenfovaskiiler invazyon varligmna gore

karsilastirilmast
Median Min- Max
Epcam
Lenfovaskiiler invazyon var 339 105- 1091
0,008
Lenfovaskiiler invazyon yok 229 103- 911
Vcam
Lenfovaskiiler invazyon var 13,4 3,9- 39,6
0,923
Lenfovaskiiler invazyon yok 14,1 3,2- 40,2

Hasta grubunda EPCAM bakimindan kanserin perindral invazyon varligi
arasindaki fark anlamli bulundu (p=0,003). Perinéral invazyonu olan grubun
EPCAM diizeyi, diger gruba gore anlamli derecede yiiksek idi. VCAM bakimindan
ise perindral invazyon varligi arasindaki fark anlamli bulunmad: (p=0,342) (Tablo

23).

Tablo 23: EPCAM ve VCAM diizeyinin perindral invazyon varligma gore

karsilastirilmasi
Median Min- Max P
Epcam
Perinoral invazyon var 362 213-1084
0,003
Perinoral invazyon yok 228 103- 1091
Vcam
Perindral invazyon var 145 5,7- 39,6
0,342
Perinoral invazyon yok 13,6 3,2- 40,2

Hasta grubunda EPCAM bakimindan kanserin lenf nodu tutulumu arasindaki
fark anlamli bulundu (p=0,004). Lenf nodu tutulumu olmayan grupla 4’ ten az lenf
nodu tutulumu olan grup karsilastirildiginda p degeri=0,002, 4° ten fazla lenf nodu
tutulumu olan grupla karsilastirildiginda ise p degeri=0,072 saptandi. 4’ ten az ve 4’

ten fazla lenf nodu tutulumu olan gruplar karsilastirildiginda p degeri=0,887 idi.

42



VCAM bakimindan ise lenf nodu tutulumu arasindaki fark anlamli bulunmadi

(p=0,438) (Tablo 24).

Tablo 24: EPCAM ve VCAM diizeyinin lenf nodu tutulumuna gore karsilastiriimasi

Median Min- Max p

Epcam

Lenf nodu tutulumu yok 228 105- 721

0,004

<4 lenf nodu tutulumu 380 103- 1089

>=4 lenf nodu tutulumu 378 156- 1091
Vcam

Lenf nodu tutulumu yok 13,6 3,2- 34,7

<4 lenf nodu tutulumu 14,8 4,4- 40,2 0,438

>=4 lenf nodu tutulumu 13,3 3,9-15,2

Hasta grubunda EPCAM agisindan metastazi olanlarla olmayanlar arasindaki

fark anlamli bulundu (p<0,001). Metastazi olanlarin EPCAM degeri olmayanlara

gore anlamli derecede yliksek bulundu. VCAM acisindan ise metastazi olanlarla

olmayanlar arasindaki fark anlamli bulunmadi (p=0.389) (Tablo 25).

Tablo 25: EPCAM ve VCAM diizeyinin metastaz varligina gore karsilastirilmasi

Median Min- Max p
Epcam
Metastaz yok 2245 103-709
<0,001
Metastaz var 569 120-1091
Vcam
Metastaz yok 14,9 4,2- 40,2
0,389
Metastaz var 12,5 3,2- 39,6
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5. TARTISMA

Kolorektal kanser tiim diinyada en sik goriisen kanserlerden biri olmasinin
yaninda kansere bagli oliimlerde 3. sirada yer alir. Tami almig olan hastalarin
yaklasik % 30’ u ileri evre hastadir. Erken evre kolorektal kanserlerde 5 yillik yagam
beklentisi % 90 diizeylerinde iken, hastaligin ileri evresinde % 5’ lere kadar
diismektedir.

Kolorektal kanserde sag kalima etki eden baslica prognostik faktorler
arasinda cinsiyet, hastaligin evresi, timdr tipi, boyutu, lenfovaskiiler ve perindral
invazyonu, lenf nodu tutulumu, kanser diferansiyasyonu, konak performansi ve
tedaviye yanit1 yer almakla birlikte ana belirleyici faktorler kolorektal kanserin teshis
ve tedavisinde saglanan gelismelerdir (57, 58, 59). Bundan dolay1 kolorektal kanserin
erken evrede saptanmasi klinik sonuglarin iyilestirilmesi igin 6nemlidir.

Tiimor olusumu, biiylimesi ve metastaz yapmasi ¢ok basamakli bir siire¢ olup
kanser hiicreleri ile vaskiiler endotel arasinda karmasik bir etkilesim sonucu
gerceklesmektedir. Bu karmasik iliskiler aginda adezyon molekiilleri 6nemli rol
oynamaktadir (60, 61). Adezyon molekiillerinin artmig diizeyleri, kanser hiicrelerinin
primer timorden uzaklagsmasini etkileyerek, kanser hiicresinin gogiine katkida
bulunmakta ve uzak organ metastazlarina neden olmaktadir. Bu da hastanin
prognozunu belirlemede 6nemli bir faktor olarak ortaya ¢ikmaktadir (62, 63). Birgok
calismada hiicre adezyon molekiillerinin artmis ekspresyonunun kanser progresyonu
ve kotli prognoz ile iliskisi gosterilmistir (63, 64). Bundan dolayr adezyon
molekiilleri bazi kanser tiplerinin tanisinda yararl bilgi edinmek i¢in 1yi birer belirteg
olabilir.

Karsinogenezis ve metastaz siirecinde EPCAM ve VCAM-1 kritik rol alan
onemli adezyon molekiillerindendir (60, 65, 66, 67, 68). EPCAM ve VCAM-1’ in
gastrik, meme, prostat, mesane, 16semi ve kolorektal kanserlerle iligkili oldugu
bildirilmistir (66, 67, 69, 70).

Bu ¢alismada EPCAM’ 1n kanserin klinikopatolojik parametrelerinden ileri
evre hastalik, metastaz, perindral invazyon ve lenf nodu tutulumu ile iliskili oldugu
goriilmistiir; ancak kolorektal kanser hastalar1 saglikli bireylerle karsilastirildiginda

anlamli bir tanisal belirte¢ olarak degerlendirilmemistir. Metastatik ileri evre
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kolorektal kanser hastalarinda yiiksek diizeyde EPCAM eksprese eden hiicrelerde
adezyonun azalmasi ve motil hiicrelerin ortaya ¢ikmasi bu iliskiyi agiklayabilir (71,
72). Bundan dolayi EPCAM overekspresyonu bir¢ok calismada kotii prognostik
faktor olarak bildirilmistir (68, 69, 73).

Yapilan bir meta analizde gastrik kanserde EPCAM overekspresyonunun
hastaligin klinikopatalojik parametrelerle iliskisi arastirilmig olup, EPCAM pozitif
hastalarin negatif olan hastalara gore 5 yillik yasam beklentisinin diisiik oldugu
ortaya konmustur. Ayrica gastrik kanserde EPCAM overekspresyonunun timor
boyutu, lenf nodu metastaz1 ve kotii prognoz ile iliskili oldugu bildirilmistir (69).
TAS ve ark.,epitelyal over kanserli hastalarda yapmis olduklar1 ¢aligmada serum
EPCAM diizeyinin tanisal bir deger tasidigi; ancak hastaligin klinikopatolojik
parametreleriyle bir iliskisinin olmadig1 ve yasam beklentisi agisindan prognostik
degerinin olmadiginmi bildirmistir (67). Benzer olarak bagska bir ¢alismada pankreas
kanseri i¢in serum EPCAM ekspresyonu hastalik evresi, grade, metastaz ve lenf nodu
tutulumu ile iliskili bulunmamustir. Bununla birlikte kontrol hastalar1 ile
karsilagtirildiginda serum EPCAM diizeyleri yiiksek saptanmistir (70). SEEBER ve
ark. , EPCAM™ ve EPCAM™ olmak iizere 2 farkli membranéz EPCAM varyanti
tanimlamiglardir (68). 640 kolorektal kanser hastasinda yapilan bu ¢alismada,
EPCAM™ ° nin tiimér evresi, histolojik grade, vaskiiler invazyon ve marjinal
invazyon ile iliskili oldugu bulunmustur. Tiimér hiicrelerinin EPCAM™ fenotipini
eksprese etmesinin tlimoriin daha agresif olmasiyla iliskili oldugunu ve kolorektal
kanserli hastalarda kotii prognoz gostergesi oldugunu iddia etmislerdir.

Bizim calismamizda da literatiirle uyumlu olarak kanser klinikopatolojik
parametreleriyle serum EPCAM diizeyleri arasinda anlamli bir iliski saptanmisken,
kontrol hastalartyla karsilagtirildiginda tanisal bir deger tagimamaktaydi. Farkli
dokulara ait normal epitelde bazal diizeyde EPCAM eksprese olmasi, ayrica
EPCAM’ 1n degisik varyantlarinin hiicre-hiicre etkilesimi ve hiicre sinyalizasyonu ile
ilgili karmasik ag iizerine degisik etkilerinin olmas1 ve kanser heterojenitesi yapilan
calismalardaki farkli kanser tiirlerinde benzer sonuclarin ortaya c¢ikmamasini
aciklayabilir.

Yapilan ¢alismalarda EPCAM’ 1n hiicrede e-cadherinin bir antagonisti gibi

davranmakta oldugu ve bunun sonucunda e-cadherinlerle, a-aktinler ve F- aktinler
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arasindaki baglantiy1r kopararak hiicreyi daha motil hale getirdigi gosterilmistir (71,
72, 74). Bu durum karsinomlarda klinikopatolojik parametrelerle, kanser hiicrelerinin
EPCAM overekspresyonu sonucunda metastazin ilk asamalarindan olan motil
hiicrelerin ortaya ¢ikmasiyla iliskili olmasiyla izah edilebilir. Bundan dolay1 bir¢ok
karsinom tiirinde EPCAM overekspresyonu kotii prognostik faktor olarak kabul
edilmektedir.

Tiimor metastazi ve koOtli prognoz belirteci olarak suglanan adezyon
molekiillerinden biri de Ig siiperailesinden olan VCAM-1" dir. Plazma VCAM-1
diizeylerinin inflamasyon, infeksiyonlar ve bir¢ok neoplazide (mide, pankreas,
prostat, kolon ve diger kanserler) artmis oldugu gosterilmistir (75, 76, 77, 78). Ancak
serum VCAM-1 diizeyinin kanserde prognostik faktorlerle iligkisi halen tartigmalidir.
ALEX lou ve ark., kolorektal kanserli hastalarda hiicre adezyon molekiillerinden e-
selektin, ICAM-1 ve VCAM-1" in kontrol hastalarina gore yiiksek oldugunu, timor
progresyonu ve metastazini yansittigini belirtmislerdir. Ayrica kiiratif cerrahi
uygulanan hastalarda bu {i¢ molekiiliin post-operatif anlamli derecede diistiiglinii ve
hasta takibinde artiglarinin tiimér rekiirrensi i¢in bir belirte¢ olabilecegini ifade
etmiglerdir. Bundan dolayr bu molekiillerin toplam tiimdr yiikiinii yansittig
sOylenmistir. Artmis VCAM-1 diizeylerini; kanser hiicrelerinden sekrete edilen IL-2,
IL-6, TNF-a ve VEGF gibi bir¢ok degisik sitokinlerle damar endotel hiicrelerinde
VCAM-1 ’ 1 indiiklemesi, VCAM-1 cikintistnin proteolitik bdliinmesiyle kan
dolasimima dokiilen sVCAM-1 formu ve buna ilaveten kanser hiicrelerinde de
SVCAM-1 artisinin buna katki yapmasiyla izah etmislerdir (60). Benzer olarak DING
ve akr., gastrik karsinomali hastalarda kontrol hastalarina gore VCAM-1
diizeylerinin artmis oldugunu ve bu artisin major kaynagiin gastrik kanser dokusu
olabilecegini bildirmislerdir. VCAM-1 pozitifliginin timor invazyon, uzak metastaz,
lenf nodu tutulumu ve timodr anjiyogenezisi ile yakindan iliskili oldugunu
gostermislerdir. Primer tiimoriin radikal rezeksiyonu sonrasi artmis serum VCAM-1
diizeyindeki dramatik  disiislin ~ timor  yiikiiniin ~ bir  gOstergesi  olarak
degerlendirilebilecegini gostermislerdir (65). Kolorektal kanserli hastalarda yapilan
diger bir caligmada tiimor anjiyogenezisi ile adezyon molekiilleri arasindaki yakin
iligkinin prognostik degeri incelenmistir (75). sICAM-1, sVCAM-1 ve VEGF

kolorektal kanserli hastalarda kontrollere gore yiiksek bulunmustur. Tiimor evresi,
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boyutu, ve metastaz ile iligskisi bulunan bu molekiiller kotii prognostik faktor olarak
degerlendirilmis (76). Artmis serum VCAM-1 ekspresyonunun ileri timor evresi,
invazivligi ve kotii prognoz ile iligkisini bildiren yayinlarin aksine, erken evre
hastalikta VCAM-1 diizeylerinin hastalik evresiyle iligkili olmadig1 hatta metastatik
hastalarda bile tiim evrelerde diizeylerinin benzer olabilecegini ortaya koyan yayinlar
vardir (61, 79, 80). Ciftci ve ark., histopatolojik olarak dogrulanmis 111 kolorektal
kanser hastasini igeren bir calismada VCAM- 1 diizeyleri ile klinikopatolojik
parametreler ve ortalama sagkalim siiresi arasinda bir iliski olmadigin1 ortaya
koymuslardir (61). Erken metastaz doneminde endotelyal VCAM-1 ekspresyonunun
timore karsi immiin yanitt arttirdi§ini; ancak daha sonra anjiyogenezisi sitimiile
ederek tiimor biiyiimesi ve metastazina katkida bulunuyor olacagi hipotezini
sunmuslardir. Diger bir calismada ise OKUGAWA ve ark., kolorektal kanserli
hastalarda azalmis sVCAM-1 diizeylerinin klinikopatolojik parametreler ve koti
prognozla korelasyon gosterdigini bildirmislerdir (66).

VCAM-1 ekspresyonunun dual etkisi oldugu bilinmektedir. Tiimoérden
eksprese edilen VCAM-1 tiim6r mikro ¢evresindeki t hiicre kiimelesmesini, t-cell
migrasyonunu tesvik ederek azaltmakta ve bdylece immiin yanittan kurtulmaktadir.
Ayrica hiicre duvarindan proteolitik boliinmeyle dolasima karisan sVCAM-1 bir
kemoatraktan olarak ve tiimor lokal mikro ¢evresinde a-4 integrinler ile etkilesime
girerek kompetetif inhibitor olarak davranmaktadir (66, 67). Dolayisiyla bu
calismadaki sVCAM-1 disiikliigii ile hastalik kanser progresyonu ve prognozu
arasindaki iliski VCAM-1 yolagmin baskilanmasi ve sVCAM-1 aktivitesinin kendisi
tarafindan kompetetif inhibisyonu ile agiklanmaktadir. Bizim ¢alismamizda da serum
VCAM-1 diizeyleri kontrol hastalarina gore yiiksek olup; ancak hastaligin evresi,
lenf nodu tutulumu, tiimdr diferansiyasyonu, perindral invazyonu ve metastaz gibi
prognostik faktorlerle bir iligkisi bulunmadi. Bu durum ise VCAM-1 molekiiliiniin
dual etkisine bagli olabilir.

Kolorektal kanser tan1 ve tedavi takibinde CEA ve Ca 19-9 yaygin bir sekilde
kullanilan ve en sik saptanan timor belirtecleridir (81). Onkogenezisde dnemli bir
role sahip olan adezyon molekiillerinden EPCAM ve VCAM-1’in, kolorektal
kanserlerde hastalik tan1 ve prognostik faktorlerle iligkisinin degerlendirildigi

yayinlarda ¢eligkili sonuglar elde edilmistir (58, 60, 61, 65, 70). Kolorektal kanserde
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EPCAM ve VCAM-I’in tek basma kullanilmasinin prognostik degeri halen
belirsizligini korumaktadir (58). Ayrica bu adezyon molekiillerinin yaygin
kullanimda olmamasi ve maliyet-etkin olmamasi bir dezavantaj olarak bulunmustur.
Bu adezyon molekiillerinin CEA ve Ca 19-9 ile birlikte kullanimi tanisal
giivenilirligi artirabilir ve kotii prognoz ile iligkiyi daha iyi tanimlayabilir. Adezyon
molekiilleri ile CEA ve Ca 19-9 arasindaki iligkiyi gosteren ¢alismalara benzer bir
sekilde bizim calismamizda da, kolorektal kanserli hastalarda serum EPCAM ve
VCAM-1 diizeyleri CEA ve Ca 19-9 ile iliskili idi (60, 65, 70, 81).

Bu caligmada serum adezyon molekiillerinden EPCAM ve VCAM-1’ in
kolorektal kanserli hastalarda tanisal degeri irdelenmistir. Bu ¢aligmanin tek merkezli
olmas1 ve az sayida hasta icermesi kisitlamalarindandir. Diger bir kisitlama ise,
calismanin histopatolojik konfirmasyon igermemesi ve tedavi sonrast kontrol
degerlerinin olmamasi ile hasta yasam beklentisi degerlendirecek kadar hasta

takiplerinin bulunmamasidir.
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6. SONUCLAR

Serum VCAM seviyesi, kolorektal kanser tanili hastalarda kontrol grubuna gore
anlamli yiiksek bulundu (p=0.001).

EPCAM diizeyi a¢isindan karsilastirildiginda gruplar arasindaki farkin anlamli
olmadigi tespit edildi (p=0.536)

EPCAM ve VCAM dizeyleri kolorektal kanser evrelerine gore
karsilastirildiginda, gruplar arasindaki farkin EPCAM agisindan anlamli oldugu
gozlendi (p=0.001) VCAM bakimindan evreler arasindaki fark anlaml
bulunmadi (p=0.795).

Hasta grubu kanserin diferansiyasyon derecesi agisindan karsilastirildiginda
EPCAM ve VCAM diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goézlendi
(sirastyla p=0.229, p=0.477).

Kolorektal kanser tanili hasta grubu kanserin lenfovaskiiler invazyon varligi,
perindral invazyon varligi ve lenf nodu tutulumu ag¢isindan siiflandirildiginda;
EPCAM bakimindan fark anlamli bulundu (sirasiyla p=0.008, p=0.003, p=0.004).
Hasta grubunda serum VCAM diizeyi ile kanserin lenfovaskiiler invazyon
varlig1, perindral invazyon varligi ve lenf nodu tutulumu arasinda anlamli bir
korelasyon saptanmadi (sirasiyla p=0.923, p=0.342, p=0.438).

Metastaz1 olan ve olmayan gruplar karsilastirildiginda, EPCAM agisindan fark
anlamli olarak bulundu (p<0.001). VCAM bakimindan ise metastazi olanlarla

olmayanlar arasindaki farkin anlamli olmadig tespit edildi (p=0.389).

Sonu¢ olarak; onkogenezis ve metastazda Onemli rolleri bulunan hiicre

adezyon molekiillerinden EPCAM ve VCAM-1’ in kolorektal kanser tani ve

klinikopatolojik faktorlerle iligkisini gosteren yayinlar olmakla birlikte, tek basina

kullanimlarinda tasimis olduklari deger tartigmalidir. Ancak CEA ve Ca 19-9 ile

birlikte kullanimlar klinik yaklasimda daha degerli veriye ulagilmasini saglayacaktir.

Hiicre adezyon molekiillerinin kolorektal kanserli hastalarda kullanim yerinin daha

1yi aydinlatilabilmesi i¢in daha kapsamli calismalara ihtiya¢ vardir.
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