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1. GIRIS VE AMAC

Deri kanserleri hari¢ tutuldugunda kolorektal kanserler, ABD’de kadin ve
erkeklerde en sik goriilen 3. kanser tiiriidir. 2013’te Amerikan Kanser
Dernegi’nin tahmin ettigi verilere gore her yil kolon kanseri i¢in 102,480 yeni
vaka tespit edilirken, rektum kanseri icin bu sayr 40,340 olarak tahmin
edilmektedir (1). Diinya Saglik Orgiitii 2008 yilina ait verilerde diinya capinda her
yil 1,23 milyon yeni kolorektal kanser olgusu oldugunu bildirmektedir (2). Genel
olarak yasam boyu kolorektal kanser gelisme riski %5,1°dir. Bu risk kadmlarda
erkeklerden daha disiiktir (1). Her iki cinsiyette ayr1 ayr1 olarak
degerlendirildiginde ABD’de kanserle iliskili 6liimlerin en sik {i¢iincli nedenidir.
Her iki cinsiyet birlikte degerlendirildiginde ise en sik ikinci nedendir. Kolorektal
kanserlere bagli 6liim hizi son 20 yildir diisis gostermektedir (1). Bunun olas1
nedenleri arasinda c¢esitli tarama yoOntemleriyle saptanan poliplerin kansere
doniigmeden eksize edilmesinin yani sira tarama yontemlerinin hastaligin erken
doneminde tespitiyle kiir sansini artrmasidir. Ayrica son birka¢ yil i¢inde
kolorektal kanser tedavisindeki gelismeler ve yenilikler sayesinde ABD’de 1
milyondan fazla hasta kanser sonrasinda halen hayattadir (1).

Kolorektal karsinomlarin asil tedavisi cerrahi olmakla birlikte, ileri evre
kolorektal karsinomlu olgularin tedavisinde tibbi tedavi yontemlerinde ilerlemeler
kaydedilmistir (1). Molekiiler biyolojideki hizli gelismeler hastaliklarin
fizyopatolojilerinin daha ayrintili olarak ortaya konulmasini saglamistir. Birgok
timorde karsinogenetik etkisi oldugu kanitlanmis olan, EGFR aktivasyonu ile
baslayip niikleusta proliferasyon ve benzeri stimuluslarin olugsmasimi saglayan ve
kisaca MAPK yolag1 adi verilen fizyolojik yolagin kolorektal adenokarsinomlarda
karsinogenezisin temel faktorlerinden biri oldugu ortaya konmustur (3). Genetik
ve epigenetik olaylar ve bu mekanizmalarda rol alan molekiiller ile gelisen
kolorektal karsinomlarin bireysel tedavisi de bu molekiillerin kullanilmasi esasina
dayanmaktadir. Bu molekiillerin klinik uygulamaya yansiyan en giizel 6rnegi
setuksimab ve panitumumab ile tedavi etkinligini belirlemek i¢in kullanilan
KRAS’tir. Ozellikle metastatik kolorektal karsinomlarda EGFR’yi hedefleyen
tedavilere yanitin % 15 ile smirli kalmast KRAS, BRAF, PI3K ve PTEN gibi



umut vaat eden molekiillerin arastirilmasma yol agcmustir (4). KRAS 12. ve 13.
Kodonda mutasyon olan metastatik kolorektal karsinomlu hastalarm EGFR’yi
hedefleyen setuksimab ve panitumumab tedavisine yanit vermedikleri faz 3
calismalarda gosterilmistir (5). Metastatik kolorektal kanserlerde KRAS’1in mutant
olmamasi, anti-EGFR tedavi endikasyonu olarak Avrupa Saglik Otoritesi
(European Health Authority) (6), Amerikan Klinik Onkoloji Birligi (7) (American
Society of Clinical Oncology ASCO) ve Ulusal Kapsamli Kanser Agi (8)
(National Comprehensive Cancer Network = NCCN) tarafindan kabul edilmistir.
Biitiin bunlara ragmen KRAS normal olan hastalarin ancak % 30’u anti-EGFR
antikoru ile tedaviye yanit verebilmektedir (4).

Tim kolorektal karsinomlarin % 40’inda KRAS geninde mutasyon
izlendiginden dolay1 tedaviye baslamadan dnce mutasyon taramasi kuraldir.

Retrospektif calismamizda kolorektal karsinom tanist alan hastalarin
demografik ve klinikopatolojik verileri degerlendirilip KRAS mutasyon analizi
yapilmis olgularin da yas, cinsiyet, lokalizasyon, invazyon derinligi, lenf nodu
metastazi, evre, perindral invazyon ve karaciger metastazi gibi prognostik

faktorlerle iliskisi arastirilmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Embriyoloji

Kolon epitelyal, glandiiler, ndral, vaskiiler, miiskiiler fibr6z dokulardan
olusmaktadir. Endoderm, ektoderm ve spklanknik mezodermden koken alir.
Cekum, apendiks vermiformis, asendan kolon, transvers kolon proksimali
midguttan, transvers kolon distali, desendan kolon, sigmoid kolon ve rektum

hindgut kokenlidir.

2.2. Anatomi

Kolon ileogekal valvden aniise kadar uzanir ve yaklagik 1,5 m
uzunlugundadir. Gastrointestinal sistemin yaklasik 1/5’ini olusturur. Anatomik
olarak ¢ekum, cikan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon ve
rektumdan olusur.

A. Cekum: Sag fossa iliak’da yer alir. Insanlarin yaklasik % 95’inde
intraperitonealdir. Arka ylizde muskulus iliakus ve muskulus psoas major ile
komsulugu vardir. Ileumun ¢ekuma agildig1 yerde ileogekal valv (Bauchini valvi)
bulunur. Bu valv ince bagirsagin kolon i¢ine girmesiyle olusur. Yarimay seklinde
iki dudaktan olusan valv hem ileum iceriginin kolona hizli gegmesini, hem de
kolon igeriginin ileuma geri donmesini engeller. Cekum kolonun en genis
kismidir ve ortalama 8 cm c¢apindadir. Cekum genis bir liimene sahip olmasi ve
duvarinin ince olmasi ile intestinal obstriiksiyonlarda kolonun en sik perfore olan
kismidir. Cekumun alt i¢ duvarinda ve ileogekal valvin yaklasik 2-3 cm altinda
tenia kolilerin birlesim yerinde apendiks vermiformis bulunur. Gobek ile spina
iliaka anterior siiperioru birlestiren cizginin 1/3 dig kismi (Mc Burney) noktasi
apendiks kokiinii gosterir. Apendiks retrogekal, retrokolik ve pelvik pozisyonlarda
olabilir.

B. Cikan Kolon: Yaklasitk 15-20 cm wuzunlugundadir. Cekumdan
karaciger sag lobunun alt kismina kadar uzanir. Burada sola ve biraz 6ne dogru
donerek hepatik fleksurayr yapar. Kolonun bu kismi duodenum ikinci kitas1 6n

yiliziinde yer alir. Cikan kolon arkada muskulus kuadratus lumborum ve sag



bobrek alt kismi ile komsudur. Kolon burada karin arka duvarma Told fasiasi ile
tutunmustur. Cikan kolon retroperitoneal olup 6n yiizii periton ile ortiiliidiir.

C. Transver Kolon: Kolonun en uzun kismidir. Hepatik fleksuradan
baslayip sola dogru ilerler ve dalak alt kismida asagiya donerek splenik
fleksuray1 olusturur. Intraperitoneal olan transvers kolon karin arka duvarina
transvers mezokolon ile tutunur. Arkada duodenum ikinci kitasi ve pankreas, iistte
ise mide biiyiik kurvaturu ile komsudur.

D. inen Kolon: Splenik fleksuradan sol iliak fossaya kadar uzanir. Cikan
kolona gore daha derinde olup ortalama 25 cm uzunlugundadir. Kolonun en dar
limene ve en kalin kas tabakasma sahip olan bolimidiir. Cikan kolon gibi
retroperitoneal olup 6n yiizii periton ile ortiiliidiir. Arkada sol bobrek alt kismi
muskulus kuadratus lumborum ve muskulus psoas major ile komsudur. Sol tirete
inen kolonun medialinde seyreder. Bu nedenle kolonun bu kismmin
serbestlestirilmesi ve rezeksiyonunda iireter dikkatle korunmalidir. Ayrica inen
kolon arkada gonadal damarlar1 ¢aprazlar.

E. Sigmoid Kolon: Inen kolonun distalinden baslayip iigiincii sakral
vertebra seviyesindeki rektosigmoid bileskeye kadar uzanan kolon bélimiidiir.
Sigmoid kolon intraperitoneal olup ortalama 40 cm uzunlugundadir. Pelvisin sol
tarafina yerlesmistir. Arkada internal iliak damarlar, iireter ve sakral plaksus ile
komsudur. Kolonun bu kisminda apendiks epiploikalar coktur. Tenia koliler
burada incelerek devam eder ve rektosigmoid bileskede tamamen kaybolur.

F. Rektum: Kolonun son bdliimiidiir. Uciincii sakral vertebra hizasndan
baslaylp koksiksin alt kismindaki anoraktal ringe kadar devam eder.
Rektosigmoid bileskede intra peritoneal yerlesimlidir. Kolonun diger kisimlarinda
goriilen tenia ve haustralar burada kaybolur. Ayrica bu bolimde apendiks
epiploika ve mezokolon da yoktur. Arkada sakrumun konkavligma uygun bir
sekilde asagiya dogru uzanir. Rektum ortalama 12 cm uzunlugunda olup daha
genis olan alt kismma ampulla denir. Rektumun 1/3 {ist kismi peritonla ortiiliidiir.
On vyiizii 6rten periton erkeklerde mesaneye gegerek batinin en dip noktalar1 olan
excavatio rectovezicalis’i, kadinda ise uterusa gegerek excavatio rectouterina’yi

(Douglas posu) olusturur. Rektumun 2/3 alt kism1 ekstraperitonealdir.



G. Anal Kanal: Ampullanin daraldig1 yerden baslayan ve arkaya dogru
seyreden yaklasik 4 cm’lik boliimdiir. Anal kanal sfinkter kaslar1 ile sarilidir ve
normalde kapalidir. i1k 2 cm’lik bdliimii silindirik epitelle ddselidir. Alt kisim ¢ok
katl yass1 epitelle ortiiliidiir. Bu iki bolgeyi birlestiren ¢izgiye linea pektinea veya
dentata denir. Internal hemoroidal pakeler bu ¢izgiye yer alir. Aniisiin
cevresindeki eksternal ve internal olmak tiizere iki sfinkter bulunur. Eksternal
sfinkterler ¢izgili kas liflerinden olusur ve motor sinirlerle inerve edilirken
internal sfinkterler diiz kas liflerinden olusur ve otonom sinirlerle inerve edilir.

H. Arterleri: Kolonun sag yaris1 (¢cekum, ¢ikan kolon, sag transvers
kolon) arteria mezenterika siiperiordan beslenir. Bu arterin kolonun sag yarisini
besleyen dallar1 arteria ileokolika, arteria kolika dekstra ve arteria kolika
media’dir. Splenik fleksuradan sonraki kolon kismini arteria mezenterika inferior
besler. Bu arterin dallar1 olan arteria kolika sinistra splenik fleksura ve inen
kolonu, arteria sigmoidea ise sigmoid kolonu kanlandirir. Kolik arterler mezenter
icinde ve kolona 2,5 cm mesafede yan dallar verirler. Siiperior ve inferior
mezenterik arterlerin birbiri ile anastomoz yapan bu dallar1 Riolan arkimi
olustururlar. Rektumun iist kismini inferior mezenterik arterin u¢ dali olan arteria
rektalis siiperior, orta ve alt kismini ise internal iliak arterin dallar1 olan arteria
rektalis media ve inferior besler.

I. Venleri: Kolorektal venler arterlerle beraber seyreder ve ayn1 ad1 alirlar.
Inferior mezenterik ven retroperitoneal alanda yukariya dogru ¢ikar ve pankreas
basinin altindan gecerek portal vene dokiiliir. Vena hemoroidalis siiperior, vena
mezenterika inferior yolu ile portal sisteme, vena hemoroidalis media ve inferior
ise internal iliak ven yolu ile sistemik dolasima drene olurlar. Boylece bu bolgede
portokaval bir anastomoz olusur.

J. Sinirleri: Cekum, c¢ikan kolon ve transvers kolonun 2/3 sag kismi
sempatik sinirlerin ¢6lyak ve siiperior mezenterik pleksustan, parasempatiklerini
nervus vagustan alirlar. Transvers kolon 1/3 sol kismi, inen kolon sigmoid ve
rektum sempatik sinirlerini  siiperior hipogastrik ve lomber sempatik
ganglionlardan, parasempatiklerini ise pelvik splanknik sinirlerden (nervus

erigentes) alirlar. Sempatik ve parasempatik sinir lifleri bagirsak duvari iginde iki



pleksus yapar. Bunlardan submukozal olana Meissner pleksusu myenterik olana
Auerbach pleksusu denir.

K. Lenfatikleri: Kolon ve rektumun mukoza ve seroza altinda olmak
iizere iki lenfatik pleksusu vardir. Bu pleksuslar mezenter icinde bulunan ve kan
damarma komsu lenf nodlarma drene olurlar. Kolonun lenfatikleri dort ana
gruptan olusur.

1- Epikolik ganglionlar: Kolon duvarinin hemen yaninda yer alirlar.

2- Parakolik ganglionlar: Marjinal arterler etrafindadir.

3- intermedier ganglionlar: Mezenter i¢inde yer alirlar.

4- Prinsipal ganglionlar: Mezenterik arter ve venin kokleri etrafindadir.

Rektum iist kismmin lenfatikleri paraaortik lenf ganglionlarina, orta
kismin lenfatikleri internal iliak ganglionlara, alt kismmin lenfatikleri ise inguinal
lenf ganglionlarina drene olur.

Rektum iist kismmimn lenfatikleri paraaortik lenf ganglionlaria, orta
kismin lenfatikleri internal iliak ganglionlara, alt kismmin lenfatikleri ise inguinal

lenf ganglionlarina drene olur.

2.3. Histoloji

A. Kolonik mukoza: Liimeni ve kriptleri doseyen tek katli kolumnar
epitel, lamina propria ve miiskiilaris mukozadan olusmaktadir.

Epitel: Yiizey epiteli tek katli kolumnar veya kiiboidal epitelden
olugmakta olup liimen ve kolon dokusu arasinda bariyer olusturmaktadir. Baslica
hiicre tipleri absorbtif ve goblet hiicreleridir. Her iki hiicre tipi de bazal membran
iizerine oturmustur ve ylizeye dogru polarizasyon gostermektedirler. Absorbtif
hiicreler iyon ve su transportundan sorumludurlar. Yizeyleri mikrovillus
yapilariyla ortiilii olup sitoplazmalar1 eozinofilik yapidadir ve miisin igermezler.
Niikleuslar1 iiniform oval sekilli, bazal yerlesimli ve kolumnar yapmin uzun
eksenine paralel dizilimdedir ve siklikla belirgin niikleole sahiptirler. Goblet
hiicreleri kadeh sekilli hiicreler olup miik6z graniillerin sentezi, depolanmasi ve
salinimindan sorumludurlar. Rutin H&E boyamada 151k mikroskobu altinda
sitoplazmalar1 bos olarak izlenirken miisin boyama ile graniilleri belirgin hale

gelir. Bazal yerlesimli ve absorbtif hiicrelere gore daha koyu boyanan niikleusa



sahiptirler. Normal histolojik yapida yiizey epitel hiicreleri arasinda lenfositler ve
nadiren de eozinofiller gozlenir. Cok nadir olarak apopitotik vakuoller, hiicresel
debris ve niikleer artiklar izlenebilir. Bazal membran 2-3 mikron kalinligindadir.
Ana bileseni Tip IV kollajendir ve bazal membran iyon, su, protein
absorbsiyonuna ve sekresyonuna permeabl yapidadir. icerdigi fenestralarla lamina
propriadan yiizey epiteline dogru lenfosit gecisine de miisait ortam saglarlar.
Kriptler (Lieberkiihn kriptleri) yilizey epiteli gibi tek kath silindirik hiicre
tabakasiyla oOrtiili olmakla birlikte daha heterojen hiicre yapisma sahiptir.
Kriptlerde absorbtif hiicre ve goblet hiicrelerine ek olarak immatiir ve
andiferansiye prekiirsor hiicreler, endokrin ve Paneth hiicreleri bulunmaktadir.
Paneth hiicreleri piramidal sekilleri ve supraniikleer eozinofilik graniilleri ile 151k
mikroskobunda rahat tanmabilirken endokrin hiicreler subniikleer ve Paneth
hiicrelerine gore daha kiigiik graniiller icermeleriyle ayirt edilirler.

Lamina propria: Yiizey epiteli-kriptler ve miiskiilaris mukoza arasinda
kalan gevsek bag doku, sinir uglar1 ve immiin sistem hiicrelerinden olusan
katmandir. Baslica gorevi intestinal igerikten sizan zararlilara karsi lokal immiin
cevabir olusturmaktadir. Baslica hiicre tipleri helper/sitotoksik lenfositler, IgA
sekresyonuyla lokal immiiniteyi saglayan plazma hiicreleri, antijen isleme ve
sunma gorevlerinde aktif makrofajlar, fibroblastlar, az sayida eozinofil, mast
hiicresi, notrofillerdir. Lenfositler kolonda diffiiz olarak dagildigi gibi lenfoid
follikiiller halinde de yaygin olarak lokalizedirler.

Miiskiilaris mukoza: Kalinlig1 lokalizasyonuna gore degismekle birlikte
genellikle ince bir diiz kas tabakasidir. Kolonun uzun eksenine paralel dizilmekle
beraber lamina proprianin iist kisimlarina kadar ayrica demetler halinde uzanarak
kasilmalariyla sindirim islevlerini kolaylastiran mukozam hareketliligi saglarlar.

B. Submukoza: Damar yapilarindan olduk¢a zengindir ve lamina propria
ile benzer hiicresel elemanlar icermekle birlikte ek olarak farkli hiicre
popiilasyonu néral pleksuslardir. Baslica iki grup pleksus igermektedir. Ilki
lamina propriayaya yakin olan Meissner pleksusu ve ikincisi miiskiilaris
proprianin i¢ ylziine yakm Henle pleksusudur. Pleksuslarda ganglion
hiicreleri,aksonlar ve Schwann hiicreleri 151k mikroskobunda net olarak

izlenebilmektedir.



C. Miiskiilaris propria: I¢c kisminda sirkiiler ve dis kisminda longitudinal
olmak tizere iki yapraktan olusan kalin diiz kas tabakasidir ve kolonun esas
motilitesinden sorumludur. Sirkiiler ve longitudinal kas tabakalar1 arasinda
submukozal alandakilerin homologu Auerbach pleksusu mevcuttur.

D. Seroza, subserozal zon: Seroza, viseral peritondur ve kolonun tek kath
mezotelyal hiicre tabakasi ile ortiilii dis ylizeyidir. Mezotelyal hiicrelerin hemen
altinda fibroelastik dokudan, mezenterik alanda ise yag dokudan zengin alan

subserozal zon olarak isimlendirilmektedir.

2.4. Fizyoloji

Kolonun baslica fonksiyonlari; depo, absorbsiyon ve defekasyondur. Tiim
bu fonksiyonlar noral, hiimoral ve miiskiiler yapilarm lokal ve santral
seviyelerdeki yakin koordinasyonu ile saglanmaktadir. Ileogekal bileske, terminal
ileumun 6zellikli bir segmenti olup kimusun ince bagirsaktan kolona gecisini
regiile etmektedir. Kolon, kendisine ulasan enterik icerigin volimiinii icindeki su
ve elektrolitlerin % 90’ min1 absorbe ederek azaltir. Kolona ulasan 1,5 litre i¢erigin
1,4 litresi emilir, kalan 0,1 litre ise fegesle atilir. Saghkli bireylerde kolon; su,
sodyum ve klor absorbe ederken bikarbonat ve potasyum sekrete eder. Yaklagik
olarak fekal igerigin 1/3’i canli bakteriden olusur. Kolonik flora anaerobik
bakterilerden olusarak zararli patojenlerin yerlesmesine karsi kalkan goérevi goriir
ve ayni zamanda organizma icin gerekli bazi vitaminlerin (K, B12, tiamin,
riboflavin) sentezinde rol oynar. Defekasyonu baslatan stimulus rektumdaki
distansiyondur. Sol kolonun distansiyonu peristaltik dalgalar1 baglatarak, fekal
kitlenin rektuma ilerlemesini saglar ki normal olarak bu durum giinde bir ya da

cok kez gergeklesebilir.

2.5. Epidemiyoloji

Kolorektal kanser, Kuzey Amerika ve Bat1 Avrupa iilkeleri basta olmak
iizere tiim diinyada yaygin olarak rastlanan ve kanser ile iliskili 6liimlerin yaklasik
% 10’undan sorumludur (9). Kanserden 6liim nedenleri siralamasinda erkeklerde

akciger kanserinden sonra, kadmlarda meme kanserinden sonra ikinci sirayi



almaktadir (1). Kolon kanser siklig1 iilkede yorelere ve topluluklara gore
farkliliklar gostermektedir. Bu farkliligin diyet ve cevresel faktorlerin farklilik
gostermesinden kaynaklanabilecegi distiniilmektedir. Kolon kanserinin iigte ikisi
sol kolonda, ti¢te biri sag kolonda goriilmekte % 3’iinde ayni anda birden fazla
odakta birden belirmektedir (9).

Erkek/kadin orami 1,34’tiir. Hayat boyu kolorektal kanser goriilme orani
erkeklerde % 6,14, kadinlarda % 5,92°dir (9). Yasin ilerlemesi ile kolon kanseri
gelisme riski arasinda dogru orant1 vardir. Genel popiilasyonda 40 yasindan sonra
kolon kanser gelisme riski artmaya baslar ve her dekatta katlanarak artar. Kolon
kanserinin % 90’dan fazlas1 50 yasindan sonra gelistiginden, tarama programlarini
baslatma yas1 buna gore belirlenmistir. En sik hastalik goriilme yas1 60-65’tir ve

ortalama tani yas1 62°dir (9).

2.6. Etiyoloji

Kolon kanseri gelisimine etkisi oldugu diisiiniilen faktorler arasinda; diyet,
cevresel faktorler, yas adenom ve karsinom oykiisii, 6zellikle inflamatuar bagirsak
hastaligi olmak tizere diger predispozan hastalilar ve aile Oykiisiiniin olmasi
sayilabilir (9, 10).

Diyet: Endojen ve ekzojen karsinojenik etkenler, hatali beslenmeye baglh
koruyucu maddelerin eksikligi kolon mukoza epitel hiicrelerinin rejenerasyon
direncini, mukus kalitesinin kaybina neden olmaktadir. Tiim faktorler bagirsak
epiteli ile direkt temasta olan intraliiminal mikrofloranin ve icerigin degigsmesine,
epitel hiicre membranlarinda yag asit oranlarnin yiikselmesine, lipid
peroksidasyon radikallerinin artmasma neden olur. Kolon kanseri yag tiiketimi
daha az olan toplumlarda daha az siklikta goriiliir. Diyet yag alimiyla karaciger
tarafindan kolesterol ve safra asidi sentezi artar. Diyette yag alimiyla karaciger
tarafindan kolesterol ve safra asidi sentezi artar. Kolon bakterileri bu bilesikleri
sekonder safra asitlerine, kolesterol metabolitlerine ve diger toksik metabolik
bilesiklere dontistiiriir. Safra asitleri ve serbest yag asitlerinin kolon mukozasinda
hasar yaptig1 ve epitel hiicrelerinin proliferatif aktivitesinde artisa yol actigi
gosterilmistir. Balik ve tavuk eti yerine kirmizi et tiiketiminin artmasi, kolon

kanseri insidansinda artmayla iligkili bulunmustur (11,12) Epidemiyolojik



calismalarda sebze ve meyve tiikketimi, kolon kanseri riskiyle ters orantilidir.
Diyetteki lif, digki hacmini ve buna bagli transit hizim1 artwrarak intraluminal
karsinojenlerin mukoza ile temasini azaltirlar (9, 13). Sl sayida veri, vitamin
A ve vitamin C’den zengin beslenmenin kolon kanserinden korunmada
antioksidan etki yaptigmi gostermistir. Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda
folatmn diyete eklenmesiyle kolorektal adenom ve kanser riskini azalttigi
gosterilmistir. Fazla miktarda alkol tiiketimi, giiclii antifolat etki gdstererek
yiiksek kolorektal karsinomu riskiyle iliskilidir. Vitamin D ve metabolitlerinin
kolonda karsinogenezi 6nledigini destekleyen calismalar vardir. Kalsiyum ve D
vitamini biiylik oranda birlikte etki ederek kolonda adenom rekiirrens riskini
azaltirlar. Son yapilan ¢aligmalarda, kalsiyum eklenmesiyle tekrarlayan kolorektal
adenom riskinde azalma oldugu saptanmistir. Kalsiyumun, sekonder safra
asitlerini ve iyonize yag asitlerini baglayarak etkili oldugu diistiniilmektedir. (14,
15).

Nonsteroid Antiinflamatuar flaclar: Nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin
kanserden koruma mekanizmasi bilinmemekle birlikte, preklinik ve klinik kanitlar
nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin prostaglandin sentezini azaltarak kolorektal
kanser insidansini azalttigini gostermektedir. Klinik vaka kontrollii ¢alismalarda
aspirin ve diger nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar1 alanlarda, almayanlara gore
kolorektal kanserle iliskili mortalitede % 40-50 azalma oldugu gosterilmistir (16).

Obezite: Epidemiyolojik ¢aligmalarda bel gevresi-kalca oranit ve kolon
kanseri arasinda iligski gosterilmistir. Fiziksel aktivite de kolon kanseriyle ters
iliskili bulunmustur. Adiponektin, adipoz doku tarafindan salgilanan yakin
zamanda tanimlanmig bir mediyator olup obezitede diizeyi azalmaktadir. Kolonik
epitelyal kanser hiicreleri iizerine proinflamatuar ve biiylimeyi uyarici etkileri
vardir. Yapilan calismada kolorektal adenomlarin sayis1 ve adenomun boyutu,
artmis viseral yag birikimi ve azalmis plazma adiponektin diizeyi ile iliskili
bulunmustur (17).

Cevresel Faktorler: Asya, Afrika ve Giiney Amerika gibi kolon
kanserinin az goriildiigli bolgelerden, sik gorildiigii bolgelerde go¢ edenlerde

kolon kanseri goriilme sikliginin gog¢ ettikleri bolgede yasayanlarm diizeyine
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cikmasi, kolon kanser siklig1 bulunan Japonya’dan ABD’ye go¢ edenlerde kolon
kanseri goriilme sikliginin 2,5-3 kat arttig1 belirlenmistir (9, 13).

Sigara: Japon erkek ve kadinlarmi igeren bir ¢alismada, sigara dykiisii ile
adenom gelisme riskinin 1,6-4,5 kat arttig1 bildirilmistir (18) .

Inflamatuar bagirsak hastahg: Ozellikle iilseratif koliti olanlarda daha
belirgin olmak {izere inflamatuar bagirsak hastalig1 olanlarda risk artmugtir. Distal
kolitte risk en diisiiktiir. Bir meta analizde, kanser riski tiim iilseratif kolitli
hastalarda % 3,7 iken pankolitlilerde % 5,4 bulunmustur. Uzun siireli kolit, yaygin
tutulum (pankolit), ailede kolorektal kanser Oykiisii olmasi, primer sklerozan
kolanjit ve hastaligin siiresi risk artisinda 6nemli bulunmustur. Toplam risk,
hastalik siiresi 8-10 y1l olanlarda % 2, 20 yil1 gegenlerde % 8 ve 30 yil olanlarda
% 18-20 olarak bulunmustur. Sekiz yili asan yaygin kolit varhi§inda total
proktokolektomi diisiiniilmelidir (12). Kolon kanseri, Crohn hastaliginin 6nemli
bir komplikasyonudur. Crohn hastaliginda kalin bagirsak karsinomu gelisme riski,
normal popiilasyondan 2-3 kat daha yiiksek, iilseratif kolitten daha diisiiktiir (19).

Ozgecmiste Adenom ve Karsinom: Yapilan ¢alismalara gore kolorektal
kanserlerin biiylik bir kism1 daha 6nce var olan adenomlardan kaynaklanmaktadir.
Kanser gelisme riski, adenomlarin sayisi ile artar. Cap1 1 cm’den biiyiik olan,
villoz karakterde, siddetli displazi gosteren adenomlarda kanser riski artmistir (10,
20). Meme, endometriyal, over kanseri olan kadinlarda da kanser riski yiiksektir
(10).

A. Herediter Polipozis Kolorektal Kanser (HPCC): Polipozis
sendromlar1 ile iliskili neoplastik poliplerin zemininden gelisirler. Senkron ya da
metakron kolorektal kanserler olup, sporadik vaklara oranla daha geng¢ yaslarda
gortiliirler. Polipozis zemininde gelisen kolorektal kanserler familyal adenomatoz
polipozis (FAP), Gardner, Turcot ve son yillarda tanimlanan flat (yassi) adenom
sendromunda oldugu gibi otozomal dominant gegis gdsteren sendromlarda daha
sik olarak goriilmektedir. Genglik yaslarinda olusmaya baslar ve profilaktik total
kolektomi yapilmazsa tiim hastalarda kolon kanseri olugmasi ka¢milmazdir (10).
Bu hastaliga yakalanan predispozan yaratan defektli APC tiimor supresor geni

tastyanlarm hepsinde 55 yasma gelindiginde kolon kanseri gelismektedir (21).

11



B. Herediter Nonpolipoz Kolorektal Kanser (HNPPCC): Polipozis
sendromlar1 ile iligskisiz olup Lynch sendromu olarak adlandirilirlar. Bunlar
ekstrakolonik malignitelerle birlikte olup olmamalarma gore iki alt gruba
ayrilirlar. Lynch-1, genellikle erken yaslarda baslar (ortalama 44 yas), % 70’1
proksimal kolonda lokalize olan, polipozis sendromu ile iligkisi olmayan,
otozomal dominant gecis gosteren kolorektal kanserlerdir. Senkron ya da
metakron olabilirler. Lynch-2, yukarida tanimlanan belirtileri gosteren bireylerde
ya da ailelerde ekstrakolonik malignitelerle birlikte goriilen tiimorlerdir. Bunlar;
siklik sirasma gore endometrium, over, iireteropelvik karsinomlar, mide, pankreas
ve safra yolu adenokarsinomlari, larinks, deri, meme ve yumusak doku
maligniteleridir. Herediter nonpolipoz kolorektal kanserli ailelerde yapilan
calismalarda, tiimoriin daha ¢ok sag kolonda lokalize oldugu, miisinéz ve tash
yiiziik hiicreli tiplerin daha baskin oldugu bildirilmektedir.

Diger Faktorler: Onceden pelvik radyoterapi yapilanlarda, 5-10 yil sonra

yiiksek kolon kanseri insidansi bildirilmistir.

2.7. Kolorektal Karsinomlar
2.7.1. Karsinogenez ve patoloji

Gilinlimiizde kolon kanseri gelisiminde patogenetik olarak farkli iki yol
oldugu diisiiniilmektedir (22). Her iki yolakda da birbirini takip eden basamaklar
halinde ¢ok sayida mutasyonun birikimi gozlenir. Buna karsin rol oynayan genler
ve mutasyonlarin birikme mekanizmalar1 farklidir.

APC/B-katenin yolagi da denilen birinci yol bir seri onkogen ve timor
baskilayic1 genlerde adim adim basamakli mutasyon birikimi ile sonlanan
kromozomal instabilite ile karakterlidir. Bu yolak boyunca kolon kanserinin
molekiiler gelisimi morfolojik olarak da aywrt edilebilen bir seri evre iizerinden
olur. Baglangicta kolonda, lokal epitel proliferasyonu vardir. Bunu kii¢iik adenom
olugmasi takip eder, adenom zamanla biiyiir ve displastik olur ve sonunda invaziv
kanser gelisir. Buna adenom-karsinom sekansi denir (Sekil 2.1). Genetik

degisiklikler bu morfolojik yolak ile soyle iligki gosterir:
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Adenomatoz Polipozis Koli (APC) Gen Kaybi: APC geni 5qg21°de
haritalanmistir. Bu genin mutasyonu FAP sendromunun genetik temelidir ve
1970’lerde Knudson tarafindan gelistirilen “ilk darbe” kavrami olusturur. Bu
genin kaybinin adenom olusumunun en erken olayr olduguna inanilir. Bu cift
fonksiyonlu tiimor baskilayict gen, mikrotiibiil demetlerini baglayan ve hiicre
gocii ile adezyonu kontrol eden bir proteini kodlar. APC ayni1 zamanda Wnt/j-
katenin sinyal yolaginda onemli bir mediyator olan B-katenin diizeyini kontrol
eden bir bekc¢i proteini olarak rol oynar. Ayrica kolorektal karsinomlarin
% 80’den fazlasinda inaktif APC, APC mutasyonunun olmadig1 kanserlerin de
%350’sinde B-katenin mutasyonlar1 vardir. B-katenin kaderin temelli hiicre adezyon
kompleksinin bir iiyesi olup eger protein niikleusa gegerse bir transkripsiyon

faktorii olarak da rol oynar.

—e '.._; —ceEELy :
sz=2=2 Srom Se B
Normal Hyperproliferative Adenoma Carcinoma
Colon epithelium T
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 2.1. Adenoma-karsinoma dizgesinde (sekansinda) morfolojik ve molekiiler

degisikliklerin semasi.

E-kaderin2’ye baglanmadigi zaman hiicre-hiicre adezyonuna katilir.
E-kaderin’e bagli olmadiginda ve hiicre-hiicre adezyonunda rol aldiginda
sitoplazmik bir degradasyon kompleksi (APC, Aksin, GSK-3 ve B-katenin’den
olusur) pB-katenin’in fosforilasyonuna ve degradasyonuna yol acar. APC
mutasyonu oldugu zaman sitoplazmada B-katenin birikir. Ve niikleusa gecerek T-
hiicre faktorii veya lenfosit cogalticit faktor (TCF veya LEF) proteinleri olarak

bilinen bir transaktivasyon bdlgesine katilir. B-katenin-TCF kompleksi ile aktive
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edilen genlerin c-MYC ve CYCLIN D1 gibi hiicre proliferasyonunu ve apopitozu
diizenleyen genler oldugu diisiiniilmektedir (13) .

APC geninde tanimlanan mutasyonlar “missense” mutasyonlar1 ve
delesyonlar olup, kisalmig APC proteinin iiretilmesi ile sonucglanir. Mutant
B-katenin, normal hiicrelerde B-katenin’i fosforile eden ve degrade eden bir kinaz
olan GSK-3 f’ya baglanma afinitesini kaybeder. Sporadik karsinomlarin
% 80’inde APC mutasyonlar1 mevcuttur (13).

KRAS Mutasyonu: KRAS geni kolon kanserlerinde ve adenomlarinda en
sik goriilen aktive olmus onkogendir. KRAS hiicre i¢i sinyal iletiminde rol oynar.
KRAS mutasyonu lcm’den daha kiigiik ¢apli adenomlarin % 10’undan daha
azinda, 1 cm’den daha biiylik adenomlari % 50’sinde goriiliir.

SMAD’larin Kaybi: Kolon kanserlerinde ortak bir 6zellikte 18q21°de
allel kaybidir. Onceleri, bu bdlgede bulunan DCC’nin (deleted in colon cancer)
kolorektal kanserleri etkileyen bir baskilayici gen oldugu disiiniiliirdii. Buna
karsin DCC’nin her iki allellinin de bulunmadig1 mutant farelerde hi¢cbir anomali
goriilmediginden kolorektal karsinogenezde DCC’nin rolii tartigmalidir (13).

P 53 Kaybi: Kolon kanserlerinin % 70-80’inde 17p kromozomunda kayip
bulunmustur. Bu kromozomal delesyon p53 genini etkiler ve p63 geninin hiicre
siklusunun diizenlenmesindeki kritik roliinii bozar (13).

Telomeraz Aktivasyonu: Telomeraz, katalitik alt {inite olarak telomerik
revers transkriptaz (TERT) igeren bir riboniikleoprotein kompleksidir. Telomer
stabilitesini ve biitlin kanser hiicreleri i¢in bir 6n sart olan hiicre 6liimsiizliglini
saglamak i¢in telomeraz aktivitesi gereklidir. Adenomlarin ¢cogunda telomeraz
aktivitesi yoktur, fakat kolorektal kanserler de dahil olmak {izere insan

kanserlerinin biiyiik bir gogunlugunda telomeraz aktivitesi artmistir (13).

2.7.2 Lokalizasyon

Kolorektal karsinomlarin % 20’si rektum, % 10’u rektosigmoid, % 25’1
sigmoid kolon, % 5’1 inen kolon, % 15’1 transvers kolon, % 25’1 ise ¢ekum ve
cikan kolon yerlesimlidir. Yaklasik 2/3°1 rektosigmoid ve sol kolon, 1/3 ‘i sag

kolonda goriiliir. % 3-6’s1 multisentrik ve senkron olarak gelisebilir.
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2.7.3. Tan

Tiimor Belirtecleri: CEA ve CA 19-9 kolorektal tiimorlerin tani ve
takibinde kullanilan tiimor belirtecleridir.

CEA klinikte kolorektal kanserler disinda, meme, mide, pankreas kanseri
takibinde de sik kullanilan bir belirtegtir. Biyolojik yarilanma dmrii 2-8 giin olup,
post-op 6-8 haftada normal seviyelere iner (23). Malignite disinda sigara ve alkol
kullanma aligkanlig1 ile mide, bagirsak sistemi, karaciger ve akcigerin iyi huylu
patolojilerinde de artig goriilebilir (23, 24).

CA 19-9, klinikte kolorektal kanserler disinda, mide, pankreas, safra,
yollar1 ve over kanseri takibinde de sik kullanilan bir belirtectir. Biyolojik
yarilanma Oomrii 7 saat olup, post-op birka¢ hafta icinde normal seviyelere iner.
Malignite disinda sarilik, mide, bagirsak, pankreas, karaciger, safra kesesinin
benign lezyonlari, diyabetik nefropati ve cesitli romatizmal hastaliklarda da
yiikseldigi goriilebilir (23). Her iki belirtecten herhangi birinin cerrahi sonrasi
diizeyinin artmasi tiimor rekiirrensini diistindiirtir (25, 23).

Kolonoskopi: Konvansiyonel kolonoskopi, tim kolonun
degerlendirilmesinde altin standart olarak kabul edilmektedir (26, 27).

Bilgisayarh Tomografi (BT): Kolon tiimdrii saptanan hastanin uzak
metastazlarimin tespiti, kitlenin komsu organlarla iliskisi ve lenf nodlarmin
durumu hakkinda bilgi vermektedir.

Manyetik Rezonans Goriintilleme (MR): Daha ¢ok karaciger
metastazlarmin degerlendirilmesinde, niikslerin tespitinde, BT sonuglar1 yeterli
olmazsa basvurulabilir.

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET): Fluorodeoksiglukozun timor
dokusu tarafindan normal hiicrelere goére daha hizli kullanim esasma dayanir.
Ekstrahepatik hastalik varligini arastirmada ve BT ya da MR ile niiks-skar dokusu

ayrimi yapilamayan hastalarda faydalidir.

2.7.4. Makroskopik ozellikler

Kolorektal karsinomlar polipoid, mantarims: (ekzofitik), iilsere-diffiiz,

infiltratif olabilir (28). Polipoid tipte yiizeyde iilser olabilir ve genelde nodiiler,

15



lobiiler, papiller siklikla adenom kalintili bir sekilde goriiliirler. Ulseroinfiltratif
tipte ise santralde iilser vardir. Bu tipin bir varyant1 olan flat veya deprese tipte
polipoid tipten daha fazla lenfovaskiiler invazyon egilimi vardir. Tiimdrlerin
yaklagik ticte ikisi iilseredir. Diffliz infiltre tip karsinomlar normal mukozadan
hafif¢e kabarik olup, siklikla kitle yapmaksizin bagirsak segmentini ¢epecevre
sararlar. Mantars1 kanserle siklikla ¢cekum ve ¢ikan kolonda goriiliirler. Liimene

dogru biiylime egilimindedirler.

2.7.5. Mikroskopik ozellikler

Kolorektal Kanserlerde Histolojik Tipler
A- Epitelyal Tiimorler
1- Karsinomlar
- Adenokarsinoma, NOS
- Miisindz adenokarsinom
- Tash yiiziik hiicreli karsinom
- Skuamoz hiicreli karsinom
- Adenoskuamoz karsinom
- Mediiller karsinom
- Kiigiik hiicreli karsinom
- Andiferansiye karsinom
2- Karsinoid timor
3- Mikst karsinoid-adenokarsinomlar
B- Nonepitelyal Tiimorler
1- Leyomyosarkom
2- Anjiosarkom
3- GIST
4- Melanoma
5- Lenfoma

C- Sekonder Tiimorler
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Adenokarsinom NOS: Kolon kanserlerinin % 90’1 NOS (Not Otherwise
Specified) grubu adenokarsinomlardir (29). Bu tiimorler gland yapilarmnin varlig:
temel alinarak iyi, orta ve az diferansiye olarak ii¢ derecede degerlendirilirler.

Iyi diferansiye tiiméorler: Tiimoriin % 95’inden fazlas1 gland benzeri yap1
igerir.

Orta diferansiye tiimorler: Timorde gland benzeri yapt % 50-95
oranindadir.

Kotii diferansiye tiimorler: Gland benzeri yap1 % 50°den azdir (29).

Miisinéz karsinom: Kolorektal karsinomlarm % 10-15’in1 ve rektal
kanserlerin % 33’iinii olusturur. Miisindz karsinom tanimlamasi i¢in timdoriin
% 50°den fazlasinin miisin icermesi gerekmektedir (29). Miisindz karsinom en sik
rektumda (% 61,5) ve sigmoid kolonda (% 15,3) gozlenir. Baz1 vakalarda hiicre
ic1 ve hiicre dis1 miisin karigik halde bulunur. Hiicre i¢i miisin olusumu taslh yiiziik
yapisia sebep olur. Bu tiimoérler MUC2 proteini igeren miisin salgilarlar. Miisin,
periodik asid Schiff (PAS), miisikarmen ve asidik anilin mavi boyama
pozitiftirler. Klasik adenokarsinomlar gibi adenomlardan kaynaklanirlar. Bir
calismada villoz adenomlarla % 31, {ilseratif kolitle % 7, kolitle % 8, dnceden
uygulanan pelvik radyasyonla % 5 birliktelik saptanmistir. Miisindz karsinomlar
klasik karsinomlardan farkli klinik ve patolojik 6zellik tasir. Bu tiimorler siklikla
geng ve HNPCC hastalar1 etkiler. Hayatinin ilk {i¢ dekadinda kolorektal kanserli
hastalarin % 83-79'unda baskin olarak miisin6z adenokarsinom goriiliir. Bagvuru
zamant ileri evredir ve prognozu klasik adenokarsinomdan daha kotiidiir.

Tash yiiziik hiicreli karsinom: Genelde gen¢ hastalarda goriiliir.
Kolorektal kanserlerin yaklasik % 1,1'ini olusturur. Tagh ytizlik hiicreli karsinomu
olan hastalarda klasik adenokarsinoma gore tani aninda tiimor daha fazla yayilmis
olarak izlenir. Neoplastik hiicrelerle yaygin intramural infiltrasyon inflamatuar bir
tabloyu diisiindiirtir. Diffiiz ve dairesel bagirsak duvari infiltrasyonu sonucu
intestinal segmentte kalimlasma ve katilagsma olusur ki buna kolonik linitis plastika
denir. Ileri ddnemde intestinal duvarda daralma, yaygin lenf nodu metastazi ve
periton yiizeyine yayilim goriiliir. Metastazlar daha ¢ok lenf nodlari, peritoneal
yiizey ve overlerde gelisme egilimindedir (24). Mikroskobik olarak miisinin ¢cogu

veya hepsi hiicre i¢indedir. Tanmi i¢in tiimor hiicrelerinin % 50'den fazlasi
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intrasitoplazmik miisin igermelidir. Hiicre i¢i miisinden dolay1 niikleusun itilmesi
ile (ekzantrik yerlesim) tash ylizilk yapist olusur (30). Tash yliziik hiicreli
karsinomun biyolojik davranist miisindz karsinomdan kotiidir (31). Primer tash
yiiziik hiicreli karsinom tanis1 verilmeden once mide veya meme kanserinin
kolorektuma metastazi olup olmadig1 arastirilmalidir.

Skuaméz karsinom: Cekum neoplazilerinde daha siktir ama kalin
bagirsagin diger bdlgelerinde de goriilebilir. Cogu kez adenoskuaméz karsinom
olarak isimlendirilen skuamoz bilesen glandiiler elemanlar ile beraber gorildigi
formdadir. Saf skuamoz karsinom nadirdir.

Mediiller karsinom: Genelde kadmlarda, c¢ekum ve sag kolon
yerlesimlidir ve nadir goriliir. Tiimor hiicreleri malign hiicre adalar1 olusturur.
Hiicreler vezikiiler niikleuslu, belirgin niikleoluslu, bol pembe sitoplazmalidir.
Timor adalar1 ¢evresinde ve intraepitelyal olarak lenfositler goriiliir.
Noroendokrin belirtegler negatiftir. Davranisi histolojik goriiniimii kadar saldirgan
degildir.

Kiiciik hiicreli karsinoma: Kromogranin-A, sinaptofizin, néron spesifik
enolaz pozitivitesi gosterir ve prognozu kotiidiir.

Andiferansiye karsinom: Cok saldirgan davranisa sahiptir. Diger
organlarin anaplastik karsinomlariyla 6zdes morfolojide oldugundan primer

sekonder tiimor ayirimi 6nemlidir (29).

2.7.6. Evreleme

Kolorektal karsinomlarinim evrelemesinde eskiden Dukes ve Astler-Coller
siniflamalar1 yaygin olarak kullanilmis iken giinlimiizde AJCC ve UICC'nin
tiimor, lenf nodu ve metastaz komponentlerini gruplandirmasiyla ortaya koydugu

TNM evrelemesi ve evreleme sistemi kullanilmaktadir. (Sekil 2.2).
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Kolorektal Karsinomlarda Patolojik TNM Evrelemesi

(pTNM) (AJCC 2009)

Primer Tiimor (pT)

pTx : Timor varhigi degerlendirilemedi

pTO : Tiimdr yok

pTis : Karsinoma in situ, intraepitelyal alanda

pTis : Karsinoma in situ, lamina propria invazyonu mevcut

pT1 : Timor submukozaya invazedir

pT2 : Timdr miiskiilaris propriaya invazedir

pT3 : Timdr miiskiilaris propriayr asarak perikolorektal dokuya
invazedir.

pT4a : Timor viseral peritona invazedir

pT4b : Timdr direkt olarak diger organ/dokulara invazyon veya
yapisiklik olusturmustur

Bolgesel Lenf Nodlar (pN)

pNx : Bolgesel lenf nodu metastazi degerlendirilemedi

pNO : Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok

pNla : 1 adet bolgesel lenf nodu metastaz1 mevcut

pNI1b : 2 veya 3 adet bolgesel lenf nodu metastazi mevcut

pNlc : Bolgesel lenf nodu metastazi olmadan subseroza veya peritonla
ortiilii olmayan perikolik/perirektal dokuda tiimor depozitleri mevcut

pN2a : 4,5 veya 6 adet bolgesel lenf nodu metastazi mevcut

pN2b : 7 veya daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi mevcut

Uzak Metastaz (pM)

pMO : Uzak metastaz yok

pMIla : Bir uzak organ/bolgede metastaz mevcut

pM1b : iki veya daha fazla uzak organ/bdlgede veya parietal peritonda

metastaz mevcut

19



Evreleme Sistemi

Evre 0
Evre ]

Evre IIA

Evre IIB

Evre 1IC

Evre I1IA

Evre I1IB

Evre I1IC

Evre IVA
Evre IVB

: Tis NO MO

: T1 NO MO

: T2 NO MO

: T3 NO MO

: T4a NO MO

: T4b NO MO

: TI-T2 N1 MO

: T1 N2a MO

: T3-T4a N1 MO

: T2-T3 N2a M0

: T1-T2 N2b MO

: T4a N2a MO

: T3-T4a N2b MO

: T4b N1-N2 MO

: Herhangi T Herhangi N M1a
: Herhangi T Herhangi N M1b

Diger organlara yayilma
(Metastaz)

Sekil 2.2. Kolorektal karsinom evrelerinin sembolik goriiniimii.
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2.7.7. Tedavi

Kolorektal kanserlerin primer tedavisi cerrahidir. Kemoterapi ve
radyoterapi yardimci tedavi yontemlerdir.

Cerrahi tedavi: Cerrahi tedavi prensipleri tani evresine gore degisir. Uzak
organ metastazi olmayan tiimorlerde kiiratif rezeksiyon uygulanir. Tiimoriin
lokalizasyonuna gore uygulanan bagirsak segmenter rezeksiyonlar1 degismektedir.
Klasik olarak tiimor proksimalinde 15-20 cm, distalinde ise 5 cm'lik saglam
bagirsak ansini i¢ine alacak sekilde bir rezeksiyon yapilmalidir. Cekum ve ¢ikan
kolon tiimorlerinde sag hemikolektomi, transvers kolon tiimorlerinde transvers
kolektomi, splenik fleksura ve inen kolon kanserlerinde sol hemikolektomi
uygulanir (32). Sigmoid kolon, rektosigmoid bolge ve rektum st 1/3'linde
lokalize tiimorlerde anterior rezeksiyon, rektum orta 1/3'linde lokalize tiimorlerde
low anterior rezeksiyon ve rektum alt 1/3'Uinde lokalize tiimorlerde
abdominoperineal rezeksiyon (Miles operasyonu) seckin kiiratif rezeksiyon
seklidir.

Metastatik hastalikta; eger tek bir hepatik metastaz veya bir lobda ¢ok
sayida metastaz saptanir ve karaciger disi hastalik bulgusu saptanmaz ise bu
lezyonlarin rezeksiyonu segilecek tedavidir. Bu yaklagim uzun donemli hastaliksiz
yasam i¢in tek caredir ve % 25-35 oraninda 5 yillik hastaliksiz yasam saglar.
Akciger metastazlarinda ise < 3 cm olan lezyonlar ¢ikarilmalidir.

Kemoterapi: Giinlimiizde kolorektal kanser tedavisinde en sik kullanilan
kemoterapotik kombinasyon adjuvan FOLFIRI (5-FU, Leucovorin, Irinotecan)
veya FOLFOX (5-FU, Leucovorin, Oxaliplatin) rejimleri olup tedavinin degisik
asamalarinda Anti-EGFR Monoklonal Antikorlar1 (Cetuximab, Panitumumab),
veya Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) blokérleri (Bevacizumab)
eklenebilmektedir. Kiiratif cerrahi rezeksiyon sonrasinda niiks ve metastazlarin
onlenmesi amaciyla adjuvan kemoterapi uygulanabilir (33).

Radyoterapi: Kolorektal kanserler genellikle radyoterapiye direncglidirler.
Ancak preoperatif donemde adjuvan olarak, postoperatif donemde ise niiksleri

onlemek amaciyla kullanilabilir (33).
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2.7.8. Prognoz

Kolon karsinomlarinda en dnemli prognostik faktdr tan1 anindaki timor
evresidir (12, 34). Evrelere gore 5 yillik sagkalim oranlar1 evre I i¢in % 99, evre 11
icin % 85, evre Il icin % 67 ve evre IV i¢cin % 14'diir. Diger 6nemli prognostik
faktorler: Histolojik grade ve tip, tiimor lokalizasyonu, boyut, makroskopik yapi,
cerrahi simirlarda timor varligi, lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, lenf
nodu tutulumu, tikanma ve perforasyon, peritimoral ve intratlimoral lenfositik

yanit, serum CEA seviyesi, onkogen ekspresyonu, hasta yasi ve cinsiyetidir (35).

2.8. Kolorektal Karsinomlarin Molekiiler Genetigi

Kanser gelismesi protoonkogenlerin aktivasyonu ve timor supresor
genlerin inaktivasyonunun kombinasyonu sonucu multifaktoriyeldir. Genetik
degisiklikler; delesyonlar, amplifikasyonlar veya tek niikleotid mutasyonlarini
igerir.

Malign tiimorlerin % 73'tinde yliksek c-myc ekspresyonu gozlendigi ancak
normal kolorektal mukozada bulunmadig: belirtilmistir (36).

Kolorektal karsinomlarin davranigini belirlemede ana faktorlerden birinin
p53 tiimor supresdr geninin mutasyonu olabilecegi konusunda ¢aligmalar
mevcuttur. p53 mutasyonu kolorektal karsinomlarin biiylik ¢ogunlugunda
bulunmustur (14, 15). p53 geni 17. kromozomun kisa kolunda lokalizedir. (15, 17)
p53 proteini, hiicre ¢cogalmasi, diferansiyasyonu DNA tamir ve sentezi kontrolii ve
programlanmis hiicre dliimiinde rol oynar. Apopitozisi bcl-2/Bax yolu {izerinden
diizenler (37).

Kolorektal kanserlerin % 60'inda ve adenomlarin % 63'iinde APC geninde
en azindan bir adet somatik mutasyon vardir. 10 Kolorektal karsinomlu hastalarda
normal kolon mukozasi ile premalign adenomlar karsilastirildiginda CpG alaninda
APC geninin promotor bdlgesinin metile oldugu bulunmustur (38, 39).

KRAS gen mutasyonu % 40 oraninda izlenir ve  MAPK yolagmin
fizyolojik etkisini potansiyalize ederek karsinogeneziste rol alir.

Mikrosatellit Instabilitesi (MSI): DNA ¢ift sarmalindaki yanlis

eslestirilmis niikleotidlerin uzaklastirilamamasi, insersiyon ve delesyonlarin

22



ortaya ¢ikmasma neden olmaktadir. Insersiyon ve delesyonlar tiimdrde dzellikle
mikrosatellit olarak adlandirilan kisa DNA dizilerinin arka arkaya tekrarlandigi
bolgelerde sik olup bu durum mikrosatellit instabilitesi olarak tanimlanmaktadir.
Mikrosatellit instabilitesinden Lynch sendromlu hastalarin belirlenmesinde bir
tarama testi olarak yararlanilmaktadir (40).

BRAF gen mutasyonlari: BRAF bir protoonkogendir. BRAF
mutasyonlarmin % 90’1 ekzon 15°te goriilen V60OE mutasyonu olup % 10°u ise
ekzon 11°de goriilmektedir (41).

Mismatch tamir geni mutasyonlari: MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2
genleri basta olmak tlizere DNA hasarmin yanlis eslesme tamirini saglayan
koruyucu gen mutasyonlar1 0Ozellikle Lynch sendromlarinda ve sporadik
kolorektal karsinomlarin % 10-15’inde mevcuttur (42).

Bcl-2 bir protoonkogendir. Apopitozu engeller. Normal gastrointestinal
sistemde kriptlerin bazal hiicrelerinde ekprese edilmektedir. Kolorektal
adenomlarin ¢ogunlugunda (85’den fazla) ekprese edilmekte ve invaziv
karsinoma ilerlerken ekspresyon azalmaktadir.

Kolorektal karsinom patogenezinde o©nemli rol oynayan bir diger
molekiiler grup ise E-Kadherin ve p-Katenin’dir. Ayrica biiyiik bir kisminda von

Hippel Lindau geni delesyonu bulunmustur.

2.9. KRAS Geni ve MAPK Yolag:

2.9.1. KRAS geni

KRAS bir protoonkogendir. Hiicre membranlariyla iligkili bir G
proteinidir ve 12. Kromozomun kisa kolundaki KRAS geni tarafindan kodlanir
(Sekil 2.3). Molekiiler biyoloji 1s1ginda otuzun iizerinde degisik RAS geni tespit
edilmis olmakla beraber en onemli iiyeler KRAS, HRAS ve NRAS olarak yerini
korumaktadir. Hiicre igerisinde birgok metabolik yollarda gorevli olan RAS
proteini, esas olarak proliferasyon, diferansiyasyon, adhezyon, migrasyon ve
apopitoziste aktif rol oynayan MAPK yolaginin ekstraselliiler sinyallerinin
niikleusa iletiminde rol oynar. KRAS geninin germline mutasyonlar1 Noonan

sendromu ve Kardiyo-Fasio-Kutanoz sendrom (43) ile iligkili bulunmusken
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somatik mutasyonlarmin baglica kolorektal kanser (44), akciger kanseri (45),

pankreas kanseri (46) ve losemilerle yakin iligkisi tespit edilmistir.
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Sekil 2.3. KRAS geninin kromozomal lokalizasyonu.

2.9.2. MAPK Yolag

Fizyolojik ortamda EGFR’nin basta EGF ve TGF-a olmak lizere ¢esitli
ligandlarla etkilesimi sonrasinda sinyal EGFR sitoplazmik kismina iletilir.
Reseptoriin sitoplazmik kismi tirozin kinaz aktivasyonuna sahiptir. Bu ileti
sonrasinda tirozin kinaz aktivasyonu gerceklesir ve EGFR tirozin rezidiileri
iizerinde fosforile hale gelerek aktivasyon kazanir. Ardindan GRB2 molekiilii
aktive reseptoriin fosfotirozin rezidiilerine baglanir ve bu baglanmanin ardindan
SOS proteini ile kompleks yaparak SOS’in aktivasyonunu saglar. SOS
aktivasyonu KRAS proteinini inaktif durumda tutan GDP’yi, KRAS proteininden
ayirrp GTP ile baglanmasmi saglar. Bu noktadan sonra GTP-KRAS molekiilii
sinyalin yolagin bir sonraki agamasina iletimini saglayacak aktivasyon kazanir.
KRAS endojen GTPaz aktivitesine sahip bir molekiil olup aktif kompleksteki
GTP, GTPaz ile yikilip GDP olusarak inaktif GDP-KRAS dimerik yap1 olusana
kadar sinyal iletimi EGFR’den bagimsiz olarak kesintisiz devam eder. Aktif GTP-
KRAS kompleksi bir sonraki asama olarak RAF proteinini aktivitesini stimiile
ederek sinyalin iletimini saglar. Ardindan aktif RAF’in MAPK multimolekiiler

yapiy1 aktive etmesi nihayetinde hiicre niikleusunda fizyolojik Olgiilerde
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proliferasyon, diferansiyasyon, adhezyon, migrasyon, apopitozis inhibisyonu vb.
sinyallerin gelisimine neden olur. Bu kaskada kisaca MAPK yolag1 denmektedir

(47, 48, 49) (Sekil 2.4).

TR ——> Transcription - - -
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Sekil 2.4. MAPK yolagi.

Niikleusta sonlanan sinyal iletimi kaskadin otokontroliinii saglamak
amaciyla GAP (GTPase-Activating Protein) molekiiliiniin sentezini stimiile eder.
GAP, GTP-KRAS kompleksine baglanip endojen GTPaz etkisini arttirarak
sinyalin negatif feedback kontroliinii saglar. Bu yolagin ilk basamagini olusturan
EGFR’nin gen kopya sayisinin artmasi ise bu kaskadin asir1 aktivasyonu sonucu
neoplazi yoniinde islemesine yol agmaktadir (50, 51, 52). Bu nedenle MAPK
yolag1 kanser tedavisine yonelik caligmalarin ana hedeflerinden biri haline
gelmistir. Son yillarda gelistirilen EGFR’nin spesifik blokorlerinin  dnemli
endikasyonlarindan biri metastatik kolorektal karsinomlardir. Yapilan ¢caligmalar
EGFR’nin tiim epitelyal tiimorlerin % 30’unda rol aldigmm, kolorektal
karsinomlarin ise % 85’inde overekprese oldugunu gostermistir. Bu baglamda

Anti-EGFR antikor tedavisi, nu kaskadin blokaji suretiyle tlimorogenezisin
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supresyonu amacini tagimaktadir ve metastatik kolorektal karsinomlu hastalarin
tedavisinde = konvansiyonel kemoterapotik ajanlarla  kombine  edilerek
kullanilmaktadir (53, 54). Bu amagla kullanilan baslica iki ila¢ Cetuximab ve
Panitumumab’dir. Antikorun reseptorii baglanarak serbest reseptor sayisini
azaltmasi aktive edici ligand baglanmasini engellemekte ve sinyal tiretimini bloke
etmektedir. Ancak MAPK yolaginda aktive edici mutasyon varligi tedaviyi etkisiz
kilmaktadir. Bu grubun en bilinen iiyesi KRAS mutasyonlaridir (55, 56). KRAS
mutasyonlarmin tim kolorektal karsinomlar iginde goriilme siklig1 % 40°tir.
Nokta mutasyonlar olarak prezente olurlar ve en sik ekzon 2’deki kodon 12 ve
13’te daha nadiren ekzon 3’te bulunan kodon 61°de izlenirler. Mutasyonlarin
% 80’1 kodon 12°’de, % 15’1 kodon 13’te, % 1-3’1i kodon 61°te lokalizedir (57,

58, 59). Kodon mutasyonlarinin degisik varyantlari Cizelge 2.1°de 6zetlenmistir.

Cizelge 2.1. KRAS mutasyonlarmin siklikla izlendigi kodonlar ve varyantlari.

Kodon 12 Kodon 13 Kodon 61

GGT>GAT  Gly12Asp GGC>GAC Gly13Asp CAA>CTA Gin1Lleu |
GGT>GTT  Gly12val GGC>TGC Gly13Cys CAA>CAT  GIn61His §
GGT>TGT  Gly12Cys GGC>CGC Gly13Arg CAA>CAC  GIn61His |
GGT>AGT  Gly12Ser GGC>AGC Gly13Ser CAA>CGA  GIn61Arg f
GGT>GCT  Gly12Ala GGC>GCC Gly13Ala CAA>CTA  GlIn61Glu |
GGT>CGT  Gly12Arg GGC>GTC  Gly13val %

Bu kodonlar KRAS proteinin intrinsik GTPaz subunitini kodlayan
sekanslardir. Mutant kodonlarin kodladig1 yeni aminoasitler GTPaz’in molekiiler
yapisint degistirerek aktivasyonunun yok olmasi veya etkisinin zayiflamasi
seklinde etki olustururlar. Mutant KRAS proteinin bir kere aktive olduktan sonra
aktif kompleksteki GTP’nin ortamdan uzaklastirilamamasi, dolayisiyla
sonlandirilamayan sinyal {iretimi nedeniyle EGFR’nin antikorlarla blokaji
saglansa  dahi MAPK  yolagmin  neoplazi  yOniinde  ilerlemesi
durdurulamamaktadir. Tedaviye uygun hasta se¢iminin algoritmasinda metastatik
kolorektal karsinomlu hastalarda ilk tedavi secimi Oxaplatin (FOLFOX) veya
Irinotecan  (FOLFIRI) bazli iki anan klasik kemoterapotik —ajan
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kombinasyonlaridir. Tedavi rejimine ragmen progresyon goriilen hastalar KRAS
mutasyon analizine tabi tutulurlar. KRAS mutasyonu var ise sadece diger
alternatif kemoterapétik ajanlarla tedavi rejimine gegilir. KRAS mutasyonu yok
ise (wild type) diger kemoterapdtik ajan kombinasyonu ve Anti-EGFR
monoklonal antikorlar1 eszamanli baglanir (60, 61). Sonug olarak konvansiyonel
kemoterapinin etkili olmadig1 ve KRAS mutasyonu olmayan hasta grubu Anti-
EGFR tedavisine uygun kabul edilir.

EGFR gen overekspresyonunun % 85 gibi yiiksek oranda goriilmesi,
overekpresyon goriilmeyen hasta grubunda da Anti-EGFR antikorlarmin kismen
etkili olmas1 ve test basina laboratuar maliyetinin yiiksek olmasi nedeniyle, tedavi

oncesi EGFR overekpresyonun taranmasi rasyonel kabul edilmemektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kolorektal Karsinom Tanih Vakalarin Secimi

Bu ¢alisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dali’'nda 01 Ocak 2001-31 Aralik 2010 tarihleri arasinda 10 yillik siirede
kolorektal karsinom nedeniyle opere olup patoloji raporu yazilan hastalarin geriye
dontik olarak taranarak, kolorektal karsinom tanisi bulunan 529 vaka g¢alismaya
dahil edildi. Vakalarin se¢iminde konsiiltasyon bloklarindan tani almis olan
hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Bunlar yas, cinsiyet, tiimor lokalizasyonu, histopatolojik tani, timor
diferansiyasyon derecesi, tiimdr evresi, ¢ap, timor invazyon derinligi, perinoral
invazyon, tant aninda es zamanli metastatik karaciger lezyonu, tan1 aninda eslik
eden adenomatdz lezyon, postoperatif donemde aldiklar1 tedaviler ve radyolojik
olarak saptanmis uzak organ metastazlar1 gibi 6zellikleri taranarak, Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim Dali
danismanhiginda elde edilen veriler SPSS-18 kullamilarak gerekli analizleri

yapilmistir. Niteliksel verilerin karsilastirilmasida Ki-kare testi kullanilmistir.

3.2. KRAS Mutasyon Analizi Yapilmis Olgular

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda
Kolorektal karsinom tanisi konmus ve KRAS mutasyon analizi yapilmis 65 vaka
retrospektif olarak taranarak ¢alismaya dahil edilmistir.

Bu calisma i¢in hastalara ait tiimorlii bloklardan DNA izolasyonu
sonrasinda PyroMark Q24 sekans iinitesi ile taramaya tabi tutulan 6rnekler KRAS
(kodon 12, 13 ve 61) mutasyonu agisindan analiz edilmis hastalara ait molekiiler
genetik raporlar1 incelenmistir.

Bu hastalar yas, cinsiyet, histopatolojik tani, TNM evresi, timor ¢api,
lokalizasyonu, invazyon derinligi, lenf nodu metastazi, uzak organ metastazi,
mutasyon durumu gibi 6zellikleri taranarak, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim Dali danmismanliginda elde edilen veriler

SPSS-18 kullanilarak gerekli analizleri yapilmstir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Klinik Ozellikleri

Calismaya 01 Ocak 2001-31 Aralik 2010 tarihleri arasinda 10 yillik stirede
kolorektal karsinom nedeniyle opere olup patoloji raporu yazilan 529 vaka dahil
edilmistir.

Vakalarin 337 (% 63,7)’si erkek, 192 (% 36,3)’si kadind1. Sekil 4.1°de
goriildiigi tizere erkeklerin kadinlara orani 3,5/2°di. Yas araligi 14 ile 92 arasinda
degismekte ve hastalarin yas ortalamasi 62°dir. Hastalarin 114 (% 21,6)’i 50 yas
ve altinda tan1 alirken, 415 (% 78,4)’1 50 yasinin iizerinde tan1 almistir (Sekil 4.2),
(Cizelge 4.1).

H Erkek

H Kadin

Sekil 4.1. Kolorektal karsinomlu olgularin cinsiyet dagilimi.

m 50 yas ve alti
M 50 yas usti

Sekil 4.2. Kolorektal karsinomlu olgularin 50 yasa gore dagilima.

29



Cizelge 4.1. Olgularin yas ve cinsiyet dagilimlar1

Klinikopatolojik
n= 529
Degiskenler
Yas min: 14
max: 92
ort: 62
Yas Gruplan
<50 114 (% 21,6)
> 50 415 (% 78,4)
Cinsiyet
Kadin 192 (% 36,3)
Erkek 337 (% 63.,7)

4.2. Histopatolojik Ozellikler

Histopatolojik  tanilar1 incelenen 529 hastanin 462’si (% 87.,3)
Adenokarsinom, 4 (% 0,8)’li Adenoskuamdz Karsinom, 56 (% 10,6)’s1 Miisindz
Adenokarsinom, 2 (% 0,4)’si Malign Melanom, 2 (% 0,4)’si Yass1 Epitel Hiicreli
Karsinom, 1 (% 0,2)’1 Biiylik Hiicreli Noroendokrin Karsinom, 2 (% 0,4)’si

Kiiciik Hiicreli Noroendokrin Karsinom tanist verilmistir (Cizelge 4.2).
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Cizelge 4.2. Tiimorlerin histopatolojik 6zelliklerinin dagilimi

Diferansiyasyon
Iyi
Orta
Kotii
Kayip Veri
Perinoral invazyon
Var
Yok
Adenomatoz Lezyon
Tibiler Adenom
Tibiilovilloz Adenom
Vill6z Adenom
Lezyon Yok

Histopatolojik
n= 529
Degiskenler
Tiimér Cap1 min: 0,5cm
max: 15cm
Lokalizasyon
Cekum 27 (% 5,1)
Kolon 324 (% 61,2)
Rektum 178 (% 33,6)
Histolojik Tip
Adenokarsinom 462 (% 87,3)
Miisindz Karsinom 56 (% 10,6)
Adenoskuam6z Karsinom 4 (% 0,8)
Malign Melanom 2(%0,4)
Skuamoz Hiicreli Karsinom 2(%0,4)
Kiiciik Hiicreli Karsinom 2(%0,4)
Biiyiik Hiicreli Karsinom 1(%0,2)

87 (% 16,4)
386 (% 73.0)
52 (% 9,8)

4 (% 0,8)

198 (% 37,4)
331 (% 62,6)

31 (% 5.9)
28 (% 5,3)
12 (% 2,3)
458 (% 86,6)

324 hastanin timori kolonda lokalize iken, 178’1 rektumda ve 27°si
cekumda lokalizedir (Bkz. Cizelge 4.2).
Adenokarsinom, Adenoskuamoéz karsinom, miisindz karsinom ve yassi

epitel hiicreli karsinom tanili hastalarin 386 (% 73)’s1 orta derecede diferansiye,
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87 (% 16,4)’si1 1y1 derecede diferansiye, 51 (% 9,6)’1 kot derecede diferansiyedir
(Bkz. Cizelge 4.2).

Hastalarm % 37,4’tinde (198/529) perindral invazyon mevcuttur;
% 62,6’s1nda (331/529) perinoral invazyon izlenmemistir (Bkz. Cizelge 4.2).

Tan1 aninda karacigere metastazi (senkron karaciger metastazi) oldugu
histopatolojik olarak ispatlanan 49 hasta mevcuttur; ayrica 1 hastada siirrenal
beze, 2 hastada overe metastaz oldugu belirtilmistir.

Timor ¢ap1 belirlenen 528 hastada izlenen en kiiciik tiimor ¢api1 0,5°tir, en
biiytiik tiimor ¢ap1 15 cm’dir.

Tan1 aninda primer tiimore eslik eden adenomatdz lezyonlardan Tiibiiler
Adenom 31 hastada, Tiibiilovilloz Adenom 28 hastada, Vill6z Adenom 12 hastada
izlenmistir. 458 hastada adenomatdz lezyon izlenmemistir (Bkz. Cizelge 4.2).

Timor invazyon derinliklerine gore belirlenen TNM klasifikasyonundaki
T degerleri incelendiginde Tis olan 4 hasta, T1 olan 8 hasta, T2 olan 68 hasta, T3
olan 395 hasta ve T4 olan 52 hasta mevcuttur. Vakalarin % 84,9°u tan1 aninda T3
ve T4 olarak rapor edilmistir (Cizelge 4.3).

Lenf nodu metastazi durumuna gore belirlenen TNM klasifikasyonundaki
N degerleri incelendiginde 245 hasta NO, 141 hasta N1 ve 141 hasta N2 olarak
rapor edilmistir. Vakalarm % 46,5’inde lenf nodu metastazi yoktur (Cizelge 4.3).

M degerleri incelendiginde tam1 aninda M1 olan 53 (% 10,1) hasta, Mx
olan 476 (% 89,9) hasta mevcuttur (Cizelge 4.3).

Hastalarmn TNM sistemine gore evreleri incelendiginde; Evre 0 olan 4,
Evre 1 olan 61, Evre 2 olan 173, Evre 3 olan 238 ve Evre 4 olan 53 hasta
mevcuttur (Cizelge 4.3).
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Cizelge 4.3. Olgularin TNM verilerinin dagilim

Histopatolojik
n= 529
Degiskenler
T
Tis 4 (% 0,8)
T1 8 (% 1.,5)
T2 68 (% 12,9)
T3 395 (% 74,7)
T4 52 (% 9.,8)
Kayip Veri 2(%0,4)
N
NO 245 (% 46,3)
N1 141 (% 26,7)
N2 141 (% 26,7)
Kayip Veri 2(%0,4)
M
Ml 53 (% 10,1)
Mx 476 (% 89,9)
Evre
Evre 0 4 (% 0,8)
Evre 1 61 (% 11,5)
Evre 2 173 (% 32,7)
Evre 3 238 (% 45,0)
Evre 4 53 (% 10,0)

Postoperatif donemde radyolojik olarak PET ve BT ile takipleri devam
eden 354 hastadan 169’unda uzak organ metastazi veya niiks saptanmamuistir, 51
hastada radyolojik olarak karaciger metastazi izlenmistir. 6 hastada akciger
metastazi, 3 hastada beyin metastazi, 9 hastada niiks izlenirken birden fazla organ
metastazi izlenen hasta sayis1 53’tiir. Takipleri devam eden hastalardan 169’unda

radyolojik olarak uzak organ metastazi saptanmamistir (Cizelge 4.4).
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Cizelge 4.4. Olgularin radyolojik ve patolojik metastaz durumlarinin dagilimi

Uzak Organ
n= 529

Metastaz

Takiplerinde Radyolojik Uzak Organ

Metastazi / Niiks
Karaciger 51 (% 9,7)
Akciger 6 (% 1,2)
Niiks 9 (%1,8)
Kemik 4 (% 0,8)
[liak Lenf Nodu 3 (% 0,6)
Colyak Lenf Nodu 1(%0,2)
Periton 2(%0,4)
Tiroid 1(%0,2)
Metastaz Olmayan 169 (% 31.,5)
Takip D1s1 55 (% 10,4)
Multipl Organ Metastazi (*) 53 (% 10,1)
Verisi Olmayan 175 (% 33,1)

Tam Aninda Patolojik Metastaz (**)
Karaciger (Izole) 49 (% 9,3)
Adrenal (izole) 1 (% 0,2)
Over (Izole) 2 (% 0,4)

(*) : Karaciger, akciger, kemik, adrenal, periton, omentum, iliak lenf
nodlar.

(**) : n=52

Postoperatif donemde yogun bakim {initesinde 10 hasta Olmiistiir, 186
hastaya kemoterapi baslanmistir, 3 hasta yalnizca radyoterapi almistir, 16 hasta
once kemoterapi sonra radyoterapi ile tedavi edilmistir. 11 hastaya ise Once
radyoterapi sonrasinda kemoterapi uygulanmistir. 303 hastanin postoperatif
donemde Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Medikal Onkoloji
Anabilim Dali veya Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’'nda tedavi aldiklarina
dair bulgu yoktur.
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50 yas ve altinda tan1 alan hastalar ile 50 yas lizerinde tanm1 alan hastalarin
TNM Kklasifikasyonuna gore T ve N dereceleri, cinsiyet, evreleri ve tan1 aninda
karaciger metastaz varlig1 agisindan aralarinda anlamli fark bulunmamaistir

Metastatik lenf nodu olmayan (NO) 245 hastadan 192 (% 78,4)’si 50
yasimin lizerinde izlenirken lenf nodu metastazi olan (N1 ve N2) 282 hastanin 221
(% 78,4)’1 50 yasimin iizerindedir.

Ayrica Evre 0, Evre 1, Evre 2 olanlar erken evre grubu olarak; Evre 3 ve
Evre 4 olanlar ise ge¢ evre olarak kabul edilip 2 farkli grup icin perindral
invazyon durumlar1 incelendiginde perindral invazyon olan 198 hastadan 146
(% 73,7)’s1 geg evrede, 52 (% 26,3)’s1 erken evrededir.

Bu hastalar icinde tiimor penetrasyonuna gore Tis, T1 ve T2 olanlar
(n=80) ile T3 ve T4 (n=447) olanlar arasinda perindral invazyon durumu
incelendiginde anlamli korelasyon izlenmemistir. Bu gruplarda perindral invazyon
olanlar swrasiyla ilk grup i¢in 5/80, ikinci grup i¢in 192/447 “dir.

Cinsiyet durumlarma gore evrelere bakildiginda 192 kadmn hastanin 108
(% 56,2)’1 gec evrede (evre 3 ve 4) izlenirken bu oran erkek hastalarda 183/337
(% 54,3)’dir.

Tan1 aninda karaciger metastaz varligi bulunan 49 hastanin sirasiyla kadin
ve erkek oranlar1 24/49 ve 25/49 olup cinsiyet farki gozlenmemistir.

Genel Cerrahi Klinigi tarafindan opere edilen hastalarin patoloji istem
formlarinda spesmen tiiri ya da tiimor lokalizasyon yerleri net olarak
belirtilmediginden c¢alismamizda yer alan hastalarin timor lokalizasyonu
“cekum”, “kolon” ve “rektum” olarak smiflandirilabilmistir. Cerrahi prosediirler
yoniinden yeterli veri bulunmadigindan bu yonden kiyaslanma yapilamamistir.
Nitekim kadin ve erkek hastalarin tiimor lokalizasyonu en sik “kolon” olarak

bildirilmistir. Her iki cinsiyette de anlamli fark bulunmamustir.

4.3. KRAS Mutasyon Durumu Incelenen Hastalarin Ozellikleri

Retrospektif incelememizde Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dal’nda son 3 wyildir yeni uygulanmaya baslanmis olan KRAS
mutasyon analizi yapilmis 65 olgudan 21 (% 32,3) hasta kadin, 44 (% 67,7) hasta
erkektir (Sekil 4.3) . Mutant hastalarin 24’{ erkek, 10’u kadin cinsiyettedir. Erkek
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kadin orani 2,4’tiir. Mutasyon analizine bakilan en geng hasta 34 yasinda en yash

hasta 79 yasindadir.

® Erkek

B Kadin

Sekil 4.3. KRAS mutasyon analizi yapilan hastalarin cinsiyet dagilimu.

31 (% 47,7) hastada KRAS mutasyonu izlenmemistir (wild type). Bu
hastalarin yas ortalamasi 52°dir. Mutasyon saptanan 34 (% 52,3) hastadan 25’1
kodon 12’de, 9’u kodon 13’te mutasyona sahiptir. Kodon 61’de mutasyon
saptanmamistir (Sekil 4.4). Mutant hasta grubunda yas ortalamasi 61 olarak

hesaplanmaistir.

mWT
M Kodon 12
M Kodon 13

Sekil 4.4. KRAS mutasyon analizi yapilan hastalarin mutasyon dagilima.
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Cizelge 4.5. Farkli klinikopatolojik parametrelerle KRAS gen mutasyonunun

iligkisi.
Klinikopatolojik Wi Mut
Degiskell)ller J L S
N (%) N (%)
Cinsiyet
Kadin 11 (35,5) 10 (29,4)
Erkek 20 (64,5) 24 (70,6)
Yas 31 (47,6) 34(52,4)
Diferansiyasyon
Iyi 3 (10,7) 6 (21,4)
Orta 22 (78,6) 19 (67,9)
Kotii 3 (10,7) 3 (10,7)
Tiimor Penetrasyonu
T1 0 0
T2 1(3,6) 0
T3 25 (89,3) 27 (100)
T4 2(7,1) 0
Lenf Nodu (N)
NO 6(21,4) 8 (29,6)
NI 3 (10,7) 4 (14,8)
N2 19 (67,9) 15 (55,6)

Kodon 12’de 5 tip mutasyon saptanmistir. Bunlar; G12D (15 olgu,
% 23,1), GI12V (6 olgu, % 9,2), G12A (1 olgu, % 1,5), GI12S (1 olgu, % 1.,5),
G12V igeren (2 olgu, % 3) seklindedir.

Kodon 13’te yalnizca tek tip mutasyon saptanmis olup GI13D (9 olgu,
% 13,8)’dir.

KRAS mutasyon analizi yapilmis olan 65 olgunun 7’sinde timor
lokalizasyon bilgisine ulasilamamistir. Verileri mevcut olan 58 olgunun 8
(% 12,3)’1 ¢ekumda, 24 (% 36,9)’t kolonda, 26 (% 40)’s1 rektumda timor
nedeniyle operedir.

Mutant tiimore sahip 31 olguda histopatolojik alt tipi Adenokarsinom olan
26 (% 83,9), Miisindz karsinom olan 5 (% 16,1) olgu mevcuttur. Mutasyon

izlenmeyen 30 olgunun 24 (% 80)’1 Adenokarsinom ve 6 (% 20)’ s1 ise Miisinéz
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karsinom morfolojisindedir ve Mutasyon durumu ile histopatolojik alt tipi anlaml
korelasyon gostermektedir.

Verileri mevcut olan 55 hasta incelendiginde 28 hastada mutasyon
saptanmamistir ve bu hastalarn  TNM klasifikasyonuna gore timor
penetrasyonlar1 sirasiyla T2 olan 1 (% 3,6), T3 olan 25 (% 89,3), T4 olan 2
(% 7,1) olgu mevcuttur. Mutant olan 27 olgunun tamami T3 diir.

Mutasyon izlenmeyen (wild-tip) 28 hastanin 6 (% 21,4)’sinda lenf nodu
metastazi yoktur. 22 hastada (% 78,6) lenf nodu metastazi (N1-N2) vardir. Mutant
olan NO olan hasta sayis1 8 (% 29,6) ve N1-N2 olan hasta sayis1 19 (% 70,4)’tiir.

Evrelerine gore inceleme yapilabilen 59 hastada erken evre (Evre 1 ve 2)
ile ileri evrede (Evre 3 ve 4) izlenen mutasyon analizine bakildiginda mutant olan
30 olgunun 25 (% 83,3)’1 ileri evrede izlenirken, 5 olgu erken evrede tan1 almistir.
Mutasyon izlenmeyen 29 olgunun 23 (% 79,3)’i ileri evrede, 6 (% 20,7)’s1 erken
evrededir (Bkz. 4.5).

Karaciger ve diger uzak organlara (akciger, kemik, beyin, slirrenal, over
tiroid ve iliak lenf nodlar1 ve periton) metastaz durumlarina bakildigi zaman 58
hastanin verilerine ulasilip inceleme yapilmigtir. Mutasyon izlenmeyen 29
olgunun % 75,9’unda karacigere metastaz izlenmistir. Mutasyon izlenen diger 29
olguda ise bu oran % 58,6 dur.

Perindral invazyon durumlar1 incelendiginde wild-tip 28 olgunun 21
(%75)’inde perindral invazyon vardwr, mutant olan 27 olgunun ise 16
(% 59,3)’sinda invazyon gorilmiistiir.

Tan1 aninda patolojik olarak karacigere metastaz oldugu ispatlanan 20
olgunun 13’tinde KRAS mutasyonu yoktur; 7 hastada ise mutasyon saptanmustir.

Tek tek istatistiksel olarak ele alindiginda KRAS mutasyonu ile histolojik
tip, yas, cinsiyet, tiimor penetrasyonu, lenf nodu metastazi, evre, perindral
invazyon ve karaciger metastazi arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir

(p>0,05).
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5. TARTISMA

Kolorektal karsinomu, gastrointestinal sistemin en sik rastlanan kanseridir.
Biitiin diinyada 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olup, diinya genelinde
yillik 1.000.000°dan fazla kiside hastaligin gelistigi tahmin edilmektedir. KRAS
bir onkogen olup ayni zamanda EGFR’nin indiiklenen RAS-MAPK yolagmin
anahtar iiyesidir (62, 63). Kolorektal karsinom gelisiminin erken basamaginda yer
alan bir mutasyondur ve bu tiimorlerin %30 ile %40°inda saptanmaktadir (57).
Kemoterapiye direngli metastatik kolorektal karsinomlu hastalarda Anti-EGFR
monoklonal antikorlar1 alternatif tedavi secenegi olup diger kemoterapdtik
ajanlarla kombine edilerek kullanmilmaktadir (64). Ancak MAPK yolagindaki
molekiiler duraklarda var olan aktive edici mutasyonlar antikor tedavisinin
basarisizligma neden olur. Bu molekiiler duraklar icerisinde en sik mutasyon
KRAS geninde izlenmektedir. Bu anlamda antikor tedavisine uygun hasta
secimine yonelik olarak, tiimdrlii doku bloklarindan uygun tekniklerle mutasyon
taramasi rutin uygulama haline gelmistir. En duyarlh tarama yontemlerinden birisi
sekans analizidir.

Geng kolorektal karsinomlu hasta tanimlamasinda baz alinacak yas halen
tartigmalidir. Bazi calismalarda bu siir  Amsterdam Kriterleri'ne gore
incelendiginde altta yatan otozomal dominant gec¢isli Lynch Sendromu gibi
predispozan hastalik varliginda 50 yas iken bazi ¢aligmalarda 30 yas ve altidir
(67). Geng popiilasyon tanimlamasi hentiz standart olmadigindan farkl caligmalar
arasinda da anlamh kiyaslama yapmak zorlasmistir. Geng kolorektal karsinomlu
hastalar; karsinogenez i¢in risk faktorleri spektrumu ele alindiginda heterojen bir
gruptur.

Calismamizda 50 yas altinda ve istiinde tan1 alip cerrahi rezeksiyon
yapilmis hasta gruplarmi inceledigimizde 50 yas ve iizerinde tani alan hastalar
%74,5 olarak bulunmustur. Singapur’da yapilan bir ¢caligmada cerrahi rezeksiyon
uygulanmis sporadik kolorektal karsinomlu 2426 olgunun % 86,4t 50 yasmin
iizerinde bulunmustur (68). Bizim calismamizdaki 50 yas iizerindeki kolorektal
karsinomlu olgularin yiizdesi incelen vaka sayisinin azlig1 nedeniyle daha diisiik

bulunmus olabilir. Yine bu Singapur’daki calismada tiimor lokalizasyonlar1
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incelendiginde kolon- rektum yerlesimli tiimorlerin yiizdesi sirasiyla %65,5 ve
%34,5 olarak bulunmustur (68). Bizim calismamizda kolon-rektum yiizdeleri
birbirine benzer oranlarda olup %61,2 ve % 31,6’dir (Bkz Cizelge 4.2).

Tumor histolojik dereceleri incelendiginde ise iyi-ort-kotii diferansiye
timor ylizdeleri sirasiyla % 10,9, % 81,1 ve % 8 olarak verilmistir (68). Bizim
calismamizda bu oranlar sirastyla % 16,4, % 73 ve % 9,8°dir (Bkz Cizelge 4.2).

Yine Singapur’daki ¢alismanin T evreleri incelendiginde T1, T2, T3, T4
olana hasta oranlar1 sirasiyla % 4,9, % 12,2, % 61,6, % 21,3 olarak verilmistir; bu
oranlar bizim ¢alismamizda benzer ylizdelere sahiptir ( Bkz Cizelge 4.3).

Yine benzer olarak TNM evreleri ve perindral invazyon oranlar1 yakin
yiizdelerde bulunmustur (Bkz Cizelge 4.3).

Incelenen 529 kolorektal karsinom tanili olgularn 238 (% 45)’i erken
evrede opere olmuslardir. 291(% 55) hasta ise ileri evrede opere olmustur. Bu
hastalarda perindral invazyon durumlar: incelendiginde evre 3 ve 4 olan hasta
grubunda daha fazla perinoral invazyon izlendigi; evre 0, evre 1 ve evre 2 olan
hasta grubunda ise daha az oranda perindral invazyon goriilmiistiir. Erken evre ve
ileri evre hasta gruplar1 arasinda perindral invazyon ag¢ismndan anlamli fark
bulunamaristir.

Kolorektal bolgede skuamoéz hiicreli karsinomu c¢ok nadir olarak
goriilmektedir. Nitekim rektumda yalnizca 2 kadin hastada skuamdéz hiicreli
karsinom tanis1 rapoer edilmistir. Bu 2 hasta evre 1 ve 2’de tam1 almiglardr. 4
hastada adenoskuaméz karsinom izlenmistir ve yalnizca 1 hastada tiimor kolonda
olup tan1 aninda hastada senkron karaciger metastazi goriilmiistiir. Literatiire
bakildiginda kolonda adenoskuaméz ve skuamdéz hiicreli karsinom ¢ok az olguyla
smirhdir (78, 79). Skuamdz hiicreli karsinomun histogenezi acik degildir; fakat
kok hiicrelerin  skuam6z hiicreli  karsinoma diferansiyasyonuyla gelistigi
diistiniilmektedir (79). Tadashi Terada’nmn Japonya’da yapmis oldugu tek
merkezli calismada 1464 rektum spesmeninde yalnizca 1 vakada skuaméz hiicreli
karsinom tespit etmistir (80).

Kolorektal —adenomlarm malign transformasyona ugradigi 1iyi
bilinmektedir. Kolorektal karsinogenezde iki yolagin (adenom-karsinom sekansi

ve de novo karsinogenez) iizerinde durulmaktadir (13, 14, 15). Cok basamakli
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karsinogenezde KRAS gibi bir onkogen mutasyonu ve p53 gibi tiimor slipresor
gen kayiplar1 yeralmaktadir. Kolorektal adenomlar prekanserdz lezyonlar olmakla
birlikte ¢alismamizda eslik eden en sik lezyon tiibiiler adenomdur. Tiibiilovilloz
adenom daha az oranda izlenmistir ve en az siklikta eslik eden lezyon villoz
adenomdur. WHO’ a gore en sik malign transformasyon villoz adenomda, daha
az siklikta tiibiilovilloz adenom ve tiibiiler adenomda gelismektedir (2).

Kolorektal bolgede noroendokrin tiimorler izlenebilmektedir (36).
Calismamizda yiiksek dereceli ndroendokrin karsinom tanili 3 hasta mevcuttur ve
hepsi kolonda tespit edilmistir. Bu olgularin birinde senkron karaciger metastazi
da izlenmistir. Literatiire ¢ok az sayida ndroendokrin karsinom tanili hasta
sunulmustur ( 81, 82).

Yapilan RASCAL 1 ve RASCAL 2 c¢alismalarinda KRAS mutasyonlu
timorlerde morfolojik 6zellikler, prognostik faktérler ve molekiiler genetik
detaylar belirtilmistir (57, 65). Yaptiklar1 calismada iyi ve orta derecede
diferansiye tiimorlerde kotii diferansiye tiimorlere nazaran daha fazla mutasyon
saptamislar. Tiimor lokalizasyonu, evre, vaskiiler invazyon ve miisindz 6zeliklerle
mutasyon durumu arasinda korelasyon saptanmadigini bildirmisler (57).
Calismamizda evre, tiimor lokalizasyonu ve miisindz Ozeliklerle anlamli
korelasyon izlenmedi; fakat bu durum az sayida mutasyon analizi yapilmig
vakalarm smirh bilgileriyle elde edilmesinden kaynaklanmis olabilir.

Sporadik kolorektal karsinomlu olgularda KRAS mutasyon goriilme
oranlar1 farkli etnik gruplar iizerinde yapilan analizlerde 6rnegin; Isvec (69), Cin
(70), Norveg (71) , italya (72), Irak (73) gibi iilkelerde % 20-50 arasinda
degismektedir. Bizim ¢alismamizda KRAS mutasyon goriilme sikligr % 52,3
olarak bulunmustur. Bu genis dagilim yilizdeleri mutasyon analizinin yapildigi
metodlarin 6zgiilliigii ve duyarliiginin yani sira secili hastalarin kii¢iik captaki
serileri kapsamasi ve ¢evresel faktorlere bagli olabilir.

Tiimor lokalizasyonlarina gére mutasyon durumlari incelendiginde Cin’de
Z L1 ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada mutant olgularin %25°1 rektum kaynakls,
%75’ de kolon kaynakli tiimérlerdir (70). Italya’da sporadik kolorektal

karsinomlu olgularin mutant olanlar1 % 50 oraninda kolonda ve % 50 oraninda
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rektumda izlenmistir (72). Bizim ¢aligmamizda mutasyon tespit edilen olgularin
% 40’1 rektum kaynakli , % 36,9°u kolon ve % 12,3’1i ise ¢ekum kaynaklidir.

Timor diferansiyasyon dereceleri ve senkron karaciger metastazl
olgularm incelenmis oldugu Z Li ve arkadaslarmin yaptig1 calismada KRAS
mutasyonu; karaciger metastazi ve kotii diferansiyasyonla anlamli korelasyon
gostermistir (70). Bizim caligmamizda ise anlamli korelasyon saptanmamigstir
(p> 0,005).

Literatirde KRAS mutasyon durumu ile klinikopatolojik verilerin
korelasyonunu inceleyen ¢ok sayida calisma mevcut olup bizim ¢alismamizda da
benzer sekliyle yas, cinsiyet ve tiimor lokalizasyonu yoniinden korelasyon
saptanmamustir (57, 74, 75).

Al-Allawi ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada Irak’taki sporadik
kolorektal karsinomlu olgularin KRAS mutasyon siklig1 tiimor diferansiyasyonu
daha 1iyi olan tiimérlerde kotii diferansiye tiimorlere nazaran daha ¢oktur (73). Bu
durum bazi caligmalar ve bizim ¢alismamizla benzer bir bulgudur (76, 77).

Kolorektal karsinomlu hastalarm, kanserli dokudaki KRAS mutasyonun
varlig1 hastaligin tedavisine yon vermektedir ve bu hastalarin bir¢ogunda
KRAS’m “wild type” oldugu diisiiniilmektedir. Bu sebeple kolorektal karsinomlu
hastalara standart olarak verilen Anti-EGFR tedavisinin RAS mutasyon
durumunun 6nceden tespit edilerek verilmesi 6nem kazanmistir. Ciinkii KRAS
genindeki mutasyonlar sinyal kaskadinda downstreamde sinyal yolaklarini
kendiliginden aktive etmektedir. Dolayisiyla KRAS mutasyonu olan bireylerin
hiicre yiizeyinde yer alan EGFR reseptorlerinin blokaji i¢in Anti-EGFR
tedavisinden yanit alamayacaklardir.

Sonu¢ olarak bu c¢aligma ile Antalya ilini yansitan sinirli sayidaki
kolorektal karsinom tanili olgularin yani sira merkezimizde mutasyon analizi
yapilmis olgularin demografik ve klinikopatolojik verilerini retrospektif olarak
incelemis olduk. Yapilan bu limitli ¢aligma bu goris i¢in bir 6n izlenim ¢aligmasi
niteligini tagiyabilir. Bu sebeple ileride yapilacak ¢ok merkezli ve daha fazla hasta

sayisi igeren kanit diizeyi yliksek ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

42



6. SONUCLAR

Bu calismadaki elde edilen bulgular literatiirdeki bilgiler ile birlikte

degerlendirildiginde asagidaki sonuglara ulagilmistir.

Retrospektif olarak patoloji raporlar1 bilgisayar ortaminda incelenen 529
kolorektal karsinom olgusunda minimum tani yasi 14 maksimum tani yasi
92 olup ortalama yas 62’dir.

337’si erkek hasta 192’si kadin hastadir. Bu hastalarin 415°1 50 yasinin
iizerindeyken tan1 almistir.

462’si (% 87,3) Adenokarsinom, 4 (% 0,8)’tii Adenoskuaméz Karsinom,
56 (% 10,6)’s1 Miisindz Adenokarsinom, 2 (% 0,4)’si Malign Melanom, 2
(% 0,4)’si Yass1 Epitel Hiicreli Karsinom, 1 (% 0,2)’i Biiyiik Hiicreli
Noroendokrin Karsinom, 2 (% 0,4)’si Kiiclik Hiicreli Noroendokrin
Karsinom tanis1 verilmistir.

324 hastanin tiimorii kolonda lokalize iken, 178’1 rektumda ve 27’si
¢ekumda lokalizedir.

Hastalarin 386 (% 73)’s1 orta derecede diferansiye, 87 (% 16,4)’s1 iyi
derecede diferansiye, 51 (% 9,6)’1 kotii derecede diferansiyedir.
Hastalarin % 37,4’tinde (198/529) perindral invazyon mevcuttur; %
62,6’sinda (331/529) perindral invazyon izlenmemistir.

Tan1 aninda karacigere metastazi (senkron karaciger metastazi) oldugu
histopatolojik olarak ispatlanan 49 hasta mevcuttur; ayrica 1 hastada
siirrenal beze, 2 hastada overe metastaz oldugu belirtilmistir.

TNM klasifikasyonundaki T degerleri incelendiginde Tis olan 4 hasta, T1
olan 8 hasta, T2 olan 68 hasta, T3 olan 395 hasta ve T4 olan 52 hasta
mevcuttur. Vakalarin % 84,9°’u tan1 aninda T3 ve T4 olarak rapor
edilmistir.

TNM klasifikasyonundaki N degerleri incelendiginde 245 hasta NO, 141
hasta N1 ve 141 hasta N2 olarak rapor edilmistir. Vakalarin % 46,5’ inde

lenf nodu metastazi yoktur.
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M degerleri incelendiginde tan1 aninda M1 olan 53 (% 10,1) hasta, Mx
olan 476 (% 89,9) hasta mevcuttur.

Olgularin 238 (% 45)’1 erken evrede opere olmuslardir. 291(% 55) hasta
ise ileri evrede opere olmustur. 50 yas ve altinda tan1 alan hastalar ile 50
yas lizerinde tani alan hastalarin TNM klasifikasyonuna gore T ve N
dereceleri, cinsiyet, evreleri ve tani aninda karaciger metastaz varligi
acisindan aralarinda anlamli fark bulunmamaistir.

KRAS mutasyon analizi yapilmis olan 65 olgu retrospektif olarak
incelendiginde 31 (% 47,7) hastada KRAS mutasyonu izlenmemistir (wild
type). Bu hastalarin yas ortalamasi1 52°dir. Mutasyon saptanan 34 (% 52,3)
hastadan 25’1 kodon 12’de, 9’u kodon 13’te mutasyona sahiptir. Kodon
61’de mutasyon saptanmamistir.

Mutant hasta grubunda yas ortalamasi 61 olarak hesaplanmistir.

Kodon 12’de 5 tip mutasyon saptanmistir. Bunlar; G12D (15 olgu,
% 23,1), G12V (6 olgu, % 9,2), G12A (1 olgu, % 1,5), G12S (1 olgu, %
1,5), GI12V igeren (2 olgu, % 3) seklindedir.

Kodon 13’te yalnmizca tek tip mutasyon saptanmis olup G13D (9 olgu,
% 13,8) dir.

Mutant tiimore sahip 31 olguda histopatolojik alt tipi Adenokarsinom olan
26 (% 83,9), Miisinéz karsinom olan 5 (% 16,1) olgu mevcuttur. Mutasyon
izlenmeyen 30 olgunun 24 (% 80)’1 Adenokarsinom ve 6 (% 20)’ s1 ise
Miisindz karsinom morfolojisindedir ve Mutasyon durumu ile
histopatolojik alt tipi anlamli korelasyon gostermektedir.

Tanm1 aninda patolojik olarak karacigere metastaz oldugu ispatlanan 20
olgunun 13’tinde KRAS mutasyonu yoktur; 7 hastada ise mutasyon
saptanmistir. Tek tek istatistiksel olarak ele alindiginda KRAS mutasyonu
ile histolojik tip, yas, cinsiyet, tiimor penetrasyonu, lenf nodu metastazi,
evre, perindral invazyon ve karaciger metastazi arasinda anlamli

korelasyon saptanmamustir  (p> 0,05).
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7. OZET

2001-2010 YILLARI ARASINDA KOLOREKTAL KARSINOM
TANILI OLGULARIN RETROSPEKTIF INCELENMESI VE KRAS
MUTASYONUNUN HiSTOPATOLOJIiK PARAMETRELERLE
ILISKiSi

Kolorektal karsinomu, gastrointestinal sistemin en sik rastlanan kanseridir.
Biitiin diinyada 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olup, diinya genelinde
yillik 1.000.000°dan fazla kiside hastaligin gelistigi tahmin edilmektedir.

KRAS bir onkogen olup ayni zamanda EGFR’nin indiiklenen RAS-
MAPK yolaginin anahtar iiyesidir. Kolorektal karsinom gelisiminin erken
basamaginda yer alan bir mutasyondur ve bu tiimorlerin %30 ile %40’inda
saptanmaktadir. Kemoterapiye diren¢li metastatik kolorektal karsinomlu
hastalarda Anti-EGFR monoklonal antikorlar: alternatif tedavi secenegi olup diger
kemoterapoétik ajanlarla kombine edilerek kullanilmaktadir.

Retrospektif olarak incelemis oldugumuz kolorektal karsinomlu olgularda
50 yas ve lizerinde tam1 almis hastalarda tiimor histolojik alt tipi, tlimor
lokalizasyonu, tiimor penetrasyon derinligi (T) , lenf nodu metastazi (N), uzak
metastaz varligi, senkron karaciger metastazi, perindral invazyon gibi
parametrelerde anlamli korelasyon bulunmamastir.

KRAS analizi yapilmig smirl sayidaki orneklemde benzer parametreler
bakilarak MUTANT olgular ile NEGATIF olgular kiyaslanmis olup
klinikopatolojik parametrelerin hi¢cbirinde anlamli korelasyon saptanmamustir.

Klinik morfolojik ve immiinohistokimyasal bulgular tedavi algoritmasinda
yer alan yeni jenerasyon antikor tedavilerinde tam olarak etkin sonu¢ alinmasinda
yeterli patolojik verileri saglamamaktadir. Bu yiizden molekiiler genetik
calismalar ileri evrede ve metastatik kolorektal karsinomlu olgularin tedavi sansini
ve sagkalimi artirmak adina 6nem kazanmustir.

Nitekim bu bilgiler 1s1¢inda hangi hasta popiilasyonunun anti-EGFR
tedavisinden yarar saglayacagi mutasyon analizinin onceden yapilmis olmasina
baghdir. Boylece hastalar sagkalim sanslarini molekiiler genetik caligmalarin daha

genis poplilasyonlarda yapilacak olan ¢aligmalar 151g1nda arttirmis olacaklardir.
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Anahtar kelimeler: Kolorektal karsinom, anti-EGFR monoklonal antikor, KRAS

mutasyonu.
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8. ABSTARCT

THE RETROSPECTIVE ANALYSIS OF COLORECTAL
CARCINOMA PATIENTS DIAGNOSED IN 2001-2010 AND
RELATIONSHIPS BETWEEN KRAS MUTATION AND
HISTOPATHOLOGICAL PARAMETERS

Colorectal carcinoma is the common cancer of the gastrointestinal tract. In
both men and women, exculiding skin cancers colorectal cancer is the third most
commonly diagnosed in US (1). According to the World Health Organization
2008 data, there are 1,23 million new cases of colorectal cancer each year around
the world (2).

KRAS is an oncogen and also a key member of EGFR which is induced by
RAS-MAPK pathway. This mutation in the early stage of the develepmont of
colorectal carcinoma was detected 9%30-%40 of these tumors. The EGFR
monoclonal antibodies are alternative drugs for patients with metastatic colorectal
carcinoma who had a resistance to chemotherapy and can be used in combination
with other chemotherapeutic drugs.

In this study we have examined the colorectal carcinoma patients
respectively who were diagnosed in Mediterranean University, Patology
Depertmant. Over 50 years old age with colorectal carcinoma, there were
nosignificantly correlations between the parameters like tumor histological
subtype, tumor location, tumor penetration depth (T), lymph node metastasis (N),
distant metastases, synchronous liver metastasis and perineural invasion.

We also detected KRAS gene mutations with colorectal carcinoma via
using PCR-based direct sequencing to investigate the realationship between th
clinicopathological characteristics. KRAS mutation has no significant correlation
with patient’s age, tumor site, degree of differantiation, depth of invasion, TNM
stages, musinous subtype, synchronous liver metastasis and perineural invasion.

Clinical, morphological and immunohistochemical findings provide
sufficient pathologic data for taking fully effective results at the new generation of

antibody therapy in the treatment algorithm.
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Therefore, molecular genetic studies in patients with advanced stage and
metastatic colorectal carcinoma has gained importance in order to increase the
chances of healing and survival. Indeed, which the patient population to be benefit
from treatment with anti-EGFR depends on being pre-made KRAS mutation
analysis. Thus, their chances of survival will be increased with the moleculer

genetic studies in larger series.

Key words: Colorectal carcinoma, anti-EGFR monoclonal antibody,

KRAS mutations.
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