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OZET

Molekiiler biyoloji ve genetik yontemlerin gelismesi ve giinliik pratigimize
girmesiyle kolorektal kanserlerin prognozunu ve tedavi se¢imini belirleyen bir¢ok
prognostik ve prediktif faktdr tanimlanmigtir. Tiimdriin lokalizasyonu da en giincel
prognostik ve prediktif faktor olarak yerini almaya bagladi. Bu giincel gelismeler
dogrultusunda biz de bu ¢alismamizda klinigimizde takip ve tedavi edilen kolorektal
kanserli hastalar1 “sag kolon” ve “sol kolon” olarak yeniden tasnif ederek bunlarin
demografik, epidemiyolojik, klinik ozelliklerini, bilinen prognostik ve prediktif
faktorlerle olan iligkilerini ve sagkalim farklarini belirlemeyi amagladik.

Materyal ve Metot: Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim
Dali’nda Ocak 2001-Aralik 2017 tarihleri arasinda histopatolojik tani alan, tedavi
uygulanan ve takibi yapilan 998 kolorektal kanser tanili hastanin dosya bilgileri
yeniden gozden gecirildi. Hastalarin demografik, klinik ve patolojik 6zellikleri, almis
oldugu tedaviler ve sagkalimlari degerlendirildi. Bunlar arasinda metastatik 450
hastadan 301’inin RAS mutasyon durumlart ise patoloji laboratuarinda ve Tibbi
Onkoloji Klinigi’nde devam eden bir proje kapsaminda, dig bir merkezin akredite
genetik laboratuvarinda degerlendirildi. Kalan metastatik 149 hastanin preparatlarina
ulagilamadigindan mutasyon durumlar1 degerlendirilemedi. “RAS Wild” tanimi igin
hem K-RAS hem de N-RAS geninin normal (Wild) oldugu ( mutasyonun olmadigr)
hasta grubu, “RAS mutant” tanimi i¢in ise K veya N geninden herhangi biri veya
ikisinde mutasyonun oldugu hastalar esas alindi.

Bulgular: Calismaya toplam 998 kolon kanserli hasta dahil edildi. Bu
hastalarin % 85°1 (850 hasta) sol kolon, % 14.8’1 (148 hasta) ise sag kolon yerlesimli
idi. Sol kolon kanserli hastalarin %401 (342 hasta) inen kolonda, %601 (512 hasta)
ise rektosigmoid bolgede idi. Sag kolon kanserli hastalarin, %39’u ( 58 hasta) ¢ikan
kolonda, %60°1 ise (89) transvers kolon lokalizasyonunda idi.

Cinsiyet dagilimina gore; Sol kolon kanserli hastalarin  %53’1 (453) erkek,
%46’s1 ( 397) kadin iken sag kolon kanserli hastalarin %581 (86) erkek, %41°1 (62)
kadin idi. Cinsiyet dagilim agisindan ¢alismamizda sag ve sol kolon arasinda bir fark

saptanmadi.



Evre bakimindan: Sol kolon kanserli hastalarin %46°s1 evre IV, %151 evre

I, %30’u evre II ve %6’s1 evre I oldugu tespit edildi. Sag kolon kanserli 148
hastanin %38’i evre IV, %20°si evre III, %35’i evre II ve %6’s1 evre I oldugu
saptandi. Sag ve sol kolon tiimorlii hastalarda evre 4 hastalarin sayis1 diger evrelere
gore daha yiiksekti. Evre 4 olan 450 hastanin (%87)’si sol kolon; (%13)’ii sag kolon
yerlesimliydi. Sag ve solon tiimorlii hastalar karsilastirildiginda evre agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p<0,259).
Histolojik grade durumuna gore; Sol kolon yerlesimli hastalarin %42’si grade I,
%32’sigrade I, %26°s1 ise grade III olarak degerlendirildi. Sag kolon kanserinde ise
%30’u grade I, %59’u grade II, %11 ise grade III oldugu saptandi. Sag ve solon
timorli hastalar karsilagtirildiginda histolojik grade agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi (p<0,66).

RAS mutasyonu metastatik 301 hastada degerlendirilebildi. RAS mutasyonu
degerlendirilebilen olgularin %12’si sag kolon, %88’1 ise sol kolon yerlesimli idi. Bu
olgularin %61’inde RAS normal (wild tip) iken %39’unda RAS mutant saptandu.
Lokalizasyona gore dagilim yapildiginda; Sol yerlesimli hastalarin %65’inde RAS
wild tip, %35’inde RAS mutant saptandi, Sag kolon kanserli olgularin ise %54 {inde
RAS wild tip, %46’sinda mutant saptandi. Sol kolon ve sag kolon kanserli hastalarda
RAS wild tip hastalarin orani fazlaydi. Sol ve sag kolon tiimdrlii hastalara arasinda
RAS mutasyon oranlar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p<0,64).

Sagkalim analizleri; Metastatik hastalarda yapilan multivaryant Cox
regresyon analizinde sol kolon kanserinde medyan genel sagkalim (GSK) 32,3 ay
(%95 GA 27,8-36,7) iken, sag kolonda 23,8 ay (%95 GA 16,803-30,971) olarak
saptand1. Sol kolonda genel sagkalim sag kolona gore daha uzun saptandi, ancak bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p<0,155). Metastatik hastalarda
progresyonsuz sagkalim (PSK) sol kolonda 11,5 ay (%95 GA 10,6-12,4) bulunurken
sag kolonda 9,2 ay (%95 GA 8-10,5) bulundu. PSK sol kolonda rakamsal daha uzun
olmakla beraber istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p<0,114).

Operabl (Evre 1, 11, 111) olan 548 hastanin %83’ sol kolon, %17’si ise sag
kolon yerlesimliydi. Sagkalim analizlerinde solda GSK 123,7 ay (% 95 GA 116,459-
131,015); sag kolonda ise 119,1 ay (% 95 GA 106,304-132,058) bulundu. Operabl



hastalarda GSK agisindan her iki kolon arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi
(p<0,69). PS ise solda 49 ay (% 95 GA 35,519-59,650), sag kolonda 51,6 ay (% 95
GA 40,275-62,953) bulundu. PSK agisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0,695).

RAS wild tip 65 hasta aldiklari tedaviler agisindan karsilastirildi. Bu
hastalardan 31’1 anti-EGFR igeren tedavi kombinasyonu, 34 hasta ise anti-VEGF
igeren kombinasyonu almisti. PSK, Anti-EGFR alan hastalarda 10,4 ay (%95 7,3-
13,4) iken anti-VEGF alan hastalarda 9.7 ay (%95 GA 8,2-11,1) bulundu. RAS wild
tip hastalarda bu iki tedavi kombinasyonu karsilastirildiginda PSK ac¢isindan
istatistiksel anlamli farklilik saptandi (p<0,037).

Genel sagkalim, anti-EGFR alan hastalarda 18,4 ay (%95 GA 11,7-25,1),
anti-VEGF alan hastalarda ise 19,3 ay (%95 GA 15,7-22,9) olarak saptandi. Genel
sagkalim agisindan her iki tedavi kombinasyonu arasinda istatistiksel anlamli
farklilik saptanmadi (p<0,635).

RAS durumu ve tiimor lokalizasyonu degerlendirildiginde; RAS wild tip
olgularin %86°s1 sol kolon yerlesimli, %14’ ise sag kolon yerlesimli idi.

RAS wild tip sol kolon kanserli 56 hastanin %46’s1 anti-EGFR tedavi alirken,

%354’ anti-VEGF almisti. Solda anti-EGFR alan hastalarda PS 10,3 ay, anti-VEGF
alan hastalarda ise 10,4 ay olarak saptandi. Solda her iki tedavi rejimleri arasinda
PSK acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p<0,755). Solda anti-
EGFR alan hastalarda GSK 19 ay, anti-VEGF alan hastalarda ise 16,3 ay olarak
saptandi. Solda her iki tedavi rejimleri arasinda GSK agisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmadi (p<0,755).
Sag kolon kanserli ve RAS wild olan toplam 9 hastanin %56’s1 anti-EGFR, %44’
ise anti-VEGF almigti. PSK, anti-EGFR alan hastalarda 7,7 ay, anti-VEGF alan
hastalarda ise 9,9 ay bulundu. Sagda da her iki tedavi kolu arasinda PSK agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p<0,110). GSK, anti-EGFR alan
hastalarda 19 ay, anti-VEGF alan hastalarda ise 20,4 ay bulundu. Sagda da her iki
tedavi kolu arasinda GSK agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p<0,438).



RAS wild ve anti-EGFR tedavi alan metastatik kolon kanserli hastalar timor
yerlesimine gore karsilastirildiginda sol kolonda PSK saga gére daha uzun saptandi
(p=0.027).

Univaryant analiz ile yapilan incelemede sol ve sag kolon timor yerlesimli
hastalarda; evre, T evre, N evre, histolojik grade, RAS mutasyon durumu, cinsiyet
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi.

Sonu¢: Calismamizda bolgemizde 998 kolorektal kanserli  hasta
degerlendirmeye alindi. Sol kolon kanserlerin orani daha fazlaydi. Genel olarak
hem sag hem de sol kolonda erkek hastalarin orani daha fazla idi.

Evre, grade ve cinsiyet dagilimi agisindan sag ve sol kolon kanserleri arasinda
anlamli bir fark saptanmadi.

Sol kolon kanserlerinde GSK ve PSK rakamsal olarak daha uzun ancak
anlamli bulunmadi.

RAS wild tip hastalarda PSK, Anti-EGFR tedavi alan hastalarda 10,4 ay iken
anti-VEGF tedavi alan hastalarda 9.7 ay bulundu. Bu iki tedavi kombinasyonu
karsilastirildiginda PSK agisindan iki tedavi rejimi arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptandi.

RAS durumu degerlendirilebilen metastatik hastalarin %61’inde K-RAS wild
tip saptandi. RAS wild tip metastatik sol kolon kanserinde anti-EGFR tedavi alan
hastalarda PSK, anti-VEGF kombinasyonu alanlara gére daha uzun saptandi.

Tiimor lokalizasyonuna gore kolorektal kanserler degerlendirildiginde
metastatik hastalarda RAS durumuna ve tiimor yerlesim yerine gére verilen anti-
EGFR ve anti-VEGF tedavilerinin, progresyonsuz sagkalim agisindan onemli

prognostik ve prediktif faktorler oldugu tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kolon kanseri, Progresyonsuz sagkalim, Genel
sagkalim, Prognostik faktorler, Anti-Egfr, Anti-Vegf, Sag kolon, Sol kolon, Ras wild

tip, Ras mutant tip, N evre, T evre



SUMMARY

Many prognostic and predictif factor was determined by with moleculer and
genetic method. Recently, tumor location has been beginning the most prognostic
and predictif factor it was determined.We aimed to in this study, determine
retrospectively the factors affecting the demographic, epidemiological, clinical
characteristics and survival of colorectal cancer patients followed up in our clinic

and seperated all kolorectal canser patients left and right colon patiens.

Material and Method: It was retrospectively evaluated the 998 patients with
colorectal cancer diagnosed histopathologically, treated and followed up in the
Department of Medical Oncology, Medical Faculty of Dicle University between
October 2001 and December 2017. We aimed to in this study, determine
retrospectively the factors affecting the demographic, epidemiological, clinical
characteristics and survival of colorectal cancer patients followed up in our clinic. Of
301 metastatic canser patiens examined inside 450 metastatic patients. Of 149
patients couldn’t examined because they hadn’t got patology preparet. Ras mutations
analyze determined patology laboratory and another genetic laboratory. Ras wild
type patients was determined N and K-RAS wild type;Ras mutant type was
determined N-RAS or K-RAS mutant or all of mutant type.

Results: Tumor localizations; 148 right colon patients 58 (%39) were in the
ascending colon, and the remaining of 89 (%60) were in the transverse colon
localization.850 left colon 342 (%40) were in the descending colon, 512 (%60) were
in the rectosigmoid region. According to the stage of the 850 left colon patients 393
(%46) stage 4, 134 (%15) stage 3, (%30) stage 2, 59 (6) stage 1 detected. 148 right
colon patients 57 (%38) stage 4, 30 (%20) stage 3, 52 (%35) stage 3, 9 (%6) stage 1
detected. It was not significant different between right and left colon tumors for stage
(p<0,279). Left colon tumors for stage betweeen themselfs was significant statistical
meaningfulness was detected (p<0,001). Right colon tumors for stage betweeen
themselfs was not significant statistical meaningfulness was detected (p<0,171).

Of 450 patients were 393 (%16) left colon; 57 (%10,5) right colon localization.

Vi



Left colon localization of stage 4 patients overall survival was 32,3 (%95 GA 27,8-
36,7) months right colon localization of stage 4 patients overall survival was 23,8
months (%95 GA 16,803-30,971) detected. It was not significant different between
right and left colon tumors for progression free survival (p<0,155). Right colon
lokalization of stage 4 patients progression free survival was 9,2 months (%95 GA 8-
10,5) ;left colon lokalization of stage 4 patients progression free survival was 11,5
months (%95 GA 10,6-12,4) detected.It was not significant different between right
and left colon tumors for progression free survival (p<0,114).

Stage of 1-2-3 operable 548 patients were 91 (%17) right colon; 457 (%83) left
colon localization. Left colon localization of stage 1-2-3 operable group of patients
progression free survival was 49 months (% 95 GA 35,519-59,650). Right colon
localization of stage 1-2-3 operable group of patients progression free survivalwas
51,6 months (% 95 GA 40,275-62,953). It was not significant different between
right and left colon tumors for progression free survival (p=0,695). Stage 1-2-3
operable patients left colon tumor patients wereoverall survival 123,7 months (% 95
GA 116,459-131,015).Stage 1-2-3 operable patients right colon tumor patients were
overall survival 119,1 months (% 95 GA 106,304-132,058). It was not significant
different between right and left colon tumors for overall survival (p<0,69).

Of 850 left colon patients were 356 (%41) grade 1, 273 (528) grade 2, 218
(%25) grade 3. Left colon patients hystologycal for stage betweeen themselfs was
significant statistical meaningfulness was detected (p<0,032). Right colon tumors of
148 patients44 (%29) grade 1,87 (%58) grade 2, 17 (%11) grade 3 for stage
betweeen themselfs was not significant statistical meaningfulness was detected
(p<0,076). It was not significant different between right and left colon tumors for
stage (p<0,66).

Of 301 patients, 35 (12%) and 266 (88%) had right- and left-sided tumors,
respectively. In the analysis performed RAS, 184 (61%) RAS wild type patients, 117
(39%) RAS mutant patients had. 65 patients with RAS wild-type tumours were
received treatment (31 patients in the anti-EGFRs containing regimens group and 34
patients in the anti- VEGF containing regimens group).

vii



Median PFS was 10,4 months (95% CI 7.3-13,4) in the anti-EGFRs containing
regimens group and 9.7 months (8.2-11,1) in the anti- VEGF containing regimens
group ( p=0,037); however, median OS was 18,4 months (95% CI 11.7-25.1) in the
anti-EGFRs containing regimens group and 19,3 months (95% CI 15.7-22.9) in the
anti- VEGF containing regimens group ( p<0,635).

The duration of PFS survival analysis was 49.6 month(95% CI 67.023-78.559) and
the duration of overall survival was 14.3 month (% 95 27.297 GA-35.317

Conclusion: Male sex were more than female patients colon patients at the
our study.
RAS wild type mutations were more than RAS mutant type colon patients at the our
study.
N stage, grade, curable surgery were detected significant prognostic factors in the
left colon patients.

N stage was detected significant prognostic factors in the right colon patients.
In patients undergoing anti-EGFR treatment regimen with left colon tumor and RAS
wild type metastasis, the patient was diagnosed longer than the patients receiving the
anti-VEGF treatment regimen without progressive survival. In addition, applied to
the regime involving anti-EGFR therapy, in the RAS wild type patients with left-
sided tumors had a better prognosis than those with right-sided tumors with regards
to anti-EGFRs containing regimens.
Anti-EGFR and anti-VEGF therapies had been determined to be the major prognostic
factors of the tumor settlement and the RAS mutation type. In the grade-based
analyzes, these factors were found to be effective on overall survival, but not
effective on progression-free survival.
The placement of T stage, left and right colon showed no effect on both overall
survival and progression-free survival in multivariate analysis Anti-Egfr and Anti-
Vegf treatments, tumor location and ras mutation type were considered as important
prognostic factors.In multivariate analysis with the Stage, N stage and Ras mutation
status, these factors were found to be effective prognostic factors on both overall

survival and disease-free survival.
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1.GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanser, meme kanseri, prostat ve akciger kanserinden sonra
insidansina en sik rastlanan dordiincii kanser tiirli olmakta ve tiim kanser tiirlerinin
yaklagik % 10-15"ini olusmaktadir (1).

Son bir ka¢ dekaddan beri, tanm1 yontemlerinin gelistirilmesi, tarama
programlarinin kullanilmaya baslatilmasi, yeni cerrahi yontemlerinin kesfi, yeni
radyoterapi, kemoterapi ve immiinoterapi yontemlerinin gelistirilmesiyle kolorektal
kanserin daha erken teshisi ve mortalitesinin azalmasi saglanmistir (2).

Kolon kanseri erken bir asamada teshis edildiginde minimal mortalite ve
morbiditesi bulunan cerrahi miidahale ile ¢ogunlukla tedavi edilebilen bir hastaliktir
(3).Kolorektal kanser, diinyadaki kansere bagli 6liimlerin 6nde gelen nedenlerinden
biridir. %30'dan fazla kolorektal kanser hastasinda teshis sirasinda metastaz vardirve
sistemik kemoterapi gerektirmektedir. Olgularin bir kismi ileri asamada teshis edilir
ve bu olgularda da 5 yillik sagkalim siiresi % 8'i gegmemektedir (4,5).

Kolorektal kanser belirtileri ve semptomlar1 bagirsaktaki tiimoriin konumuna ve
viicudun bagka yerlerinde yayilip yayilmadigina (metastazlara) bagli olarak
degismektedir. Kolon tiimérlerinin birgogu adenokanserlerdir. Adenokanserler
disindaki tiimorler tiim kolon tiimoérlerinin yaklasik %3 liikk bir boliimiinii olustururlar
(6).
Klasik olarak, kolon kanseri sol ve distal tarafta daha sik goriilmekle birlikte son
yillarda sag taraf ve proksimal kolon kanseri insidansinda da artis goriilmektedir
(7,8); ancak ¢ogunlukla kolorektal kanserlerin %50°’den daha fazlasi splenik
fleksuranin distaline (inen kolon veya rektosigmoid bolge) lokalizedir (9,10).
Daha once kolon kanseri bir biitiin olarak degerlendirilmekteydi, ancak yapilan
bir¢cok calismada sol kolon ve sag kolon tiimorlerinin, gerek embriyolojik koken
olarak gerekse diger bilinen ve yeni ortaya konulan bazi 6zellikleri ile birbirinden
farkli 6zelliklere sahip oldugu tespit edilmistir.

Gilinlimiizde de tiimor lokalizasyonunun tedavi modalitelerini yonlendirme ve
prognoza prediktif etkisini saptamak i¢in aragtirmalar yapilmaya baglanmistir. Ciinkii
sag ve sol kolon tlimdrlerinin klinik ve molekiiler yap1 agisindan birgok farklilik

gostermekte oldugu saptanmustir.



Sag ve sol kolon tiimdrlerinin bu farkliliklarina deginirsek;
Kolon kanserini yerlesim yerine gore sag ve sol kolon olarak ayirmaktayiz.
Embriyonel(anne karninda) gelisimimiz sirasinda bagirsagimiz iki farkli boliimden
gelisip birlesir. Barsagimizi besleyen damar olan iist mezenterik arter sag ve sol
kolon ayrimini belirler. Rektum, sigmoid kolon,inen kolon sol flexuraya kadar olan
kisim sol kolon;¢ekumdan transvers kolon distaline kadar olan kisim ise sag kolonu

olusturmaktadir.

Embriyolojik olarak ise sol kolon tiimorlerin hindgut; sag kolon tiimoérlerin ise

midguttan gelistigi saptanmustir.
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Sekil 1: Kolonun Boliimleri

Sag kolon yerlesimli tiimorler daha ¢ok bayanlarda sol kolon yerlesimli
timorler siklikla erkek cinsiyette goriilmektedir.
Kolorektal kanserlerin yerlesim yerlerine gore semptomlart da degisiklikler
gostermektedir. Sol kolon yerlesimli tiimorler ¢ogunlukla tikayict ve anniiler
lezyonlar seklinde saptanmaktadirlar. Sol kolon yerlesimli tiimorlerde hastalik 6n

planda obstriiksiyon, digki kalibresinde degisiklik,incelme ile kendini gosterirken;sag



kolon tiimorlerinde gizli kanama,demir eksikligi anemisi bulgular1 olan halsizlik ve
yorgunluk semptomlart ile hastalar hastaneye bagvurmaktadirlar.

Bu anatomik degisim ¢ok yonliidiir; kolon ve rektumun luminal proserinogen ve
karsinogenesise farkli yaniti, tamir genlerindeki kusurlardan ve uyusmazliklardan
kaynaklanan mikrosatellit insitabilitesi, kromozomal insitabilite alanlar1 gibi genetik
faktorler sol kolon kanseri patogenezinde rol oynamaktadir. Sol kolon tiimdrlerinde
1seEGFR yolaginin(EGFR inhibitér duyarli fenotip, EGFR/ERBB2, HER2/NEU)
primer rolii 6n plana ¢ikmaktadir ve bu yolagin asir1 aktivasyonuyla karakterize
kromozomal instabilite, kanser patogenezinde 6n planda rol oynamaktadir.

Sag kolon tiimorlerinde DNA tamir genlerindeki enzim inaktivasyonu nedenli
olusan mutasyonlar daha sik gozlenmektedir ve BRAF, RAS, PIK3CA gen
mutasyonlari karsinogenezde biiyiik rol oynamaktadir.

DNA hipermutasyonu, miisindz histoloji, BRAF mutasyonlarin ve molekiiler
farkliliklarin varliginin, yapilan ¢aligsmalarda sag kolon tiimdrlerinin prognoz olarak
sol kolon tiimorlii hastalara gére daha kétii seyretmesine neden oldugu saptanmustir.

Karsinogenezde rol oynayan bu mutasyonlarin 6zelliklerini irdelersek;

K-Ras ve N-Ras mutasyonu: Hiicre i¢ zarina bagli olan dis uyaranla aktiflesen
hiicre i¢i sinyaller yollayarak hiicre ¢ogalmasina neden olan KRAS proteininde
mutasyon meydana gelmesi, pek c¢ok kanser tipinde karsimiza c¢ikmaktadir.
Metastatik kolon kanserlerinin de %40 inda bu genetik mutasyon mevcuttur. KRK’da
gozlenen en yaygin mutasyonlarin K-ras geninin 12.ve 13. kodonlar1 {izerinde oldugu
bilinmektedir. Kodon 12, 13 veya 61' deki mutasyonlar; ras protoonkogenlerinin
onkogenlere doniismesine neden olur ve bu durum, otonom hiicre biiylimesi ve
cogalmasiyla sonucglanir. Ras gen mutasyonlarinin, kolorektal tiimorlerin
olusumunda baslatic1 olay oldugu diisiiniilmiis, ras gen mutasyonlu adenomlarin ras
gen mutasyonsuz adenomlardan daha hizli ilerleyerek tiimoére yol actig
saptanmistir(12).

Hastalarin yaklasik %10’u, KRAS geninin farkli bolgelerinde mutasyon tasiyorken
(ekson 3 ve 4) bir kismida NRAS’1n (ekson 2, 3 ve 4) diger bdlgelerinde mutasyonlar
tagirlar. KRAS ve NRAS’m, EGFR sinyal transdiiksiiyonu yolundaki ileri
basamaklarda yer aldigi goz Oniine alindiginda, EGFR’nin Panitumumab ve
Cetuximab gibi anti-EGFR monoklonal antikorlartyla kisitlanmasinda KRAS veya



NRAS mutasyonuna ugramig timorler iizerindeki etkisi minimumdur.
Panitumumab ve Cetuximab, anti-EGFR monoklonal antikorlardir; EGFR’ye
tutunurlar ve EGFR iireten hiicrelerin profilerasyonunu ve yasamalarini bloke ederler
(EGFR, kolon kanserinde asir1  proliferasyona neden olur). En son NCCN
yonergeliklerinde, Anti-EGFR monoklonal antikorlarin en son endikasyonu, K-RAS
(ekson 2, 3 ve 4) ve N-RAS (ekson 2,3 ve 4) genlerinin analizini igermektedir.
Metastatik kolorektal kanser (mKRK) tedavisi de gen mutasyonlarmin o6nemi
anlasildikca tedavi giderek zenginlesmis ve son on yilda oldukc¢a gelismistir. Bu siire
boyunca, tek ajan 5-fluorourasil (5FU) kemoterapiden kombinasyon kemoterapisine
ve daha yakin zamanda monoklonal antikorlarin dahil edilmesine kadar tedavi
secenekleri gelismistir. Bu nedenle, KRK, ortalama genel sagkalimin 2 yili gectigi
ve 5 yillik sagkalimin % 10 oldugu kronik bir hastaliga donlismiistiir.

Son yillarda epidermal biliylime faktorii reseptorii olan EGFR’nin sinyal iletim
yolag iizerinde etkili oldugu ve epitel tiimorlerinin bir alt grubunun gelisiminde rol
oynadig1 gozlenmistir. EGFR; biiyiime, farklilasma, migrasyon ve apoptozu igeren
bircok hiicresel proliferasyon siireclerine katilir. EGFR asir1 ekspresyonunun
kolorektal kanserdeki tiimor progresyonunu aktive ettigi ve bu tiimorlerin % 25-
77'sinde asir1 eksprese edildigi gosterilmistir. EGFR asir1 ekspresyonunun genellikle
kotii prognoz ile iliskili oldugu saptanmistir. Bu nedenle; son yillarda birgok EGFR
hedefli ajan gelistirilmistir. En iyi yanitlar1 sergileyen iki ajan, EGFR'ye yonelik iki
monoklonal antikor: cetuksimab ve panitumumab (anti-EGFR terapisi veya EGFR
inhibitorleri olarak bilinir). Bu antikorlarin, kemoterapi rejimleri ile beraber
uygulandiginda ytiksek yanit oranlari sunmakta oldugu gozlenmistir.

Cetuksimab, kolorektal kanserli hastalarda antitlimor aktivite sergileyen bir kimerik
anti-EGFR monoklonal antikordur. Panitumumab, bunlarin arasinda, EGFR ig¢in
oldukca seg¢ici olan IgG2 monoklonal antikorudur ve kolorektal kanser hastaliginin
tedavisinde onemli faydalar gostermistir. Antikor EGFR-ligand baglanmasini bloke
edebilir ve reseptoriin icsellesmesine neden olabilir, bu da timor biiylimesinin
inhibisyonu ile sonuglanir. Panitumumab ayrica EGFR ve VEGF (vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii) ekspresyonunu da azaltir.

RAS proteinleri EGFR sinyallerinin transdiiksiyonunda énemli bir rol oynayan GTP

baglayict proteinlerin bir siiper familyasina aittir. EGFR'nin uyarilmasi RAS



proteinlerinin aktivasyonuna neden olur. Maalesef, RAS genlerindeki mutasyonlar
bircok kanserde siklikla ortaya ¢ikmaktadir (kolorektal kanserlerde >% 30). Ras
genlerinde mutasyon yoksa buna Ras wild tip; varsa mutant tip olarak
adlandirmaktayiz.

Gliniimiizde yapilan bazi klinik c¢aligmalarda Ras Wild tip tiimdrleri olan
hastalarin anti-EGFR tedavisine yanit verebildigi anti-EGFR tedavisine yanit
vermeyen % 30-40 hastanin da Ras mutant tip oldugu saptanmistir. Bu nedenle, Ras
mutasyonlar1 olan kisilerde hiicre yiizeyi {izerindeki EGFR reseptorlerini bloke
etmek i¢in kullanilan anti-EGFR ilaglari, tedaviye cevap verememektedir. Bu
nedenle anti-EGFR sinifi ajanlarin tim ilaglarmin kullaniminda Ras genetik
durumunun test edilmesi 6nemlidir. Bu mutasyonun kolorektal kanserli hastalarin
biiylik ¢ogunlugunda goriilmemesinin (Ras Wild tip), standart tedavi rejimdeki
hastalarin biiytik ¢ogunlugu icin gerekli klinik faydayi saglayabilecegi son yapilan
caligsmalarda gosterilmistir (13,14).

Anti-EGFR tedavisine kargi birincil diren¢ diger genetik belirleyicileri
belirleme cabasi dogmasina neden olmustur (13,14). Son calismalarin sonuglari,
EGFR sinyal yollarina ait diger molekiillerin mutasyonlarinin anti-EGFR tedavisine
kars1 dirence neden olabilecegini gostermektedir. Bu molekiillerden biri RAS'a
benzer sekilde EGFR'nin sinyal yolagindaki gibi iletim tipi etki gosteren BRAF'dir.

BRAF geninden de bahsedersek, mitogen-aktivated protein kinaz hiicre igi
sinya yolunda (MAPKS) rol alan serin / treonin kinaz aktivitesine sahip bir proteini
kodlar. Etkisini ras iizerinden gergeklestirerek hiicre boliinmesini kontrol eder. Cilt
kanseri malign melanomda, kalin bagirsak (kolorektal) kanserlerde, papiller tirod
kanserinde somatik BRAF gen mutasyonlar1 saptanmaktadir.

BRAF geni 7. kromozomun uzun kolu (7q34) iizerinde yer alir ve 18 ekzondan
olusur. BRAF mutasyonuna sahip hastalarda genel olarak hastaligin daha agresif
seyrettigi bilinmekle birlikte, V600-dis1 BRAF mutasyonuna sahip 4. evre kolon ve
rektum kanserinde hastalik gidisatinin (prognoz) ¢ok daha iyi olduguna dair
caligmalar mevcuttur. Bu nedenle, sadece bu mutasyonun pozitifligine bakilarak
yorum yapilmamali, mutasyonun hangi kodonda yer aldig1 da dikkate alinmalidir.

Solid tiimdrlerde Ras/Raf/MAPK sinyal yolaginin; VEGF ekspresyonunu artirdigi ve

anjiogenezinnegatif diizenleyicilerini baskiladigi gosterilmistir. Bu nedenle RAS ve



BRAF genlerindeki aktive edici mutasyonlar MAPK yolagi araciligi ile VEGF ve
digeranjiojenik faktorleri arttirdigindan anti-anjiojenik tedavilere yanitsizlik
s0zkonusuolabilir. Bu sorunun yanitin1 bulmak yani RAS ve BRAF mutasyonlarinin
prognostik  etkisini ve anti-VEGF tedavi cevabina prediktif etkisini
degerlendirmekigin, ¢ogu birinci basamak tedavilere bevacizumabin eklendigi biiyiik
calismalarin retrospektif analizi olmak lizere ¢esitli calismalar da yapilmistir(94).
Bunlardan ilki; metastatik KRK’in ilk sira tedavisinde IFL’ye bevacizumab
eklenmesinin sagkalim avantaji sagladigmi gosteren AVF2107 caligmasinin
verilerinin Ince ve ark tarafindan RAS, BRAF ve P53 mutasyonlarinin prognostik
prediktif degerleri arastirmak amacli yaptiklari retrospektif analizidir. Bu ¢alismada
kemoterapiye bevacizumab eklenmesinin faydasinin bu mutasyonlardan bagimsiz
oldugu bulunmustur. Daha sonra yine AVF2107 c¢alismasinin verilerinin diger bir
retrospektif analizi yapilmis ve yine RAS mutasyon durumunun prognostik degeri
ortaya konmus ve prediktif degeri olmadigi bulunmustur.

Gilintimiizde lokalizasyona gdre monoklonal antikor tedavisinin sag kalim iizerine
olan etkisini saptamak i¢in yapilan klinik ¢alismalar mevcuttur.

Ornegin, PRIME, CRYSTAL calismasinda Ras Wild tip mutasyonuna sahip
sol kolon yerlesimli hastalar anti-egfr ilaglarla tedavi edilmis ve genel sagkalimda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p<<0,0001).

FIRE-3/CAIO, CALBG calismalarinda da sol kolon Ras Wild tip mutasyona
sahip olan hastalarda anti-egfr tedavi rejimleri alan hastalarda anti-vegf tedavi rejimi
alan hastalara gore yasam siiresinin yaklasik 5 ay uzun oldugu saptanmustir (11).

CRYSTAL ve FIRE-3 ¢alismalarinda Ras Wild tip mutasyona sahip sol kolon
timorlii hastalarda anti-egfr monoklonal antikorlarimin sagkalima etkisi amach
arastirilmis ve hastalara folfiri (5-fu, irinotekan, l6koverin) kt rejimine ek olarak
cetuximab monoklonal antikoru da verilmis ve sol kolon tiimorlii hastalarda sag
kolon tiimorlii hastalara gore progresyonsuz ve genel sagkalim agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmistir ( p<0,05 p<0,05) (11).

Son yillarda Ras wild tip sol kolon timdr yerlesimi olan anti-egfr monoklonal
antikor tedavi kombinasyonlar1 ile yapilan tedavinin genel sagkalimi arttirdig

gortliirken sag kolon tiimorlerinde bu tedavi yarar1 gosterilememistir(11,13,14).



Sunu da belirtmek gerekir ki; yapilan analizler de molekiiler subgrup ve tedavilerin
heterojenitesi nedeniyle de sinirli kalmaktadir.

Kolorektal ~ kanserlerinde,  lokalizasyon = disinda,  genel  olarak
degerlendirdigimizde prognostik faktorler arasinda; cinsiyet, timor grade,TNM
evrelemesi,evre grup,yas,kiiratif cerrahi uygulanip uygulanmadigi,uygulanan kt
tedavi tipleri de 6nemli rol oynamaktadir.

Molekiiler biyoloji ve genetik yontemlerin gelismesi ve giinliik pratigimize
girmesiyle hastaligin prognozunu ve tedavi se¢imini belirleyen bir¢ok prognostik ve
prediktif faktor tanimlanmistir. Timoriin lokalizasyonu da en giincel prognostik ve
prediktif faktdr olarak yerini almaya basladi.

Bu giincel gelismeler dogrultusunda biz de bu c¢alismamizda klinigimizde
takip ve tedavi edilen kolorektal kanserli hastalar1 “sag kolon” ve “sol kolon™ olarak
yeniden tasnif ederek bunlarin demografik epidemiyolojik 6zelliklerini ve farklarini,
klinik o6zelliklerini ve bilinen prognostik ve prediktif faktorlerle olan iliskilerini ve

sagkalim farklarini belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kolon Anatomisi

Kolon (kalin bagirsak) ileogekal valvden,gekumdan baslamakta ve karin
boslugundaki ince bagirsak kivrimlarini cercevelemektedir ve rektumda sona
ermektedir.Kalin bagirsaklar yaklasik 1,5-1,8 m uzunlugunda ve 6—8 cm ¢apindadir.
Kalin barsaklarimiz embriyogenez sirasinda umblikal halkanin eksik bir sekilde
donmesi durumunda kisaltilabilir ve olduk¢a esnek bir sekilde uzanabilir.Kalin
barsaklar ¢ekum, c¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon ve
rektumdan olugmaktadir. Cikan kolon, retroperitoneal olarak karin boslugunun sag
tarafinda ikincil olarak bulunur ve karacigerin alt tarafinda sag kolik yaya dogru
hareket eder.Buradan transvers kolon, sol kolik fleksurayr olusturan dalaktan
intraperitoneal olarak devam eder.Bu kisitm mezokolon tarafindan karnin arka
duvarmna tutturulmustur ve bu nedenle ¢ok esnektir. Biiyiik bagirsak viicudun sag
tarafindan, karnin iist kisminda, sol taraftan ise karin boslugu boyunca sarilir. Karin
sag yanindan baslayan kalin bagirsak, ileogekal sfinkter vasitasiyla ince bagirsagin
ileumuna baglanir. fleocekal sfinkterden, kalin bagirsak, iiste ve altina uzanan
transvers "T" yi olusturur. Genis bagirsagin alt bolgesi, vermiform apendikste sona
eren ¢ekum olarak bilinen kisa bir ¢ikmaz segment olusturur.Ust bdlge karnin sag
tarafinda tirmanan yiikselmekte olan iki nokta olarak i¢i bos bir tiip olusturur.
Sadece diyafragmanin alt kisminda, ¢ikan kolon, karaciger fleksiyonunda viicudun
ortasina dogru yaklasik 90 derece doner ve c¢apraz kolon olarak karinda devam eder.
Karnin sol tarafinda, transvers kolon splenik fleksiyonda yaklasik 90 derece doner ve
karnm sol tarafin1 inen kolon olarak asagi dogru uzatir. inen kolonun sonunda,
bagirsak diizlestirmeden once S seklinde sigmoid kolonu olusturmak icin kalin
bagirsak sigmoid fleksiyonda hafifce biikiiliir.Rektum, aniisde son bulan genis
bagirsagin son segmentidir. Gastrointestinal kanali geri kalaninda oldugu gibi, kalin
bagirsak dort dokudan olusur. Mukoza olarak bilinen en igteki tabaka basit kolumnar
epitel dokusundan yapilir. Ince bagirsakta bulunan villuslardan yoksun olan ince
bagirsagin  mukozas1 piiriizsiizdiir. Bircok mukoza bezi, bagirsak ylizeyini
yumusatmak ve kaba gida parcaciklarindan korumak i¢in bagirsagin i¢i bos liimenine

mukus salgilar.Mukozanin etrafinda, kalin bagirsagin diger katmanlarin1 destekleyen,



submiikoz olarak bilinen kan damarlari, sinirler ve bag dokusu tabakasi bulunur.
Muskularis tabakasi submukozayr kusatir ve kalin bagirsak hareket ettiren bir¢ok
visseral kas hiicresi igerir.

Muskularisteki diiz kas bantlarinin siirekli olarak daralmasi, kalin bagirsakta haustra
olarak bilinen yumakli, ¢antaya benzer yapilar iiretir.Son olarak, seroza en distaki
katmani olusturmaktadir.

Seroza, basit bagirsak epitel dokusunun ince bir tabakasi olup,mukus igerikli siviy1
salgilar ve kalin bagirsagin yiizeyini yumusatir,kolonu karin organlar1 ile
cevresindeki kaslar ve alt govdenin kemikleri arasindaki siirtiinmeden korur.Kalin
bagirsak mukozasinda villus yoktur.Kas katmani diiz kas liflerinden olusur.Kas lifleri
her yere esit olarak dagitilamaz. Kas lifleri saglam bir yapida {i¢ serit olusturmak
lizere li¢ yerde toplanir. Bu cizgilere teniae coli denir.Apendiks harig, bu yap1 kalin

bagirsagin rektuma kadar olan kisminda bulunur (15,16,17).

2.1.1.Kahn Bagirsagin Boliimleri
Cekum (caecum):Kalin barsagin ince bagirsakla birlestigi kisimda yer alir 6—
7 cm uzunlugunda kalin barsagin en genis kismidir. Kalin bagirsagin baglangict
oldugu disiiniilen bir intraperitoneal kesedir. Genellikle viicudun sag tarafinda
bulunur. Cekum ileumdan koékenalir ve kalin bagirsaktaki ¢ikan kolona baglanir.
Ileogekal valf (ICV) veya Bauhin valfi ile ileumdan ayrilir.Ayrica, kolondan
sefokoksik kavsak ile ayrilir.Cekum genellikle intraperitoneal iken, ¢ikan kolon
retroperitonealdir.Cekumun baglica  fonksiyonlar1  bagirsak — sindiriminin  ve
emiliminin tamamlanmasindan sonra kalan sivilart ve tuzlari emmek ve igerigini
yagdan zengin safra sivilari ile, mukus ile karigtirmaktir.Cekumun i¢ duvari, su ve
tuzlarin emilmesi i¢in kullanilan kalin bir mukoza zarfindan olusur.Bu mukozanin
altinda kas dokusunda galkantili ve yogrulma hareketleri tireten derin bir katman
bulunur.Vermiform apendiks tipik olarak, ileogekal vena'nin altinda 2 cm'lik
posteromedial yiizeyden kaynaklanir.Cekumun {ist kenar1 ileogekal ostium ile
tanimlanir.Diiz kasdan olusan {iist ve alt kapakciklar ileocekal kapagi olusturan

ostium cevresindeki liimene ¢ikint1 yapar.
Colon ascendes (Cikan Kolon): 10-15 cm kolon bolimi olup karin

boslugunun sag tarafi boyunca yukari dogru uzanir. Kolik ven karsisinda karacigerin



sag lobunun altinda, safra kesesinin saginda, yukar1 dogru gecer;burada aniden ileri
dogru ve sola dogru biikiiliir ve kolonu caprazlar.On yiizeyini ve yanlarini &rten
periton ile karin posterior duvari temas halindedir; arka yiizeyi iliakus, kuadratus
lumborum, transvers abdominisin apondrotik kokenli gevsek areolar dokusu ile
baglantilidir. Cikan kolona parasempatik innervasyon vagus siniri tarafindan verilir.
Sempatik innervasyon, gogiis splankinik sinirleri tarafindan saglanir.

Colon transversum(Enine Kolon): Enine kolon, dalagin hemen altinda dik
acili bir doniis alir (sol kolik veya dalak fleksiyonu, frenoksik ligaman tarafindan
diyaframa yapistirilir) ve en sola dogru sol kisimda dikey olarak uzanan asagiya
dogru sola donerek kolona doniisiir.

Colon descendens(inen Kolon):Sol karin boslugundadir.Yaklasik 25 cm
uzunlugundadir. Retroperitoneumda arkasinda; bobrek, iireter ve gonadal damarlarla
iligkisi vardir; duodenumun C dongiisiiyle de (ikinci boliim) ilgilidir.

Colon sigmoideum(Sigmoid Kolon):Kalin bagirsaklarin son kismi olan rektum ve
aniisten onceki kistm olup, S seklinden dolayr bu ismi almistir. Sigmoid kolon 7
santim genisliginde ve 40 santim uzunlugundadir. Kalin bagirsaklarda suyu, iyonlari
ve vitaminleri emilen digskinin atilmak iizere toplanmasini ve rektum ve aniise
yonlendirilmesini saglar. Ayrica bagirsak gazlarinin toplanarak digkidan bagimsiz bir
sekilde ¢ikarilabilmesine olanak saglar. Boylece bagirsaklarin hem kat1 hem de gazl
icerigi rahatlikla ¢ikartilabilir

Rectum: Kalin bagirsagin sigmoid kolondan sonra gelen boliimiidiir. Yetigkin
insan rektumu yaklasik 12 santimetre (4,7 in¢) uzunlugundadir ve sigmoid kolondan
sonuna kadar rektosigmoid birlesim noktasinda, ii¢lincii sakral omurga seviyesinde
veya sakral burun kisminda baglar. Rektum alt gastrointestinal kanalin bir parcasidir.
Rektum, sigmoid kolonun bir devami olup, aniise baglanir. Rektum sakrumun seklini
izler ve rektal ampulla ad1 verilen genlesmis bir béliimde sona erer, burada digkilar
anal kanal vasitasiyla serbest birakilmadan o©nce saklanir.Kolonun diger
boliimlerinden farkli olarak rektumda taeniae coli yoktur. Rektum S3 sigmoid kolon
ile baglanir ve pelvik taban kaslar1 arasindan gegerken anal kanala baglanir.Kas
tabakasi rektum boliimiinde daha ¢ok gelismistir. Rektum mukozasinda enine plaklar

bulunur. Rektumun dis agiklig1 aniis olarak adlandirilir.
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Canalis analis: Anal kanal, kalin bagirsagin u¢ kismidir. Rektum ve aniis
arasinda, pelvik diyafram seviyesinin altinda bulunur. Sag ve sol ischioanal fossa
arasindaki perineumun anal {icgeninde yatar. Anal kanal ii¢ boliime ayrilmistir. Zona
stitunlar1 kanalin {ist yarisidir ve basit kolumnar epitel ile kaplanmistir. Anal kanalin
alt yarisi, pektin hattin altinda, Hilton'un beyaz ¢izgisi ile ayrilmis iki bolgeye ayrilir.
Sirasiyla tabakali skuamoz keratinize olmayan ve tabakali skuamoz keratinize
epitelin sirali oldugu zona hemorajika ve zona cutanea iki kisimdir. Insanlarda
anorektal kavsaktan aniise uzanan yaklasik 2.5 ila 4 cm uzunlugundadir. Asagiya ve
geriye dogru yonlendirilir.I¢ kisim istemsiz ve dis istemli sfinkterler ile gevrilidir ve
liimeni anteroposterior kesik seklinde kapatir.Endodermalden cilt benzeri ektodermal
dokuya i¢ yiizey gecisiyle rektumdan ayirt edilir. Anal kanal {ist ve alt olmak {izere
iki esit olmayan boliime ayrilmistir. Ust 2/3 uzunlamasmna kivrimlara veya tunika
mukoza c¢evrelemesine sahiptir. Mukozasi basit kolumnar epitel ile kaplanmistir. Alt
uclar1 anal valvlar olarak adlandirilan mukoza zarflar ile birlestirilir. Anal kanalin
iist 2/31 inferior mezenterik arterin bir dali olan iist rektal arter tarafindan
verilir.Anal kanalin alt 1/3 kadari, deriyle karisan tabakali skuamoz epitel ile
kaplanmistir. Anal kanalin alt iicte biri, i¢ pudental arterin bir dali olan alt rektal arter

tarafindan verilir.

2.1.3.Arteryel Beslenme

Kalinbarsagin; Arteriyel kolon kaynagi, list mezenterik arter (SMA) ve inferior
mezenterik arter (IMA) dallarindan gelir. Bu iki sistem arasindaki akis, tiim
uzunlugu boyunca paralel uzanan bir "marjinal arter" vasitasiyla saglanir. Enine
kolon hem orta bagirsakta hem de arka bagirsaklardan koken almistir ve bu nedenle
superior mezenterik arter ve inferior mezenterik arterin dallar tarafindan beslenir:

» Sag kolik arter (list mezenterik arterden)

» Orta kolik arter (iist mezenterik arterden)

* Sol kolik arter (inferior mezenterik arterden)

Colyak Trunk; ¢olyak govde abdominal aortadan diyafragmanin altina kadar
uzanir ve Ui¢ dala ayrilir. Bu dallardan biri olan hepatik arter, sindirim organlarina
kan tedarik etmek i¢in ii¢ dala daha ayrilir. Bu dallardan gastroduodenal arter, karin

mide ve ince bagirsagin yakindaki duodenumuna kan tedarik eder.
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Ust mezenterik arter, abdominal aortdan ¢dlyak gdvdesine kadar uzanir ve
ince bagirsagin ve proksimal kalin bagirsagin ¢oguna oksijenlenmis kan saglar.
Bagirsaklarinin birgogunda kan akisi saglamak icin bes ana dal olusturur. Inferior
pankreatikoduodenal arter, pankreasa ve duodenumun distal ucuna kan saglayan ilk
ve en kiigiik dalidir.

Ardindan bagirsak arterleri jejunal ve ileal gruplara ayrilabilir. Jejunal arterler
jejunumun dokularin1 besler ve mezenter boyunca birbirine baghi bir ag
olustururlar.ileuma gelen kan, ileum ulasmadan 6nce mezenterde birbirine bagl
birka¢ kemer olusturan ileal arterler tarafindan saglanir.Bu kemerler, bagirsaklara
kan akisinin kesilmesini 6nlemek icin kan dolasimimi saglar. Ust mezenterik arterin
sonraki kolu, ileokolik arter, terminal ileum, ¢ekum ve apendiks icin kan saglar.
Ardindan sag kolik arter, artan kolona kan akis1 izler. Sonunda orta kolik arter, iist
mezenterik arterin son dalin1 olusturur ve transvers kolona kan akis1 saglar. inferior
mezenterik arter, abdominal aortadan alttaki mezenterik artere kadar boliiniir.Genis
bagirsak kan saglamak i¢in ii¢ dala ayrilir.Sol kolik arter, inen kolonun dokularina
kan saglarken, sigmoid arter sigmoid kolona kan saglar. Rektumun {istiin bolgelerine
akan kan, rektumu i¢ anal sfinkter seviyesine kadar tedarik eden lstlin rektal arter
tarafindan saglanir. Rektuma ve i¢ anal sfinkterin altindaki aniise kan akimi
bagirsaklarin diger bolgelerine kan akisindan farklidir.

Bu noktanin altinda, pelvisteki internal iliyak arterden ¢ikan orta ve alt rektal
arterler aniise kan verilir. Kan akis modelindeki bu degisiklik,bu bolgenin
embriyonik gelisimi ile baglantilidir ve aniis, dahili olarak yerlestirilmis endodermal
doku ve dis ektodermal doku arasindaki smir1 temsil etmektedir. Rektumun
proksimal kismi 2/3 inferior rektal arter, IMA'nin iist ve orta rektal arterleri ve
internal iliyak arter, internal puddental arterin distal kismi tarafindan beslenir. Venler
arterleri izler ve ayni vendz yapilara dokiiliir. Rektumda vaskiiler yapilara bagl

porto-caval anastomozlar vardir.
2.1.4.Lenfatik Drenaj

Kolon submukoza ve muskularis mukazada lokalize lenfatik kanallarla

cevrelenmistir. Cikan kolonun lenfatik damarlar ileokolik diiglimlerde son bulurken
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transvers kolonun lenfatik damarlar1 sag kolikte ve orta kolik diigiimlerde sona erer.
Hepsi iist mezenterik diigiimlere girerler.

Inen kolonun lenfatik damarlar1 sol kolon diigiimlerine girerken sigmoid
kolonun lenfatik damarlar1 sigmoid diiglimlere girer.Hepsi inferior mezenterik
diigimlerde biter. Alt mezenterik diigiimler ve list mezenterik diigiimler pre-aortik
diigiimlerin bir parcasidir. Efferentler bagirsak lenf nodlarina gecer ve daha sonra
cisterna chyli'ye veya lenf nodlarmmin abdominal konfiizyonuna girerler.Sisterna

chyli, torasik kanalin i¢ine akar. Lenfatiklerde arterleri takip ederek ilerlerler.

2.1.5.Sinirleri

Kolon, duvardaki farkl: sinir pleksuslarindan olusan kendi sinir sistemini igerir.
Sempatik sinirler, kalin bagirsakta peristaltikleri inhibe ederken, parasempatikler onu
uyarir. Sag kolaya giden sempatik lifler, omuriligin altinci torasik segmentinden
kaynaklanir. Rektum ve anal kanala ait diiz kas, omuriligin S2, S3 ve S4
seviyelerinden gelen parasempatik sinirler, pelvik,splanikler sinir sayesinde, rektum
ve anal kanali kontraksiyon veya sikistirmayi, diskilamada yardimci olmay1 saglar.
Sempatik sinirini olusturan omuriligin (hipogastrik sinir) T11-L2 seviyelerinden
etkilenir ve bu, rektum ve anal kanal1 uyarir. I¢ anal sfinkter sinirleri omuriligin S2,
S3 ve S4 seviyelerinden parasempatik sinirler ¢ikar ve bunlar i¢ anal sfinkterin
rahatlamasina neden olur ve bu, rektum ve anal kanal kanali s6z konusu oldugunda,
diskinin aniis {izerinden gegmesine izin verir. Omuriligin T11-L2 seviyelerinden
sempatik sinirler ise sfinkterin kasilmasmi saglarlar. I¢ anal sfinkterimiz
kontroliimiiz disinda islev goriir.Bu istemsiz kontrol olarak adlandirilir, yani
otomatik (refleks) bir sekilde calisir. D1s anal sfinkter, spinal kordun S2, S3 ve S4
seviyelerinden spinal sinirler olup pudendal siniri olustururlar. iskelet kasi, bilingli
olarak kontrol edilebilir.Sakral parasempatiklerin uzantilari splenik fleksura

bolgesine hipogastrik pleksuslardan ¢ikmaktadir (17,18).
2.2.Histoloji

Kalin barsak duvar1 dort katman igermektedir. Bunlar Mukoza (ii¢ katmanli),

Submukoza (ii¢ derinlik seviyesine boliinebilir), Muskularis propriasi (kas tabakasi)
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ve seroza. Mukoza ise epitel, lamina propriya ve muskularis mukoza olmak {izere ii¢

tabakaya ayrilir (19,20).

2.2.1. Tunika Mukoza

Kalin barsak duvari dort katman igermektedir. Bunlar Mukoza (ii¢ katmanli),
Submukoza (ii¢ derinlik seviyesine boliinebilir), Muskularis propriasi (kas tabakasi)
ve seroza. Mukoza ise epitel, lamina propriya ve muskularis mukoza olmak iizere ii¢
tabakaya ayrilir (19,20).

Lamina propriada kollajen lifler, diiz kas demetleri, sinirler, kapillerler ve
lenfatikler arasinda seyrek dagilim gdsteren lenfosit, plazma hiicresi, histiosit ve
mast hiicreleri yer almaktadir. Lamina propriada, germinal merkezleri olan, boyutlar
degisebilen lenfoid folikiiller bulunabilir.(19,21)

Muskularis mukoza, kapillerler ve lenfatiklerle sarili kas ve sinir lifleri

icerir(19,21).

2.2.2.Tunika Submukoza
Hiicresel igerik olarak lamina propriaya benzer gevsek bag dokusundan

olugmus bir tabakadir;yapisinda noral pleksusu (Meissner) bulunur (19,21).

2.2.3.Tunika Muskularis
Icte sirkiiler, dista longitudinal kas tabakalar1 mevcuttur ve bu tabakalarn

arasinda miyenterik (Auerbach) pleksusu yer alir (19,21).

2.2.4.Tunika Seroza
Tek sirali yassilasmis ya da kiiboidal mezotelyal hiicreler ile doseli kan
damarlar ve lenfatikler igermektedir. Cekum, appendiks, transvers kolon ve sigmoid

kolonu tam olarak sarmaktadir (19,20,21).

2.3. Kolon Fizyoloji
Kolon, sindirim artiklarinin deposu ve iletim kanali olmakta daha fazla isleve
sahiptir. Bu organ suyu ve kloru emer; potasyum, bikarbonat mukus salgilar ki, bu

belli karbonhidratlarin, proteinlerin sindirimi i¢in ve K vitamininin bakteriyel
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tiretimini saglayan ortamin olusturulmasi i¢in gereklidir. Giinde yaklasik 1500 ml
kadar kimus ileogekal valvden kalin barsaga gecer. Bu kimustaki su ve elektrolitlerin
cogu kolonda absorbe olur, genellikle 100 mm’den daha az siv1 fegesle atilir. Ayrica
iyonlarin hemen hepsi absorbe oldugu i¢in, 1 giinde yaklasik 1 mEq az sodyumkloriir

iyonu fegesle kaybedilir.

2.4. Kolon Adenokarsinomunda Etyoloji

Cesitli faktorler KRK gelisimine sebep olabilir. Kolorektal kanserler hem
kalitsal (~%5), hem de sporadik (~%95) olarak ortaya c¢ikar. Bu kanserlerin
etyolojisinde genetik faktorler, cevresel faktorler ve prekanserdz hastaliklar rol

oynamaktadir (30).

2.4.1.Cevresel Faktorler

Kolorektal kanserler gelismis tilkelerde ¢ok goriiliirken Asya ve Afrika da
daha azdir. Risk faktorleri arasinda yaslhlik, erkek cinsiyet, yliksek yag alimi, alkol
kirmiz1 et,iglenmis etler,obezite,sigara icimi ve fiziksel egzersiz eksikligi sayilabilir.
iki ya da daha fazla birinci derece akrabasinda (bir ebeveyn ya da kardes gibi) aile
geemisi olanlar, hastaliga yakalanma riski iki ile ti¢ kat daha fazladir ve bu grup
vakalarin yaklasik %20'sini olusturur.

Kolorektal kanser vakalarinin yaklagik yarisinin yasam tarzi faktorlerine baglh
oldugu ve tiim vakalarin yaklasik dortte birinin Onlenebilir oldugu tahmin
edilmektedir. Stirveyansi artirmak, fiziksel aktivite yapmak, lifi yiiksek bir diyet
tilkketmek ve sigara icmek ve alkol tiiketimi azaltmak kolon kanseri riskini azaltir.
Kolorektal kanseri onlemeye yonelik su andaki diyet tavsiyeleri arasinda tahil,
meyve ve sebze tliketiminin artirilmast ve kirmizi et ve islenmis etlerin aliminin
azaltilmas1 bulunmaktadir.Ayrica, yulaf, meyve ve sebzeler tarafindan saglanan
koruyucu etki de bulunmaktadir.

Daha yiiksek fiziksel aktivite de onerilir. Fiziksel egzersiz kolondaki miitevazi
bir azalma ile iligkilidir ancak rektal kanser riski tasitmamaktadir. Yiiksek diizeyde
fiziksel aktivite, kolon kanseri riskini yaklasik% 21 azaltmaktadir. Uzun siireli

diizenli olarak oturmak, kolon kanserinde daha yiiksek mortaliteye neden olur. Riski
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diistirmesine ragmen, diizenli egzersiz yapilmasi tamamen kolorektal kanser riskini
ortadan kaldirmaz.

Normal viicut agirligi korunarak kolon kanseri riski azaltilabilir. Aspirin ve
selekoksib,yliksek risk altinda olanlarda kolorektal kanser riskini azaltmaktadir. D
vitamini alim1 ve kan seviyeleri, kolon kanseri riskini daha da disiiriir. Taze sebzeler,
bol ve kaba fiber gidalar, vitaminler A, C, E, Beta Karoten ve selenyum, kalsiyum ve
balik yagi gibi antioksidanlarin digkida mutajenlerin iiretimini azaltip ve dolayisiyla
kolon adenomalarin1 6nledigi tespit edilmistir. (31,32).

DNA’nin metilasyonu, sentez ve tamirinde gorevli oldugu bilinen folat da
kolon mukozasi gibi hizli c¢ogalan dokularda DNA’nin karsinogenik hasarini
engelleyebilmektedir.

Yapilan bazi epidemiyolojik calismalarda diyete eklenen folatin kolorektal
adenom ve kanser riskini azalttigi gosterilmistir(33).Kalsiyumun, iyonize yag
asitlerini ve sekonder safra asitlerini baglayarak etki ettigi ifade edilmektedir(33,34).

Kalsiyumun ayrica adenomatéz polipli olan yash hastalarin mukozasinda
ornitin dekarboksilazin artmasin1 6nledigi ve ornitin dekarboksilaz enziminin,

poliamin biyosentezinde ve karsinogenezde etkili oldugu belirtilmektedir (33,34).

Tablo 1:Cevresel faktorler

ARTTIRAN FAKTORLER

AZALTAN FAKTORLER

Yiiksek kalorili diyet

Yiiksek fiberli diyet

Asir1 kirmizi et tiikketimi

Antioksidan vitaminler

Cok kizartilmis kirmizi et

Taze sebze ve meyve

Yiiksek satiire yag

NSAID

Asir alkol kullanimi

Kalsiyum

Sedanter yasam ve obesite

Sigara

2.4.1.1.Prekanseroz Hastahklar

Kolorektal Polipler ve Polipozis Sendromlari:

Polip, ici bos bir organin liimenine ¢ikinti yapan herhangi bir kitle olarak

tanimlanir. Kolorektal polipler, makroskopik goriiniisii sabit (diiz, dogrudan mukozal
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tabakadan kaynaklanir) veya pedunkiillesmis (mukozadan bir fibrovaskiiler sapla
uzanan) olarak smiflandirilabilir. Kolorektal polipler ayrica histolojik olarak
neoplastik veya non-neoplastik (hiperplastik, hamartomatdz veya enflamatuar) olarak
siniflandirilabilir.Neoplastik polipler,kolorektal kanser gelisiminde bir asamay1
temsil eden habis bir potansiyele sahip olduklarindan onceliklidirler.Bu nedenle, bu
polipleri kaldirmak i¢in basit bir poliklinik prosediirii kolorektal kanser gelisimini
kesebilir;kolorektal kanserleri hastalik ve 6liimii engellemek i¢in yeterince erken bir
asamada tanimlamak gerekir. Bir polipte invaziv karsinom ortaya ¢iktigi zaman,
tedavinin yeterliligini saglamak icin dikkatli olunmas1 gerekir.

Cogu neoplastik polipler kansere doniismese de, kolorektal karsinomalarin
cogunun adenomatdz poliplerden evrimlestigi kabul edilmektedir; bu déniisiime yol
acan olaylarin dizisi adenoma-karsinom dizisi olarak adlandirilir. Coklu gastro-
intestinal polip gelisimini destekleyen sistemik bir siirecin varligi ‘polipozis’ olarak
adlandirilir.Herediter gastro-intestinal polipozis sendromlari tiim kolorektal kanser
vakalarinin yaklasik% 1'ini olusturur ve ekstra kolon tiimdr spektrumu ile iligkilidir.
Kanserin erken tespiti ve bir gozetim programi baslatmak i¢in, bu sendromlarin
erken teshisi ve dogru siniflandirilmasi 6nemlidir.

Her biri kendi genetik temeli ve karakteristik polip dagilimi, klinik tablo ve
malignite riski olan birka¢ polipozis sendromu tanimlanmistir. Kolorektal kanser,
kolondaki veya rektumdaki epitelyal lezyon hiicrelerindeki anormal hiicrelerden de
geligebilir.Anormal hiicrelerin bu alan1 displazi olarak adlandirilir ve Crohn hastaligi
veya llseratif kolit gibi bagirsaktaki enflamatuar hastaliklar1 olan insanlarda daha sik

goriiliir. (35,36)

iltihabi Barsak Hastaliklar: inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH), kolorektal
kansere (KRK) yol acan 6nemli risk faktorlerinden biri olarak yaygin olarak kabul
edilmektedir.

[BH,sadece ailevi adenomatdz polipozis(FAP) ve kalitsal nonpolipozisli
kolorektal kanser sendromu (HNPCC) arasinda KRK i¢in ii¢lincii en yiiksek riskli
durumdur. Aslinda KRK f{ilseratif kolitle iliskili 6liimlerin altinct nedenini olusturur.
Kolorektal mukozanin prekanseréz ve tiimoral lezyonlarinda kripta tabaninda yer

alan hiicrelerin hiperproliferasyonuna neden olan faktorler arasinda, iltihabi barsak
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hastaliklar1 dzellikle iilseratif kolit ve chron hastalig1 bulunmaktadir. IBH ile iliskili
KRK i¢in tanimlanan en 6nemli ve iyi bilinen risk faktorleri hastalik siiresi ve
miktaridir.

Kolitin derecesi, KRK'nin gelisimi i¢in siire ile birlikte onemli bir risk
faktoriidiir.Primer sklerozan kolanjit (PSK) ise, IBH ile giiclii bir sekilde
iligkilendirilen kronik kolestatik karaciger hastaligidir.

PSK ile komplike olan IBH'li hastalarda artmis KRK riski gdzlenmistir. IBH'de
KRK patogenezi tam olarak anlasilamamistir. Bu patogenezide hem genetik hem de
cevresel faktdrler katkida bulunur ve IBH'de neoplastik degisikliklerden sorumlu
faktorler ise genetik istikrarsizlik,epigenetik alterasyon,mukozal inflamatuar
mediatorler tarafindan bagisiklik cevabi ve oksidatif strestir.Sporadik KRK
gelisimiyle iliskili genetik degisikliklerin bir¢ogu ayni1 zamanda kolitle iligkili
KRK'de rol oynar. Oksidatif stres, protein ve niikleik asitlere saldirarak kolon
karsinogenezisinin patogenezine katkida bulunur ve denaturasyona neden olur ve baz
modifikasyonlar, ¢ift baz lezyonlar1 ve kromozom kiriklar1 gibi degisiklikler yapar.
Bagirsak mikrobiyoteri IBH'da kolorektal neoplazinin gelismesine katkida bulunmus
olmasma ragmen, bagirsak mikrobiyotomuyla indiiklenen karsinogenezin
mekanizmasi halen net degildir (35,36).

Kalitimsal faktorler ve ailede kolorektal kanser varligi
Ailevi kolon polipozisi (Familial adenomatous polyposis- FAP)
Herediter yass1 adenom sendromu (Hereditary flat adenoma syndrome)

Tiim kolon kanserlerinin% 2 ile % 5'1, Lynch sendromu, ailesel adenomatoz
polipozis, MUTYH ile iliskili polipozis ve belirli hamartomatdz polipozis kosullart
gibi iyl tamimlanmis kalitsal sendromlarin belirlenmesinde ortaya ¢ikar.Her birinin
kendi i¢indekolon kanseri riski yiiksektir.Sendromlarin yani sira, kolon kanserlerinin
ticte biri kadarinda, muhtemelen kalitim ile iliskili ailesel risk artis1 ortaya ¢ikar.Bu
seviyede kalitim i¢in daha az niifuz eden fakat muhtemelen daha sik olan duyarlilik
genleri tanimlanmaigtir.

Bu odak olusturan genlerin agiklanmasi,dogru risk degerlendirmesi ve daha
hassas tarama yaklasimlar1 saganmasina yardim eder.Sik goriilen malignitelerden
kolorektal kanser (KRK) ailesel olgularm biiyiik kisminda yer sahibidir.Ongériilen

ve benzer ¢aligmalar,tiim KRK vakalarimin yaklagik% 30'unun hastaligin kalitsal bir
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formu oldugunu tahmin etmektedir. Olgularin yaklagik%>5'i, iyi karakterize edilmis,
olduke¢a penetran kalitsal mutasyonlar ve klinik sunumlarla iligkilidir.

Kalan KRK'lerin %20-30'unun etyolojileri tam olarak anlasilamamistir.Bunlarin

da,muhtemelen, daha az penetrant olan fakat iyi tanimlanmis sendromlarla iliskili
olanlardan daha yaygin olan tek genlerdeki degisikliklerden kaynaklaniyor olmalari
mimkiindiir.
Ornekler, metabolizmayi diizenleyen genlerdeki ortak polimorfizmleri veya gevresel
veya diger genetik faktorler tarafindan diizenlenen genleri igerir. Kalitsal KRK'lerin,
coklu duyarlilik lokuslarinda ilave etkilere sahip degisikliklerden kaynaklanmasi
muhtemeldir.Kalitsal KRK'larin genetiginin kesin bir sekilde anlasilmasi, risk
altindaki bireylerin belirlenmesi, kanser siirveyansinin ve Onleme stratejilerinin
gelistirilmesi ve daha iyi tan1 ve tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesi i¢in 6nemlidir.

KRK sendromlari, klinik, patolojik ve daha yakin zamanda genetik bulgulara
dayanarak tanimlanur.

Adenomatdz polipleri ifade eden durumlar, Lynch sendromunu (kalitsal
nonpolipozisli kolorektal kanser [HNPCC] olarak da bilinir), ailesel adenomato6z
polipoz (FAP), zayiflatilmis FAP ve MUTYH ile iliskili polipozu (MAP)
igerir.Hamartomat6z polipler, Peutz-Jeghers sendromunda (PJS) ve juvenil polipozis
sendromunda (JPS) primer lezyonlardir.Son olarak, hiperplastik polipozis (HPP)
onemli bir kanser riski olan ve alisilagelmis bir durumdur ve diger kosullardan ayirt
edilmelidir. Bu kosullarin tiimii otozomal resesif olan MAP ve nadiren kalitsal olan
HPP disinda kalitsal otozomal dominant bozukluklardir. Zayiflatilmis FAP ve MAP,
cesitli adenomlarla iliskilidir, bu nedenle fenotipleri sadece birbirleri ile degil ayni
zamanda Lynch sendromu, sporadik polipler ve diger polipozis sendromlariyla da
karigabilir.Her ne kadar klinik benzerlikler varsa da, her sendromun belirgin kanser
riskleri, karakteristik klinik 6zellikleri ve ayr1 genetik etyolojileri vardir.

Lynch sendromlu bireylerin kanser tiirleri, dzellikle kolon ve endometrial
yatkinliklar1 vardir. Sendrom, tiim KRK'lerin %2-%4'linii olusturur. Etkilenen kisiler
genel popiilasyona gore daha siklikla kolonik adenom gelistirebilirler ancak polipozis
nadirdir. Omiir boyu KRK riskinin% 50-80 oldugu tahmin edilmektedir. Histolojik
olarak, kanserler ¢ogunlukla az diferansiye, miisindzdiir. Ayni zamanda, DNA

uyusmazligr onarimi1 (MMR) genlerinin ayarlanmasinda ortaya ¢ikan, kanserlerin bir
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ozelligi olan mikroseviyede yiiksek diizeyde mikstatellite instabilitesi (MSI-H) ile
karakterize genetik mutasyon goriilmektedir.Endometriyal kanserler de, Lynch
sendromuyla iligkili en yaygin ekstra kolonik malignitedir.Yasam boyu risk, % 40-60
iken bu riskLynch sendromlu kadinlarda KRK i¢in tahmin edilen riskle
karsilagtirilabilir veya hatta daha yliksektir.Lynch sendromu tiim endometriyal
kanserlerin yaklasik% 2'sinden sorumludur. Lynch sendromu ile iliskili diger
kanserleri de mide,over,safra,liriner sistem, ince bagirsak, beyin ve pankreas
olusturmaktadir.

Lynch sendromu, hMSH2, hMLH1, hMSH6 ve hPMS2 dahil olmak iizere
DNA MMR'sinde yer alan bir gen siifinda ¢ok mutasyonunun sonucudur.MMR
sistemi, DNA replikasyonu sirasinda olusan tekli baz uyumsuzluklarini ve ekleme-
silme dongiilerini diizelterek genetik istikrarin korunmasi igin gereklidir HMSH2 ve
hMLH1'deki  mutasyonlar,Lynch  sendromu  vakalarmin%  90'ma  denk
gelmektedir;hMSH6'daki mutasyonlar yaklasik% 10'u olusturur ve nadir durumlarda
hPMS2'de mutasyonlar saptanir. Lynch sendromunun klinik tanilarina yardimci
olmak icin, aile Oykiisiiniin analizi, timdr testi, mutasyon tahmin modelleri ve
genetik testler gibi ¢esitli araglar mevcuttur.

Sporadik kolon kanseri vakalarinin 1. derece akrabalarinda kolorektal kanser
goriilme sikligr 2 ile 3 kat artmistir.Sporadik kolorektal kanserlerin ancak %35 kadari
40 yas altindaki, %8 1 de 50 yas altindaki insanlarda goriilmektedir ve 50 yasin
tizerinde olmak kolorektal kanser gelisimi bakimindan 6nemli bir risk faktorii olarak
gorilmektedir.Klinikte kolorektal kanser vakalarmin %75 1 50 yas {izerindeki
insanlarda goriiliir. Ailesinde kolorektal kanser varligi Oykiisii olmayan 50 yas
tizerindeki bir insanda Omiir boyunca kolon kanserine yakalanma orani %5
civarindadir.

Gardner Sendromu: Bu sendromda goriilen adenomlar, kolondaki multipl
poliplerin kolondaki tiimorlerle birlikte karakterize otozomal dominant bir
polipozom formudur. Ekstra kolonik tiimdrler kafatasinin osteomalaritiroid kanseri
epidermoid Kistler,fibromalar ve etkilenen bireylerin yaklasik% 15'inde desmoid
tiimdrlerin olusumunu icerebilir.Kolondaki sayisiz polipler kolon kanseri gelisimine
yatkindir; eger kolon ¢ikarilmazsa, kolon kanseri goriilme olasiligi 6nemli Olciide

artar. Polipler ayn1 zamanda mide, duodenum, dalak, bobrekler, karaciger, mezenter
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ve ince bagirsakta da biiyiiyebilir. Az sayida olguda, serebellumda da polipler
goriilmiistiir. Gardner sendromuyla ilgili kanserler genellikle tiroid, karaciger ve
bobreklerde goriiliir. Polip sayisi yasla birlikte artar ve kolonda yiizlerce ve binlerce
polip gelisebilir. Gardner sendromuna, kromozom 5q21'de ( kromozom 5'de bant
g21) bulunan adenomatdz polipozis kolide (APC geni) mutasyon neden olur. Bu
gen, ayn1 zamanda, kolon kanserine yatkinlik gosteren daha yaygin bir hastalik olan
ailesel adenomat6z polipozide (FAP) mutanttir.Genetigi anlamada arastirdigimiz
niianslar gostermistir ki,bu genetik bozukluklar birden fazla kanser olgusunu ig¢inde
barindirarakgenetik bir sendroma dontigsmiistiir.Gardner sendromu gastrointestinal
sistem adenomatdz polipleri, desmoid tiimoérler, osteomalar, epidermoid Kistler,
lipomlar,dis yapist anomalileri ve periampuller karsinomlardan olusur.Sendromun
goriilme sikligi esit cinsiyet dagilimi ile 1:1,025'dir. Bu sendrom da otozomal
dominant ailesel polipozis coli geni (APC) kromozomu tarafindan belirlenir (19,20).

Turcot Sendromu:Turcot sendromu, hiicrelerin anormal hale geldigi ve
polip olarak adlandirilan kitleler olusturdugu bir durumdur.Turcot sendromlu
kisilerde mukus olusturan hiicrelerden olusan kolondaki polipler, artmis kolorektal
kanser riski ve beyin kanseri riski bulunan ¢ok sayida adenomat6z kolon polipi
bulunur. Beyin kanseri tiirii genellikle Turcot sendromunun Lynch sendromuna veya
FAP'ye daha fazla benzemesine baglidir.Turcot sendromunda beyin tiimorlerinin en
yaygin iki tirii de goriilir. Glioblastoma, bu tiir beyin tiimorii, Lynch sendromu
Ozelliklerine sahip ailelerde yaygin olarak bulunan agresif bir astrositoma
formudur.Medulloblastoma, beyin tiimdriiniin bu tiirii beyindeki graniiler hiicrelerden
baslar.Medulloblastom genellikle ¢ocuklarda goriiliir ve FAP 6zellikli ailelerde sik
goriiliir.

Hamartamatoz Polipozis Sendromlar:

Peutz-Jeghers Sendromu:Peutz-Jeghers sendromu, gastrointestinal sistemde
1yl huylu hamartomat6z poliplerin gelisimi ve dudaklardaki hiperpigmente makiiller
ve oral mukoza (melanoz) ile karakterize otozomal dominant bir genetik
bozukluktur.Bu sendrom ¢esitli genetik bagirsak polipoz sendromlarindan ve ¢esitli
hamartomat6z polipozis sendromlarindan biri olarak smiflandirilabilir. 25.000 ile
300.000 dogumda yaklasik 1 insidansa sahiptir. Mukokutan6z lezyonlar agizda,

ellerde ve ayaklarda hiperpigmentasyona neden olur. Oral pigmentasyonlar viicudun
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ilk ortaya cikar ve bdylece erken tanida énemli bir rol oynar. Intraoral olarak, dis eti,
sert damak ve yanagin iginde goriiliirler.

Familyal Juvenil Polipozis: Juvenil polipozis sendromu gastrointestinal
sistemde birden fazla geng polip goriilmesiyle karakterize bir sendromdur. Polipler,
mukozadan kaynaklanan anormal biiyiimelerdir. Bunlar genellikle 20 yasindan 6nce
goriilmeye baglar ancak juvenil terimi, etkilenen kisinin yasina degil, polip tiiriine
karsilik gelir. Juvenil Polyposis Sendromunda bulunan poliplerin ¢ogunlugu non-
neoplastik, hamartomatdz, kendi kendini simirlayan ve iyi huyludur, ancak
adenokarsinoma riski artar.Kanser bakimindan risk tasir. Polipler benigndir ancak
malignite ortaya ¢ikabilir. Jiivenil polipozis sendromlu hastalarda tiim yasam
stiresince kolorektal kanser riski% 39'dur (19,20).

2.4.1.2.Yiiksek Risk Gruplar:

Kolorektal kanser dykiisii olanlar (Daha 6nce opere edilip takip edilenler)
En az iki, birinci derece akrabasinda kolorektal kanser 6ykiisii olanlar
Kolonik adenomat6z polipleri olanlar

Meme, over yada endometrium kanser 6ykiisii olanlar

Radyoterapi hikayesi olanlar

Inflamatuar barsak hastaligi olanlar

Familyal adenomatozis polipozisi olanlar

Lynch I-1l sendromlu hastalardir(35,36).

2.5.Klinik

Kolorektal kanserler yavas bliyliyen neoplazmlar olup 6zellikle cekum ve sag
kolondaki tiimorlerin semptomatik hale gelmesi uzun siire almaktadir. Genellikle bu
bolgedeki kanserlerin ilk bulgusu demir eksikligi anemisi seklinde kendisini gosteren
gizli kanamadir. Kolorektal kanser belirtileri ve semptomlar1 bagirsaktaki tiimoriin
konumuna ve viicudun bagka yerlerinde yayilip yayilmadigina ( metastaz ) baghdir.
Klasik uyar1 isaretleri sunlari igerir: Kabizlarin kotiilesmesi, digkida kan kaybi, diski
kalibresinde azalma (kabizlik), istahsizlik, kilo verme ve 50 yas lstii bireylerde
bulant1 veya kusmadir.
Cabuk yorulma,halsizlik,carpinti,bag donmesi ve anjina pectoris gibi anemiye bagli

belirtiler goriilebilir. Rektal kanama veya anemi, 50 yasin {izerindeki hastalarda
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yiiksek riskli 6zellikler iken, kilo kayb1 ve bagirsak aligkanligindaki degisiklikler gibi
yaygin olarak tanimlanan diger semptomlar tipik olarak sadece kanama ile iligkili
oldugunda gecerlidir. Kolon kanserlerinde epigenetik degisiklikler siktir ve ylizlerce
geni etkiler. Ornegin, yaklasik 22 niikleotid uzunlugunda olan mikroRNAlar adi
verilen kiigiik RNA tiirleri vardir. Bu mikroRNA'lar (veya miRNA'lar) proteinleri
kodlamazlar, ancak protein kodlayan genleri hedefleyebilir ve ekspresyonlarimi
azaltabilirler. Bu miRNA'larin ekspresyonu epigenetik olarak degistirilebilir.
Genellikle sporadik kanserler i¢in Karsinojenez ve Neoplazmda ozetlendigi gibi,
DNA onariminda eksiklik, bazen bir DNA onarim geninde bir mutasyona baglh
oldugu halde DNA onarim genlerinin ekspresyonunu azaltan veya sessizlestiren
epigenetik degisikliklerden dolay1 daha sik goriiliir.

Kolorektal kanser tanisi, kolonoskopi veya sigmoidoskopi sirasinda olasi tlimor
gelisimine siiphe uyandiran kolon bolgelerinin  6rneklenmesiyle lezyonun
lokalizasyonuna bagli olarak yapilir. Bir doku 6rneginin mikroskobik incelemesi ile
teyit edilir. Hastalik yayginligi genellikle gogiis, karin ve pelvisin BT taramasi ile
belirlenir. Bazi olgularda PET ve MR gibi diger potansiyel goriintiileme testleri
kullanilabilir. Kolon kanseri evrelemesi, radyoloji ve patoloji iizerine kuruludur.
Tiim diger kanser tiirlerine gelince, tiimor evrelemesi, lenf nodu metastazi varsa ve
nerede varsa baslangigtaki tiimoriin ne kadar genisledigini ve daha uzak organlarda
genellikle karaciger metastazi olup olmadigini1 degerlendiren TNM sistemini temel
alir. Timoriin mikroskobik hiicresel 6zellikleri bir biyopsi veya ameliyattan alinan
doku analizinden raporlanmaktadir. Bir patoloji raporu, hem tiimér hiicreleri hem de
timoriin saglikli dokulara nasil nasil istila ettigi dahil olmak iizere tliimor dokusunun
mikroskobik 6zelliklerinin bir agiklamasini igerir.Kolon kanserinin en yaygin sekli
adenokarsinomdur.Diger nadir tiirler ise lenfoma ve skuamdz hiicreli karsinomayi
icerir. Tim kolon i¢in yerlesimlere bakarsak; sag tarafindaki kanserler (¢ikan kolon
ve cekum) ekzofitik olma egilimindedir,yani tiimor bagirsak duvarindaki bir
konumdan disa dogru biiylir. Bu ¢ok nadiren digk: tikanikligina neden olur ve anemi
gibi semptomlar gosterir. Sol tarafli tiimorler ise gevresel olma egilimindedir ve
barsak liimenini belirgin olarak tikayabilir ve daha ince kalibre digskilama ile
sonuclanabilir. Kolorektal kanserden kaynaklanan metastazdan siiphelenilen

vakalarda, dogru taniy1 belirlemek i¢in immiinohistokimyasal ¢calismalar kullanilir.
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Kolorektal kanserde daha spesifik olarak eksprese olan ve tanisal belirtegler olarak
kullanilabilen proteinler sitokeratin 20, CDX2, SATB2 ve CDH17'dir. Cogu (% 50)
kolorektal adenom ve (% 80-90) kolorektal kanser tiimoriiniin siklooksijenaz-2
(COX-2) enzimini asir1 derecede eksprese ettigi diisliniilmektedir. Bu enzim
genellikle saglikli kolon dokusunda bulunmaz, ancak anormal hiicre ¢ogalmasini
tetikledigi diisiiniilmektedir. Kolon kanserinin ileri evresinde halsizlik, kilo kaybi,
istahsizlik ve ates yaninda peritona yayilim sonucunda malign asit ortaya cikabilir.
Karaciger metastazlar1 nedeniyle sag iist kadran agris1 ve sarilik, akciger metastazlari

nedeniyle de Oksiirlik ve dispne bulunabilir (37).

2.6.Tamda Kullamilan Biyokimyasal Testler ve Goriintiileme Yontemleri

2.6.1.Kolorektal Kanserlerde Radyolojik Tam

Akciger Grafisi: Kolorektal karsinomlar karacigerden sonra en sik akcigere
metastaz yaparlar. Bu nedenle cerrahi girisim Oncesi ve takipler esnasinda akciger

grafisi ¢ekilmelidir (39).

Baryumlu Kolon Grafisi:Digital radyografi cihazlari ile yapilan ¢ift kontrast
yontemle saptanabilen en kii¢iik polip ¢ap1 2 mm olarak dl¢iilmiistiir. En etkin primer

basvurulmasi gereken radyolojik goriintiileme yontemidir (38,39).

Ultrasonografi (USG): Batin i¢i kitlelerin degerlendirilmesinde, karaciger
metastazlarin ~ saptanmasinda ve rektum tiimorlerinin  evrelendirilmesinde

kullanilmaktadir (39,40).

Bilgisayarhh Tomografi:BT taramasi, kolon kanserinin evrelemesinde yadsinamaz
bir rol oynamaktadir. BT taramasi, tlimdriin alanini, tiimoriin biytikligiini ve lokal
bolgesel ve metastatik yayilimi belirlemenize yardimci olur ve bu da cerrahi
planlamaya rehberlik etmenize yardimci olabilir. Duvar invazyonu, mezenter igine
tiimor yayilimi ve lenf nodu ve uzak metastazlarin varlig1 hasta prognozunu etkileyen
onemli faktorlerdir.Bilinen kolon kanserli hastalarda BT'nin bugilinkii roli
tartismalidir. Cok dedektdrlii teknolojinin kullanmaya baslamadan énce BT'nin erken

donemde degerlendirilmesine dayanan preoperatif kolon kanseri evrelendirmesinin
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genel dogruluk oranlart %48-77 arasinda degismektedir. Anjiografi ile BT’ nin
birlikte yapildig1 dinamik BT de karacigerdeki metastazlarin saptama oranit %95’
lere ulagsmaktadir. Tetkikin tek dezavantaji barsak duvari katmanlarinda invazyon

derinligini ayirt edememesidir (40).

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG): Lokal tiimor ekstansiyonu,
lokalizasyon, T evresi, potansiyel cevresel rezeksiyon alanlari, mezorektal fasyal
tutulum ve ekstramural veya vendz invazyonun dogru teshisi, tedavi stratejisini
tanimlamak i¢in gereklidir. Bu nedenle, lokalizasyonu tanimlama, toplam
ekstansiyonun belirlenmesi ve timdriin peritoneal yansima ile iliskisi nedeniyle
yiksek dogruluk nedeniyle, MR baslangi¢ evrelemede Onerilen yontemdir (22).
Ayrica, anorektal kavsak ile tiimoriin distal kismi arasindaki mesafenin 6l¢lilmesinde
MRI dogrudur. Ayrica, tiimdriin uzunlugunu belirlemek i¢in de BT den {istiindiir.
Manyetik rezonans goriintiileme ile yapilan evreleme basarisizliklarinin ¢ogu, T2
evresi ve borderline T3 evresinin asir1 evrelemenin hatalarin baslica nedeni olarak

ayriminda goriiliir (39,40).

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET):Pelvisteki niiks tiimor ile fibroz
dokuyu ayirt etmekte kullanilir. Temeli hastaya fluorodeoksiglukoz adli substrat
enjekte ederek doku metabolizmasindaki farklilig1 ortaya koymaya dayanir. Kanserli
hiicrelerde hipermetabolizma olmasi nedeniyle kanser hiicrelerinin bulundugu yerde

aktivite tutulumu olacaktir(40).

PET ve CT kiigilik rekiirrensleri veya lenfadenopatilerdeki tiimor odaklarini

gosterebilir.

Helikal CT ise artefaktlarin azolmasi ve birgok planda ii¢ boyutlu goriintii

verebilmesi ile farkli avantajlar sunmaktadir(41).

Endoskopik Incelemeler:Endoskopik tetkik oncesi iyi bir barsak temizligi

yapilmasi sarttir.Endoskopi ile direk tani ve inceleme icin biopsi alinabilir.
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Rektosigmoidoskopi:Linea dentata’nin 20-25 cm proksimalindeki lezyonlar

goriintiilenebilir. 40 yas alt1 diisiik riskli bireylerin taramasi igin uygundur.

Fleksibl Sigmoidoskopi:Kolorektal kanserlerin % 50 si bu boélgede oldugu
icin double kontrastli baryum enema ile birlikte yapilirsa kolonoskopiye alternatif

olabilir.

Kolonoskopi:Optik kolonoskopi, diger tarama testlerinin dogrulugunun
ol¢iilmesine dayanan kriter standart olmaya devam etmektedir.Koloskopinin kanserli
ve prekanserdz lezyonlar saptamadaki duyarliliginin% 95'ten biiyiik oldugu tahmin
edilmektedir. Kolonoskopinin 6nemli bir avantaj1 prosediir sirasinda poliplerin eksize
edilmesidir.Bununla birlikte,dezavantaj olarak nispeten daha yiiksek bir maliyeti

vardir ve bilingli sedasyon gerektirir.(42).

2.6.1.1.Laboratuar Bulgulari

Laboratuar tetkiklerinde; kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, CRP,
diskida gizli kan, Siasyltransferaz, Galaktosiltransferaz II, Procalcitonin, CEA, CA-
19-9, CA 50, CA 242, TPA (Tissue polipeptit antijen) ve TPS (Tissue polipeptit
spesifik antijen) dir. En sik kullanilanlar1 CEA, CA 19-9 ve TPA dur.

Primer tiimdriin rezeksiyonundan dnce CEA diizeyi tespit edilirse prognoz
acisindan yol gosterici olabilir. Karsino embriyonik antijen (CEA), Karbonhidrat
antijen(CA) 19-9, CA 50 ve CA 195, KRK’lerde tiimor belirtegleri olarak
kullanmaktayiz.Fakat benign hastaliklarda (diabetik nefropati, romatizmal gibi) ve
akciger, mide ve pankreas gibi kolon dis1 malignitelerde de artabilecegi géz dniinde
bulundurulmalidir.Ayrica bunlarin hicbiri tek basina tani koydurucu degildir ve
radyolojik tetkiklerle desteklenmesi gerekmektedir (39). Karsinoembriyonik
antijen(CEA) sigara i¢enlerde yiiksek degerlerde goriileblir. Bu markera Kolorektal
kanser tanist alan hastalarda preoperatif evrelemede ve postoperatif takiplerde
bakilmalidir.

Kiiratif cerrahi sonrast CEA diizeyi 6-8 hafta sonra normale donmelidir.Eger
postoperatif CEA diizeyi yiiksek seyretmeye devam ederse yeterli rezeksiyon

yapilmamis ya da niiks olabilecegini gostermektedir(44,45,46).
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Primer tiimoriin rezeksiyonundan 6nce CEA diizeyi tespit edilirse prognoz agisindan
yol gosterici olabilir. Karsino embriyonik antijen (CEA), Karbonhidrat antijen(CA)
19-9, CA 50 ve CA 195, KRK’lerde tiimor belirtegleri olarak kullanmaktayiz.Fakat
benign hastaliklarda (diabetik nefropati, romatizmal gibi) ve akciger, mide ve
pankreas gibi kolon dist malignitelerde de artabilecegi g6z Oniinde
bulundurulmalidir.
Ayrica bunlarin higbiri tek basina tan1 koydurucu degildir ve radyolojik tetkiklerle
desteklenmesi gerekmektedir(39).

Karsinoembriyonik antijen (CEA) sigara igenlerde yiiksek degerlerde
goriileblir. Bu marker; Kolorektal kanser tanist alan hastalarda preoperatif

evrelemede ve postoperatif takiplerde bakilmalidir.

2.7. Karsinogenez

Kolon kanserinin kromozomal instabilite (CIN), CpG ada metilator fenotipi
(CIMP) ve mikrosatellit instabilitesi (MSI) olmak {izere ii¢ farkli mekanizmanin bir
kombinasyonundan ya da bunlarin bir kombinasyonundan ortaya ¢ikabilir. Ayrica,
timor supresor genlerin mutasyonel inaktivasyonu ile onkogenlerin mutasyonel

aktivasyonu sonucu gelistigi diisiiniilmektedir.

2.7.1.0nkogenlerin Aktivasyonu

Onkogenler, yapisal ve islevsel acidan heterojen bir gen grubudur ve protein
iriinleri, pleiotropik olarak hareket eder ve hiicre i¢indeki ¢oklu kompleks
diizenleyici basamaklarin1 etkiler. Onkogenler hiicre ¢ogalmasini, biiylimesini ve
farklilagmasini, ayrica hiicre dongiisiiniin ve apoptozun kontroliinii diizenlemektedir.
Kanserojenlerin {irlinleri, biiyime faktorleri, biiylime faktorii reseptorleri, sinyal
transdiiserleri, transkripsiyon faktorleri ve apoptoz regiilatorlerinin yani sira kromatin
yeniden modelleyicileri de igerir.
Proto-onkogenin aktif onkogenlere doniistiiriilmesi i¢in g¢esitli mekanizmalar
tanimlanmistir.Onkogen etkinlesmesinin kantitatif formlar1 arasinda, farkli bir
promotoriin kontrolii altinda bir biliylime diizenleyici gen olusturan, genin uygun
olmayan ekspresyonuna neden olan gen, aktif bir kromatin alanina carpma (gen

amplifikasyonu) veya translokasyon gibi faktorler yer alir.Niteliksel formlar nokta
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mutasyonlarini veya kimerik bir genin yeni bir {riiniiniin iretimini igerir.
Karsinogenezde, onkogenlerin mutasyonel degisikliklerle aktive olmasi gerekir.
Bunlar ya tek nokta mutasyonu seklinde veya asir1 ekspresyon seklinde olur (47).

Kolon tiimérlerinde en sik izlenen onkogenler; c-myc ve c-Ki-ras’tir. Daha
nadir olarak etkilenenler c-src, c-myb ve c-erb-b2’dur(48).

K-ras mutasyonlar1 kolorektal kanserler ve adenomlarda yogun sekilde

calisilmis ve bugiine kadar 3.000'den fazla nokta mutasyonu bildirilmistir. En
yaygin mutasyonlar, kodon 12 ve 13'te meydana gelir, yaklasik% 80 kodon 12'de
ve% 20 kodon 13'te goriiliir. Kodonlarda 61 ve 146'daki aktive edici mutasyonlar da
bildirilmistir, ancak bunlarin% 10'undan daha azini olustururlar mutasyonlar. K-ras
mutasyonu, sporadik kolorektal kanserlerde yaklasik% 40-60 oraninda ve tiibiiler ve
vill6z adenomlarda tespit edilmistir.
Adenomlarin yaklasik%50'sinde K-ras mutasyonlarinin tanimlanmasi, bunun
malignite gelisiminde erken bir olay olduguna ve K-ras'daki nokta mutasyonlarinin
kiigiik adenomlarin habis hale getirilmesi icin gerekebilecegine dair bir Oneri
getirmistir. Bununla birlikte, ras'taki mutasyonlar, normal kolorektal mukozada,
anormal kriptlerde (anormal tiip benzeri bezlerin adenomatoz polipler ve kanser igin
bilinen en erken morfolojik Onciiler olarak diisiiniilen kiimeler) ve hiperplastik
poliplerde bulunurken, 6nemi bilinmiyor. Kolorektal adenomlarin ve kanserin K-ras
mutasyonlart ile bildirilen klinik iligkileri ¢ok degiskenlik gostermektedir. Bu
degiskenlikler, varsayimsal kanserojen ajanlara maruz kalma konusundaki cografi ve
beslenme c¢esitliligini veya bu aragtirmalarda farkli analiz tekniklerini kullanmay1
gerektirmektedir.

Protoonkogenler hiicrede uyari iletiminde ve hiicre biiylimesinin kontroliinde
rol oynayan genlerdir. Bu genlerin uygunsuz aktivasyonlari hiicre yiizeyinden
nukleusa gelecek mesajlarin anormal iletisine, anormal hiicre proliferasyonuna ve
sonugta tiimor olusumuna yol acar. Ras geni bugiine kadar iizerinde en ¢ok durulmus
olan onkogendir.

Insanda hiicre ici uyari iletisini diizenleyen bir niikleotidi (guanin) baglayan
proteini kodlayan 3 ras geni mevcuttur:(K-ras, N-ras ve H-ras).

K-ras geni 12.kromozomun kisa kolunda yerlesmistir. Kolorektal kanserlerin

yaklasik %65 inde bir ras geninde (genellikle K-ras) nokta mutasyonu

28



saptanmaktadir. Ras mutasyonlarinin ¢ogu adenom gelisiminin orta dénemlerinde
olusmaktadir. Ras geni mutasyonu kolon karsinomlar1 ve lcm den biiyiik
adenomlarinin yaklasik yarisindan fazlasinda goriilitken 1 cm den kiigiik
adenomlarin ancak %10 nunda ras geni mutasyonuna rastlanmaktadir.

Ras protoonkogeninin tek basina aktivasyonu karsinom olusumu igin yeterli
goriinmemekle birlikte kiiciik adenomun biiyiikk adenoma doniisiimii siirecinde rol

oynayabilecegi diistiniilmektedir.

2.7.2.Tiimér Supresor Genlerin Inaktivasyonu

Onkogenlere gore bu genler resesif aktivite paterni gosterirler. Nokta
mutasyon, delesyon, ya da her ikisinde de her 2 allelin inaktivasyonu gereklidir (50).
FAP sendromu APC tiimor supresor geninde nokta mutasyon sonucu gelisir. APC
geni germline kalitilir ve 5. kromozoma lokalizedir (5q21)(51). DCC (deleted in
colorectal cancer) geni, kromozom 18’de yerlesen bir tiimor supresor geni olup,
KRK’lerin %73, adenomalarin ise %11’inde aktivedir(52).

Kromozom 18q kaybi hiicreler arasindaki iliskinin bozulmasina ve bdylece

tiimdr biiylime ve invazyonuna katkida bulunur(53).

2.8.Kolorektal Kanserlerde Prognozu EtkileyenFaktorler

Hiicresel dizilime ve tiimor dokusundaki tiiblil olusum derecesine gore
gradleme sistemi yapilir ancak evrensel sabit bir kriter olusturulmamistir. Kolorektal
kanserlerde tiimor muskularis propriay1r tamamen penetre etmemisse 5 yillik survi %
95, tamamini penetre etmis, fakat lenf nodu yayilimi yoksa 5 yillik survi % 80, nodal
metastaz varsa 5 yillik survi % 20-40’dir. Kolorektal kanserlerin prognozu ¢ok

sayida klinik ve patolojik parametrelerle iliskilidir. Bunlar;

Patoloji

Histopatolojik olarak primer KRK’lerin %90-95’ini adenokarsinomlar
olusturur ayrica lenfoma, karsinoid ve sarkomlar da kolonda bulunabilmektedir. Az

differansiye veya andifferansiye olanlarin prognozu katiidiir.

Yas: Tiimor ¢ok geng ve yaslilarda goriildiigiinde prognoz kotiidiir.
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Cinsiyet: Prognoz kadinlarda erkeklere gore daha iyidir. Lokal yayilim;
Mukoza ve submukozada sinirli olanlarda da prognoz iyidir.regional lenf nodlarina
metastaz yapmis veya barsak duvarini asmis invazyonu olan tiimdrlerde prognoz

kotudir.

Perforasyon: Barsak duvarinda asir1 timor invazyonu sonucu olusan

perforasyon kotii prognozla iliskili bulunmustur.

Mikroskopik tip ve Grade: Mikroskopik grade ve prognoz arasinda belirgin
iliski bulunmustur. Mikroskopik subtiplerinden miisindz karsinom, signet ring cell
karsinom, kiigiik hiicreli karsinom diger olagan adenokarsinomlarindan daha kotii

prognozludur.

Miisin iligkili antijenler: Miisinle iliskili sialasyl-Tn ve sialsyl Lewis

antijeni eksprese eden kolorektal karsinomlar ¢ok agresiv klinik seyirli bulunmugtur.

Inflamatuar reaksiyon: Stromanin eozinofiller ve S100 protein pozitif
dendritik hiicrelerle infiltrasyonu, Crohn hastaligindakine benzer 06zellikteki

peritiimoral lenfositik infiltrasyon iyi prognozla iligkilidir.

Vaskiiler ve perinoral invazyon; Ven invazyonu oldugunda 5 yillik yagam
belirgin azalir. Perindral invazyon ilerlemis bir hastaligin isaretidir ve genellikle kotii

bir patolojik bulgudur. Lenf damar invazyonu daha az 6nemlidir.

Lenf nodu tutulumu: Timor lenf nodlarina yayildiginda 5 yillik yasam orani
diiser. Lokalizasyon ve lenf nod tutulumunun yayginligi 6nemlidir. Tiimoriin hemen
komsulugunda tutulan nodlar disinda lenf nodu tutlumu varsa kiir ¢ok nadirdir.
Apikal nod tutulumu koétii prognozu gosterir. Cok sayida lenf nodu tutulumu
oldugunda prognoz iyi degildir. Lenf nodu tutulumu derecesi ve tiimoriin boyutlar

arasinda korelasyon bulunmustur.
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Kromozom 18q’nun allelik kaybi: Bu karyotipik degisiklik kolorektal

karsinomun gii¢lii negatif prognostik isaretidir.

Timor belirleyiciler: Kolorektal karsinomlar i¢in 6 degisik tiimor
belirleyicisiden bahsedilmektedir. Bunlar TPA (tissue polipeptit antijen) , CEA, CA
19-9, CA 50, CA 242, ve TPS (tissue polipeptit spesifik antijen)’dir. En sik
kullanilanlar1 CEA, CA 19- 9, ve TPA’dir. TPA ve TPS timo6r DNA’simin S fazini
dolayisiyla proliferasyon hizini gosterir. CEA, CA 19-9 ve TPA primer timoriin
tanisi, niikslerin saptanmasi ve gerek cerrahi gerekse adjuvan tedaviye tiimoriin
verdigi cevabin gosterilmesinde rol oynar. Ik ameliyatta safra kesesi iginden alinan
stvida yapilan CEA Olglimlerinde yiiksek deger tespit edilmesi gizli karaciger
metastazlarinin ortaya konulmasina yardimci olmaktadir. Ayrica ameliyat sonrasi
yapilan kolonoskopik tetkiklerde anastomoz kenarlarindan alinan biyopsilerde,
human metallo panstimulin’in (MPS-1) yiiksek olusu kolon tiimoriiniin daha agresif
kimligi oldugunu ortaya koyar. Adenomatdz polipi olanlarin rektal biyopsilerinde
tirozinaz  artisinin ~ kanser  gelismesinin  en  erken  belirtisi  oldugu

bildirilmektedir(54,55).

Tiimor hiicrelerinin DNA indeksi: Flow sitometre ile tiimor hiicrelerinin
DNA indeksi ortaya konulabilir. Bu hiicreler daha ziyade diploid niikleuslu olup
aneuploid niikleuslu tiimdrlere gore daha az metastaz yaparlar. Ileri evre tiimérlerin
aneuploid olma egilimi vardir. Bazi c¢alismalarda tiimoriin - klinikopatolojik
evresinden bagimsiz olarak DNA indeksinin prognostik degeri oldugu ortaya

konulmustur(56,57).

2.9. Histolojik Tipleme ve Grade (Diferansiasyon Derecesi)

Adenokarsinom (iyi, orta, kotii diferansiye), Miisin6z adenokarsinom, Tash
yiiziik hiicreli karsinom (skirdz tip, lenfangiozis tip),skuamoz diferansiasyon
gosteren  karsinom(adenoskuamoz,saf  skuamoz),saydam  hiicre  komponentli
karsinom,bazaloid(kloakogenik)karsinom,koriokarsinomat6z diferansiasyon gosteren
adenokarsinom,néroendokrin diferansiasyon gosteren adenokarsinom, néroendokrin

tiimorler (karsinoid tiimor, néroendokrin, kiigiik hiicreli karsinom).
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En fazla goriilen kanser tipi adenokarsinom olup, tim tiimorlerin %85 ‘ini
olusturur. Histolojik grade sag kalim iizerinde 6nemli prognostik bir faktor olarak
gosterilmistir. Hiicresel dizilime ve tiimor dokusundaki tiibiil olusum derecesine gore

gradleme sistemi yapilir ancak evrensel sabit bir kriter olusturulmamustir.

American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan onerilen
evrelendirme sistemi:Kolon kanserlerinin differansiyasyon derecesi, histopatolojik
olarak evresi olarak belirtilir ve prognostik 6nemi vardir (58).

Grade X: Diferansiye derecesi bilinmeyen

Grade I: Iyi diferansiye (Low grade)

Grade II: Orta dercede diferansiye (Intermediate grade)

Grade III: Kotii diferansiye (High grade)

Grade IV: Undiferansiye (High grade)

2.10.Evreleme

Kolorektal kanserlerde ilk kez patolojik evrelendirmeyi Cuthbert E. Dukes
1932 yilinda yapmistir. Siniflandirma kanserin direkt yayilimi ve lenfatik tutulum
tizerine dayanir (59).

Kolorektal kanserler dogrudan komsuluk yolu ile yayilmasinin yani sira
lenfatikler ve kan damarlar1 yolu ile uzak organlara yayilabilme potansiyeli tasir.
KRK’lerin metastatik yayilim en sik bolgesel lenf nodlar1 ve karacigere olup, bunun
haricinde periton, akciger ve overlere metastatik yayilim gosterebilmektedir. Santral
sinir sistemi, kemik, testis, uterus ve oral kaviteye olan metastazlar olabilmektedir
ancak nadir goriiliir.

1954 yilinda AsterColler tarafindan tiimor derinliginin 6nemine dayanarak
Dukes klasifikasyonu modifiye edilmistir. 1967 Yilinda Turnbull, Dukes sistemine
uzak metastazla ilgili olan stage D yi eklemistir.

Giliniimiizde American Joint Committee on Cancer (AJCC) ve Union Internationale
Contre Le Cancer (UICC) tarafindan yapilan TNM evrelemesi siklikla
kullanilmaktadir. Kolorektal kanserlerde yapilan bu evreleme sistemlerine gore 5

yillik yasam oranlar1 hesaplanabilmektedir(59).
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Tis: Insitu karsinom NO: Lenf nodu tutulumu yok

T1: Submukoza invazyonu N1: 1 -3 lenf nodu tutulumu
T2: Muskaularis propriaya invazyon N2: >4 lenf nodu tutulumu
T3: Seroza invazyonu MO: Uzak metastaz yok

T4: Komsu organ invazyonu M1: Uzak metastaz var

Sekil 2: T ve N evre

weeB 1 A A TTAT AR Tl

Muskularis mukoza

Submukoza

Muskiilaris propria

Subseroza
Seroza

Bolgesel lenf nodlan )O OO O O = - w.()@

Tis

T T2 T3 T4 N1 N2
Mukoza wU U U 1 U
Miuskularis mukoza
Submukoza
Muskdlaris propria

Subseroza
Seroza

Bolgesel lenf nodlari )O OO O O =2 = @.m

Sekil 3: Dukes Evrelemesi

Tablo 2: TNM evrelemesi

33



Evre TNM Dukes siniflamasi Tiimarinvazyon derecesi 5yillik yasam
0 TO,MO,NO Gozle goriliir timor yok
[ TI,NO,MO A Tumor miskilaris mukoza ve %97
l T2,NO,M0 submukozaya sinirli %90
Il T3,NO,M0 Bl Timormisklaris N8
I T4,NO,MO B2 propria yasinirls %63
IIf ‘ TI-4,NI,M0 I C1 | Tlmorserozaya ulasmis, | %56-65 i
If TI-4,N2,M0 Q2 komgu organ tutulumu olabilir %26-37
v TI-4,NI-2,M1 D Uzak metastaz var %l

2.11.Cerrahi Tedavive Radyoterapi
Kolorektal kanserlerin % 50 si bu bdlgede oldugu i¢in double kontrastli baryum
enema ile birlikte yapilirsa kolonoskopiye alternatif olabilir. Kolorektal kanserlerin
% 50 si bu bolgede oldugu i¢in double kontrastli baryum enema ile birlikte yapilirsa
kolonoskopiye alternatif olabilir.

2.12.Kolon Kanserinde Kemoterapi

Ileri evredeki kolorektal kanser tedavisinde kullanilmaya baslanan yeni bir
ilag gurubu da vaskiiler endothelial growth factor (VEGF) ve epidermal growth
factor (EGRF) reseptorlerine karsi gelistirilmis olan monoklonal antikorlardir
(Bevacizumab (Avastin) ve cetuximab). Bu ilaglarla yapilan tedavilerin uzun siireli
etkilerinin anlagilmasina yonelik ¢alismalar devam etmektedir. Tedavide iyi sonuglar
alinmaya baslanmistir.

Ancak verilen bu monoklonal tedavilerinin de yan etkileri mevcuttur.

Hipertansiyon, kanama, tromboz olusumu ve proteiniiri (idrarda protein goriilmesi)
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baslica yan etkileridir. Bevacizumab arteryel tromboembolik olaylar, barsak
perforasyonu veya ciddi kanamalari igeren ciddi yan etkilere neden olabilir.

Kolon kanserinde radyoterepi 6zellikle rektum tiimorlerinin tedavisinde tercih

edilir. Rektum tiimorlerinde adjuan kemoterapi ve postoperatif radyoterapinin
kombine edilmesi evre II ve III tiimorlerde kansere bagli 6liimii %35 oraninda
azaltabilmektedir (64,65,66,67).
Metastatik hastaligi olanlarin biiylik bir kisminin rezektabilite (kiirabl) sansi
bulunmamaktadir. Bu olgularda medyan sagkalim sadece 6 ay olmaktadir.
Yaptigimiz tedavilerin amaci, tlimoriin ilerlemesini yavaglatmak ve hastalara
olabildigince uzun makul bir yasam kalitesi saglamaktir(68). Metastezektomi
yapilamayan karaciger metastazlar1 redayofrekans enerji uygulamasi veya hepatik
arter kateterizasyonu araciligi ile yapilan kemoterapi ile kiiciiltiilebilirler ancak bu
tedavilerin hayatta kalim siiresini anlamli olarak artirmadig gosterilmistir.

Son zamanlarda, metastatik hastalikta FOLFOX (5-FU ve folinik asite
oxaliplatin eklenmesi) ya da FOLFIRI (5-FU ve folinik asite irinotekan eklenmesi)
birgok hastada tercih edilen tedavi rejimi olmustur. Bu tedavi rejimleri ile medyan
sagkalim 15-20 aylara ¢ikmistir (68).

Irinotekan, oksaliplatin, 16kovorin ve florourasil, kapesitabin gibi kemoterapi
ilaglari, tiimor hiicrelerinin gelisimini farkli yollarla durdurmak i¢in kullanilir.
Bazilari, tiimor hiicrelerini 6ldiiriirken bazilar1 bu hiicrelerin ¢ogalmasini engeller.
Kolon kanserinde hedefe yonelik tedavi olarak uygulanan bevasizumab, bir yandan
timor hiicresinin gelisip yayilmasini engellerken, bir yandan da kemoterapinin
etkinligini artirarak tiimor hiicrelerinin  yok edilmesini kolaylastirir. Sonugcta,
uygulanan kemoterapilere eklenen akilli ilaglarla verilen kombine tedavilerde amac,
daha fazla tiimor hiicresini yok etmektir (69).

Bu amagla, rutin pratigimizde dordiincii evre kolon kanseri hastalarimiz;
temel olarak verdigimiz irinotekan ve oksaliplatin’e ek iki yardimer ilag (5FU,
16kovorin) ve yani sira bir akilli ilacin ilavesi ile tedavi edilmektedir.

Bu tedavi rejimleri, kemoterapilerin bas harflerinden olusan FOLFOX (oksaliplatin,
SFU, lokovorin) ve FOLFIRI (irinotekan, SFU, 16kovorin) isimleri ile tanmnir. Yillar
icinde akilli ilaglarin kesfi ile bu kombinasyonlara akilli ilaglar da ilave edilerek

tedavi rejimlerinin etkisi belirgin olarak arttirilmistir. Dérdiincii evre bir hastaya ilk
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olarak bu tedavilerden birisi segilir ve yanit verdigi siirece hastaya uygulanir.
Gorilintiileme sonucunda, hastalikta ilerleme bir bagka deyisle verilen tedaviye yanit
alinmadig1r ortaya ¢iktiginda diger rejime gecilir ve bu kemoterapi rejimlerine
hastanin ve sahip oldugu tiimoriin Ozelliklerine gore yukarida tanimlanmis akilli
ilaclardan biri ilave edilerek basar1 arttirilmaya ¢aligilir(69,70).

Bu y1l Amerika’da ASCO GI kongresinde yayimnlanan énemli bir ¢alismada,
ileri evre kolon kanserinde, yukarida tanimlanan dort kemoterapi ilacindan olusan
kemoterapi rejimi (FOLFOXIRI; oksaliplatin, irinotekan, SFU, lokovorin) ile
bevasizumab tedavisi, rutin kullandigimiz {i¢lii tedavi rejimi ve bevasizumab tedavisi
ile kiyaslanmistir. Yaklasik 3 yil boyunca 75 yas alti, ileri evre kolon kanseri olan
hastalarin bir kismina ¢oklu tedavi olarak bevasizumab ile dortlii kemoterapi tedavisi
verilirken, bir kismina bevasizumab ve icli kemoterapi tedavisi (FOLFIRI)
uygulanmistir. Elde edilen verilere gore, daha yogun olan ¢oklu tedavilerde verilen
ilag sayis1 arttikca ortaya ¢ikan toksisitenin yonetilebilir oldugu ve bu tedavinin 75
yas Ustll veya genel saglik durumu iyi olmayan 70-75 yas arast hastalara uygun
olmadig1 belirtilmistir(70).

Ancak yapilan ¢alisma, bevasizumab ve dortlii kemoterapi tedavisinin, genel
saglik durumu iyi olan 75 yas alt1 ileri evre kolon kanseri hastalarda, 5 yillik genel
yasam slresini iki kat arttirdigini gostermistir. Bu da,s6z konusu tedavi seklinin
tolere edebilen ileri evre kolon kanseri hastalar i¢in kiymetli bir secenek oldugunu
gostermektedir(70).

Biyolojik ajanlarin rolii (cetuximab, panitumumab ve bevacizumab) hizla
arastirilmaktadir.

Cetuximab ve panitumubab EGFR’ye kars1, bevacizumab ise VEGF’ye kars1
gelistirilmis monoklonal antikorlardir. Bevacizumab’in FOLFOX veya FOLFIRI ile
kombine edilmesi ortalama sagkalimi bu tedavilerin tek baslarina kullanimina gére 2
ila 5 ay uzatmaktadir (68,69,71).Bu yiizden bircok onkolog metastatik hastaligin
baslangi¢ tedavisinde bu kombinasyonlardan birini kullanmaktadir.

FOLFOX veya FOLFIRI (genellikle bevacizumab ile birlikte) ile
progresyon olan olgular alternatif diger bir rejime cevap verebilmektedir. Bu
hastalarda ortalama sagkalim 20 ayin iizerine uzatabilir. Birinci ve ikinci basamak

tedavi vermemize ragmen progresyon saptamigsak anti-EFGR ajanlar olan cetuximab
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ve panitumumab kullanabiliriz. 2008’de yapilan bir c¢alismada wild tip K-ras
mutasyonu olan hastalarda medyan sagkalimi 5 ay uzattig1 bildirilmistir(71). Bu
yiizden, anti-EFGR tedavisi diisiiniilen hastalarda K-ras mutasyon analizi
yapilmalidir. Cetuximab’in FOLFOX ve FOLFIRI ile kombinasyon edilmesiyle
sagkalimda orta diizeyde bir iyilesme sagladig1 gosterilmistir. Bunlarin bevacizumab

iceren rejimler ile karsilastirildigi ¢alismalar siirmektedir(72,73).

2.12.1.Metastatik KRK Tedavisinde Kullanilan Monoklonal Antikorlar

2.12.1.1. Monoklonal Antikorlarin Etki Mekanizmalari

Tedavi edici monoklonal antikorlar (mAb), ¢ogunlukla kanser, anti-
enfeksiydz ajanlar ve immiinomodiilator ilaglar olarak kullanilir ve ilag endiistrisinde
arastirma ve gelistirme alanlarinin en aktifleri arasindadir.
Bu ilag smifi, birlestirilmemis antikorlar veya antikor fragmanlari, antikor-ilag
konjligatlari, radyo-immiino-konjugatlar ve bispesifik/trispesifik molekiilleri igerir.
Terapotik antikorlarin etkinligi,antikorlarin nétrlestirme, antikora bagli hiicre aracili
sitotoksik (ADCC) aktivite veya komplemente bagl sitotoksik (CDC) aktivitesi gibi
cesitli dogal fonksiyonlardan kaynaklanir veya antikor bir ilag tasiyici tagiyict olarak
kullanilabilir(74).Monoklonal antikorlar hiicre ylizeyinde yer alan reseptorleri
birbirleriyle baglantilandirarak aktive edebilme yetenegine sahiptirler.
Bircok terapotik antikor, hedef molekiillerinin patofizyolojik fonksiyonlarni bloke
etmek i¢in noétrlestirmeyi kullanir. Bu durumda antikorlar, hiicre ylizeyinde eksprese
olan ligand veya reseptore baglanir ve hedef sinyal yolunu bloke eder. Bu ligandlar
veya reseptorler aracilifiyla tiimordeki sinyal azaldiginda, hiicresel aktivitenin
kaybolmasi, proliferasyonun engellenmesi, pro-apoptotik programlar aktif hale
getirilmesi veya hiicreler sitotoksik ajanlara resensitize edilebilir.
ADCCl'yi tetiklemek i¢in bir antikorun Fv baglanma alani bir hedef hiicrenin
yiizeyinde ifade edilen spesifik bir antijene baglanir. Antikor,daha sonra,Fc'ye
baglanabilen ¢esitli reseptorleri eksprese eden immiin efektor hiicreleri (makrofajlar
ve NK hiicreleri gibi) ise alabilir ve boylece hedef hiicrenin ¢6ziilmesi i¢in bagisiklik
efektor hiicrelerini harekete gegirir. CDC,C1 kompleksi antikor-antijen kompleksine
baglandiginda, kompleman proteinlerinin bir kadastrosunu aktive ederken ve

membrana saldiran bir kompleks olusturdugunda tetiklenir.Bu, hedef hiicrenin
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lizisiyle sonuclanirrHem ADCC hem de CDC, konak bagisiklik sisteminin
bilesenlerini igeren etkilesimlerdir ve kanser i¢in gelistirilen terapotik antikorlarin
arasinda, muhtemelen birden fazla mekanizmayr (ADCC, CDC ve nétralize edici
islevler) farmakolojik eylemlerinde kullanan tirtinler bulunmaktadir.

Antikorlar, radyoizotoplara, toksinlere, ilaglara veya sitokinlere konjuge edildiginde
ilag dagitim tastyicilari olarak uygulanabilirBu konjugatlarin konvansiyonel ilaglara
gore avantaji,sitotoksik ajanlarin normal hiicrelere zarar vermeden direkt olarak ve
daha yiiksek lokal konsantrasyonlarda timor dokularina ulasabilmesidir.Cesitli
mononiikleer hiicreler ve 16kositler tagidiklar1 Fc reseptorleri araciligiyla (FcR) boyle
antikor ile kaplanmig tiimdr hiicrelerini fagosite ederek ya da oldiiriicii grantillerini
bosaltarak imha ederler.

Fc reseptdrleri transmembran yerlesimli proteinler olup, IgG molekiillerine spesifik

olanlar FcgR olarak adlandirilir (74,75).

2.12.1.2.VEGF (Vasculer Endotelyal Growth Factor) ve Bevacizumab

Bevacizumab, bir anti-VEGF hiimanize monoklonal antikordur. VEGF'ye
baglanir ve VEGF'nin reseptorleri (VEGFR-1 ve -2) ile birlesmesini engeller ve
ardindan VEGF'in sinyal iletimini bloke eder.
VEGF, anjiyogenezisi kontrol eden ana faktdrdiir ve ekspresyonu cogu insan
timoriinde artar ve timor proliferasyonu ve metastazi ile iligkilidir.Bu nedenle,
bevacizumab, kolorektal kanser, skuamoz hiicreli karsinom, meme kanseri harig
kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri i¢in onaylanmistir. Terapotik olarak,bevasizumab
ile VEGF nin transduze ettigi tiim sinyaller engellediginden,normal organlarda ve
tiimorlerde de anjiyogenez inhibe etmis olur. Intravendz enjeksiyonla bevacizumab
ile tekrar tekrar tedavi edilen sinoviriis maymunlarinda; epifiz bezi biiylime plagi,
yumurtalik ve rahim iizerinde cesitli patolojik advers etkiler olusmustur.Epifizyel
bliylime plagindaki lezyonlar, bliylime ¢izgisinin ve kondrosit hiperplazisinin lineer
kesilmesi ile karakterize edilmistir. Yumurtalikta; duraksayan folikiiler gelismeye ve
uterusta endometrial proliferasyonda ve adet dongiisiinde azalmaya neden
olmustur. Tiimdr hiicreleri de endotel hiicreleri i¢in mitojenik olan ve mevcut kan

damarlarindan yeni kapilerlerin olusumunu stimiile eden VEGF gibi faktorler
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salgilar.Sonu¢ olarak da tiimor hiicrelerinin bu o6zellikleri kullanilarak ilaglar

gelistirilmistir.

VEGF Yolunun inhibisyonu

Somatik Kuguk damarsiz Tamérden VEGF Anjiogenez inhibitdrleri

mutasyon timor salinimi anjiogenezi Hizl timér bayumesi bu sireci tersine

uyarir ve matastaz dondarebilir

Sekil 4:Vegt Yolagi

2.12.1.3.Anti-EGFR Tedaviler: Cetuximab ve Panitumumab

EGFR (diger adiyla HER-1), rekombinant insan / fare kimerik anti-EGFR
monoklonal antikor'dur. Cetuksimab, segici olarak EGFR'ye baglanir, EGFR'nin
ligand1, EGF ile birlesmesini engeller ve daha sonra EGF'nin sinyal iletimini bloke
eder. EGFR, epitelyal dokularda eksprese olan ve bir reseptér gorevi goren bir
transmembran glikoproteindir.
EGFR'nin EGF'ye baglanmasi, reseptdr dimerizasyonunu ve  tirozin
otofosforilasyonunu indiikler ve hiicre proliferasyonuna ve diferansiyasyona neden
olur.EGFR, normal dokularda ve ayrica kolorektal kanser de dahil olmak {izere
bir¢ok solid tiimorde eksprese edilir. Bu nedenle, cetuksimab, bas boyun kolorektal
kanseri ve skuamoz hiicreli karsinomasi i¢in onaylanmistir (79).

Panitumumab EGFR'yi hedef alan tamamen insan sekanlar1 igeren bir

monoklonal antikordur. Bu antikor ayni zamanda metastatik kolorektal kanser

tedavisinde kullanilmaktadir(80).
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A J\ Cetuximab/panitumumab B J\ Cetuximabfpanitumumab

Vemurafenib
PLX4032

Sekil 5:Anti-Egfr ilaglarin yolagi

2.12.1.4.K-Ras ve N-ras

K-RAS geni, Kirsten sigan sarkomu viriisii olarak tanimlanan onkogen'e
karsilik gelen proto-onkogendir ve gen tiriinii bir p21 GTPaz olarak bulunur. Normal
KRAS proteini doku sinyalizasyonunda 6nemli bir iglev goriir ve KRAS geninin
mutasyonu bir¢ok kanserin gelisimine neden olmaktadir. Ras altfamilyasinin diger
iyeleri gibi, KRAS proteini de bir GTPazdir ve birgok ekstraselliiler mitojenik
sinyallerin iletiminde rol alir. Sitoplazma zarmin iginden efektor molekiillere sinyal
iletimini saglayan intrensek GTP-az aktivitesine sahip bir protein kodlar. KRAS, C
terminalinde bir izopren grubunun bulunmasi nedeniyle genellikle hiicre zarlarma
baglanir. Memeli hiicrelerinde KRAS geninin, alternatif ekson 4'lin (sirasiyla ekson
4A ve 4B) kullanilmas1 sonucunda ortaya ¢ikan iki protein iiriinii bulunmaktadir: K-
Ras4A ve K-Ras4B, bu proteinlerin C-terminal bolgesindeki farkli yapilari vardir ve
bunlar plazma zar dahil olmak {izere hiicresel membranlara lokalize farkli

mekanizmalardir.
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KRAS proteini bir molekiiler agma / kapama diigmesi gibi davranir. Alosterik olarak
aktive edildiginde, biiytime faktorlerinin gogaltilmasi igin gerekli proteinleri ve c-Raf
ve PI3-kinaz gibi diger hiicre sinyalleme reseptorlerini gérevlendirir ve etkinlestirir.
KRAS, GLUT1 glukoz tasiyicisini upregiile eder, bdylece kanser hiicreleri oksijen
kullanmadan anaerobik glikolizle biiyiime ve ¢ogalmaya devam eder. KRAS aktif
durumundaki GTP'ye baglanir. Ayn1 zamanda niikleotidin terminal fosfatini kesen ve
onu GSYIH'ye doniistiiren dahili bir enzimatik aktiviteye sahiptir.

GTPnin GSYIH'ya doniistiiriilmesi {izerine KRAS devre dis1 birakilir. Doniisiim
hiz1 genelde yavas olmakla birlikte, GTPaz aktive edici protein (GAP) sinifinin
yardimc1 bir proteini olan RasGAP gibi ¢arpici bir sekilde arttirilabilir. Buna karsilik
KRAS, bagli niikleotid (GSYIH) serbest birakilmasini zorlayan Guanine Niikleotid
Degisim Faktorii (GEF) sinifinin proteinlerine (SOS1 gibi) baglanabilir.

Daha sonra KRAS, sitozolda bulunan GTP'yi baglar ve GEF, ras-GTP'den salinir.
Ras ailesinin diger iiyeleri arasinda HRAS ve NRAS bulunur. Bu proteinlerin hepsi
ayn1 sekilde diizenlenir ve hiicredeki etki alanlarinda farkli goriintirler.

NRAS onkogenleri de, RAS gen familyasinin iiyeleridir. K-RAS (ekson 2), kolon
kanserlerinin yaklasik %40’mmda mutasyona ugrar ve neticede gen siirekli “agik”
konumdadir. Hastalarin yaklasik %10’u, KRAS geninin farkli bolgelerinde mutasyon
tasiyorken (ekson 3 ve 4) bir kismida NRAS’1n (ekson 2, 3 ve 4) diger bolgelerinde
mutasyonlar tasirlar. KRAS ve NRAS’in, EGFR sinyal transdiiksiiyonu yolundaki
ileri basamaklarda yer aldigi goz Oniine alindiginda, EGFR’nin Panitumumab ve
Cetuximab gibi anti-EGFR monoklonal antikorlartyla kisitlanmasinda KRAS veya
NRAS mutasyonuna ugramis tiimorler iizerindeki etkisi  minimumdur.
Panitumumab ve Cetuximab, anti-EGFR monoklonal antikorlardir; EGFR’ye
tutunurlar ve EGFR {ireten hiicrelerin profilerasyonunu ve yasamalarini bloke ederler
(EGFR, kolon kanserinde asir1 iireme gosterir). En son NCCN yonergeliklerinde,
Anti-EGFR monoklonal antikorlarin en son endikasyonu, K-RAS (ekson 2, 3 ve 4)

ve N-RAS (ekson 2,3 ve 4) genlerinin analizini icermektedir.
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Sekil 6:Ras calisma sistemi

EGFR (diger adiyla HER-1) bir transmembran glikoprotein reseptoriidiir.
EGFR’nin external Cetuximab kimerik bir antikordur, yani hem insana ait hem de
fareye ait protein sekanslari igerir. Bu antikor kolorektal kanser ve skuamoz hiicre
kanserlerinin tedavisinde kullanilmaktadir(79).

Panitumumab EGFR'yi hedef alan tamamen insan sekanlar1 igeren bir
monoklonal antikordur. Bu antikor ayni zamanda metastatik kolorektal kanser
tedavisinde kullanilmaktadir(80).

Kolorektal karsinomlarda spesifik K-Ras ve N-Ras mutasyon tipi
arastirildiginda, Kodon 13'te mutasyonu bulunan tiimorlerin lokal veya uzak
metastaz yapmazken Kodon 12 mutasyonu bulunan tiimoérler ise perikolonik
perirektal lenf nodlarina metastaz yapmamaktadir. Ancak uzak hematojen yayilim
gosterebilmektedirler. Mutant Ras'in varligi hastalarin  kemoterapiye iyi yanit
vermeyecegini gosterebilir. Ancak metastatik, K-Ras ve N-Ras mutasyonu olmayan

kolorektal kanserlerde Cetuximab tedavisine iyi yanit alinmaktadir(90,91).
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Molekiiler tedaviler KRK tedavisinde son varilan nokta olarak
gozlenmektedir. Bir tirozin kinaz reseptorii olarak EGFR, KRK hiicrelerinin biiyiime
ve sagkalimlari ile ilgili yolaklarin énemli bir diizenleyicisidir.

K-RAS ve N-RAS mutasyonunun, metastatik kolorektal tiimorlii hastalarin
tedavisinde EGFR’yi inhibe eden ilaglar icin klinik yanit agisindan negatif prediktif
degeri oldugu saptandiktan sonra, bevacizumab kullanilmis ve bu amagla retrospektif
caligmalar yapilmistir. Ancak bu zamana kadar yapilan ¢alismalarda bevacizumabin
etkinligini predikte edebilecek bir biyomarker tespit edilememistir. Ancak RAS
mutasyonundan bagimsiz olarak bevacizumabin hastaliksiz sagkalimi ve tiim

sagkalimu iyilestirdigi saptanmistir(92,93).

2.12.1.15.Sag ve Sol Kolon Tiimorlerinin Klinik Ve Molekiiler Ag¢idan
Farkhhiklar:
Sag ve sol kolon tiimdrlerinin bu farkliliklarina deginirsek;

Kolon kanserini yerlesim yerine gore sag ve sol kolon olarak ayirmaktayiz.
Embriyonel(anne karninda) gelisimimiz sirasinda bagirsagimiz iki farkli boliimden
geligip birlesir. Barsagimizi besleyen damar olan iist mezenterik arter sag ve sol
kolon ayrimini belirler. Rektum, sigmoid kolon, desending kolon sol flexuraya kadar
olan kisim sol kolon; ¢ekumdan transvers kolon distaline kadar olan kisim ise sag
kolonu olusturmaktadir. Embriyolojik olarak ise sol kolon tiimérlerin hindgut; sag
kolon tiimorlerin ise midguttan gelistigi saptanmuigtir.

Sag kolon yerlesimli tiimorler daha cok bayanlarda sol kolon yerlesimli tiimorler
siklikla erkek cinsiyette goriilmektedir.

Kolorektal kanserlerin yerlesim yerlerine gore semptomlar1 da degisiklikler
gostermektedir. Sol kolon yerlesimli tiimdrler c¢ogunlukla tikayici ve anniiler
lezyonlar seklinde saptanmaktadirlar. Sol kolon yerlesimli tiimorlerde hastalik 6n
planda obstriiksiyon, digki kalibresinde degisiklik, incelme ile kendini gosterirken;
sag kolon tiimorlerinde gizli kanama, demir eksikligi anemisi bulgulari olan halsizlik
ve yorgunluk semptomlar1 ile hastalar hastaneye bagvurmaktadirlar.

Bu anatomik degisim ¢ok yonliidiir; kolon ve rektumun luminal proserinogen ve

karsinogenesise farkli yaniti, tamir genlerindeki kusurlardan ve uyusmazliklardan
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kaynaklanan mikrosatellit insitabilitesi ve kromozomal insitabilite alanlar1 gibi
genetik faktorler sol kolon, rektum kanser olusumunda rol oynamaktadir.

Sag kolon tiimorlerinde DNA tamir genlerindeki enzim inaktivasyonu nedenli
olusan mikrosatellit instabilitesi daha sik gézlenmektedir ve BRAF, RAS, PIK3CA
gen mutasyonlari karsinogenezde biiyiik rol oynamaktadir.

DNA hipermutasyonu, miisinéz histoloji, mikrosatellit instabilitesi, BRAF
mutasyonlarin ve molekiiler farkliliklarin varliginin, yapilan ¢alismalarda sag kolon
tiimorlerinin prognoz olarak sol kolon tiimorlii hastalara gore daha kotii seyretmesine
neden oldugu saptanmustir.

Sol kolon tiimdrlerinde ise EGFR yolaginin (EGFR inhibitér duyarl
fenotip, EGFR/ERBB2,HER2/NEU) primer rolii 6n plana ¢ikmaktadir ve bu yolagin
asir1  aktivasyonuyla karakterize kromozomal instabilite 6n planda kanser
patogenezinde rol oynamaktadir.

Sag ve sol kolon tiimorlerindeki bu genetik farklilifa dayanarak tedavi
modalitelerimizi yOnlendirmeye baslanmistir. Gilinlimiizde lokalizasyona gore
monoklonal antikor tedavisinin sag kalim {izerine olan etkisini saptamak i¢in yapilan
klinik calismalar mevcuttur.

Son yillarda Ras wild tip sol kolon tiimér yerlesimi olan anti-egfr monoklonal

antikor tedavi kombinasyonlar1 ile yapilan tedavinin genel sagkalimi arttirdigi

goriiliirken sag kolon tiimdrlerinde bu tedavi yarar1 gosterilememistir (11,13,14).
Sunu da belirtmek gerekir ki; yapilan analizler de molekiiler subgrup ve

tedavilerin heterojenitesi nedeniyle de sinirli kalmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiza Ocak 2001-Aralik 2017 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Tibbi Onkoloji Klinigi’ne kolorektal kanser tanilari ile bagvuran 998 hasta alindi.
Bu hastalarin verileri retrospektif olarak dosya kayitlarindan ve hastane otomasyon
sisteminden elde edildi. Calismamiz 23.06.2017 tarihinde 195 sayil1 etik kurul onay1
alarak stirdiiriildii.

Klinik kayitlardan hastalarin yas, cinsiyet, primer timdriin yerlesim yeri,
primer timore cerrahi yapilip yapilmadigi, tiimor evresi, timor lokalizasyonu,
metastatik organ ve doku sayisi, kombine kullanilan kemoterapi semasi, RAS gen
mutasyonu analiz sonuglari, tedaviye baslama tarihi ve hastalik progresyon tarihi,sag
kalim durumu bilgileri kaydedildi. Tiimor lokalizasyonu olarak hastalar sag ve sol
kolon olmak tizere hastalar iki gruba da ayrildi. Rektum, sigmoid kolon, inen kolon
sol flexuraya kadar olan kisim sol kolon; ¢ekumdan transvers kolon distaline kadar
olan kisim ise sag kolon tiimorlii hastalar olarak belirlendi.

Metastatik hastalarin RAS mutasyon durumlart patolojide ve Tibbi Onkoloji
Klinigi’nde devam eden bir proje kapsaminda akredite olan, bir dis merkezin genetik
laboratuvarinda degerlendirildi. Kalan metastatik 149 hastanin preparatlarina
ulasilamadigindan mutasyon durumlar1 degerlendirilemedi. “RAS Wild” tanimi i¢in
hem K-RAS hem de N-RAS geninin normal (Wild) oldugu ( mutasyonun olmadigi)
hasta grubu, “RAS mutant” tanimi i¢in ise K veya N geninden herhangi biri veya
ikisinde mutasyonun oldugu hastalar esas alindi.

K-RAS mutasyonu parafin bloktan DNA izolasyonu gergeklestirildikten sonra elde
edilen DNA, Cobas RAS Mutasyon Test Kiti kullanilarak es zamanlit PCR yontemi
ile (Real Time PCR), pozitif ve negatif kontroller esliginde analiz edildi. Kodon 12,
kodon 13 ve kodon 61°te yapilan toplam 19 bdlgenin analiz sonucuna gére mutasyon
yok (wild tip) veya mutasyon var (kodon belirtilerek) olarak raporlandi.

Primer sonlanim noktasi olarak belirlenen PSK (Progresyonsuz sagkalim),tedaviye
baslama tarihinden itibaren radyolojik olarak progresyona veya oliime kadar gegen
siire olarak tanimlandi. Progresyon bulgusu olarak RECIST(Response Evaluation

Criteria in Solid Tumors) kriterleri kullanild.
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RECIST kriterlerine gore hastalik progresyonu; bir veya daha fazla yeni metastatik
lezyonun ortaya ¢ikmasi veya metastatik lezyonlarin en uzun ¢apinin toplamindan en
az %20 daha fazla biiyiimesi olarak tanimlanmaktadir.

Hastalarin evrelemesi Amerikan Birlesik Kanser Komitesi (AJCC) ve Uluslararasi
Kanser Birligi (UICC)’nin timér, lenf nodu ve metastaz durumunu kullanarak
olusturdugu TNM evrelemesi ile yapildi.

Evreleme islemi icin toraks BT veya MR ve gerekli durumlarda kemik sintigrafisi
veya PET BT kullanildi. Hastalarin tedavi degerlendirmesi multidisipliner ekiple
(T1ibbi  onkolog, Genel cerrahi, Gastroentereloji ve Radyasyon onkolog)
kararlastirildi. Veriler SPSS 16 yazilim programi yardimiyla hazirlanan veri tabanina
girildi ve istatistiki testler gene bu program iizerinde yapildi. Caligmada sagkalim
analizlerinde Kaplan-Meier metodu kullanildi. Tani tarihi, patolojik tan1 zamani ya
da preoperatif tanisi olmayan hastalarda operasyon zamani olarak alinmistir.

Yasayan hastalarin son durumlari yakin zamanli son kontrol bulgularina gore
belirlenmis olup, son kontrol tarihleri 6 aydan fazla olan hastalar, hastane otomasyon
sisteminden ve niifus miidiirliigiiniin verilerine ulasilarak tespit edilmeye ¢alisildi.
Hastane otomasyon sistemi ve niifiis midirligi verilerinden sonuglarina
ulasilamayan hastalar ise aranarak son durumlari hakkinda bilgi alindi. Progresyona
kadar gecen siire; tedavi baslangicindan,progresyon gelisinceye veya baska nedenle
oliim gelisene kadar gegen siire olarak hesaplandi.

Genel sagkalim ise; histopatolojik tani tarihinden oliim tarihi veya son kontrol
tarthine kadar gecen siire olarak degerlendirildi. Prognostik faktor olabilecek
histolojik tip, evre, tedavi rejimi gibi degiskenler Log rank testi kullanilarak
hesaplandi. Sagkalim egrileri Kaplan-Meier sagkalim analizi yapilarak hesaplandi. P

degerinin 0.05 den kiiciik olmasi istatistiki anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu caligmaya 459 (%46)’s1 kadin,539 (%54)’l erkek olmak {izere toplam
998 hastadan elde edilen veriler kullanilmstir.

Calismaya katilan hastalarin ortalama yasi1 54 olarak saptanmustir.
Hastaozellikleri, prognostik faktorlerin sayisal bulunma yiizdeleri tablo 3’de

belirtilmistir.

Histolojik Grade: Histolojik grade gore degerlendirilmeye alinan 998
hastanin 307 (%31)’1 grade 1,599 (%60)‘1 grade 2, geriye kalan 84 (%9)’u grade 3

olarak degerlendirildi.

Tiimor Lokalizasyonu: Mevcut hastalar arasindan degerlendirilmeye alinan
634 hastadan 510 (%51)’1 rektosigmoid de lokalize, 342 (%34,2)’si inen kolonda
lokalize, 58 (%?5,8)’1 ¢ikan kolona lokalize ve geriye kalan 89 (%8.,9)’u transvers
kolonda lokalize olarak tespit edildi. Sag kolon hastalar 148 (%14.8)’i sol kolon
hastalar 850 (%85)’ini olusturmaktaydi.

T Evre: Mevcut hastalardan T evresine bakilan 998 hastanin 659 (%66)’s1 T
3, 236 (%24)“1 T4, 93 (%9)’1 T2 ve son olarak 1.2 (%1)’i T1 olarak tespit edildi.

N Evre: Mevcut hastalardan N evresine bakilan 906 hastanin 307 (%31)’1
N1, 248 (%25)i N2, 3 (%0,3)’ti N3 olarak tespit edildi.

Evre: Mevcut hastalardan evresine bakilan 998 hastanin 66 (%6,6)’s1 evre I,
313 (%31)‘1 evre2, 166 (%17)’st evre 3, 453 (%45)’1 evre4 olarak tespit edildi.

Uygulanan Cerrahi: Degerlendirilmeye alinan 796 hastanin 510’una (%64)
kiiratif cerrahi yapilmis,123 (%15)’ine palyatif amacl cerrahi miidahale yapilmis.
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Adjuvan Tedavi: Mevcut hastalardan 998 hastanin 509 (%51)’i tedavi
almisken 400 (%40)’1 tedavi almamastir.

Adjuvan kemoterapi tipi:Mevcut hastalardan 998 hastanin 491 (%49)’u
tedavi almamis, 141 (%14,1)’1 Sfufa, 245 (%24,5)’1 folfox, 66 (%6,6)’s1 xelox, 9
(%0,9)’u folfiri+bevasizumab, 3 (%0,3)’i folfiri+cetuximab, 34 (%3,4)’i rt+5fu
tedavisi almustir.

Metastazda uygulanan kemoterapi tipi: Mevcut hastalardan 335 hastanin 43
(%12,8)’1 cetuximab, 289 (%86,3)’li bevasizumab, 2 (%0,6)’s1 panitumumab tedavisi

almistir.

Ras Durumu: Metastatik 450 hastanin 301’inde ras mutasyonu bakildi.180
hasta (%61) ras wild,121 hasta (%39) ras mutant tip hastalardu.

Niiks ve Son Durum: Mevcut hastalardan 998 hastanin 854 (%85,4)’li niiks

varken 146 (14,6)’sinda niiks yoktu.
Calismada incelenen hastalarin 517 (%52)’si sagken;482 (%48)’1 6lmiistiir.
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Tablo 3:Prognostik Faktorlerin Dagilim Yiizdeleri

Hasta Ozellikleri N(%0) Sag kolon Sol kolon P
(n=998) 998 148 (%14,8) 850 (%685)
Ya
M:dyan deger 54 (11-94) 53 (19-88) 52 (11-94)
Cinsiyet
Kadin 459 (%46) 62 (%42) 397 (%47) 0,278
Erkek 539 (%54) 86(%58) 453 (%53)
Evre | 66(%6,6) 9(%6) 59 (%7)
Evre Il 313 (%31,3) | 52(%35) 264 (%31) 0,259
Evre Il 166(%16,6) | 30 (%20) 134 (%16)
Evre IV 450(%45) 57 (%39) 393 (%46)
T1 12 (%1,2) 3(%2) 9(%1)
T2 93 (%9,3) 16(%11) 80 (%9) 0,436
T3 659 (%65,9) | 90 (%61) 569 (%66)
N1 327 (%32,7) | 65(%44) 356 (%41)
N2 248 (%24,8) | 54(%36) 273 (%28) 0,355
N3 3  (%0,3) 29 (%20) 218 (%25)
Grade 1 307 (%31) |44 (%30) 356 (%42)
Grade 2 599 (%60) 87 (%59) 273 (%32) 0,66
Grade 3 84 (%9) 17 (%11) 218 (%26)
RAS mutasyonu
bakilan evre-4 hasta
say1s1:301
RAS wild 180 (%61) |19 (%54) 174 (%65) 0,064
RAS mutant 121 (%39) |16 (%46) 92 (%35)
Cerrahi
Kiiratif 673 (%67,3) | 99 (%66) 571 (%67) 0,333
Palyatif 123 (%12,3) | 19 (%13) 104 (%12)
Adjuvan Kemoterapi
Var 508 (%51) | 54(%36) 264 ( %31) 0,567
Yok 49 (%5) | 37(%25) 193 (%22)
Niiks durumu
Var 855 (9%86) | 28(%18) 134 (%15) 0,781
Yok 143 (%14) | 12(%8) 616 ( %72)
Son durum
Sag 516  (%52) | 72(%49) 383 (%45) 0,418
Olim 482 (%48) | 76(%51) 467 (%55)
Evre 4 hastalarda 0,114
(n:450) 9,2ay 115ay
Progresyonsuz (8-10,5) (10,6-12,4)
sagkalim
Evre 4 hastalarda 23,8ay(16,803- | 32,3 ay 0,155
(n:450) 30,971) (27,8-36,7)

Genel sagkalim
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Evre 1-2-3 operable 0,695
hastalarda 51,6 ay 49 ay
(n:548) (40,2-62,9) (35,5-59,6)
Progresyonsuz
sagkalim
Evre 1-2-3 operable 110,2 ay (95,1- | 123,7 ay 0,69
hastalarda 125,2) (116,4-131,0)
(n:548)
Genel sagkalim
Tablo.4.Ras mutasyon durumlarinin K-Ras ve N-Ras olarak dagilimi
Toplam 301 metastatik %100
hasta
RAS Wild 180 %61
K-RAS Wild 85 %47
K-N RAS Wild 95 %53
RAS Mutant 121 %39
K-RAS m 60 %50
Kve NRAS m 12 %10
K-RAS m,N-RAS w 33 %27
K-RAS w,N-RAS m 16 %13
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Tablo.5.Ras wild tip mutasyonu olan hastalarda kemoterapi ajanlarina gore sagkalim

siireleri
RAS Wild tip tiim hastalar | Sol kolon tiimdrli Sag kolon tiimdrlii
(n:65) hastalar hastalar
Anti-egfr Anti-vegf | Anti-egfr | Anti-vegf | Anti-egfr | Anti-vegf
ajan igeren ajan iceren | ajan ajan ajan igeren | ajan
tedavi alan tedavi alan | igeren iceren tedavi alan | iceren
hastalar hastalar tedavi tedavi hastalar tedavi
(n:31) (n:34) alan alan (n:5) alan
hastalar hastalar hastalar
(n:26) (n:30) (n:4)
Progresyonsuz 10,4 ay 9,7 ay 10,3 ay 10,4 ay 7,7 ay 9,9 ay
sagkalim
P degeri 0,037 755 0,110
Genel sagkalim 18,4 19,3 19,02 16,3 19,02 20,4
P degeri 0,635 0,755 0,438

Ek olarak bu tabloda belirtmedigimiz ¢alismamizda elde ettigimiz veri ise; RAS wild

tip ve anti-EGFR tedavi alan metastatik kolon kanserli hastalar timér yerlesimine

gore karsilastirildiginda sol kolonda PS saga goére daha uzun saptanmasiydi

(p=0.027).

Sag Ve Sol kolon Tiimor Yerlesimi Esas Alinarak Elde Edilen Veriler
Calismaya katilan toplam 998 hastanin (%85)’1 850°si sol kolon (%14,8)’1 148’1

sag kolon olarak ayrilmistir.

Yas: Sol kolon tiimorli hastalarin median yas ortalamast 52 (11-94) iken; sag kolon

tiimorlii hastalarin median yas ortalamasi 53(19-88) olarak saptanmaistir.
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Cinsiyet: 850 sol kolon tiimoérlii hastanin 453 (%53)’1 erkek, 397 (%46)’s1 kadin
olarak; 148 sag kolon tiimorlii hastanin 86 (%58)’1 erkek,62 (%41)’i kadin olarak
tespit edildi. Sol kolon tiimorli hastalar kendi ig¢erisinde degerlendirildigindecinsiyet
acisindan anlamh farklilik saptanmadi (p<0,433). Sag kolon tiimorlii hastalar kendi
icerisinde degerlendirildiginde cinsiyet agisindan anlamli farklilik saptanmadi
(p<0,621). Sag ve solon tiimdrlii hastalar karsilastirildiginda cinsiyet agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p<0,278).

Histolojik Grade: Histolojik grade’e gore degerlendirilmeye alinan 850 sol kolon
timorli hastanin 356 (%41)’i grade 1, 273 (%28)‘i grade 2, geriye kalan 218
(%25)’1 grade 3 olarak degerlendirildi. Sag kolon tiimorlii 148 hastanin 44 (%30)’u
gradel, 87 (%59)’si grade 2, 17 (%11)’i grade 3 olarak degerlendirildi (p<0,076).
Sag ve solon timdrlii hastalar karsilastirildiginda histolojik grade acgisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p<0,66).

T Evre: T evresine bakilan 850 sol kolon tiimorlii hastanin 569 (%66)’s1 T 3, 80
(%9)u T2, 9 (%1)’1 Tl olarak tespit edildi. Sol kolon tiimoérlii hastalar kendi
icerisinde degerlendirildiginde T evre agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p<0,391).148 sag kolon tiimorlii hastanin 9 (%6)’s1 T 3, 16 (%10)‘u T2,
3 (%2)’si T1 olarak tespit edildi.Sag ve solon tiimoérlii hastalar karsilastirildigindaT

evre agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p<0,435).

N Evre: N evresine bakilan 850 sol kolon tiimorlii hastanin 356 (%42)’siN1, 273
(%32)s1 N2, 218 (%26)’s1 N3 olarak tespit edildi.148 sag kolon tiimoérlii hastanin 65
(%44)’0 N1, 54 (%36)°s1 N2, 29 (%20)’si N3 olarak tespit edildi.Sag ve solon
tiimorlii hastalar karsilastirildiginda N evre agisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (p<0,355).

Evre: 850 sol kolon tiimorlii hastanin 393 (%46)’s1 evre 4, 134 (%16)‘s1 evre 3,
(%31)’1 evre 2, 59 (%7)’si evre 1 olarak tespit edildi.Sol kolon tiimorlii hastalar
kendi icerisinde degerlendirildiginde evre acisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptandi (p<0,001). 148 sag kolon tiimorlii hastanin 57 (%39)’u evre 4, 30
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(%20)0 evre 3, 52 (%35)’1 evre 2, 9 (%6)’s1 evre 1 olarak tespit edildi. Sag ve solon
timorlii hastalar karsilagtirlldiginda evre acisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (p<0,259).

Ras Durumu: RAS mutasyonu bakilan metastatik 301 hastanin %88’i sol kolon
%12’si sag kolon tlimorlii hastalardi. RAS durumlarina bakildiginda, 184 (61%)
hasta RAS wild tip, 117 (39%) RAS mutant tipti. Sol kolon tiimdrlii 266 hastanin
174’1 (%65)’1 ras wild tip, 91 (%35)’1 ras mutant; 35 sag kolon tiimorli hastanin 19
(%54)’1 ras wild, 23 (%46)’s1 ras mutant tip olarak saptandi. Sag ve solon tiimorlii
hastalar karsilastirildiginda ras mutasyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (p<0,064).

Niiks ve Son Durum: 850 sol kolon tiimorlii hastanin 134 (%16)’sinda niiks varken
616 (%72)’sinde niiks yoktu.148 sag kolon tiimorli hastanin 28 (%18)’inde niiks
varken, 12 (%8)’inde niiks yoktu. Sag ve solon tiimorlii hastalarda niiks agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p<0,781).Mevcut hastalardan 850
sol kolon tiimorli hastanin 383 (%45)’1 sagken 467 (%55)’1 olii olarak saptandi.148
sag kolon timdorli hastanin 72 (%49)’u sagken, 76 (%51)’1 6lii olarak saptandi. Sag
ve solon tiimorlii hastalar karsilastirildiginda son durum agisindan istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmadi (p<0,418).

Adjuvan tedavi durumu: Ras wild-tip mutasyonu olan 65 hasta tedavi rejimlerine
gore degerlendirildi.31 hasta anti-EGFR ajan iceren tedavi, 34 hasta ise anti-VEGF
ajan iceren tedavi almaktaydi.

Ortalama progresyonsuz sagkalim 10-4 ay (95% 7,3-13,4) anti-EGFR ajan
igeren tedavi alan hasta grubunda 9,7 ay (8.2-11-1) olarak anti-VEGF tedavi alan
hasta grubunda saptandi(p=0-037).

Ortalama genel sag kalim 18,4 ay (95% 11.7-25.1) anti-EGFR ajan iceren
tedavi alan hasta grubunda ve 19,3 ay (95% 15.7-22.9) anti- VEGF ajan igeren
tedavi alan hasta grubunda saptanmustir (p=0,635).
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Ras wild tip metastazi olan sol kolon tiimérlii ve tedavisinde anti-Egfr tedavi
rejimi uygulanan hastalarda progresyonsuz sag kalim anti-Vegf tedavi rejimi alan sag

kolon tiimorlii hastalara gore daha uzun saptandi(p=0,027).

4.1. Sagkalim Analizi

Evre 4 olan 450 hastanin 393 (%87)’si sol kolon; 57 (%13)’i sag kolon
yerlesimliydi.

Yapilan multivaryant cox regresyon analizinde evre-4 sol kolon tiimorli
hastalarda genel sagkalim 32,3 ay (%95 GA 27,8-36,7) saptanirken evre-4 sag kolon
yerlesimli timorlerde bu oran 23,8 ay (%95 GA 16,803-30,971) olarak
saptandi.Evre-4 sol kolon tiimérlerinin genel sagkalim siiresi sag kolon kanserlerine
gbre daha uzundu ancak istatistiksel olarak her iki kolon yerlesimi arasinda genel
sagkalim acisindan anlaml farklilik saptanmadi (p<0,155). Evre-4 sag kolon tiimorlii
hastalarda progresyonsuz sagkalim 9,2 ay (%95 GA 8-10,5) saptanirken sol kolon
yerlesimli tiimorlerde bu oran 11,5 ay (%95 GA 10,6-12,4) olarak saptandi.

Evre-4 sol kolon tiimérlerinin progresyonsuz sagkalim siiresi evre-4 sag kolon
kanserlerine gore daha uzundu ancak istatistiksel olarak her iki kolon yerlesimi
arasinda progresyonsuz sagkalim agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p<0,114).
Evre 1-2-3 operable olan 548 hastanin 91 (%41)’1 sag kolon; 457 (%42)’si sol kolon
yerlesimliydi. Sol kolon yerlesimli evre 1-2-3 operable hasta grubunda
progresyonsuz sagkalim 49 ay (% 95 GA 35,519-59,650) idi. Sag kolon yerlesimli
evre 1-2-3 operable hasta grubunda progresyonsuz sagkalim 51,6 ay (% 95 GA
40,275-62,953) idi. Progresyonsuz sagkalim agisindan sag ve sol kolon yerlesimli
operable hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,695).
Evre 1-2-3 operable toplam 548 hastanin 457 (%83) sol kolon tiimdrlii hastada genel
sagkalim 123,7 ay (% 95 GA 116,459-131,015); 91 (%17) sag kolon yerlesimli
hastalarda ise 119,1 ay (% 95 GA 106,304-132,058) idi. Genel sagkalim ag¢isindan
evre 1-2-3 operable hastalarda arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p<0,69).

Tim kolorektal kanserli hastalar icin genel sagkalim ve progresyonsuz
sagkalim iizerine etkili oldugu diisiiniilen faktorlerden univaryant analiz ile p degeri

<0,005 in altinda bulunanlar multivaryant analize alindi (evre,k-ras mutasyon
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durumu,N evre). Bunlarin i¢inden evre, N evre ve K-ras mutasyon durumu hem
genel sagkalim hemde progresyonsuz sagkalim agisindan bagimsiz prognostik faktor
olarak bulundu.

Yapilan multivaryant cox regresyon analizde analizde tiim kolorektal kanser
tanili hastalar icinevrenin hem genel sagkalim hemde progresyonsuz sagkalim
acisindan bagimsiz prognostik faktér oldugunu saptadik (p<0.000, p<0.000 ).

Yapilan multivaryant cox regresyon analizde tiim kolorektal kanser tanili
hastalar igin N-evrenin hem genel sagkalim hemde progresyonsuz sagkalim
acisindan bagimsiz prognostik faktor oldugunu saptadik (p<<0.007, p<0.024 ).

301 hastada 35 (12%) ve 266 (88%) sag kolon ve sol kolon yerlesimli
timorlerkarsilastirildi. RAS durumlarina bakildiginda, 180 (61%) hasta RAS wild
tip, 121 (39%) RAS mutant tipti. RAS wild-tip mutasyonu olan 65 hasta tedavi
rejimlerine gore degerlendirildi.31 hasta anti-EGFR ajan igeren tedavi,34 hasta ise
anti-VEGF ajan iceren tedavi almaktaydi.

Ortalama progresyonsuz sagkalim 10-4 ay (95% GA 7.3-13-4) anti-EGFR
ajan iceren tedavi alan hasta grubunda 9.7 ay (8.2—-11-1) olarak anti-VEGF tedavi
alan hasta grubunda saptandi(p=0-037).

Ortalama genel sag kalim 184 ay (95% GA 11.7-25.1) anti-EGFR ajan
igeren tedavi alan hasta grubunda ve 19.3 ay (95% GA 15.7-22.9) anti- VEGF ajan
iceren tedavi alan hasta grubunda saptanmigtir (p=0-635).

Ras wild tip metastazi olan sol kolon tiimérlii ve tedavisinde anti-Egfr tedavi
rejimi uygulanan hastalarda progresyonsuz sag kalim anti-Vegf tedavi rejimi alan sag
kolon tiimorli hastalara gore daha uzun saptandi(p=0.027).

Tiim hastalar agisindan degerlendirildiginde ras mutasyon durumu hem genel
sagkalim hem de progresyon bagimsiz sagkalim agisindan anlamli prognostik faktor
olarak tespit edildi (p<0.005 p<0.000).

Yapilan multivaryant cox regresyon analizde timor lokalizasyonunun gerek
genel sagkalim ve gerekse progresyonsuz sagkalim siiresi bakimindan anlamli

istatistiksel farklilik yapmadigi goriildii (sirasiyla p<0,155, p<0,568).

Evre
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Evre ile genel sag kalim analizi incelendiginde evre 1’de GSK 137 ay (% 95
GA 79,540-135,982 evre 2 analiz edilemedi, evre 3’de medyan GSK 107 ay (% 95
GA 79,540-135,982), evre 4’de medyan GSK 41,331 ay (% 95 GA 17,9-33,4)
olarak izlenirken hastalarin tiim evrelerin medyan GSK 70,8 ay (% 95 GA 48,830-
67,332) olarak tespit edildi. Evre ile genel sagkalim arasinda anlamli farkliliklar
vardi (p<0.000).

Evre ile progresyonsuz sagkalim siiresi analizi incelendiginde evre 1’de
medyan PFS 83,7 ay (% 95 GA 65,3 -87,8) , evre 2°de medyan PFS 53,454 ay (% 95
GA 43,135-63,770) , evre 3’de medyan PFS 36,304 ay (% 95 GA 25,541-47,066)
,evre 4’de medyan PFS 11,15 ay (% 95 GA 10-11,879) olarak izlendi.Evre ile

progresyonsuz sagkalim arasinda anlamli farkliliklar vardi (p<0.000).

T Evre
T evre ile sag kalim analizi incelendiginde genel sag kalim ve progresyonsuz
sagkalim arasinda anlamli farkliliklar izlenmedi(p<0.4, p<0.08). Ancak medyan

degere ulasilmadigindan analiz edilemedi.

N Evre

N evre ile genel sag kalim analizi incelendiginde NO’de medyan degere
ulagilmadigindan analiz edilemedi. N evre ile progresyonsuz sagkalim analizi
incelendiginde N0’de medyan PSK 54,669 ay (% 95 GA 45,271 -64,068), N1°de
medyan PSK 38,045 ay (% 95 GA 26,510 -49,580) , N2’de medyan PSK 34,300 ay
(% 95 GA 0,000-105,994) olarak izlendi. N evre ile sag kalim analizi incelendiginde
genel sag kalim ve progresyonsuz sagkalim arasinda anlamli farkliliklar

vardi(p<0.007, p<0.024).

Grade

Grade 1 hastalarda medyan GSK 65,084 ay (% 95 GA,43,970-86,197); grade
2 hastalarda medyan GSK 42,222 ay (% 95 GA 34,959-53,485); grade 3 hastalarda
medyan GSK 39,228 ay (% 95 GA 14,635-63,821) idi. Grade 1, 2 ve 3 olmak iizere
tim grublarin GSK 50,004 ay (% 95 GA 41,772-58,836) idi. Genel sagkalim
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acisindan {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,044).
Progresyonsuz sagkalim ac¢isindan ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

vardi (p=0,013).

Ras Durumu

Ras wild tip hastalarda medyan GSK 30,292 ay (% 95 GA, 17,730-42,834);
Ras mutant tip hastalarda medyan GSK 17,676 ay (% 95 GA 12,329-22,972);
bilinmeyen grupta hastalarda medyan GSK 65,906 ay (% 95 GA 52,861-78,950) idi.
Tiim hastalarin GSK 50 ay (% 95 GA 41,772-58,836) idi. Progresyonsuz sagkalim
acisindan ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vard: (p=0,000). Ras wild
tip hastalarda medyan PSK 26,7 ay (% 95 GA 13,199-17,505). Ras mutant tip
hastalarda medyan PSK 18,5 ay (% 95 GA 8,667-13,011); bilinmeyen grupta
hastalarda medyan PSK 12,8 ay (% 95 GA 11,595-14,036) idi.Tiim hastalarin PSK
14,331 ay (% 95 GA 12,663-15,999) idi. Genel sagkalim agisindan ii¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,005).

Tiimor Lokalizasyonu

Timor lokalizasyonu ile genel sag kalim analizi incelendiginde, evre 1-2-3
operable olan 548 hastanin 91 (%41)’i sag kolon; 457 (%42)’si sol kolon
yerlesimliydi. Sol kolon vyerlesimli evre 1-2-3 operable hasta grubunda
progresyonsuz sagkalim 49 ay (% 95 GA 35,519-59,650) idi. Sag kolon yerlesimli
evre 1-2-3 operable hasta grubunda progresyonsuz sagkalim 51,6 ay (% 95 GA
40,275-62,953) idi. Progresyonsuz sagkalim agisindan sag ve sol kolon yerlesimli
operable hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,695).Evre
1-2-3 operable toplam 548 hastanin 457 (%83) sol kolon tiimoérlii hastada genel
sagkalim 123,7 ay (% 95 GA 116,459-131,015); 91 (%17) sag kolon yerlesimli
hastalarda ise 119,1 ay (% 95 GA 106,304-132,058) idi. Genel sagkalim ag¢isindan
evre 1-2-3 operable hastalarda arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p<0,69).
Evre 4 olan 450 hastanin 393 (%87)’si sol kolon; 57 (%13)’ii sag kolon
yerlesimliydi. Sol kolon tiimorlii hastalarda genel sagkalim 32,3 ay (%95 27,8-36,7)
saptanirken sag kolon yerlesimli timérlerde bu oran 23,8 ay (%95 16,803-30,971)

57



olarak saptandi. Sol kolon tiimdrlerinin genel sagkalim siiresi sag kolon kanserlerine
gore daha uzundu ancak istatistiksel olarak her iki kolon yerlesimi arasinda genel
sagkalim ac¢isindan anlamli farklilik saptanmadi (p<0,155). Sag kolon tiimorli
hastalarda progresyonsuz sagkalim 9,2 ay (%95 GA 8-10,5) saptanirken sol kolon
yerlesimli tiimorlerde bu oran 11,5 ay (%95 10,6-12,4) olarak saptandi. Sol kolon
tiimorlerinin progresyonsuz sagkalim siiresi sag kolon kanserlerine gore daha uzundu
ancak istatistiksel olarak her iki kolon yerlesimi arasinda progresyonsuz sagkalim
acisindan anlamli farklilik saptanmadi (p<0,114).

Yapilan multivaryant cox regresyon analizde tiimor lokalizasyonunun gerek genel
sagkalim ve gerekse progresyonsuz sagkalim siiresi bakimindan anlamli istatistiksel

farklilik yapmadigi goriildii (sirasiyla p<0,155, p<0,568).
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5. TARTISMA VE SONUC

Daha 6nce ayni ¢at1 altinda toplanan kolon kanserlerinin, son yillarda klinik
ve molekiiler yapi, mikrobiyata, embriyolojik gelisim, timor histolojik tip ve
molekiiler alt tipler agisindan birgok farklilik gdstermekte oldugu ortaya konmustur.
Bu nedenle lokalizasyonun hastaligin prognozu ve tedavi seyrini de etkiledigine dair
klinik ve laboratuar ¢alismalar hizla artmaya basladi. Bu farkliliklara deginirsek;

Embriyonel (anne karninda) gelisimimiz sirasinda bagirsagimiz iki farkl
boliimden gelisip birlesir. Barsagimizi besleyen damar olan iist mezenterik arter sag
ve sol kolon ayrimini belirler. Rektum, sigmoid kolon, inen kolon sol flexuraya kadar
olan kisim sol kolon; ¢ekumdan transvers kolon distaline kadar olan kisim ise sag
kolonu olusturmaktadir.

Embriyolojik olarak ise sol kolon tiimdrlerin hindgut; sag kolon tiimérlerin ise
midguttan gelistigi saptanmustir.

Sag kolon yerlesimli tiimorler daha ¢ok bayanlarda sol kolon yerlesimli
tiimorler siklikla erkek cinsiyette goriilmektedir.

Kolorektal kanserlerin yerlesim yerlerine gore semptomlar1 da degisiklikler
gostermektedir. Sol kolon yerlesimli tiimorler ¢ogunlukla tikayict ve anniiler
lezyonlar seklinde saptanmaktadirlar. Sol kolon yerlesimli tiimorlerde hastalik 6n
planda obstriiksiyon, digki kalibresinde degisiklik, incelme ile kendini gosterirken;
sag kolon tlimorlerinde gizli kanama, demir eksikligi anemisi bulgulari olan halsizlik
ve yorgunluk semptomlari ile hastalar hastaneye basvurmaktadirlar.

Bu anatomik degisim ¢ok yonliidiir; kolon ve rektumun luminal proserinogen
ve karsinogenesise farkli yaniti, tamir genlerindeki kusurlardan ve uyusmazliklardan
kaynaklanan mikrosatellit insitabilitesi, kromozomal insitabilite alanlar1 gibi genetik
faktorler sol kolon kanseri patogenezinde rol oynamaktadir. Sol kolon tiimdrlerinde
iseEGFR yolaginin(EGFR inhibitér duyarli fenotip, EGFR/ERBB2, HER2/NEU)
primer rolii 6n plana ¢ikmaktadir ve bu yolagin asir1 aktivasyonuyla karakterize
kromozomal instabilite, kanser patogenezinde 6n planda rol oynamaktadir.

Sag kolon tiimérlerinde DNA tamir genlerindeki enzim inaktivasyonu nedenli
olusan mutasyonlar daha sik gozlenmektedir ve BRAF, RAS, PIK3CA gen

mutasyonlari karsinogenezde biiyiik rol oynamaktadir.
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DNA hipermutasyonu, miisindz histoloji, BRAF mutasyonlarin ve molekiiler
farkliliklarin varliginin, yapilan ¢aligmalarda sag kolon tiimdrlerinin prognoz olarak
sol kolon tiimorlii hastalara gore daha kotii seyretmesine neden oldugu saptanmuistir.

Yeni yapilan caligmalara gore lokalizasyon ve ras mutasyon durumuna gore
molekiiler hedef tedavi se¢imleri de degismekte ve sagkalimi etkilemektedir. Eger
timor Ras ‘Wild tip’ yerlesimi sol kolonda ise bevasizumab ile kiyaslandiginda
cetuximab kullanim ile elde edilen sag kalim siiresi uzamaktayken sag kolonda ise
bunun tersi etki gézlenmektedir (11). PRIME, CRYSTAL calismasinda Ras Wild tip
mutasyonuna sahip sol kolon yerlesimli hastalar anti-egfr ilaglarla tedavi edilmis ve
genel sagkalimda istatistiksel olarak anlaml1 farklilik tespit edilmistir (p<0,0001).

Yapilan bir ¢aligmanin 6n sonuglarina gore, eger tiimor RAS wild tip, yerlesimi
sol kolonda ise bevasizumab ile kiyaslandiginda cetiiksimab kullanimi ile elde edilen
genel sagkalim siiresi 10 ay daha uzundur. Sag kolon icin ise bunun tam tersi
bevasizumab kullanilanlarda genel sagkalim 5 ay daha uzun bulunmustur. Bu
caligmalar sonucunda EGFR karsit1 ilaglar (cetiiksimab, panitumumab) daha ¢ok sol
kolon kanserinde, bevasizumab ise daha c¢ok sag kolon kanserinde etkin gibi
goriilmektedir (113).

FIRE-3/AI0, CALBG c¢alismalarinda da sol kolon K-Ras Wild tip mutasyona
sahip olan hastalarda anti-egfr tedavi rejimleri alan hastalarda anti-vegf tedavi rejimi
alan hastalara gore yasam siiresinin yaklasik 5 ay uzun oldugu saptanmistir (11).

CRYSTAL ve FIRE-3 caligmalarinda Ras Wild tip mutasyona sahip sol kolon
tiimorlii hastalar yine anti-egfr monoklonal antikorlarmin sagkalima etkisi amacl
arastirtlmis ve hastalara folfiri (5-fu, irinotekan, l6koverin) kt rejimine ek olarak
cetuximab monoklonal antikoru da verilmis ve sol kolon tiimorlii hastalarda sag
kolon tiimorlii hastalara gore progresyonsuz ve genel sagkalim agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmis ( p<0,05 p<0,05) (11).

Son yillarda Ras wild tip sol kolon tiimor yerlesimi olan anti-egfr monoklonal
antikor tedavi kombinasyonlar1 ile yapilan tedavinin genel sagkalimi arttirdig
goriiliirken sag kolon tiimorlerinde bu tedavi yarar1 gosterilememistir (11,13,14).
Bizim ¢alismamizda da Ras wild tip metastazi olan sol kolon tiimorlii ve tedavisinde
anti-Egfr tedavi rejimi uygulanan hastalarda progresyonsuz sag kalim anti-Vegf

tedavi rejimi alan hastalara gore daha uzun saptandi(p=0.027). Yani mutasyon ve
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tedavi rejimlerinde olan farkliliklar sagkalim siiresi Tlizerine anlamli etki
gostermekteydi.

Ayrica ¢alismamizda da sag ve sol kolon ele alinarak RAS durumlarina bakildiginda,
180 (61%) hasta RAS wild tip, 121 (39%) RAS mutant tipti. RAS wild-tip
mutasyonu olan 65 hasta tedavi rejimlerine gore degerlendirildi.31 hasta anti-EGFR
ajan iceren tedavi, 34 hasta ise anti-VEGF ajan iceren tedavi almaktaydi.

Ortalama progresyonsuz sagkalim 10,4 ay (95% 7,3-13,4) anti-EGFR ajan
igeren tedavi alan hasta grubunda 9.7 ay (8.2-11,1) olarak anti-VEGF tedavi alan
hasta grubunda saptandi( p=0,037).

Ortalama genel sag kalim 18,4 ay (%95 GA 11,7-25,1) anti-EGFR ajan
igceren tedavi alan hasta grubunda ve 19.3 ay (%95 GA 15.7-22.9) anti- VEGF ajan
iceren tedavi alan hasta grubunda saptanmistir ( p=0,635).

Ayrica tim hastalar agisindan degerlendirdigimizde Ras wild tip hastalarda
genel sagkalim 26,7 ay (%95 GA 13,199-17,505) Ras mutant tip hastalarda genel
sagkalim 18,5 ay (%95 GA 8,667-13,011) bilinmeyen grupta hastalarda genel
sagkalim 12,8 ay (%95 GA 11,595-14,036) idi. Yani tiim hastalar agisindan
degerlendirildiginde ras mutasyon durumu hem genel sagkalim hem de progresyon
bagimsiz sagkalim agisindan anlamli prognostik faktor olarak tespit edildi (p<0.005
p<0.000).

Tiimoriin lokalize oldugu bolge ile genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
arasindaki iligskiye yonelik de bir ¢ok ¢alisma mevcuttur (99,103,111). Toplam 319
hastanin incelendigi bir ¢alismada kolon kanseri olan hastalarin rektal kanser tanili
hastalara gore daha iyi bir prognoza sahip oldugu gosterilmistir(111). Alici ve
arkadaslarinin 466 hasta ile yapmis oldugu bir ¢alismada 40 yas ve alt1 hastalarda
timor lokalizasyonunun genel sagkalim agisindan kotii prognostik faktor olarak
tespit etmislerdir (112).

Park ve arkadaslarinin yapmis oldugu 2230 hastay1 kapsayan bir ¢alismada timoriin
lokalizasyonu ile prognoz arasinda bir iligki olmadig: ifade edilmistir. Lenf nodu
pozitif olan hastalarda yapilan bir ¢aligmada tiimoriin lokalizasyonunun prognoz

izerine etkisinin olmadig1 gdsterilmistir (109).
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Bizim c¢alismamizda da 998 hastada 148 (14,8%) ve 850 (85%) sag kolon ve sol
kolon yerlesimli tiimorler karsilastirildi. Sol kolon tiimdrlii hastalarda genel sag
kalim siiresi 32,3 ay sag kolon tlimdrlii hastalarda 23,8 ay olarak saptanmustir.

Sol kolon tiimérlii hastalarda genel sagkalim sag kolon tiimdrlerine sahip hastalara
gore daha uzun saptanmistir; ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik genel
sagkalim acisindan saptanmamistir (p<0,155). Progresyonsuz sagkalim agisindan
degerlendirirsek sol kolon tiimorlii hastalarda 11,5 ay iken sag kolon timdrli
hastalarda progresyonsuz sagkalim 9,2 ay olarak saptanmistir. Sol kolon tiimorlii
hastalarin progresyonsuz sagkalimi sag kolon tiimorlii hastalara gére daha uzun
saptanmistir ancak istatistiksel olarak anlamli fark gorilmemistir (p<0,114).

Yine bizim ¢alismamizda tiim hastalar agisindan degerlendirildiginde evre 1-2-3
operable olan 548 hastanin 91 (%41)’1 sag kolon; 457 (%42)’si sol kolon
yerlesimliydi. Sol kolon yerlesimli evre 1-2-3 operable hasta grubunda
progresyonsuz sagkalim 49 ay (% 95 GA 35,519-59,650) idi. Sag kolon yerlesimli
evre 1-2-3 operable hasta grubunda progresyonsuz sagkalim 51,6 ay (% 95 GA
40,275-62,953) idi. Progresyonsuz sagkalim agisindan sag ve sol kolon yerlesimli
operable hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,695).
Evre 1-2-3 operable toplam 548 hastanin 457 (%83) sol kolon tiimdrlii hastada genel
sagkalim 123,7 ay (% 95 GA 116,459-131,015); 91 (%17) sag kolon yerlesimli
hastalarda ise 119,1 ay (% 95 GA 106,304-132,058) idi. Genel sagkalim agisindan
evre 1-2-3 operable hastalarda arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p<0,69).

Sadece tiimor lokalizasyonu agisindan tiim hastalar arasinda degerlendirme
yapildiginda bizim yapmis oldugumuz c¢aligmada tiimor lokalizasyonunun gerek
genel sagkalim ve gerekse progresyonsuz sagkalim siiresi bakimindan anlamh
istatiksel farklilik yapmadig goriildii (sirasiyla p<0,155, p<0,568).

Erkeklerde kolorektal kanserlerin kadinlara gore biraz daha sik rastlandigi ifade
edilmektedir (17,18).Yapilan baz1 calismalarda kolorektal kanserlerde, erkek
cinsiyetin kotii bir prognostik faktor oldugu ifade edilse de (78,79), calismalarin
bliylik bir kisminda bunun aksine cinsiyetin prognoz acisindan anlamli bir

istatistiksel fark olusturmadig1 goériilmiistiir(80,81).

68



Bizim c¢alismamizda da literatiire benzer sekilde, hastalarin c¢ogu erkekti
(erkek:540,%54, kadin:460,%46). Erkek/kadin orani 1,2dir.Cinsiyete gore sagkalim
analizinde genel sagkalim bakimindan farklilik gériilmedi (p=0,299),progresyonsuz
sagkalim siiresi bakimindan smmirda anlamlik  vardi(p=0,054).Calismamizda
kadinlarda genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim siirelerinin daha uzun oldugu
gorilmiistiir.

Kolorektal kanserlerde en 6nemli prognostik faktor, tan1 anindaki tiimoriin
evresidir (19,64,74,82,83,84). Storli ve arkadaslarmin yapmis oldugu calismada
evrenin anlamli prognostik faktdér oldugu gosterilmistir (99). Yapilan birgok
caligmada evrenin, sagkalim siiresini ve niiks progresyon siiresini gosteren en dnemli
faktorlerden biri oldugu ifade edilmistir (99,100,101,102,103). Bizim ¢alismamizda
evre, gerek genel sagkalim ve gerekse progresyonsuz sagkalim siiresi bakimindan
literatiirle benzer sekilde, istatiksel olarak anlamli farklilik gostermekteydi (sirastyla
p<0.001, p<0.001).

Genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim {iizerindeki dnemli prognostik
faktorlerden birde, pozitif lenf nodlarin1 gosteren N evredir (104,105,106,107,108).
Ridder ve arkadaslarint yapmis oldugu toplamda 26181 hastay1 kapsayan bir meta-
analizde, c¢ikarilan lenf nodu sayisi ve pozitif lenf nodu sayisinin, bagimsiz bir
prognostik faktor oldugu gosterilmistir (98). Yapilmis olan bir calismada, 4 ve
dortten daha fazla pozitif nodunun olmasi, prognostik tizerine olumsuz yonde etkili
bir risk faktor olarak gosterilmistir (86). Baska bir calismada pozitif lenf nod sayisi
artikca, hastaliksiz sagkalim siiresinin kisaldigini gostermistir (90).

Bizim ¢alismamizda pozitif lenf nodu sayisi ile genel sag kalim ve progresyonsuz
sagkalim arasinda literatiir ile uyumlu olacak sekilde anlaml istatiksel farkliliklar
vardi(sirastyla p<0.007, p<0.024).

Prognoz ile iligkili 6nemli faktorlerden biri tiimoriin  diferansiyasyon
derecesidir (100,102,103). Yapilan baz1 calismalarda, grade’in prognoz iizerinde
etkisinin olmadigini ifade ediyor olsa bile (109), yapilan bir¢ok caligmada bunun
aksine grade’in gerek progresyonsuz sagkalim ve gerekse genel sagkalim {izerinde
anlamli prognostik bir faktér oldugu gosterilmistir(100,102,110).Olariu ve ark.
yapmis olgugu bir calismada timor diferansiyasyon derecesinin bagimsiz negatif

prognostik faktor oldugu ifade edilmistir (100).Bizim ¢alismamizda genel sagkalim
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stiresi bakimindan literatiirle benzer sekilde istatiksel olarak anlamli farklilik goriildi

(swrasiyla p<0,044).

Sonug olarak yaptigimiz ¢alismada;

Univaryant analiz ile yapilan incelemede sol ve sag kolon yerlesimli kanserler
karsilastirildiginda lokalizasyon farkliliginin; T evre, N evre, histolojik grade, RAS
mutasyon durumu ve cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
olusturmadig gozlendi.

Ayrica timor lokalizasyonunun; genel sagkalim siiresi ve progresyonsuz
sagkalim stiresi iizerine ise istatistiksel olarak anlamli fark olusturmadigi saptandi
(p<0,155 p<0.695).

RAS wild tip ve anti-EGFR tedavi alan metastatik kolon kanserli hastalar timor
yerlesimine gore karsilastirildiginda sol kolonda PSK saga gore daha uzun saptandi.

RAS wild tip, Anti-EGFR tedavi alan hastalarda PSK, anti-VEGF tedavi alan
hastalara gore rakamsal olarak daha uzundu ve PSK agisindan, iki tedavi rejimi
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi.

Bu nedenle; tiimér lokalizasyonuna  gore  kolorektal  kanserler
degerlendirildiginde, metastatik hastalarda RAS (K-RAS ve N-RAS birlikte)
mutasyon durumuna ve tiimor yerlesim yerine gore verilen anti-EGFR ve anti-VEGF
tedavilerinin, progresyonsuz sagkalim acgisindan onemli prognostik ve prediktif

faktorler oldugu tespit edildi.

70



10.

11.

12.

6. KAYNAKLAR

Loupakis F, Yang D, Yau L et al. Primary tumor location as a prognostic factor
in metastatic colorectal cancer. J Natl Cancer Inst 2015;107:107.

Jemal A, Siegel R, Ward E, Murray T, Smigal C, Thun MJ, et al. Cancer
statistic, 2007. CA Cancer J Clin 2007;57(1):43-66.

Compton CC. Colorectal carcinoma: diagnostic, prognostic, and molecular
features. Mod Pathol 2003;16(4):376-88.

O’Connell JB, Maggard MA, Ko CY. Colon cancer survival rates with the new
AJCC sixth edition staging. JNCI 2004;96(19):1420-4.

Sokmen S. Kolorektal Kanserde Prognoz, Kolorektal Ozel Sayisi. Tiirkiye
Klinikleri Journal of Surgery 2004;9.57-65.

McPhee s.J. Papadakis M.A., Cevir. Edi; Miiftioglu E. Giincel tibb1 tam&
tedavi, Nobel Tip Kitapevleri, Adana, 2010, s;1465-1485

Brul’e SY, Jonker DJ, Karapetis CS et al. Location of colon cancer (right-sided
versus left-sided) as a prognostic factor and a predictor of benefit from
cetuximab in NCIC CO.17. Eur J Cancer 2015;51: 1405-1414.

Loupakis F, Yang D, Yau L et al. Primary tumor location as a prognostic factor
in metastatic colorectal cancer. J Natl Cancer Inst 2015;107:107.

Bugra D. Kolon, Rektum, Anal Bolge Anatomisi. Kolorektal Ozel Sayis.
TiirkiyeKlinikleri Journal of Surgery 2004;9(1):1-9.

Yildirrm M., Topografik Anatomi,Nobel Tip Kitabevleri,Istanbul,2000. s;125-
150,

Von Einem JC, Heinemann V, von Weikersthal LF et al. Left-sided primary
tumors are associated with favorable prognosis in patients with KRAS codon
12/13 wild-type metastatic colorectal cancer treated with cetuximab plus
chemotherapy: An analysis of the AIO KRK-0104 trial. J Cancer Res Clin
Oncol 2014;140:1607-1614.

Jiang Y, Mackley H, Cheng H, Ajani JA. Use of K-Ras as a predictive
biomarker for selecting anti-EGF receptor/pathway treatment. Biomark Med,
2010 Aug;4(4):535-41.

71



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.
25.
26.

Asmis TR, Powell E, Karapetis CS, Jonker DJ. Comorbidity, age and overall
survival in cetuximab treated patients with advanced colorectal cancer
(ACRC)--results from NCIC CTG CO.17: a phase 1l trial of cetuximab versus
best supportive care,Ann Oncol. 2010 jul 5.

Tol,l, Dijkstra JR, Klomp M, Teerenstra S. Markers for EGFR pathway
activation as predictor of outcome in metastatic colorectal cancer patients
treated with or without cetuximab, Eur J Cancer. 2010 Jul;46(11):1997-2009.
Fujita T. Colorectal cancer. Lancet. 2010 Jul 31;376(9738):331

Li B, Xu J, Lai M, Zhang H, Chen J.A transcriptome anatomy of human
colorectal cancers. BMC Cancer. 2006 Feb 23;6:40.

Romolo J.L.Embriyoloji and anatomi of the colon Shackelford's Surgery of the
alimentary Tract, 4:3-16,1996

Skandalakis William C. Wood, John E. Surgical anatomy and tecnique.
Skandalakis Quality Medical Publishing pp:409,1995

Junquera L.C., Carnewro J. Ceviri Editorii;Aytekin Y, Solakoglu S, Temel
Histoloji, Nobel Tip Kitabevleri,2010 s;225-236.

Kumar V, Robbins S, Cotran R (Ceviri: U. Cevikbas ). Temel Patoloji.
Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri; 2007 s:425-499.

Kodner J, Robert DF, James WF. Colon, rectum, anus. In: Schwartz S, Shires
T, Spencer F, Husser CW (Eds.). Principles of Surgery. New York: Mc Graw
Hill C0;1999.p.1265-382.

Mentes B,Irkoriici O. Kolon Fizyolojisi. Alemdaroglu K, Akcal T, Bugra
D(Editorler). Kolon Rektum ve Anal Bolge Hastaliklari. Istanbul: Tiirk Kolon
veRektum Cerrahi Dernegi; 2003.s.31-8.

Luk GD. Malignant tumors of the colon.In: Brandt LJ. Clinical Practice of
Gastroenterology. (Volume 1). Philadelphia, Current Medicine, Inc. 1999,
p.762-72.

1996 KIDEM (Kanser izleme ve Denetleme Merkezi), 1996.

Eddy DM. Screening for colorectal cancer. Ann Intern Med 1990;113:373- 84.
Parkin DM, Pisani P, Ferlay J. Global cancer statistics. CA Cancer J Clin
1999;49:33-64.

72



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Weir HK, Thun MJ, Hankey BF, et al. Annual report to the nation on the status
of cancer, 1975-2000, featuring the uses of surveillance data for cancer
prevention and control. J Natl Cancer Inst 2003;95:1276-99

Majerus E, Birnbaum E, Picus J. Colorectal Malignancies. In: Govindan
R,Arquette M (Eds.). The Washington Manual of Oncology. Philadelphia:
Lippincott WW; 2002.p.191-202.

Bird RP, Yao K, Lasko CM, Good CK. Inability of low-or high-fat diet to
modulate late stages of colon carcinogenesis in Sprague-Dawley rats. Cancer
Res 1996;56(13):2896-9.

Erarslan E, Tiirkay C. Kolorektal Kanser Etyolojisi ve Predispozan Faktorler.
Glincel Gastroenteroloji 2007;11:19-26.

Malazgirt Z. Kolon Kanseri Etyolojisi, Genel Cerrahi Nobel Typ Kitapevi
Istanbul; 1, 371-72;1996.

Topuz E, Aykan F.N. Sindirim Sistemi Kanserleri, Istanbul Universitesi
Onkoloji Enstitiisii Yayinlar1 1998; 373-475.

Otake S, Takeda H, Suzuki Y, Fukui T, Watanabe S, Ishihama K, et al.
Association of visceral fat accumulation and plazma adiponectin with
colorectal adenoma: Evidence for Participation of Insulin Rezistance. Clin
Cancer Res 2005;11:3642-6.

Tsunoda A, Shibusawa M, Kawamura M, Marumari T, Kusano M,Ohta H:
Colorectal cancer after pelvic irradiation: casereports.Anticancer res,1997
17/1B: 729-732.

Malazgirt Z. Kolon Kanseri Etyolojisi, Genel Cerrahi Nobel Typ Kitapevi
Istanbul; 1, 371-72;1996. 12. Topuz E, Aykan F.N. Sindirim Sistemi
Kanserleri, Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii Yaymlar1 1998; 373-475.
Stewenius J: Incidence of colorectal cancer and all cause of mortalityin non-
selected patients with ulcerative colitis and indeterminate colitisin Malmo,
Sweden. Int J Colorectal Dis, 1995, 10:117-122.

Topuz E, Aykan F.N. Sindirim Sistemi Kanserleri, Istanbul Universitesi
Onkoloji Enstitiisii Yayinlar1 1998; 373-475.

Kalayct G. Kolon Kanserleri, Genel Cerrahi Nobel Tip Kitabevi Istanbul; 2,
1343-59; 2002. 180 Selguk Tip Dergisi 2009 M.Biiyiikdogan

73



39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.
54.

Kodner I.J. Fry D.R. , Fleshman J.W. Birnbaum E.H. Colon Rektum and Anus,
Diagnozis Schwartz Principles of Surgery 1994; 2,1262-64.

Scrock T.R. Colon and Rektum, Diagnostic Tecniques, Shackelford’s Surgery
of the Alimentary Tract. 1996; 4, 23-38.

Fabbri C.Cirocchi R, Rossi P, Pacifici A,Volpi G, Bisacci R. Surgery of local
recurrence in rectal cancer, Minevra Chir 1997; 52(1- 2), 21-4.

Waxner S.D.Forde K.A, Sellers G, Geron N, Lopes A, Weisse G. How well can
surgeons perform colonoscopy Surg. End. 1998; 12(12), 1410-14.

Mentes B, Leventoglu S. Kolorektal Kanserlerin Klinik Ozellikleri, Kolorektal
Ozel Sayis1. Tiirkiye Klinikleri Journal of Surgery 2004;9:36-8.

Giiler N. Tiimor Belirleyicileri. Iskender Sayek (Editér). Temel
Cerrahi.Ankara: Gilines Kitabevi; 2004.s.581-90.

Duffy MJ. Carcinoembriyonic antigen as a marker for colorectal cancer: is it
clinically useful? Clin Chem 2001;624-30.

Scoot N, Quirke P. Molecular biology of colorectal neoplasia. Gut 1993;34:
289-92.

Melter Sj, Ahnan DJ, Battifora H, et al. Proto-oncogene abnormalities in colon
cancers and adenomatous polyps. Gastroenterology 1987; 92: 1174- 80.
Forrester K, Almoguera C, Han K, et al. Detection of high incidence ofK-ras
oncogenes during human tumorogenesis. Nature 1987;327:298-303.

Vogelstein B, Fearon ER, Hamilton SR, et al. Genetic alterations during
colorectal cancer development. N Eng J Med 1988;319:525-32.

Benhattar J, lossiu L, Roncucci, et al. Stability of K-ras mutations throughout
the natural history of human colorectal cancer. Gut 1992;33: S46.

Rubinfeld B, Souza B, Albert I, et al. Association of the APC gene product
with beta-catenin. Science 2003;262:1731-4.

Jen J, Kim H, Piantadosi S, et al. Allelic loss of chromosome 18q and prognosis
in colorectal cancer. N Eng J Med 1994;331:213-21.:1262-64,1994

Sayek I. Kolorektal Kanserler, Temel Cerrahi 1. 830-39; 1991.

Ganger Dr, Fletcher JW, Fernandez Pol JA, Hamilton PD. Metallopanstimulin
IS overexpressed in a patient whit colonic carcinoma anti canser responce.
Anticancer Res. 1997;17(3C), 9.

74



55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Jones DJ, Moore M. Prognostic significance of DNA ploidy in colorectal
carcinoma, A prospective flow cytometric study. Br. J.Surgery. 1988:75,28.
Kokal WA, Gardine RL. Tumor DNA content in resectabl primer colorectal
Carcinoma, Ann. Surg.1989; 209,1888.

Dogusoy G. Kolon Kanserinin Patolojik Ozellikleri. Alemdaroglu K, Akcal T,
Bugra D (Editorler). Kolon Rektum ve Anal Bolge Hastaliklari. istanbul: Tiirk
Kolon ve Rektum Cerrahi Dernegi; 2003.s.413-20.

Meme, Gastrointestinal Sistem, Akciger Kanserlerinde Tani-Tedavi ve Takip,
Antalya Konsensusu 2003. Aydimer A, Topuz E (Editdrler). Istanbul: Nobel Tip
Kitabevi; 2004. s.49.

Fabbri C.Cirocchi R,RossiP, PacificiA,Volpi G, Bisacci R. Surgery of local
recurrence in rectal cancer, Minevra Chir, 52(1-2):21-4 jan-fab 199

Dobrucali A. Kolorektal kansede epidemiyoloji, siniflama ve etyopatogenez.
Kolon, rektum ve anal bolge hastaliklari.Ed:Alemdaroglu K, Akgal T,Bugra
Istanbul 2003, 5:395-412.

Dogusoy G. Kolon Kanserinin Patolojik Ozellikleri. Alemdaroglu K, Akgal T,
Bugra D (Editorler). Kolon Rektum ve Anal Bolge Hastaliklar1. istanbul: Tiirk
Kolon ve Rektum Cerrahi Dernegi; 2003.s.413-20.

Labianca R., Beretta D.G.,Kildani B.,Milesi L., Merlin F.,Mosconi S.,Pessi
A.M. Prochilo T.,Quatri A.,Gatta G.,Braud F.,Wils J., Colon canser,Critical
Reviews in Onkology/Hematolgy 74 (2010)106-133.

Nivatvongs S. Surgical management of early colorectal cancer. World J Surg
2000; 24: 1052.

Buyse M, Zeleniuch-Jacquotte A, Chalmers TC. Adjuvant therapy of colorectal
cancer. Why we still don’t know. JAMA 1988; 259: 3571.

Efficacy of adjuvant fluorouracil and folinic acid in colon cancer. International
Multicentre Pooled Analysis of Colon Cancer Trials (IMPACT) investigators.
Lancet 1995; 345: 9309.

Andre T, Boni C, Mounedji-Boudiaf L, et al. Oxaliplatin, fluorouracil, and
leucovorin as adjuvant treatment for colon cancer. N Engl J Med 2004; 350:
2343.

75



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

QUASAR Collaborative Group et al. Adjuvant chemotherapy versus
observation in patients with colorectal cancer: a randomised study. Lancet
2007; 370: 2020.

Willet CG, Tepper JE, Cohen AM. Obstructive and perforative colonic
carcinoma: patterns of failure. J Clin Oncol 1985; 3: 379. 33.Elsaleh H,
lacopetta B. Microsatellite

Compton CC, Greene FL. The staging of colorectal cancer: 2004 and beyond.
CA Cancer J Clin 2004;54(6):295-308.

Heidelberger C, Chanakari NK, Danenberg PV, et al. Fluorinated pyrimidines:
a new class of tumor inhibitory compounds. Nature 1957; 179: 663.

Lembersky BC, Wieand HS, Petrelli NJ, et al. Oral uracil and tegafur plus
leucovorin compared with intravenous fluorouracil and leucovorin in stage |1
and I11 carcinoma of the colon: results from National Surgical Adjuvant Breast
and Bowel Project Protocol C-06. J Clin Oncol 2006; 24: 2059.

Saltz LB, Cox JV, Blanke C, et al. Irinotecan plus fluorouracil and leucovorin
for metastatic colorectal cancer. Irinotecan Study Group. N Engl J Med 2000;
343: 905.

Waldmann TA. Immunotherapy: past, present and future. Nature Medicine
2003; 9: 269-277.

Reff ME, Carner K, Chambers KS, et al. Depletion of B cells in vivo by a
chimeric mouse human monoclonal antibody to CD20. Blood 1994; 83: 435-
445,

Kaminski MS, Tuck M, Estes J et al: 131l-tositumomab therapy as initial
treatment for follicular lymphoma, N Engl J Med 2005;352:441- 9.

Witzig TE, Gordon LI, Cabanillas F et al: Randomized controlled trial of
yttrium-90-labeled ibritumomab tiuxetan radioimmunotherapy versus rituximab
immunotherapy for patients with relapsed or refractory lowgrade, follicular, or
transformed B-cell non-Hodgkin's lymphoma, J Clin Oncol 2002;20:2453-63.
Hamid O. Emerging treatments in oncology: focus on tyrosine kinase (erbB)
receptor inhibitors. J Am Pharm Assoc 2004; 44: 52-8.

Aifa S, Rebai A. ErbB antagonists patenting: "playing chess with cancer".
Recent Pat Biotechnol 2008; 2: 181-187.

76



79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

Raffaele A, Michele C, Domenico C, et al. Panitumumab: a new frontier of
target therapy for the treatment of metastatic colorectal cancer. Expert Review
of Anticancer Therapy 2010; 10: 499-505.

Extra JM, Espie M, Calvo F, et al. Phase | study of oxaliplatin in patients with
advanced cancer. Cancer Chemother Pharmacol 1990; 25: 299.

Rothenberg ML, Oza AM, Bigelow RH, et al. Superiority of oxaliplatin and
fluorouracilleucovorin compared with either therapy alone in patients with
progressive colorectal cancer after irinotecan and fluorouracil-leucovorin:
interim results of a phase 111 trial. J Clin Oncol 2003; 21: 2059.

Fuchs CS, Marshall J, Mitchell E, et al. Randomized, controlled trial of
irinotecan plus infusional, bolus, or oral fluoropyrimidines in first-line
treatment of metastatic colorectal cancer: results from the BICC-C study. J Clin
Oncol 2007; 25: 4779.

Cassidy J, Clarke S, Diaz-Rubio E, et al. Randomized phase Ill study of
capecitabine plus oxaliplatin compared with fluorouracil/folinic acid plus
oxaliplatin as first-line therapy for metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol
2008; 26: 2006.

Folkman J. Tumour angiogenesis: therapeutic implications. N Eng J Med 1971,
285: 1182-6. 88.Ferrara N, Henzel WJ. Pituitary follicular cells secrete a novel
heparin-binding growth factor specific for vascular endothelial cells. Biochem
Biophys Res Commun 1989; 161: 851-8.

Ferrara N, Hillan KJ, Gerber HP, Novotny W. Discovery and development of
bevacizumab, an anti-VEG . 90.Ferrara N, Davis-Smyth T. The biology of
vascular endothelial growth factor. Endocr Rev 1997; 18: 4-25.

Nathanson SD. Insights into the mechanisms of lymph node metastasis. Cancer
2003; 98: 413-23. 92.Kerbel R, Folkman J. Clinical translation of angiogenesis
inhibitors. Nat Rev Cancer 2002; 2: 727— 39.

Ferrara N, Hillan KJ, Gerber HP, Novotny W. Discovery and development of
bevacizumab, an anti-VEGF .

Kabbinavar F, Hurwitz HI, Fehrenbacher L, et al. Phase Il, randomized trial
comparing bevacizumab plus fluorouracil (FU)/leucovorin (LV) with FU/LV

alone in patients with metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol 2003; 21: 60.

77



89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

Hurwitz H, Fehrenbacher L, Novotny W, et al. Bevacizumab plus irinotecan,
fluorouracil, and leucovorin for metastatic colorectal cancer. N Engl J Med
2004; 350: 2335.

Wagner AD, Arnold D, Grothey AA, Haerting J, Unverzagt S. Anti-angiogenic
therapies for metastatic colorectal cancer. Cochrane Database Syst Rev 2009;
CDO005392.54

Diaz-Rubio E, Espana AG, Massuti B. Role of K-RAS Status in Patients with
Metastatic Colorectal Cancer Receiving First-Line Chemotherapy plus
Bevacizumab: A TTD Group Cooperative Study. Oncologist 2012; 17(11):
1426-8.

Allegra CJ, Jessup JM, Somerfield MR, et al. American Society of Clinical
Oncology provisional clinical opinion: testing for K-RAS gene mutations in
patients with metastatic colorectal carcinoma to predict response to anti-
epidermal growth factor receptor monoclonal antibody therapy. J Clin Oncol
2009; 27: 2091

Custodio A, Barriuso J, de Castro J, Martinez-Marin V, Moreno V, Rodriguez-
Salas N, Feliu J.Molecular markers to predict outcome to antiangiogenic
therapies in colorectal cancer:Current evidence and future perspectives. Cancer
Treatment Reviews 2013; 39: 908-924.

Richman SD, Seymour MT, Chambers P, et al. K-RAS and BRAF mutations in
advanced colorectal cancer are associated with poor prognosis but do not
preclude benefit from oxaliplatin or irinotecan: results from the MRC FOCUS
trial. J Clin Oncol2009; 27: 59317

Ince WL, Jubb AM, Holden SN, et al: Association of k-ras, b-raf, and p53
status with the treatment effect of bevacizumab. JNCI 2005; 97: 981-9

Hurwitz HI, Yi J, Ince W, Novotny WF, Rosen O. The clinical benefit of
bevacizumab in metastatic colorectal cancer is independent of K-ras mutation
status: Analysis of a phase Ill study of bevacizumab with chemotherapy in
previously untreated metastatic colorectal cancer. Oncologist 2009; 14: 22-8.
Stintzing S, Fischer von Weikersthal L, Decker T, et al. FOLFIRI plus
cetuximab versus FOLFIRI plus bevacizumab as first-line treatment for

patients with metastatic colorectal cancer-subgroup analysis of patients with K-

78



98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

RAS mutated tumours in the randomised German AlO study KRK-0306. Ann
Oncol 2012;23:1693-9.

Heinemann V, et al. Analysis of K-RAS/NRAS and BRAF mutations in FIRE-
3: A randomized phase 11l study of FOLFIRI plus cetuximab or bevacizumab
as first-line treatment for wildtype (WT) K-RAS (exon 2) metastatic colorectal
cancer (MCRC) patients (abstract). Data presented at the 13th annual European
Cancer Congress (ECC) , Amsterdam, the Netherlands, September 28, 2013.
http://eccamsterdam2013.ecco-org.eu/Scientific-
Programme/SearchableProgramme.aspx#anchorScpr (Accessed on November
21, 2013).

Storli KE, Sondenaa K, Bukholm IR et al. Overall survival after resection for
colon cancer in a national cohort study was adversely affected by TNM stage,
lymph node ratio. gender, and old age. Int J Colorectal Dis 2011.

Olariu A.,Bartos A.,Bartos D.,Neciu C.,Mocan L.,Zaharie F.,.Bodea R.,lancu
C., Evaluation of prognosticfactors for colon cancer. Romanian 2012 Mar
Apr;107(2):174-9.

Janick Selves . Histological types and prognostic factors in colorectal cancer.
Med Sci(Paris) 2009 Mar;25 Spec No 1:9-12. doi: 10.1051/medsci/2009251 s 9
Mekele J, Kiviniemi H, Laitinen S. Prognostic factors after surgery in patient
youngerthan 50 years old with  colorectal  adenocarcinoma.
Hepatogastroenterology 2002;49(46):971-5.

Burton S, Norman AR, Brown G, Abulafi AM, Swift RI. Predictive poor
prognosticfactors in colonic carcinoma. Surg Oncol 2006;5(2):71-8:

Liang H, Wang XN, Wang BG, Pan Y, Liu N, Wang DC, et al. Prognostic
factors ofyoung patients with colon cancer after surgery. World J
Gastroenterol2006;12(9):1458-62.

Morris EJ, Maughan NJ, Forman D, Quirke P. Who to treat with adjuvant
therapy in Dukes B/stage Il colorectal cancer? The need for high quality
pathology. Gut. 2007; 56: 1419-1425

M De Ridder, V Vinh-Hung, Y Van Nieuwenhove, A Hoorens, A Sermeus, G
Storme. Prognostic value of the lymph node ratio in node positive colon cancer.
2006;55,1681 doi:10.1136/gut.2006.104117

79



107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

Suzuki O, Sekishita Y, Shiono T, Ono K, Fujimori M, Kondo S. Number of
lymphnode metastases is beter predictor of prognosis than level of lymph node
metastasis inpatients with node-positive colon cancer. Am Coll Surg
2006;202(5):732-6.

Le Voyer T, Sigurdson ER, Hanlon AL, Mayer RJ, Macdonald JS, Catalano PJ
et al. Colon cancer survival is associated with increasing number of lymph
nodes analyzed: a secondary survey of intergroup trial INT-0089. J Clin Oncol
2003;21(15):2912-9

Wang WS, Chen PM, Chiou TJ, Liu JH, Fan FS, Lin TC, et al. Factors
predictive ofsurvival in patients with node-positive colorectal cancer in
Taiwan.Hepatogastroenterology 2000;47(36):1590-4.

Cohen AM, Tremittera S, Candela F, Thaler JT, Sigurson ER. Prognosis of
node —positive colon cancer. Cancer 1991;67.1859-61.

National Cooperative Group on Pathology and Prognosis of Colorectal Cancer.
Pathology and prognosis of colorectal cancer in Chinese young patients--an
analysis of 319 cases. Zhonghua Zhong Liu Za Zhi 1996; 8: 146-148

Alici S, Aykan NF, Sakar B, Bulutlar G, Kaytan E, Topuz E. Colorectal cancer
in young patients: characteristics and outcome. Tohoku J Exp Med. 2003; 199:
85-93.

Heinemann V, Modest DP, von Weikerstahl LF et al. Gender and tumor
location as predictors for efficacy: Influence on endpoints in first-line treatment
with FOLFIRI in combination with cetuximab or bevacizumab in the AIO
KRK 0306 (FIRES3) trial. J Clin Oncol 2014;32(suppl 5S):3600a.

80



