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7.0ZET

GIRIS: Kolorektal kanserler (KRK) gelismis Ulkelerde en sk gorilen kanser
tiplerinden biri olup gérulme siklig1 giderek artis gostermektedir. KRK’li bir hastada uygun
tedaviyi planlamak igin hastaligin prognozu hakkinda bilgiye gereksinim duyulur.
Anjiyogenesiz KRK’in ilerlemesinde 6énemli bir rol oynar. Preklinik ve klinik calismalardaki
kantlar VEGF’ Un insan KRK’inde temel anjiyogenik faktér oldugunu ve metastazlarin
olusumu ve ko6t prognozla iliskili oldugunu gostermistir. Yaptigimiz calismamn amact
KRK’li hastalarda VEGF seviyelerini ve bunun hastaligin diger klinikopatolojik ozellikleri ile
olaniliskisini analiz etmektir

YONTEM: Calismaya preoperatif ve /veya postoperatif kemoterapi velveya
radyoterapi amamis 71 hasta alindi. Hastalarin serum VEGF seviyeleri evre, yas, cingiyet,
lokalizasyon, metastaz ve CEA yagore analiz edildi.

BULGULAR: Evre l1I-1V deki hastalarin VEGF degerleri Evre I-11 deki hastalarin
degerleri karsilastirlldiginda anlamli  bir sekilde (p<0,003) yiksek bulundu. Kolon
lokalizasyonuna sahip hastalarin VEGF seviyderi ile rektum kanserli hastalarin seviyeleri
arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.266). VEGF Un salimmi CEA
dizeyleri (p<0,01) ve klinik evreile korele bulundu (p<0,01). VEGF salimimu ile hastanin yasi
( p=0.955) ve cingiyeti (p = 0,740) arasinda korelasyon bulunmadi.

SONUGC: VEGF salintmimin hastaligin evres ve metastaz ile anlamli bir sekilde korele
oldugu bulunurken bu iliski hastanin yasi, cinsiyeti ve tUumorin |okalizasyonunda
gosterilemedi. VEGF dizeyi KRK’in progresyonunda ve metastazinda 6nemli bir rol
oynayabilir. Bu nedenle VEGF, KRK’de bir prognostik belirtec olarak kullanilabilir ve
noninvazif bir 6l¢lim olarak hastaligin klinik durumu hakkinda bize bilgi verebilir.

Anahtar kelimeler: Anjiyogenezis, VEGF, Kolorektal kanser
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7.SUMMARY

BACKGROUND: Colorectal cancer is one of the most common forms of cancer in
developed nations, and the incidence of this disease is continuing to increase. A clinician
encountering patients with colorectal cancer needs to know the prognostic factor expected
outcome to plan appropriate therapy. There are numerous variables being related to survival.
Angiogenesis plays an important role in colorectal cancer progression. Evidence from
preclinical and clinical studies indicates that vascular endothelia growth factor (VEGF) isthe
predominant angiogenic factor in human colorectal cancer and is associated with formation of
metastases and poor prognosis. The aim of the presented study is to analyze serum VEGF
levels and its correlation with the other clinicopathological characteristics of patients with
colorectal carcinoma

METHODS: 71 patient with colorectal adenocarcinoma were evaluated by estimation
of VEGF and correlation with clinicopathological features. None of the patients received pre-
and/or post-operative chemo- and/or radiotherapy. The results of serum VEGF were analysed
with respect to stage, gender, age, CEA, metastases and topographical tumour localization.

RESULTS: Patients with stage 3-4 disease had significantly (P<0.003) higher values
of VEGF than patients with stage 1-2, who had comparable values. Patients with the primary
tumour localized in the colon had no significantly (P=0.266.) higher levels of serum VEGF
than patients with the primary tumour localized in the rectum. The VEGF expression
significantly correlated with serum CEA level ( p< 0.01) and clinical stages of CRC (p<0.01).
The VEGF expression was not correlated with patient ages (p =0.955) and gender (p =0.740).

CONCLUSION: The VEGF expression was found significantly correlated with
advanced stage, and metastases but not age, gender, and tumour localization. VEGF may play
an important role in the invasion and metastasis of CRC. Therefore, VEGF could be applied
as prognostic markers in CRC and measurement of VEGF in the serum may be a useful
noninvasive clinical marker for evaluating the disease status.

Keywords. Angiogenesis, VEGF, Colorectal cancer
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1.GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanser gelismis Ulkelerde en sik gorilen kanserlerden biri olup hastaligin
insidanst strekli artmaktadir (1). Erkek ve kadinlarda en sik tami konulan 3. kanserdir. Bes
yillik sagkalim hafif artmasina ragmen hala k6t olup % 40 civarindadir. Genetik yatkinlik
gibi cevresel faktorler de kolorektal kanserin gelisiminde 6nemli rol oynar (2,3). Kalin barsak
kanserlerinin ¢ogu adenomlardan gelisir ve adenomat6z poliplerin %5,5’i 10 yil icinde
maligniteye donusir. Kolorektal kanserlerin ¢ogunlugu rektumdan gelisir, bunu sigmoid
kolon izler kolonun diger bolgelerinde ise birbirine yakin siklikta goraltr. Histolojik olarak bu
tumaor hemen hemen tamamen adenokarsinomdur (1).

Kolorektal kanserle karsilasan bir doktorun uygun tedaviyi planlamasi i¢in hastaligin
prognozu hakkinda bilgi sahibi olmasi gerekir. Gegen 60 yil icinde yasam beklentisi ileilgili
bircok degisken One surtldl; bunlar arasinda barsak duvar tutulumunun olmasi, lenf nodu
metastaz: ve uzak metastaz 6nemli prognostik faktorler olarak dile getirildi ve bunlar birgok
evrelerme sisteminin temelini de olusturdu. Kolorektal kanserlerin evresi ile prognozu
arasinda siki bir iliski oldugu birgok yayinda dogrulanmasina ragmen (4,5), prognoz sadece
hastaligin anatomik yayginligina bagli degildir, hasta ve timarle ilgili faktorler de prognozda
oldukca 6nemlidir (6,7). Bunlar icinde yas, cinsiyet, histolojik grade, histolojik alt tipleri,
serum CEA seviyeleri, tumorin lokalizasyonu, timor ¢api, vaskiler invazyon, cerrahi teknik,
klinik ve kromozomal anormalileri sayilabilir. TUmorin blydmes icin sart olan
angiyogenesiz; var olan damar yapilarindan yeni damarlarin gelisimi anlamina gelmektedir.
Kanser biyolojisinde anjiyogenesizin roli ilk olarak Folkman tarafindan 1971’de savunulmus
ve solid tiimérlerin caplarinin neovaskillarizasyon yoklugunda 2-3 mm®le sinirl1 kalacagin
dile getirmistir. Daha sonraki arastirmacilarda hem deneysel hemde insan calismalarinda
tumaor blydmesinin anjiyogenesize bagli oldugunu kesin kamitlarla gostermislerdir (8,10). Son
zamanlarda anjiogenesizin yalnizca tumaorin buyumesinde gerekli olmadigim aym zamanda
premalign tumorin kansere ilerlemesinde, kanser hiicrelerinin dolasima gegmesinde, uykuda
kalmis mikrometastazlarin agik metastazik lezyonlara donismesinde de etkili oldugu
anlasiimstir (11,13). Yani anjiyogenezis kanserin ¢ok erken evrelerinden uzak metastaz olan
son donemlerine kadar her evrederol alir.

Son 2 dekatta 20’den daha fazla buytme faktort, sitokin ve diger bazi maddelerin
proanjiyogenik aktiviteye sahip olduklar: bulundu. VEGF ¢ok gucli anjiyogenik faktorlerden
biridir. Endotelyal hicreler icin  6zel mitojenik aktiviteye sahiptir. Diger hicre tipleri icin
mitojenik aktiviteden yoksundur. VEGF yalmzca endotelyal hicrelerinin  ¢ogalmasim
uyarmaz, aym zamanda vaskiler permeabilite ve tUmdr damarlarindan proteinlerin



extravazasyonuna yol acarak muhtemel tUmor gelisimine stromal hiicre invazyonu yapacak
fibrin matriks olusumunu saglar. TUumér anjiyogenezisinde merkezi bir rol oynayan VEGF’ln
tumoér hicreleri tarafindan salinimi hipoksi tarafindan uyarilir. VEGF salimmmi  ayrica
onkojenlerin aktivasyonuna yol acan Ras, tUmdr supressor genlerinin inaktivasyonuna yol
acan p53 geni ve transforming growth faktor betaile nitrik oksit gibi bazi1 sitokinler tarafindan
da uyarilir. VEGF’Un inhibisyonu ile timér blyUmesinin supresyonu in vivo gosterilmistir
(24).

Bu calismadaki amacimiz; kolorektal kanserli hastalarda serum VEGF ekspresyonunu
gostermek, serum VEGF’Un kolorektal kanserde yas, cinsiyet, grade, histolojik alt tip, serum
CEA seviyéleri, timérun lokalizasyonu, tumor ¢api, vaskiler invazyon, cerrahi teknik, klinik
ve kromozomal anormallikleri gibi bilinen diger prognostik faktorlerle iliskisini ve prognostik

faktor olarak kullamlabilirliligini arastirmaktir.



2.GENEL BILGILER
21.ANATOMI

Kalin barsaklar yaklasik 120-200 cm olup ileogekal valvden antise kadar uzamir. Bu
uzunluk gastrointestinal sistem uzunlugunun yaklasik olarak beste birini teskil eder. Terminal
ileun ileoceka valvde posteromedia simrda gekuma eklenir. Cekum, ¢ikan kolon, transvers

kolon, inen kolon, sigmoid kolon ve rektumdan olusmaktadir (15).

Gekum

Appendix

Sigrmoid Kolon
Rektum

Sekil 1.Kolon ve rektum anatomisi
2.1.1.Cekum

Uzunlugu 4-8 cm, ¢api yaklasik 7,5-8,5 cm olup kolonun en genis kismidir. Kolonun
capr sigmoid kolona dogru giderek kugulir. Bu ¢ap farkliligi nedeniyle ¢ekum timorleri
belirti vermeden biyik boyutlara ulasir, oysa sigmoid timorler daha kiicik boyutlarda belirti
verir. Capinin genis olmasi nedeniyle cekum, distal obstrikksiyonun oldugu durumlarda kolon
rapturinin en stk goraldigi bolgedir (15).
2.1.2.Cikan Kolon

Cekumdan baslayan bu kalin barsak segmenti karacigerin at yuzinde hepatik
fleksuray: yapar. Uzunlugu 15-20 cm olan bu bdlim retroperitoneal yerlesimlidir (15).
2.1.3.TransversKolon

Hepatik fleksura ile splenik fleksura arasinda uzanan transvers kolonun yaklasik
olarak uzunlugu 40-50 cm dir. Transvers kolon peritonize olup uzun bir mezoya sahiptir (15).
2.1.4.inen Kolon

Splenik fleksuradan sigmoid kolona kadar olan kalin barsak kismidir. Bu bélum 25—
30 cm uzunlugunda olup retroperitoneal yerlesimlidir (15).



2.1.5.Sigmoid Kolon

Inen kolonun bitim yeri olan krista iliaka hizasinda psoas kasi kenarindan baslar,
UcUnci sakral vertebra seviyesinde rektumla sonlamir. Kolon ¢apinin en dar yeri olup yaklasik
uzunlugu 40 cm kadardir. Alt ve Ust kenarlari sabit olan sigmoid kolonun orta kismi oldukca
hareketlidir. Bu 0zelliginden dolay1 sigmoid kolon volvulusun en sik goruldigi yerdir (15).
2.1.6.Rektum

Yaklasik uzunlugu 12-15 cm olan rektum sigmoid kolon ile baslar anal kand ile
sonlanir. Rektumun Ust 1/3 bdlimi 6n ve yan ylzeyleri peritonla ortaludir. Orta 1/3
b6l imiinin sadece 6n yuzi periton tarafindan gevrilir ve alt 1/3 bolimi peritoneal izdisimin
altindadir (15).

22HISTOLOJi

Dort tabakandan olusur.

Kas tabakasi

Submukoza

Sekil 2. Kolon histolgjisi
2.2.1.Tunika mukoza

Mukoza yluzey epiteli, lamina propria ve muskularis mukozadan olusur. Tunika
mukozamn yizey epiteli kilboidal veya basit kollumnar epitelden olusur. intestinal bezler
uzundur ve ¢ok sayida goblet ve emici hiicre, az sayida enteroendokrin hiicre icerir. Epitelyal
hicreler arasinda T lenfositler bulunur (16,17). Lamina propria damarlar, fibroblastlar,
sinirler, diz kas ve inflamatuar hicreleri bulundurur. Normalde mevcut olan inflamatuar
hicreler, lenfositler, eozinofiller, plazma htcreleri, mast hicreleri ve histiyositlerdir.
Lenfatikler lamina proprianin alt 1/3’1uk bolimine sinirlidir (16,17). Muskularis mukozaince
bir kas tabakasidir mukozay: submukozadan ayirmaktadir (12,13).
2.2.2.Tunika submukoza

Meissner submukozal pleksus ve derin submukozal plekus adindaki iki ndral pleksusu,

arteriolleri, vendlleri, lenfatikleri ve lamina propriyamn hiicresel igerigini bulundurur (16,17).



2.2.3.Tunikamuskularis

Auerbach pleksusunun arasinda uzandigi icte sirkiler, dista longitudinal kaslardan
meydana gelmistir. Dis longitudinal tabaka lifleri tenyakoli denilen t¢ kalin longitudinal bant
halinde toplanmustir (16,17).
2.2.4.Tunika seroza

Barsagi distan saran periton olarak adlandirilan tabakadir. Cekum, appendiks,
transvers kolon ve sigmoid kolonu tam olarak sarar. Asendan kolon, desenden kolon ve
rektumun bir bolima ile anal kanal peritonun arkasinda kalir (16,17).

2.3.KOLOREKTAL KANSERIN EPIDEMIiYOLOQJisi
2.3.1.insidans ve mortalite

Kolorektal kanser sikligi farkli toplumlar arasinda belirgin bir sekilde degiskenlik
gosterir (18). Insidans gelismis Ulkelerde Kuzey Amerika, Avusturalya ve Yeni Zelanda’da
en siktir. Avrupada orta derecede Asya, Guney Amerika ve Sahra alti Afrikada dustktir.
Ayrica ulke icindeki bolgelere gore de degisir (19).

Kolon ve rektum kanseri insidansi birbiriyle paralel seyretmekle beraber cografik
varyasyon kolon kanserinde rektum kanserinden daha fazladir. Kolon ve rektum kanserindeki
en buytk oran 2/1 ile Kuzey Amerika’da gorilmektedir. Bununla beraber birin altindaki
oranlar dusuk riskili bolgelerde Asya ve Afrika populasyanunda siktir (19).

Global olarak her yil yaklasik 800,000 yeni kolorektal kanser vakasinin olustuguna
inanilmaktadir. Bu say1 biitlin kanser vakalarinin yaklasik olarak % 10’nunu olusturmaktadhr,
kolorektal kanser nedeniyle olenlerin sayisinin yillik 450,000 olduguna inanilmaktadir (20 ).
2006 yilinda ABD’de tahmini olarak 148,000 yeni kolorektal kanser tamsi konulmus ve
58,000’inde bununla iliskili 6lim gerceklesmistir (21). Yani kolorektal kanserler ABD’de
kanserden dlenlerin yaklasik olarak % 11’ini olusturmaktadir (20). ABD’de kolorektal kanser
insdanst erkek ve kadinlarda benzerdir buna karsin dinya genelinde hafif bir erkek
dominansi mevcuttur. Global olarak kolorektal kanser erkeklerde en sik gortlen 4. kanser
olup kadinlarda da tGiclincli en sik gorilen kanserdir. Mortalite oramda hastaligin insidansi ile
paraeldir. Kolorektal kanserde 5 yillik yasam slres erken evrede tam konuldugunda %90
olmakla bereber, ancak hastalarin % 40’1inda timoér lokalize iken tani konulabilmektedir (19).

Ulkemizde saglikl1 istatistikler bulunmamakla birlikte Saglik Bakanlig: verilerine gore
tum kanserler icinde kolorektal kanserler 4. siray1 almaktadir (22).

2.4. KOLOREKTAL KANSERIN RiSK FAKTORLERI VE ETiYOLOJiSi

Kolorektal kanserlerin kesin nedeni bilinmemekle beraber basta cevresel faktorler
olmak Uzere ¢ok sayida faktorin etyoloji ile iliskisi oldugu gosterilmistir. Risk faktorlerinin



tamnmas: tarama stratgjilerini  etkilemektedir. Bununla beraber vakalarin % 75’inde
predispozan faktor bilinmemektedir (23).
2.4.1.Y as vecinsiyet

Yas kolorektal kanserlerin insidansini diger bitiin demografik faktorlerden daha fazla
etkilemektedir. Sporadik Kolorektal kanserlerin insidansi dramatik bir sekilde sekilde 45-50
yasin Uzerindeki bitin gruplarda artar (20). Vakalarin % 95°’ten fazlasi 50 yasin Uzerinde
bulunmaktadir (23). Hemen hemen bittn Ulkelerde yasa gore standartize edilmis kolorektal
kanser oranlar1 kadinlarda erkeklerden daha duistk bulunmustur (20).
2.4.2 Cevresel faktorler

Kolorektal kanser insidansindaki cografik farkliliklar cevresel faktorlerin dnemini
gostermektedir. Kolorektal kanserlerin en sik gorldugi yerler ile en az goruldigl yerler
arasinda 30-40 katlik fark bulunmaktadir. Ornegin Alaska yerlilerinde gorilme siklig
70/100,000 iken Gambia ve Cezayir’de bu oran 2/100,000 dir (20). Genel olarak kolorektal
kanserler gelismis Ulkelerde daha sik gorilmektedir. Buna karsin az gelismis Ulkelerde daha
az gorulmektedir. Dustk riskli bolgelerden goc edenlerde riskin artmasi cevresel faktorlerin
etyolojideki rolUni gostermektedir (24).
2.4.3.Sosyo-ekonomik faktorler

Genel olarak kanser insidansi ve mortalite oranlari gelismis Ulkelerde daha yuksektir.
Bu kirmizi etin fazla tiketilmesi, yiksek yagl diyet, fiziksel aktivitenin az olmasi ve yasam
stresinin daha uzun olmasi ileiliskili olabilir (20).
2.4.4.Lifli gidalar

Y Uksek lifli diyetin kolorektal kanser gelisimini 6nledigi tezi fegces miktar: fazla olan
Afrika yerlilerinde dusik kolon kanser hizlarim goézlemleyen Burkit tarafindan ortaya
atilmistir.  Diyetteki |if baglhica seliloz, hemisellloz, pektin vb. nisasta disindaki
polisakkaridlerden olusur.

Lifler kolon kanserindeki koruyucu etkilerini baslica su yollarla gosterirler.

1-Intestinal transit zamamm kisaltarak diyetteki karsinojenlerin epitele maruziyetini
azaltir.

2-Diyetteki ve limende olusabilecek karsinojenleri adsorbe ederek epitel ile temasin
onler.

3-Barsak mikroflorasini diizenleyerek safra tuzu ve karsinojenlerin metabolizmasini
degistirirler.

4-L imendeki kisa zincirli yag aditlerini arttirarak kolon pH’sint dusurUrler.

(24)



2.4.5.Sebze ve meyve
“Seven day adventist” gibi vejeteryan gruplarda kolorektal kanserin az gérilmes dikkat

cekicidir. Sebze ve meyvelerde bulunan vitamin C, E, selenyum, indoller, izosiyanatlar,
fenoller, proteaz inhibitérleri, aliminyum bilesikleri potansiyel anti karsinojenlerdir. Birgok
calismada koruyucu etki gozlenmistir. Lifli yiyecekler ile sebze ve meyveden zengin diyetin
Ozellikle bitirik asit olusumunu arttirarak koruyucu etki yaptiklar: ileri strtlmektedir.
Ozellikle yesil cayda bulunan polifenollerin intestinal florada karsinojenik maddelerin
biyotransformasyonunda rol oynayan klostridyum tirlerinin gogalmasinm engelleyerek kanser
turlerini azaltabilecegi dustinulmektedir (20).
2.4.6.Vitaminler

Teorik olarak A, C, E vitaminleri anti oksidan 6zelikleri sebebi ile kanserden koruyucu
olabilirler. Gozlemlere dayanan ¢alismalar bu vitaminleri daha fazla tiketenlerde kolorektal
kanser insidansinin azaldigim gosterse de insan kohort calismalarinda bu vitaminlerin
protektif amagcli kullanimin destekleyecek sonuclar elde edilememistir (24).
2.4.7.Eser elementler

Kolon kanserinde selenyum, cinko ve demir etkisi tartisilmistir. Selenyum eksikligi
yapilan ¢alismalarda kolon kanserini arttiriyor gozuiksede sonuglar geliskilidir (24).
2.4.8.Yag ve kirmiz et

Doymamis hayvansal yaglar ve kirmizi etin kolorektal kanser riskini arttirdig
dustnulmektedir (25). Yag ve kolesterolden zengin diyetin kolorektal kanser riskini artirdigi
cesitli calismalarda gosterilmistir (26). Diyetteki yagin bakterilerle degradasyonu sonucu
olusan endojen safra asitleri, notral steroidlerin fazla miktarda ortaya ¢cikmasina ve kolorektal
karsinojenezi uyardig: ileri strilmektedir. Bu olumsuz etki safra tuzlari, pisirme sirasinda
ortaya ¢ikan aromatik hidrokarbonlar veya heterosiklik aminlerin asetilasyon hizindaki
farkliliklar sebebi ile olabilir. Kirmizi ette bulunan hemin ve hemoglobinin kolonda aberan
Kript olusumunu uyarmasi kanser riskini arttirmada rol oynayabilir. Bununla birlikte haftada
U¢c 0gUn kadar barbeki disinda pisirilmis kirmizi etin kolon kanseri riskini artirmacigi
gosterilmistir. Buna karsilik barbeklde pisirilmis etin riski yaklasik U¢ kat arttirdig:
bulunmustur. Deneysel kolorektal kanserlerin olusumunu balik yaginda bulunan omega 3 yag
asitleri azaltmaktadir (24).
2.4.9.Kalsiyum

Kasiyumun safra asitleri ve yaglara baglanarak kolon kanseri gelisimini engelledigi

One surdlebilir. Ayrica kolonda hiicre yenilenmesini azalttigi ve karsinojenik etki yapabilen



safra ve yag adtlerini bagladigi igin kalsyumun da koruyucu bir faktor oldugu ©ne
strdlmistdr (24,26).
2.4.10.Alkol

Alkolleilgili calismalar net degildir, bazi calismalarda alkoltn riski arttirabilecegi 6ne
surdlmastur. Kronik alkoliklerde folat ve metionin eksikligi kanserojen etkinin sebebi olabilir.
(24)
2.4.11.Kisisel 6zellikler yasam bigimi ve ahiskanhklar

Yiksek beden kitle endeksi, abdomina yaglanma, yiksek bel kalgca oranin kolon
kanseri riskini arttirchgi one stirilmektedir. Pozitif enerji balansi diger faktorlerden bagimsiz
olarak kolon kanseri riskini arttirabilmektedir (24,27).

Sigara ile ilgili calismalar celiskilidir. Fiziksel inaktivite ve sedanter yasam riski
arttirmaktadir (28).

Duzenli aspirin ve NSAII tiketenlerde kolon kanseri riski azalmaktadir. Genellikle 10
yildan uzun sureli aspirin kullananlarda kolon kanseri riskinde azalma daha belirgindir. Ancak
bu konudaki prospektif calismalar yeterli olmayip halen aktif calismalar devam etmektedir
(29,30).

2.4.12 Inflamatuar Barsak Hastahg ( IBH)

Kolorektal kanser riski Kolitis Ulseroza ve Crohn hastaliginda, hastalik siresiyle
orantili olarak artmaktadir. Ortalama % 3-8 olan kanserlesme orammin, hastaligin
baslamasindan sonra ilk 10 yilda yaklasik % 3, 10- 20 yilda % 20, 30 yildan sonraise % 30
daha fazla arttigi hesaplanmaktadir. Pankoliti olanlarda kanserler daha sik goruldr ve bunlar
cogu kez multifokal gelisim gosterirler. Crohn hastaligi olan hastalarda da kolon kanseri
topluma kiyasla daha erken yasta gorultr ve cogunlugu musindz karsinomlar olup cerrahi by-
pass yapilan veya striktir gelisen segmentte daha sik gorlUr (24,31).
2.4.13.Genetik Faktorler

Normal hicrenin neoplastik sekle donlsimu sirecinde onkojenler, tamir genleri ve
tumor baskilayici genlerde genetik degisiklikler olmaktadir. Kolon kanserinde gosterilen en
onemli degisiklik K-ras protoonkogen degisikligidir. Kolon kanserlerinde etkili olan
baskilayici gen p53 olup, 17p kromozomunda yerlesmistir. p53’teki degisiklikler, kanser
olusmasinda onemli bir etken olup, DNA-fosfoprotein bilesimini olusturarak, hicrenin
yasamasinda, proliferasyonu ve farklilasmasinda énemli rol oynar.

Kolorektal kanserleiliskili kalitsal durumlar;
a)Herediter nonpolipozis kolon sendromlar:
b)Familyal adenomatoz polipozisler



1-Familyal polipozis koli
2-Gardner sendromu
3-Turcot sendromu
c)Hamartamat®z polipozis Sendromlar:
1-Peutz-Jeghers sendromu
2- Familyal Juvenil Polipozis
d)Edinsel Somatik Defektler
(32)
2.4.14.Molekuler genetik degisiklikler
Adenomatdz poliplerden kolon kanserine uzanan siral1 olaylar teorisi karsinojenezde
yeni ufuklar acmistir. Sadece adenomat6z polipler premalign olup hiperplastik ve
inflamatuvar polipler kanserlesmez. Kolon kanserlerinin adenomlardan olustugu bilinmekle
birlikte cogu adenomun kanserlesmedigi bilinmelidir. Bu durumda hangi adenomun neden
kanserlestigi 6nem kazanmaktadir. Adenom hiicreleri klona proliferasyona yol agan bir dizi
genetik degisime maruz kalarak kanserlesirler (24).
2.4.14.1.APC geni
Besinci kromozomun uzun kolunda yerlesen APC geni bir tUmor stpresor gendir.
APC foksiyon kaybi proliferasyonu hizlandirir. Adenomlarin %65’inde, kolon kanserlerinin
% 60’1nda APC mutasyonu saptanir. APC mutasyonlarim 1 cm’den kiicik adenomlarda dahi
saptanmasi  kolon karsinojenezinde APC mutasyonunun erken dénem degisikliklerinden
oldugunu dustndurtr. FAP sendromunda germ hicrelerinde dominant APC mutasyonu
oldugu icin bu sendroma sahip aile bireylerinde mutlaka kolonda ¢ok sayida adenomattz
polip gelisir ve 3-4 dekatlarda % 100 kolon kanseri gelisir (24,33,34).
2.4.14.2 Beta katenin
WNT sinya yolaginda yer alan beta kateninin bu yolag1 uyaran faktorlerinin yam sira
beta kateninin kendisinde ortaya ¢ikan mutasyonlarin da kolon kanserinin baglangi¢ ve daha
sonraki evrelerinde rol oynadigi gosterilmistir (24).
2.4.14.3.Deleted in colorectal cancer (DCC) geni
18. kromozomun uzun kolunda yerlersen bu gen kolon kanserlerinin % 71’de kayiptir
ve % 88’inde de ekspresyonu azalmistir. DCC geninin hiicre adezyonu ve hiicre matriks
iliskisini dizenledigi dustnilmektedir. DCC kaybinin kiclk adenomlarda az olmasi buyik
adenomlarda ise %50’ye ulasmasi bu kaybin APC ve K-ras mutasyonundan sonra olustugunu

dusundiurmektedir. Bazi ¢alismalarda non metastatik kolon kanserlerinde DCC kaybinmin az



olmasi, karaciger metastazi olan hastalarin ise gogunda DCC kaybimn olmasi DCC’nin ayni
zamanda bir metastaz supressor gen olarak tamimlanmasina yol agar (35,36).
2.4.14.4.p53

p53 mutasyonlar: kolorektal karsinogenezin en dnemli bolimu olarak kabul edilir. p53
17 kromozomun kisa kolunda yerlesen bir transkripsiyon aktivatorudir. Aktive ettigi genlerin
cogu htcre bolinmesini inhibe eder p53 kaybi olan hiicreler, kontrolsiiz olarak cogalir. Hticre
bolunmes sirasinda herhangi bir DNA hasar1 oldugunda p53 aktive olur ve gesitli siklin
bagiml1 kinazlar1 inhibe ederek hticre siklusunun G1 fazinda durmasini saglar ve dolayisiyla
hasarl1 hicrenin boélinmesini engelleyerek onarim igin zaman saglar. Onarim gerceklesirse
hicre bolinmes yeniden baslar onarim basarilamazsa apoptozis uyarilir ve hicrenin
programli olarak 6lumiu gerceklesir. p53 kaybir kicik adenomlarda cok nadir buyuk
adenomlarda ise 18q kaybindan daha azdir. Bu gdzlem p53 mutasyonun APC ve DCC
kaybindan sonra oldugu gorisunt destekler (36).
2.4.14.5.K-Ras

12 kromozomun kisa kolunda yerlesen K-ras geni GTP/ GDP bagliyan bir protein
kodlar inaktif iken K-ras GDP’ye baglamr. Hicre blylmesini ve bdlinmesini uyaran her
hangi bir dis uyar: ile GTP’ye baglanir ve aktif hale gegerek uyariy: hiicre ici ileti yollarina
aktararak htcre buyimes ve boltinmesinde fizyolojik bir rol oynar. Uyar: iletiminden hemen
sonra proteinin sahip oldugu intrensek GTPaz aktivites GTP/GDP  doénusUmind
saglayacagindan ikinci bir uyariya kadar tekrar inaktif hale geger. K-ras mutasyonu olmasi
halinde intrensek GTPaz aktivitess kaybolmakta ve kontrolsiiz hlcre proliferasyonu
olusmaktadir. Kolon kanserlerinin yarisinda K -ras mutasyonu saptanmistir (36).
2.4.14.6.COX -2

Epidemiyolojik calismalar, hayvan calismalart ve invitro farmokolojik veriler
siklooksijenaz—2 (COX-2) enzimin kolorektal karsinojenezde iz sinirlayici  6nemli
basamaklardan birisi oldugunu dustindiirmektedir (29,30). Ozellikle NSAIi’nin adenom ve
sonu¢ olarak kanser gelisim sikligini azalttigimn gosterilmesi, COX -2 geninin 6zellikle
karsinojenez slrecinin erken basamaklarinda rol oynadigini distindirmektedir (37). COX-2
geni transkripsiyonun APC tarafindan indiklenebilecegi gibi bu genin trandasyona
regulasyonundaki bir bozulmanin da fazla enzim ekspresyonuna neden olarak adenom
surecini  hizlandiracag:  dusunilmektedir. COX-2 enziminin fazla exprese edilmesi
anjiogenezi uyarip ve ayrica sentezlenen PGE, araciligi ile bcl-2 ekspresyonunu uyarmak

suretiyle apoptozisi baskilayarak adenom stirecinde katkida bulunabilir (38-40).
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2.4.14.7.Mismatch Tamir Genleri (MTG)

DNA yapisinda replikasyon sirasinda ortaya cikabilecek yanlis baz dizilenmelerini
tamir etmeye yarayan genler, MTG, hicre siklusli esnasinda olusabilecek mutasyonlar:
ortadan kaldirarak kanser gelisimini engeller. Insanda tammlanmis olan bu timor baskilayict
genler baslicaMSH1, MSH2, MLH1, GTBP, PMS1 ve PMS2 dir. Bu genlerdeki mutasyonlar
0zellikle APC genindeki mutasyon sikligin arttirmaktadir (41).

2.5KOLOREKTAL KANSERLER NASIL GELISIR

Adenomdan kolorektal kansere donusim strecinde izlenen genetik degisiklikler
Fearon ve Vogelstein tarafindan 6ne sirilen gok basamakli karsinogenez modeline uygunluk
gostermektedir (42). Bu modelde, daha sonraki yillarda elde edilen bulgular 1s18inda
Ozetlenebilecek bagslica basamaklar sunlardir.(Sekil 2)

2.5.1. Erken adenom evres

APC geninin inaktivasyonu (APC geni alélerinden birinin kaybi ve digerinin
mutasyonu) sonucunda htcrelerde proliferasyon uyarilir ve baslangicta mikroadenomlar
olusur. Bu evrede normal epitelden adenoma gecis soz konusudur. Bu slrecte COX-2
expresyonuda adenom gelisimine katkida bulunur. Protein Kinaz C beta 2 (PKC beta 2 )
ekspresyonunun artmasi da COX-2 ekspresyonunu arttirarak ve ayrica TGF-beta sinyal
yolagin baskilayarak kanser gelisimini kolaylastirabilir (43).

2.5.2 Geg adenom evresi

Prolifere olan hicrelerden bir tanesi K-ras mutasyonu edinerek polip tzerinde bir
bolgede daha hizli biytyen bir hiicre dizis olusturur.( monoklonal ¢ogalma ) Bu evrede
anjiyogenezi uyaran faktorler de adenomun bilytimesine katkida bulunur (24).
2.5.3.Displazi evresi

Hizl1 hicre proliferasyonu sirasinda mutant APC/K-ras klonlarinin bazi hiicrelerinde
DCC ve p53 mutasyonlar: eklenir. p53 mutasyonlarinin yan sira bu evrede heterozigozite
kaybi (LOH) yoluyla gende inaktivasyon da izlenmeye baslanir. Bu evrede adenomlarda
displastik degisiklikler izlenir (24).

254 Kanser evres

Bir allelinde p53 mutasyonu olan hticrelerden birinde diger allelde de kayip olmasi
L OH kontrolstiz gogalma ve apopitozis kaybr yolu ile malign fenotip gelismesine yol agar. Bu
donemde hiicrelerde ¢cok sayida LOH olaylari izlenir (24).

2.5.5. Invazif ve metastatik kanser evresi

Kanser hiicrelerindeki kontrolsiiz cogalma bir ¢ok yeni mutasyonun olugsmasini saglar

(genomik kaos) boylelikle kanser invazyon ve metastaz yetenegi kazamr. Bu modelde yer
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amayan ancak hastaligin dogal seyrini tamamlayan lenf nodu ve hematojen metastazlarida
eklemek yararli olacaktir (24).
2.5.6. Bolgesal lenf dugimu metastaz

Bolgesel lenf duguimi metastazlarim kolaylastiran spesifik genetik degisiklikler
tammlanmamis olmakla birlikte hematojen metastazda rol alan genlerin burada da rol
oynamast mumkundir (24).
2.5.7 Hematojen metastaz

CD44 glikoproteini epidermal biytme faktoru reseptord (EGFR) DCC vb. genlerin
ekspresyon artis1 ile uzak metastazlar arasinda kuvvetli korelasyon bildirilmektedir.
Muhtemelen bu genlerin Grinleri tumor hicrelerinin lokal invazyonu, damarlanmasi, damar
icine gecisi, yayilacagi organlarin secimi ve hedef organlardaki ¢ogalmasinm kolaylastirarak
uzak metastazlar kolaylastirmaktadir (24).

TGF-B
APC K-ras p53 DCC
Normal ‘ Erken G Displazi ‘ Metastatik|
: ec pl
2P Adenom #:> Adenom #:> Evres ?:> Kanser b Kanser
10-20 yil 25yl . 25yl ﬁ
Genomik
hMSH2 Metilasyon Karigiklik
hMLH1 bozukluklar:

Sekil 3.Kolorektal Karsinogenezis Modéli

2.6.KOLOREKTAL KARSINOMLARDA KLINIK BULGULAR

Kolorektal kanserli hastalarda tam genellikle semptomlar ortaya c¢iktiktan sonra
konulmaktadir. Hastaligin semptom ve bulgular oldukc¢a gesitlilik gosterir. Siklikla gorulen
semptom ve bulgular sunlardir; Diskilama aliskanliginda degisiklik, rektal kanama, rektal
akinti seklinde veya diskiyla karisik mukus sekresyonu, diskimin 6zelliklerinde ve ¢apinda
degisiklik, tenezm, kott kokulu gaz, karin agrisi ve anorektal agri, distansiyon, obstriksiyon,
tumor perforasyonu, abse, fistll, kilo kaybi, halsizlik, istahsizlik ve anemi gorilmektedir.
Kolorektal kanserlerin Kklinik bulgulari genellikle primer timérin kolonda yerlestigi

lokalizasyona gore ortaya ¢cikmaktadir (44,45).
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2.7.KOLOREKTAL KARSINOMLARDA LABORATUAR TETKIKLERI

Tam kan, karaciger fonksiyon testleri, CRP, gaitada gizli kan, Sialyltransferaz,
Galaktosiltransferaz 11, Procalcitonin, CEA, CA19.9, CA 50, CA 242, TPA (Tissue polipeptit
antijen) ve TPS (Tissue polipeptit spesifik antijen) basvurulan laboratuar tetkikleridir.
Bunlardan en sik kullanilanlari CEA, CA19.9 ve gaitada gizli kandir. Preoperatif CEA
seviyeleri prognoz agisindan yol gosterici olabilir. Ancak bu tetkiklerin hichiri tek basina tan
koydurucu degildir ve diger radyolojik tetkiklerle desteklenmeleri gerekmektedir (44,46).

2.8.KOLOREKTAL KARSINOMLARDA TARAMA VE TANIDA

KULLANILAN YONTEMLER

Kolorektal kanserlerde semptomatik donem dncesi tam koymak prognoz acisindan ¢ok
Onemlidir. Bu agidan bakildiginda tamda ve taramada kullanilan yontemler dnemli bir yer
tutar.
2.8.1.Rektal tuse

Duzenli rektal tuse uygulamasinin rektum kanseri mortalitesini anlamli olarak
dustrmedigi gorulmustir. Ancak ucuz ve invazif olmayan bir inceleme oldugu icin rutin
periyodik kontrollerde yapilmalidir( 47,48).
2.8.2.Diskida gizli kan testi

Cok eski bir test olup 1864 yilindan beri kullamimaktadir. Randomize kontrolll
caismlar GGK testinin kolorekatal kanserin erken evrede yakalanmasi ile mortaliteyi
azattigim gostermistir (49). Yine Jack S MANDEL’in yaptigi 1359 vakalik bir ¢calismada,
yilda bir yada iki yilda bir yapilacak GGK testinin kolorektal kanser insidansini belirgin
Olclide azalttigim gostermisitr (50). Yiksek risk grubundaki bireylere yilda bir defa gaitada
gizli kan testi yapilmasi ile kolorektal kanser mortalitesinde % 31 ile % 57 oraninda azalma
saglandigi gosterilmistir. Ancak timor kanamalarimin aralikli olmasi ihtimalinden dolay:
sensitivites ve spesifites disik bir test olarak bilinmektedir. Bununla birlikte GGK testinin
sensitivitesinin % 30-92, spesifisitesinin % 90-99 oramnda oldugu literatiirde bildirilmektedir
(51). Gendllikle diskida 2 ml kan bulunmasi ile test pozitiflesir. GGK testi basitce rastgele
orneklerde degil, ¢ gun et ve et drlnlerini icermeyen bir diyet ile beslenme sonunda en az ¢
farkli diski Ornegi tUzerinde yapilmalidir (52,53). Yapilan U¢ GGK testinden birinin pozitif
olmasi durumunda kolonoskopi yapilmalidir. Clnki pozitif test sonucunda kolorektal kanser
veya adenom bulunma olasilig1 yaklasik olarak % 17-46 dir (54,55). Rijit rektoskop ile
birlikte tarama yontemi olarak GGK kullamldiginda kolorektal kanserlerin erken dénemde
tamsinin konularak, mortalitenin % 43 oramnda azaltildigi bildirilmistir (51). Bununla beraber

13



kolonik poliplerin buyik bir kismi ile kolorektal kanserlerin % 50’den fazlasi kanamadiklar:
icin tespit edilemez (48).
2.8.3.DNA mutasyonlarina yonelik digski taramalari

Kolorektal kanserli hastalalarin digki ve limene dokulen epitel hiicrelerindeki genetik
calismalar son yillarda umut verici sonuglar vermektedir. Bir ¢alismada erken evrelerde 2
cm’den kuclk tumoérlerde bile diskida DAF (Decay accelerating facor ) pozitif bulunmustur.
Baska bir calismada kolonik yikama sivisinda organ spesifik neoantigen mevcudiyeti
gosterilmistir. Gunumtzde yeni kullamlimaya baslanan DNA diski testleri diskida ( EXACT
SCIENCES CORPORATION’S TEST ) K-ras, APC, p53 genleri ve Bat-26 mutasyonlarin
saptamaya yoneliktir. Yuksek derecede spesifik olan bu testler dogru ve yanlhs pozitiflik
oranlar1 dusik ancak oldukca pahal testlerdir (56).

2.8.4ENDOSKOPIK INCELEMELER
2.8.4.1.Rijit Rektosigmoidoskopi - fleksibl sigmoidoskopi:

Rijit Rektosigmoidoskopi ile Linea dentatamn 20-25 cm proksimalindeki lezyonlar
gorunttlenebilir. Kirk yas ati disik riskli bireylerin taramasi icin uygundur. Rijit
proktoskoba gore oldukca guvenilir ve kolay uygulanabilir bir tetkiktir. TUm kolorektal
kanserlerin yaklasik % 50°si 60 cm’lik sigmoidoskopla ulasilabilecek mesafededir. Yapilan
calismalarda sigmoidoskopi ve polipektomi ile erken tam sayesinde distal kolon yerlesimli
kolorektal kanserlerde %60-80 oraninda mortalitede azalma saglandig: gosterilmis (48,57).
2.8.4.2.K olonoskopi

Kolonoskopik inceleme tim kolon mukozsi, rektum ve termina ileumun
degerlendirilebilmesi icin yapilmalidir. Kanser ve poliplerin saptanmasinda ve polipektomi
yoluyla kolorektal kanser mortalite ve insidansinin azaltilmasinda altin standart bir tetkiktir.
160 cm uzunlugunda olan Standart kolonoskop ile 1 cm’den kiguk polipler gosterilebilir.
Kolonoskopi ile inflamatuar barsak hastaligi, kolon divertiktlt, kolonda iskemi, sigmoid
volvulus, kolonda yabanci cisim, gastrointestinal kanama, non toksik megakolon, kolonik
striktir, neoplasm ve sebebi anlasilamayan diyarenin tamsi konulabilecegi gibi, biyops,
polipektomi, kanama kontroll ve striktlr dilatasyonu da yapilabilmektedir. En dnemli
komplikasyonlari; kanama, perforasyon ve anestezi komplikasyonlar: olup bunlar % 0,2’den
daha az siklikta goruldr (58,59,60).

2.85.RADYOLOJIK INCELEMELER
2.8.5.1.Akciger Grafis

Kolorektal karsinomlarin karacigerden sonra en sik metastaz yaptig: organ akcigerdir.
Bu nedenle preoperatif donemde ve takipler esnasinda akciger grafisi gekilmelidir (58).
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2.8.5.2.Cift Kontrasth Baryumlu Kolon Grafisi

Kolorektal kanserlerin tamsinda basariyla kullanilan ancak yanlis yorumlamalar, islem
Oncesi bagirsak temizliginin tam olarak yapilamamasi ve kigik lezyonlart saptamasindaki
guclUkler nedeniyle %2-61 oraminda yanlis negatifliler veren bir tetkiktir. Hasta tarafindan
tolere edilebilmesinin yiksek olmasi, tim merkezlerde uygulanabilme kolayligi nedeniyle
avantgl1 bir tetkiktir. Bu tetkikin 10 mm Gzerindeki polipleri saptamada duyarliligi % 58-81,
0zgulliglu %96-98 olarak bildirilmektedir. Rektosigmoid bdlgede duyarliligin daha yiksek
oldugu bulunmustur (51,60,61).
2.8.5.3.Ultrasonogr afi

Abdominal kitlelerin degerlendirilmesinde, karaciger metastazlarin saptanmasinda ve
Rektum tdmoérlerinin evrelendirilmesinde kullamilmaktadir. Ucuz olmasi, kisa zamanda
yapilmasi ve radyasyon riski tasimamasi nedeniyle tercih sebebidir (44,58).
2.8.5.4.Transrektal Ultrasonografi (TRUS)

TRUS Rektal kanserlerin preoperatif donemde evrelendirilmesinde ve lokal
rekirrenserin tespitinde oldukga duyarl: bir yéntem olup perirektal lenf bezlerine ve levator
ani gibi komsu yapilara invazyonu degerlendirmede oldukga onemli bir yer tutmaktadir.
Ayrica TRUS rektum kanserlerinin T evrelemesinde dogruluk oram en yuksek olan (% 64-94
) inceleme olarak kabul edilmektedir (51,61).
2.8.5.5.Bilgisayarlh Tomografi (BT)

Kolorektal kanserli hastalarda uzak metastazlarinin tespiti, lenf nodlarinin durumu ve
kitlenin komsu organlarla iliskisi hakkinda bilgi vermektedir. BT de rektum, rektosigmoid,
cikan ve inen kolon sabit pozisyonlart nedeniyle kolaylikla izlenirken, hepatik ve splenik
fleksuraile transvers kolondaki timérlerin incelenmesi daha zor olabilir (51,61).
2.8.5.6.Manyetik Rezonans (MR)

MR yumusak dokunun gorintilenmesinde BT’ ye gore daha Ustiin bir yontem olup
multiplanar inceleme yapma avantajina sahiptir. T1 ve T2 agirlikli incelemeler yapilabilir. T1
agirlikli inceleme primer timorle perirektal alam ortaya koymakta ve normal doku ile fibrotik
dokuyu ayirt edebilmektedir. MR cerrahi girisim onces evrelendirmede ve karaciger
metastazinin ortaya konulmasinda BT’ye esdegerken, nikslerin saptanmasi agisindan BT den
ustlinddir (44,58,62).
2.8.5.7.Positron Emission Tomogr afisi (PET)

Temeli hastaya fluorodeoksiglukoz adli  substrat enjekte ederek  doku
metabolizmasindaki farklilig1 ortaya koymaya dayamir. Kanserli hiicrelerde hipermetabolizma
olmasi nedeniyle kanser hiicrelerinin bulundugu yerde aktivite tutlumu olacaktir. Son yillarda
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hizlayayginlasan PET islemi, ekstrahepatik hastalik varligini arastirmadave BT yadaMRile
niks-skar dokusu ayrimi yapilamayan hastalarda yararlidir (58,63).

2.8.6.TUMOR BELIRTECLERI
2.8.6.1.Karsinoembriyonik Antijen ( CEA)

Ik olarak 1965 yilinda Gold ve Freedman tarafindan bulunmustur. Glikoprotein
yapisinda (molekdl agirligi. 200000 da.) olup serum immun elektroforezde beta globulin
bandinda yer alir. Erken fetal hayatta gastrointestinal kana epitelinde yer air, ancak
dogumdan sonra saptanmaz, CEA timor hicre membranlarimin periferinde yerlestiginden
kolayca vucut sivilarina salinmaktadir. Spesifik olmamakla beraber 5 ng/ml’° den yiksek
degerler genelde Evre 2 (Dukes B) ve Evre 3 (DukesC) tumorde goérulUr. Yapilan bir
calismada 209 olgunun %40’1nda 5 ng/ml” den fazla saptanmis ve bu hastalarin hepsi de Evre
3 velveya Evre 4 (Dukes D) tumor olarak bulunmustur. CEA degerleri ¢ok yiiksek bulunursa
uzak metastaz (evre 4) akla gelmelidir. CEA preopereatif donemde ve postoperatif takipler
sirasinda lokal ve uzak metastazlar ile nikslerin saptanmasinda kullanilir. Metastazlarda
yikselen CEA dizeyinin uygun metastaz tedavilerinden sonra dismesi beklenir. CEA
kolorektal timorler disinda akciger (% 70-90), pankreas (% 85-100), meme (% 45-60) ve
gastrik adenokarsinomlarda nadiren de sarkomlarda yuksek bulunabilir. Yine sigara icen
normal bireylerde % 20 oraninda yiksek bulunmustur. Bunun disinda amfizemi, benign rektal
polibi, benign meme hastaligi, kolesistiti veya ekstrahepatik biliyer kanal obstriksiyonu,
alkolik sirozu ve Ulseratif koliti bulunan bireylerde de yiUksek dizeylere rastlanmustir.
Sengitivites disuk nonspesifik bir test olan CEA kolorektal kanser taramalarinda kullaniimaz
(60,64).
2.8.6.2.CA 19.9

Glikoproteinlerin karbonhidrat antijeni segmentini icerir. Gastrointestinal timoérlerine
spesifiktir. Daha c¢ok pankreas ve gastrik adenokanserlerde yuksek bulunur. CA19.9
kolorektal timorlerde CEA ile birlikte metastas ve prognoz takibinde kullanilir (60).
2.8.6.3.CA 242

Monoklonal antikor olarak tammlanan CA 242 pankras ve kolon kanserlerinde
prognozun seyrinde kullamlan, yiuksek duyarlilik ve 6zglnlige sahip bir tumor belirtecidir.
Kolon kanserinde CA 242’nin duyraliligi %90 6zgullik dizeyi cesitli calismalarda %70-80
dir. CA 242 ile CEA’nin birlikte kullanilmasi yalmz CEA ile karsilastirildiginda duyralilig:
artmaktadir (60).
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2.8.6.3.Katepsin b

Lisosomal sistein proteaz olup matriks proteinlerinin yikimindan sorumludur. Son
yillarda kolorektal kanserlerde prognozun takibinde kullamlan Katepsin b dizeyi kanserin
evresiyle dogrudan iligkilidir (60).
2.8.7.Taramatestleri

Taramatestleri iki kategoride incelenebilir.

1-Y Uksek riskli populasyon

2- Standart riskteki asemptomatik populasyon (tablol.)

Amerikan Kanser Dernegi (AKD) ise yayinlamis oldugu 2003 yili modifiye klavuzunda
bireyleri; (tablo2.)

a-Normal populasyona gore artmus riskli

b-Y Uksek riskli bireyler olarak siniflamustir.

Gunumuzde halen gegerli olan ve Onerilen tarama testleri GGK, fleksibl
sigmoidoskopi, kolonoskopi, GGK ile birlikte fleksibl sigmoidoskopi ve ¢ift kontrasli baryum
incelemesi (CKBI), tarama 6ncesinde hastanin 6zgecmisi ve soygegmisi detayli bir sekilde
degerlendirilmeli, hastamin tam bir fizik muayenesi yapilmalicir. Ozellikle polipozis koli
sendromunun ekstra intestinal bulgular: dikkatle incelenmelidir.

Standart riskteki asemptomatik populasyon icin taramanin (tablo 1) 50 yasinda baslatilmasi
Onerilmektedir (60,65,66).
Tablol. Amerikan kanser derneginin kolorektal adenom ve kanser tarama klavuzu (Standart

riskteki asemptomatik populasyon icin)

Test Test araip Oneriler
GGK Yildabir defa En az U¢ Ornekte calisiimali pozitif ise
kolonoskopi ile dogrulanmalidhr.
Fleksibl Bes yilda bir Pozitif bulundugu tim durumlarda
sigmoidoskopi kolonoskopi yapilmalidir.
GGK vefleksibl GGK yilda bir | Her iki testin tekbasina uygulamasina gore
sigmoidoskopi defa ve fleksibl | daha duyarli olup pozitif  bulundugu
sigmoidoskopi durumlarda kolonoskopi yapilmalidir.
bes yilda bir
K olonoskopi Her onyildabir | Tim kolonun géruntilenmesini saglar
CKBI Her bes yildabir | Pozitif ~ bulundugu  tim  durumlarda
kolonoskopi yapilmalidir.
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Tablo 2. AKD’nin normal populasayon gore artmis riskli olarak kabul edilen bireyler ile

yuksek riskli bireyler icin 6nerdigi atayatan patolojiye gbre taramatipi ve taramaya baslama

yasini gosteren tablo
Risk kategorisi Baslama yasi Tavsiye Distinceler —yorumlar
edilen test
Normal populasyona géreartmus riskli bireyler
1 cm den kiiglk tek Polipektomiden sonraki | kolonoskopi Normal ise standart riskteki
adenom 3- 6 yil icinde populasyon gibi degerlendirilir.
1 cm den biyuk multipl Polipektomiden sonraki 3 | Kolonoskopi Normal bulunursa kontrol
adenom, yuksek derecede | yil icinde muayenesi sonraki 3 yilda yeniden
displazi veyavilloz yapilamal1 ve yine normal
degisiklikler bulunursa bu hastalar da standart
riskteki asemptomatik populasyon
gibi degerlendirilir.
Anemnezinde kiratif Ameliyattan sonraki 1 yil | Kolonoskopi Normal bulunursa 3 yil icinde
KRK ameliyati hikayesi | icinde yeniden den degerlendirilmeli yine
bulunan kisiler normal bulunursa kontrol
muayenesi bes yilda bir
yapilmalidir.
Y iksek riskli bireyler
Aile Anemnezinde Puberteden itibaren Endoskopi ve | Sitogengenetik test pozitif
familyal adenomat6z sitogentik bulunursa kolektomi endikasyonu
polip hikayesi bulunan arastimalar vardir. Kolektomiden sonra 3 yil
bireyler boyunca her 6 ayda bir
sigmoidoskopi yapilmal1 ve adenom
yoniinden inclemek icin 4 yilda bir
Ust gis endoskopisi yapilmali
sitognetik negatif ise 50 yasindan
sonrarutin fleksibl
sigmoidoskopiye ainmalidrir.
Aile anemnezinde Yirmibir yasindan K olonoskopi Sitogenetik test pozitif ise yada
herediter nonpolipozis itibaren ve sitogenetik | yapilammyorsa bu hastalar 40 yasina
kolon kanseri hikayesi arastirma kadar yilda bir kez
olan bireyler degerlendiriimelidirler.
Inflamatuar bagirsak Risk, pankolit kol onoskopi Displazi yoninden kolonoskopik
hastalig1 olan bireyler olusumundan itibaren 8 biyaops ile yilda bir kez takip
yil icinde, sol kolonda edilmelidir.
kalit olusumundan sonra
yaklasik 12-15 y1l icinde
belirgin artar

**Taramatesti olarak kolonoskopi yapilamiyorsa, kontrendike ise veya hasta kabul etmiyorsa
CKBIyi takiben fleksibl sigmoidoskopi ile degerlendirme yapilmalidir (60).

AKD Kolorektal Kanser Advisory Group’un Nisan 2002 tarihinde yaptig1 yeniden gozden
gecirme toplantilarinda Kolorektal kanser taramasinda bilgisayarli tomografi kolonografi
“ vritual colonoskopi’, immunkimyasal diski testleri, diskida sitogenetik calismalar ve kapsill
video endoskopi gibi yeni teknolojiler degerlendirilmis. Grup bilgisayarli tomografi
kolonografi ve immunkimyasal diski testleri digindaki diger tetkiklerin tarama amacli rutin

kullanim icin uygun olmadigint ve bunlarin ileri diagnostik amaglar icin kullamlabilecegini
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belirtmistir. Guaiac temeline dayanan GGK testinin immunkimyasal diski tetkiklerine gore
spesivite ve sensitivite agisindan aym veya dahaiyi oldugu bildirilmistir (60,67).

2.9 KOLOREKTAL KARSINOMLARDA PATOLOJi
Kolorektal karsinomlarin olusumundaklinik olarak 3 Evre bulunmaktadhr.

1-Preneoplastik evre: Kolonik mukozada hiperproliferasyon ve displazi

2-Prekanserdz evre: Sirasitylattbuler, tubulovilléz ve vill6z adenom

3-Karsinom evresi: Once insitu, sonra invazif karsinoma daha sonra da metastaz
gelisir.

Kolorektal kanserlerin % 55-60’1 rektosigmoid bdlgede, % 10-15 inen kolonda, % 5-
10’u transvers kolonda, % 15-20’si cikan kolon ve ¢cekumdadir. Bu timérlerin multisentrik
olabilme oranlar1 da %5 dolaylarindadhr.

Kolorektal kanserlerin buyUk kismi sigmoid kolon ve rektumda gortlmektedir. Son
yillarda lokalizasyon dagilim oranlarinda degisiklik izlenmektedir. Proksimal/sag kolon
kanserlerinin gorilme oranlarinda belirgin bir artis gozlenirken, distal kolon kanserlerinin
gorilme oranlar dismektedir. Y Uksek seviyelerde Microsatellite Instability (MSI-H)” ve Ras
protoonkojen mutasyonlar: gosteren timorler daha siklikla proksimal kolonda yerlesmektedir
(68-72).
2.9.1.Makroskopi
Kolorektal kanserler makroskobik olarak dort tipte gorulebilir. Bazen timérler birkag tipin
Ozelligini birarada gosterebilirler.
2.9.1.1.Ekzofitik/fungatif/polipoid, intraluminal gelisim paterni: Cekum ve ¢ikan kolonda
daha fazla gordlir. TUmordn intraliminal bolimi intramural boliminden daha fazladir.
2.9.1.2.Endofitik Ulseratif tip- intramural gelisim paterni: Transvers, inen kolon ve
rektumda daha fazla gorulr. Hizli bir gelisim gosterirler, bu nedenle prognoz kotaddr.
2.9.1.3.Difuz infiltratif/linitis plastika tipi- endofitik, intramural gelisim paterni:
Kolonun genis bir segmentini tutar ve sinirlari belirsiz olup tim katmanlarin kalinlasmasi soz
konusudur.
2.9.1.4.Annuler-pecete halkasi seklinde, [imeni daraltan gelisim paterni: Rektum ve sol
kolonda daha fazladir. TUmorin kenarlart kalkik ve ortasi nekroz nedeniyle ¢okik olup,
radyagrafide 1sirilmig elma gérinimu verir.

Kombine ve atipik makroskopik 6zellik seyrek degildir. Cogu Ulseroinfiltran veya
polipoidtir. Polipoid kanserlerde, barsak duvarina invazyon daha ge¢ oldugundan prognozu
Ulseratif karsinomlara gore daha iyidir. Midedeki linitis plastikaya benzer difflz-infiltratif
tutulum yalmzca % 0,3 oranindadir (32,44,72,73).
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2.9.2.Mikroskopik Ozellikler
Kolorektal kanserlerin Dinya Saglik Orgiitii histolojik simflamas.
29.21. Adenokanser: Kolorektal kanserlerin  %85-90’1 adenokanser tipindedir.
Adenokanserler atipik tumér hicrelerinin degisik boyutlarda ve sekillerde gland yapilar
olusturmas: ile karakterlidir. Gland olusturma 6zelligine ve yayginligina dayanlarak iyi
diferansiye, orta derecede diferansiye ve az diferansiye olarak derecelendirilirler.
2.9.2.2.Msin6z adenokanser: Kolorektal kanserlerin %10’unu olustururlar. Sag kolonda
daha sik gortlmektedirler. Musindz adenokanserler az diferansiye (grade 3) kanser olarak
degerlendirilmektedir.
2.9.2.3.Tash yuzik hicreli kanser: Nukleusu bir kenara itilmis intrasitoplazmik misin
iceren tUmOr hicreleri tumor alanimn %50°sinden blyikse, tash yuzik hicreli kanser tamsi
almaktadir. Az diferansiye grade 3 olarak siniflandirilir.
2.9.2.4.Kuguk htcreli kanser: Kolorektal karsinomlarin % 1’inden azinm olusturan bu tumaor
histopatolojik olarak akciger kigik hiicreli karsinomu ile aym 6zellikleri tagir. Tant sirasinda
hemen tiim olgularda lenf digimi ve karaciger metastazi vardir ve prognozu kaétudur.
2.9.2.5.Skuamoz hticreli kanser: Cok nadir gorilmektedir.
2.9.2.6.Adenoskuamdz kanser Adenokanser ve skuamdz kanser alanlarinin birlikte oldugu
nadir gortlen timarlerdir.
2.9.2.7.Mediller kanser: Nadir goérilen bu tip kanserde vezikiler nikleuslu genis
sitoplazmal: timér hicre adalart ve intragpitelyal lenfositik infiltrasyon gordlar. MSI-H
gosteren meddiller kanserler undiferansiye olarak kabul edilmektedir.
2.9.2.8.Undiferansiye kanser: Bu tip kanserlerde ¢ogu zaman yalnmizca epitelya tumor
morfolojisi gorulmektedir. Ancak hicbir diferansiasyon bulgusu gorilmez. Bu tip timorler
grade 4 olarakta simiflandinlabilir (72.73).

American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan 6nerilen Kolon kanserlerinin
diferansiyasyon derecesi( tablo 3), histopatolojik evresi olarak belirtilir ve prognostik énem

tasir.
Tablo 3. AJCC tarafindan 6nerilen Kolon kanserlerinin diferansiyasyon derecesi

Evre X: Diferansiye dereces bilinmeyen.

Evrel: lyi diferansiye (Low grade)

Evre Il: Orta dercede diferansiye (Intermediate grade)
Evrelll: Az diferansiye (High grade)

Evre IV:indiferansiye (High grade)
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Iyi diferansiye timorler vakalarin yaklasik %10’unu olusturur. Y tksek kollumnar
epitelle doseli buyik glandlar ile beraber, genelde papiller komponenti de icerir. Degisik
miktarlarda misin sekrete ederler ve ¢cok az yapisal kompleks igerir.

Ortadiferansiye glandlarin oldugu kolon adenokarsinomlar degisik miktarlarda misin
sagilar ve biraz yamsa komplekslik bulundurur. Polaritesini korumus orta blyudklukte
nukleusu vardir.

Az diferansiye timorler vakalarin yaklasik %10’unu olusturur bu timdrlerde gland
sayi1si az ya da hi¢ yoktur. Mlsin Uretimi azalmis ya da mevcut degildir. Yogun perifera
kromatin goze garpar ve polarite kaybi gozlenir (32,44,73).

2.10.KOLOREKTAL KARSINOMLARDA EVRELENDIRME
Kolorektal karsinomlarda evreleme sistemi ancak timor rezeke edildikten ve cerrahi
eksplorasyonla anatomik inceleme vyapilarak yayilma boyutu belirtildikten sonra
uygulanabilir. Evrelemenin amaci surviyi belirlemektir. Yirminci ydzyilin basindan beri
kolorektal kanserlerin evrelendirilmesinde kolay, givenilir ve gdlistirilebilmeye agik bir
evreleme sistemi  Uzerinde calisiimaktadir. Kolorektal kanserlerde ilk kez patolojik
evrelendirmeyi; Londra’da St. Mark’s hastanesinin patologu, Cuthbert E. Dukes 1932 yilinda
yapmustir. Onceleri rektum kanserlerin evrelemesi icin ortaya atilan bu evreleme daha sonra
kolon karsinomlari i¢in de kullanilmistir Dukes’in ortaya koydugu ilk evrelendirme sistemi
postoperatif bilgilere dayamyordu ve kolorektal karsinomlarda prognozu belirleme agisindan
onemliydi. ilk gelistirilmesinden bu yana ¢ok uzun zaman gegcmesine ragmen ve birgok
evreleme sistemi gelistiriimesine ragmen Dukes evreleme sistemi(tablo 4) kolorektal
kanserlerde basit olmasi nedeniyle hala yaygin bir sekilde kullamlimaktadir. Dukes, evreleme
sistemi 6nce A, B, C olmak Uzere 3 evreye, daha sonra Kirklin ve arkadaslar1, 1949 yilinda
Dukes Evre A Uzerinde modifikasyon yaptilar. Sadece mukoza ve submukozaya sinirli tmaor
Evre A olarak adlandirilirken muskularis propriaya kadar uzamm gosteren timarler Evre B1
olarak adlandirildi. Dukes’in kendisinin tanimladigi Evre B ise B2 olarak adlandirildhi.
Dukes’in ilk klasifikasyonundaki diger bir problemde duvar invazyonunun dereces yaninda
lenf nodu tutulumunun da tam olarak ayirt edilememis olmasiydi. Bu sorundan yola ¢ikan
Astler ve Cohler 1954 yilinda ginimuzde halen kullanilan C1 ve C2 ayrimum tanumlachlar.
Daha sonraki yillarda Gunderson ve Soain, Astler ve Coller klasifikasyonunu modifiye ettiler
(tablo 5). Ancak gunumuzde bile, Dukes evrelendirme sistemi ve varyasyonlar: lenf nodu
tutulumunun derecesini ve yayginhigim hala tanmimlayamamaktadir. Bu evreleme sistemi,
vaskiler invazyon, perintral invazyon, histolojik farklilasma ve tUmorin DNA icerigi gibi
Onemli prognostik faktorleri icermemektedir. Fakat yine de bu evreleme sistemi, basit olmasi
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ve prognozla uyumlu olmasi nedeniyle bir sire daha kullamlmaya devam edecek gibi
goranmektedir.

TNM sistemi (tablo 6) kolorektal kanser evrelendirmesindc en ¢ok tercih edilen evreleme
sistemidir. 1970’li yillarda American Joint Cornmittee on Cancer (AJCC)’ ve “Union
Internationale Contre le Cancer (UICC) basit kullamm kolaylig1 olan ve solid timdrlerde
kolaylikla kullanmilabilecek bir TNM klasifikasyonu tanimladilar daha sonrada bu modifiye
edildi. Daha ayrintil1 patolojik bilgi saglayan ve kolaylikla daha basit olan diger simniflama
sistemlerine gevrilebilen TNM sistemi, Amerikan Cerrahlar Kolgji’ nin Kanser Komisyonu,
tarafindan kullanilmada onerilmektedir (32,44,45,60,68,74,75)

Tablo 4. Kolorektal karsinomlarda Dukes evrelemes

Dukes A: Tumoér barsak duvarinda sinirls.

Dukes B: Kanser barsak duvarim asmus. Perirektal adipoz doku iginde timér yayilimi
mevcut. Ancak komsu lenf digimlerine gegmemis.

Dukes C: Bolgesd lenf nodlar: tutulmus.

Daha sonra Dukes kendi siniflamasim modifiye ederek C evresini modifiye ederek;

C1: Rektum duvarinayakin lenf nodlarinin tutulumu,

C2: Rektum duvarindan uzaklarda ve damarlarin baglanma yerinin proksimaline

kadar lenf nodlarimin tutlumu olarak bildirmistir.

1954 yilinda Aster-Coller tarafindan timor derinliginin 0nemine dayanarak Dukes
klasifikasyonu modifiye edilmistir.1967 Yilinda Turnbull, Dukes sistemine uzak metastazla
ilgili olan Dukes D yi eklemistir.

Tablo 5. ASTER-COLLER VE TURNBULL MODIFIKASY ONU

Evre A: TUmoér mukozada sinirlidir.

Evre B1: Tumo6r muskularis propriaya ulasms, lenf nodu tutulumu yoktur.

Evre B2: Tumér muskularis propriay1 asmis, serozaya ulasmis, lenf nodu tutulumu yoktur.
Evre C1l: TUmor barsak duvarinda sinirli, fakat timadre yakin lenf nodu tutulumu mevcuttur.
Evre C2: TUmor barsak duvarini asmis, fakat timorden uzak lenf nodu tutulumu mevcuttur.
Evre D1: Komsu organlarainvazyon.

Evre D2: Uzak metastaz
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Tablo 6.TNM SINIFLAMAS

T: TUmaorun boyutu,

N: Lenf nodu tutulumu,

M: Metastaz kriterlerine bakilarak, prognozda en cok klinik 6nemi olan evres tespit

edilmektedir.

American Joint Committee on Cancer (AJCC) ve Union Internationale Contre Le Cancer

(UICC) tarafindan yapilan TNM evrelemes;
To: Primer timoére ait bulgu yok.

Tis: Sadece mukozada sinirli. Karsinomainsitu.
T1: Tumor submukozaya ulagmis.

T2: TumOr muskularis propriay: tutmus.

T3: TumOr serozaya ulasimus, perikolik yag dokusu invazyonu mevcut.

T4: Tumor periton bosluguna veya organlara yayilim yapmus.

No: Lenf nodu tutulumu yok.

N1: Perikolik veya perirektal lenf nodlarindan 1-3 adet metastaz.

N2: Perikolik veya perirektal lenf nodlarindan en az 4 adet metastaz.

N3: Major arterler trasesinde pozitif lenf nodlar:.
Mo: Bilinen uzak metastaz yok.
M 1: Uzak organ metastaz var.

Tablo:7 TNM, Dukes ve Aster-Coller evreleme sisteminde evre guruplamas

Joint Committee classification TNM DUKES (aster-coller
ve turnbull
maodifikasyonu)

Evre 0: Karsinomain situ Tis NO MO

Evre 1:

Timdr submokozaya yayilmis T1 NO MO Dukes A

TUumoér muskularis propriayayayilmis. T2 NO MO Dukes B1

Evre 2:

TUmor subserozaya yayilmis ya da nonperitoneal perikolik veya perirektal | T3 NO MO Dukes B1-B2

dokularayayilmis.

Tumdr visseral periton yadadirekt olarak diger organ ve dokularayayilmis. | T4 NO MO Dukes B2

Evre 3: Herhangi bir derecede barsak duvar tutulumu ve lenfnodu tutulumu.

1-3 perikolik yada perirektal lenf nodu tutulumu var AnyT | N1 MO

4 ya da dahafazla perkolik veya perirektal lenf nodu tutulumu var AnyT | N2 MO Dukes C1

Bir vaskiler yatak boyuncalenf nodu metastazi AnyT | N3 MO Dukes C2

Evre 4: Uzak metastaz AnyT | AnyN | M1 Dukes D

McPhee, Paradakis, Tierney Current Medical Diagnosis and Treatment, international edition, 2007 al1nm1§t1r.(23)
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2.11.KOLOREKTAL KARSINOMLARIN YAYILMA YOLLARI
Kolorektal karsinomlar;

a) Komsu yapilara direkt invazyon

b) Implantasyon

c) Lenfatik gecis ve yayilim

d) Hematojen yolla yayilim.

Kolorektal kanserler en sik lenfatik yolla yayilim gosterir. Barsak duvarimin tim
katlar: tutulan hastalarin %50°sinde lenf bezi metastazi saptanir. Karsinom hicrelerinin kan
dolasimina gegcmesi ile meydana gelen hematojen yayilim en sik karacigere, ikinci siklikta da
akcigere olur (68).

2.12.KOLOREKTAL KANSERLERDE PROGNOSTIK FAKTORLER

TUm solid timorlerde prognoz temel olarak tUmorin anatomik uzammina baglidir.
Prognostik arastirmalar, hastaligin molekiler patogenezini anlamak, hastamn nihai sonucunu
tayin etmek, hasta anksiyetesini ortadan kaldirmak, uygun tedavi secenegini kararlastirmak,
Ozgul tedavi arayislarim planlamak, tedavi sonuclarini incelemek ve karsilastirmak, cok
merkezli klinik arastirma sonuclarim tartismak ve kalite kontroliniin yapilmasina yardimci
olmak icin yapilir. Prognostik faktorler klinik arastirmalarda 6zellikle hasta strafikasyonunda,
randomize calismalarin hasta gruplarinda karsilastirmay:1 saglamada, hasta sonlanimindaki
farkhiliklarin aydinlatilmasinda ve yeni tedavi uygulamalart icin hasta at gruplarim
belirlemede yararlidir (76).

2.12.1. KLINIiK PROGNOSTIK FAKTORLER

2.12.1.1.YAS ve CINSIYET

Kolorektal kanserin gen¢ yasta daha kot prognoza sahip oldugunu ileri stiren Moore ve
arkadaglari, erken yasta kolorektal kanser insidansi distik olsada, timor stphesi tasiyan biitiin
bireylerin bu yonden incelenmesi gerektigini vurgulamislardir. Y apilan birgok ¢alismada 40
yas atinda kolorektal kanseri olan hastalarda daha kétl bir prognoz rapor edilmisitir. Bunlarin
blyUk bir kismu ileri evrelerde prezente olurlar; bu, genclerdeki geciken tamya, daha yiksek
histolojik grade ve artmis sayida misinz ve tash yuzik hicreli timorlere baglanmistir. Evre
bagimli yasam sireleri analize edildiginde, geng yas grubu icin rolatif prognozlarda belirgin
fark saptanmadigi bildirilmistir. Bokey ve arkadaslari, 867 kolorektal kanserli hastada
yaptiklar: ¢calismada, 75 yas Ustl hastalarin 5 yillik sagkalim oranlarinin, 75 yas ati hastalara
gore daha kisa ve bu sonucun istatiksel olarak anlamli oldugunu bildirmislerdir. Jensen ve
arkadaglari, 554 kolorektal kanserli hastada yaptiklar1 ¢calismada, 70 yas Ustl hastalarda 5
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yillik sagkalim oranlarinin, 70 yas alti hastalara gore daha uzun oldugunu ama bu sonucun
istatiksel olarak anlamli1 olmadigim bildirmislerdir.

Yapilan bircok calismada, diger malignitelerde oldugu gibi, kadinlarda daha iyi bir
prognoz bildirilmesine ragmen, bu calismalarin sonucunda istatiksel olarak belirgin bir fark
bulunamamustir. Ayni evrelerdeki kadin ve erkek hastalar arasinda yapilan bir ¢alismada,
Kohler ve arkadaslari; cinsiyetin prognozu etkilemedigi sonucuna varmislardir. Ayni sekilde
Bokey ve arkadaslarimin 867 kolorektal kanserli hastada yaptiklari calismada, erkek ve
kadinlar arasinda 5 yillik sagkalim oranlar1 arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (77-82).
2.12.1.2.ASEMPTOMATIK VE SEMPTOMATIK HASTALAR

Muhtemelen daha erken evrede tamm almalarindan dolay:r asemptomatik kolorektal
kanserli hastalarda 5 yillik sagkalim oram semptomatik hastalara gore daha iyidir. Buna
parade olarak Gilbertson ve arkadaslari, asemptomatik donemde saptadiklari invaziv
adenokarsinomlu 25 hastada yaptiklart bir calismada, 5 yillik strvi oramm %92 olarak
saptamiglar. Benzer sekilde Hertz ve arkadaslarimin, asemptomatik doénemde invazif
adenokarsinoma oldugu saptanmis 58 hastada yaptiklar: bir ¢alismada, 5 yillik sagkalini %88
olarak saptamuslar. Sonuc olarak, kolorektal kanserlerde asemptomatik donemde tan
konulmussa hastalarin prognozlari énemli derecede diizel mektedir (19,78,81).

Barsak obstriksiyonu ve perforasyonu kotl prognoz ile beraberdir. Obstriksiyonu
olan hastalar cogunlukla kiratif cerrahi sansina sahip degillerdir ve daha yiksek operatif
mortalite ve morbiditeye sahiptir. Ayrica bu hastalarda kiratif cerrahiyi takiben daha yiksek
oranlarda niks oranlari bulunmaktadir. Genel olarak obstriksiyon saptanmis hastalarda
kuratif rezeksiyon sonrasi 5 yillik stirvi nadiren % 30’ un Uzerindedir (19,81).

Kolorektal kanserler ile hemorgji veya rektal kanamanin birlikteligi, genellikle daha
erken tam ve incelemeyi beraberinde getirdiginden daha iyi bir prognoz ile birliktedir
(19,78,81).

Kolorektal kanserlerde daha nadir olarak gorilen kilo kaybi akut olarak ortaya
cikmayan semptomlardan biri olup, varligi koti prognostik faktorlerden biridir (45).
2.12.1.3.AILE OYKUSU VE YANDAS KOLOREKTAL HASTALIK VARLIGI

Genetik yatkinlik en blyUk risk faktorti olmakla beraber kolorektal kanserlerin blyUk
cogunlugu sporadiktir. Yapilan calismlarda sporadik kanserlerde de bir genetik yatkinligin
oldugu anlasilmustir. Her ikiside otozomal dominant olarak gecis goOsteren; Familyal
adenomat6z polipozis(FAP) ve herediter nonpolipozis kolorektal kanser (HNPCC) en sik
gorulen ailesel kolon kanseri sendromlaridir ve bittn kolon kanserlerinin %5’inden azim
olustururlar. FAP’li hastalarda, kolorektal kanser tamsi, semptomatik hale geldikten sonra
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konmus ise prognozun kotulestigi ve 5 yillik yasam oranlarimin ise belirgin olarak azaldig
(% 27) bildirilmektedir. Tedavi edilmeyen FAP’li bir hastada kanserlesme %100°dur ve
ortalama tar ve 6lim yags1 39 ve 42°dir. HNPCC’nin sporadik vakaara gore daha hizl1 bir
sekilde kanserlesen bir adenom zemininden gelistigine inanilir ve daha ¢ok sag taraf tutulur.
HNPCC ‘de hayatta kalma slresi microsatellite —stable kanser, sporadik distal kolon ve
rektum kanserlerine gore daha uzundur.

Ulseratif kolit zemininde gelisen kolorektal kanserde prognoz, koliti olmayanlara gore
daha kotidir ama 5 yillik sag kalim sireleri arasinda istatiksel fark yoktur. Bu, Ulseratif kolit
zemininden gelisen kanserlerin daha geg evrede tam amasi ve multisentrik olmalari ile
ilgilidir. Kolorektal kanser gelisen Crohn hastalikli hastalar genellikle gengtirler, misintz
degisiklikler daha sik gorulir ve Ulseratif kolitte oldugu gibi tumor yiuksek Grade’li displazi
alanlanyla iliskilidir. Bu hastalarda cerrahi tedavi sonrasi sagkalim siiresi ortalama 65 aydir
(19,31,82,83,85).
2.12.1.4PRIMER TUMORUN LOKALiZASYON VE KONFIGURASYONU

Sag ve sol kolon kanserleri arasindaki prognostik fark tartismali olmakla beraber pek
cok calismada sag kolon kanserinin rezeksiyonu sonrasi sagkalimimin, sol taraf kanser
rezeksiyonundan daha fazla oldugu sonucu bildirilmisitir, ayrica peritoneal refleksiyondaki
veya altindaki rektal kanserlerin 5 yillik yasam oranlari, refleksiyon dsttindekiler ve kolon
kanserlerine gore daha dustktir. Daha da Gtesi, rektal tumorler barsagin daha distalinde
yerlesim gosterdikcge sagkalim da azalmaktadir. Bu farkliliklarin nedeni bu bolgelerin lenfatik
drengjlarin farkli olmasindan kaynaklanmaktadir. Daha Ust lezyonlarin sadece slperior
hemoroidal lenfatikler ile metastaz yapmasi beklenirken, daha asagidaki lezyonlar sadece bu
yolladegil, bunailave olarak orta ve alt hemoroidal lenfatikler yoluyla da metastaz yaparlar.
Garlock ve arkadaglari, lezyonlarin Dentate hattan uzaklastikca, hastalarin daha buyuk bir
oramnmin 5 yillik hastaliksiz kaldiklarim bildirdiler. Kirklin ve arkadaslari tarafindan
gergeklestirilen bir calisma ise, peritonea refleksiyonun yukarisi ve asagisindaki timor
lokalizasyonu ile sagkalim arasinda herhangi bir iliski saptanamarmistir. Buna paralel olarak
Bokey ve arkadaslarinin 867 hastada yaptiklar: ¢alismada, sagkalim olarak, sag kolon ve sol
kolon arasinda herhangr bir fark saptanmamustir (78,79,81,86,87).

Genel olarak polipoid ve ekzofitik kanserler, sesil ve Ulsere lezyonlara gore daha iyi
prognoza sahiptir. Polipoid ve ekzofitik kanserlerde daha diisik oranda duvar penetrasyonu
ve nodal metastaz goralUr (78).
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2.12.1.5L OKAL NUKS

TUmOorin yeniden gelisimini, blylmesini ifade eden lokal niks, muhtemel kiratif
rezeksiyon yapilan kolorektal kanserli hastalarin % 4 ile 50’sinde (ortalama hastalarin % 20-
30) gelisir ve loka niks gelisen bu hastalarin % 50’sinde uzak metastaz gorulmedigi
bildirilmektedir. Bugin igin, kolorektal kanserlerde sagkalimin lokal niks gelisiminden ve
tedavi edilis biciminden etkilendigi yonundeki goris yaygin kabul gérmektedir (81,88,89).
2.12.1.5.PERI-OPERATIF KAN TRANSFUZYONU

Perioperatif kan transfliizyonunun artmig niks oranlari ve azalmig sagkalim oranlari ile
iliskili oldugunu bildiren raporlar yayinlanmistir. Kan taransfiizyonunu gerektiren faktorlerin
bu olayda gercek etken olabilecegi tizerinde durulmaktadir. (78)
2.12.2.TUMOR EVRESI ILE iLGILi OLAN FAKTORLER
2.12.2.1.TUMOR EVRESI

Kolorektal kanserlerde prognozunu etkileyen en onemli faktor kuskusuz tUmorin
klinikopatolojik evresidir (tablo 8). Kolorektal kanserler igin kiratif cerrahiden sonra 5 yillik
sagkalim orani bircok calismada % 40-60 arasinda bulunmustur. Tani aminda uzak metastazi
olmayan ve kiratif amacla cerrahi tedavi uygulanan hastalarda bu oran %75’e kadar
yuksel ebilmektedir (68,76,78,79,86,90,91).
Tablo 8. Asagidaki tabloda patolojik evrelemeye gore en dusik ve en yiksek 5 yillik sagkalim

oranlar1 verilmisitir.

TNM 5 YILLIK YASAM | DUKESVE SIKLIGI 5 YILLIK YASAM
SURESI SURESI

EVRE 1 % 70-100 DUKES A(%15) %81-100

EVRE 2 %58 DUKES B(%40) %45-78

EVRE 3 %2543 DUKES C(%25) %15-43

EVRE 4 % 3-6 DUKES D(%20) %0-10

2.12.2.2. KOMSU ORGAN INVAZYONU

Histopatolojik olarak, komsu organ tutulumu saptanan kolorektal kanserli hastalarin
yasam surelerinde anlamli azalmalar gordlmustir. Komsu organ invazyonu kolorektal
karsinomlarda % 5,5-16,7 oraminda gorulmektedir ve en sik: karin duvari, ince barsaklar ve
mesane, overler, Ureterler, vajen ve uterus tutulmaktadir. Bu tutulumun 2/3” U gercek timoéral,
13 O inflamatuardir. TUumoral lezyonun ve invazyona ugrayan cevre komsu organlarin,
saglam cerrahi sinir ile birlikte bir bitin olarak rezeke edilmesi, kiratif tedavi igin ¢ok
Onemlidir (78,81,92).
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2.12.2.3.LENF NODU TUTULUMU
TUm evreleme sistemlerinin bir parcasi olan nodal tutulumun, bagimsiz bir prognostik faktor
olup olmadigi konusunda tartismalar vardir, fakat Dukes’in de gosterdigi gibi sagkalinm
etkileyen en dnemli prognostik faktorlerden biridir. Apikal lenf nodu tutulan hastalarda 5
yillik sagkalim yaklasik % 17, tutulmayanlarda ise % 45 iken dortten fazla lenf nodu tutulan
hastalarda 5 yillik sagkalim % 6, dortten az lenf nodu tutulanlarda % 44°tir. Hastalarin yasam
siresi; pozitif lenf digum sayisimin artmasi, ana vaskiler gévdeler boyunca olan ya da
vaskuler sapin apeksindeki lenf digumunin pozitifligiyle ve retrograd lenfatik yayilim ile
olan lenf digumlerin tutulmasi ile azalmaktadir. Bolgesel lenf nodlarinda yayilim yok demek
icin 12 ile 17 arasi lenf digumu incelenmelidir (76,78,79,86,93,94).
2.12.3.HISTOPATOL OJiK PROGNOSTIK FAKTORLER
2.12.3.1.HISTOPATOLOJIK TUMOR TiPi VE GRADE’i

Kolorektal kanserlerin buylk c¢ogunlugunu adenokanserler olusturur. MUsindz
adenokanser, tasl yuzuk hticreli adenokanser ve undiferansiye kanser gibi bazi subtipler tipik
adenokarsinomaya goére daha kot prognoza sahiptir. TNM simiflamasina gore timérdeki
mlsin iceriginin - %50’nin  Gstinde olmasiyla tammlanan misindz  adenokansere
diferansiasyona gore iyi, orta ve az grade verenler varsa da Diinya Saglik Orgiti’’ ne gore az
diferansiye bir kanserdir. Tagl1 yuzik hicreli karsinom, % 50’den fazla intrastoplazmik misin
iceren tek tek duran, malign hiicrelerden olusur ve kolorektal kanserlerin % 1’ini olusturur.
MUsindz ve tagh yuzik hicreli karsinomlar, diger misindz olmayan kolorektal karsinomlara
gore dahalileri evre, daha fazla perirektal yayilim, dahafazla lenf digumi metastazi, daha sik
ve erken donemde uzak organ metastazlari ve daha kotl prognoz gosterir. Kolorektal
kanserlerin % 1’ini olusturan indiferansiye kanserler genellikle iyi sinirli, tekdiize ve orta
by Ukl Ukte nikleuslu, belirgin nikleolusludurlar. Bu timadrlerde mitoz siktir ve peritimoral
lenfosit infiltrasyonu bulunur. indiferansiye kanserler siklikla diploid 6zelliktedir, bunlarin
p53 sunumu azdir ve mikrosatellit instabilite gosterirler ayrica tipik adenokarsinomlara gore
de daha kot prognoza sahiptirler.

TUmdrde grade, tumor dokusunda tibdl olusumunun derecesi ve hicresel dizilime
gore yapilir. Hastalarin %15-20’si Grade | (iyi diferansiyedir). %60-70 Grade 1l (orta
diferansiye) %15-20’si Grade 1ll (az diferansiyedir). Bazi multivaryet analizler, histolojik
derecelemenin bagimsiz bir prognostik faktor oldugunu ve prognozu belirlemede iyi sonug
verdigini belirtmektedir. Daha yiksek derecedeki kolorektal kanserler, yiksek bir malignite
derecesi, daha cok lokal yayilim, artmis vendz invazyon sikligi, uzak metastaz, lenf nodu
metastaz1 ve daha az kir sansi ve sagkalima sahiptirler (73,76,78,79,81,86,92,95,96).
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2.12.3.2.TUMOR CAPI

Bircok kanserde, primer tUmorin baydklGgl, tUmorin lenfatik ya da hematojen
yayilimi ile baglantilidir. Buna karsin, kolorektal adenokarsinomlar; timorin boyutu ile
prognoz arasinda ¢ok az ya da hi¢ etki olmadigindan bu kuralin diginda birakilabilir. Y apilan
calismalarda timér boyutu ve lenf nodu metastaz arasinda korelasyon saptanmarmstir. Bokey
ve arkadaslarimin 867 hasta Uizerinde yaptiklar: ¢alismada, 5cm’den kicik ve 5 cm’den bly ik
tumarler arasinda 5 yillik sagkalim oranlar arasinda istatiksel fark bulunamamistir. Sonug
olarak; timor capr ile sagkalim arasindaki baglantiy: arastiran birgok calismada prognostik
Onem saptanmamustir (76,79,81).
2.12.3.3.LENFATIK DAMAR INVAZYONU

Lenfatik damar invazyonu, biproportional hazard analizlerde bagimsiz bir prognostik
faktor olarak bulunmustur. Lenfatik damar invazyonu disiik sagkalim ile beraber olup siklig:
evre, grade ve lenfnodu metastazi varlig: ile artmaktadir (19,78).
2.12.3.4.KAN DAMARI (VENOZ INVAZYON)

Kolorektal kanserlerin vendz invazyonu; (perikolonik ve perirektal yag dokusundaki)
genellikle rezeksiyon sonrasi lokal rekilrrens, organ metastazi ve azalmis sagkaim ile
beraberdir. Cok degiskenli analiz calismalarinda bagimsiz kot prognostik faktor olarak
saptanmigsada, bu barsak duvarina sinirli kanserler igin tartismalidhir (19,78,97).
2.12.35.PERITUMORAL LENFATIK INVAZYON

TUmOrln icinde ve cevresinde artmis lenfositik infiltrasyon, invaziv maligniteye karsi
verilen konak immun yamitinin gostergesidir. Bircok calismada iyi prognostik faktor olarak
tammlansa da bu konudaki bilgiler yeterli boyutta degildir. (19,76,78)
2.12.3.6.PERINORAL INVAZYON

Bagimsiz kotl prognostik faktor olarak tammlanan perindral invazyonun varligi
yiksek nuks ve azalmis sagkalim ile beraberdir (78,98).
2.12.3.7.EOZINOFILIK VE MAST HUCRESI INFILTRASYONU

Her 30 yag immersion alaninda 4 ya da daha fazla mast hiicresinin varligi, daha diisik
sagkaim ile koreledir ve bagimsiz prognostik faktor olarak bildirilmistir. Eozinofilik
infiltrasyon farkli calismalarda ¢ikan sagkalim ile ilgili ¢eliskili iddalar Gzerine tartismali bir
konu olarak kalmaktadir. (78,99)
2.12.3.8.LENF NODU REAK SIY ONUNUN PATERNI

TUmorl drene eden lenf nodlarindaki sinlds histiositozisi ve parakortikal
immunoblastik aktivite iyi sagkalimile koreledir (78).
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2.12.4. KOLOREKTAL CERRAHIN DENEYIMI

TUm kanser ameliyatlarinda oldugu gibi kolorektal kanserlerde de ¢zellikle rektum
kanserinde daha 6nemli olmak Uzere amag, ilgili segmenti besleyen kan damar1 gz dniinde
bulundurularak timara iceren alani gevre lenfatikleri ile beraber ve guvenli cerrahi sinirlarla
genis olarak cikarmak ve gerilimsiz bir anastomoz olusturmaktir. Ameliyatin kolorektal
cerrahi egitimi almus deneyimli cerrahlar tarafindan yapilmasi 6nemli bir prognostik faktor
olup ameliyat sonrasi morbidite, mortalite ve yerel niks oranlari azalmakta, sagkalim oranlar
ise artmaktadir (92,94).
2.125.MOLEKULER BELIRTECLER:

Molekller tant icin yeni teknolojilerin kesfi ile molekiler markirlarin prognozdaki
degerleri ile ilgili literatir calismalar patlamasi olmustur. Kolorektal timorlerde en cok
calisilan p53 geni olmustur. Bunlardan bazilar1 asagida anlatil mistir.

2.12.5.1.DNA ploidi Diploid timorler DNA icerik histogramda tek pike sahipken
andploid timorler anormal kromozom dengesine sahip olup ilave piklere sahip olabilir,
sunulan hticre populasyonlar1 diploid hiicrelerden daha az ya da daha ¢cok DNA ya sahip
olabilir. Ploidi o6lcen standart bir yontem olmadigindan c¢alismalarin sonucu ihtiyatla
yorumlanmalidir. ASCO Tumor markirlari uzman panelinde ploidy analizi ile ilgili 31
calisma yaymlanmis. Bu ¢alismalarin 24’tnde DNA andploid tumorlerin istatistiki olarak
anlamli bir sekilde DNA diploid tumérlere gére daha koétl prognoza sahip olduklar:
saptanmistir. Bu 24 ¢alismanin 20’sinde andploidi ¢ok degiskenli analizlerle degerlendirilmis
ve 13 calismada bagimsiz bir prognostik faktor olarak bulunmus. Sonug olarak andploid
tumarler diploid timorlere gore daha dusiik sagkalima sahiptirler (19,85).

2.12.5.2. 18g/DCC geni bir timdr baskilayict gendir. Eksprese olmadigi durumda
Evre Il kolorektal kanserler igin kot prognostik faktér oldugu bildirilmistir. DCC geni
negatif timorlerde daha fazla karaciger metastazi oldugu daileri strtlmuistdr.

2.125.3.K-ras mutasyonlari, kolorektal karsinomlarin erken evresinde %12-75
oramnda gerceklesmektedir. Ozellikle Evre Il hastalikta daha kotli prognoza isaret eder.
Multivariyet analizler K-ras mutasyonlarinin, artmis rekirrens riski ve 6lim ile birlikte
oldugunu gostermistir. Bu bulgular tmit vericidir ancak yararliligim kanitlamak icin daha
genis calisma sonuclar: beklenmektedir.

2.12.54.Timidilat sentaz ekspresyon duzeyi ile prognoz ve 5- flurourasil temelli
tedavilere yamt oram arasindaki bagintilar arastirilmustir. TS’ 1n asinn ekspresyonu, Koétl
prognoz ve kemoterapiye yamtsizlik ile beraberdir. TS protein dizeyi Dukes evresiyle
koreledir. Diger patolojik oOzelliklerden bagimsiz olarak prognostik giice sahip oldugu
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vurgulanmaktadir.

2.12.5.5.P27 Potansiyel tUmor baskilayict fonksiyona sahip bir gendir. Bu genin
ekspresyon duzeyi azaldiginda, kolorektal karsinomlu hastalarin prognozu koéttlesmektedir.
Ozellikle Evre |1 hastalarda gok guiclii bir prognostik faktor oldugu icin adjuvan tedavi alacak
hastalarin segiminde yardimct olabilir.

2.12.5.6.bcl-2, Hicre sagkaim ve 6luminde fonksiyon géren bir protein ailesinin
ferdidir. TUimor hicrelerinin apopitoza gitmesini 6nlemektedir. bcl-2 pozitif Dukes C
tumorlerde daha kotu prognoz izlenmektedir. Genel olarak kolorektal timadrlerde evre ve sag
kalim ile korelasyon gostermektedir.

2.12.5.7.p53 geni, kromozom 17’nin kisa kolunda yer alan, insan timorlerinde en sik
mutasyona ugradigi saptanan gendir. p53 mutasyonlarinin sik olarak ileri evre timorlerde
saptanmasi, agresif tumaor davranisi lehine degerlendirilmistir. p53’tn asirt ekspresyonunun,
lenf nodu infiltrasyonu, uzak metastaz ve sagkaim azalmasi ile birlikte oldugu
vurgulanmistir.  Ancak yine bu cahismalarda ¢ok sayida metodolojik  hata
goralmustar(19,76,85).
2.12.6. TUMOR BELIRTECLERI (CEA VE CA 19-9)

Karsinoembrjyonik antijen ilk olarak 1965 yilinda kolorekatal kanserde rapor edildi.
Bu antjen embiryoda fetal barsakta, pankreas ve karacigerde tespit edildi. CEA molekdil
agrihigi 200 kDa olan, normal eriskin barsak mukozasinda bulunmayan ancak primitif
endodermde bulunan bir glikoproteindir. CEA dizeyinin 5 mg/dl’ den yiksek olmasinin
tumor evresinden bagimsiz olarak, sagkalim Uzerine olumsuz etkisinin oldugu gosterilmistir.
CEA degerlerinin ¢ok yuksek bulunmas: akla uzak metastazi getirmelidir. CEA dizeyleri
direkt olarak timor yukui ile korele olmayabilir, ancak genellikle timérin evres ile koreledir.
Y apilan calismalar gostermistir ki preoperatif donemde yiuksek CEA degerleri; hastalik evres,
tumor diferansiyasyonu ve metastaz bolgesiyle baglantilidir. CEA dizeyinin kolorektal
kanserli hastalarda ameliyat 6nces Dukes evresinden bagimsiz olarak prognostik bilgi
verdigini savunan calismalar bulunsa da, genellikle Dukes evresiyle korelasyon halindedir.
CEA duzeylerinin yalanci pozitiflik oramnin yiksek olmasi nedeniyle tam veya tarama
amaciyla kullammas: onerilmez. Ozellikle kolorektal kanserlerde kiiratif rezeksiyona yanitin
degerlendirilmes ve nukslerin belirlenmesi amaciyla kullamimaktadir. Kolorektal kaserlerin
% 30’nun CEA Uretmedigi ve preoperatif donemde normal CEA diizeylerine sahip yaklasik %
40 hastada niks sonrasi CEA duzeylerinde yukselme oldugu bildirilmistir. CEA nin karaciger
metastazi ve retroperitoneal nuksiinde sensitivites %75-78 iken bu oran akciger ve peritoneal
metastazlarda % 42-46 kadardir.
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CA 19-9, monoklonal bir antikordur. Kolorektal kanserlerin % 20-40’ da yukseldigi
bildirilmistir en yiksek sensitivite metastazik hastalarda bulunmaktadir. CA 19-9 dizeyleri
mide adenokanserinde, pankreas, over, mesane ve akcigerin adenokanserinde de yiksel ebilir.
CA 199 dizeylerine kolorektal kanserlerde tani, tarama, takip ve evreleme amaciyla
bakilmasi dnerilmez bununla beraber secilmis, niks agisindan yuksek riskli hastalarda faydal
olabilir(51,64,76,94,78,81,85,100-102).

2.12.7VEGF

TUmorin buyumes icin sart olan angiyogenezis var olan damar yapilarindan yeni
damarlarin gelisimi anlamina gelmektedir. Kanser biyolojisinde anjiyogenezisin rolu ilk
olarak Folkman tarafindan 1971’de savunulmus. Solid timorlerin  caplarinin
neovaskiilarizasyon yoklugunda 2-3 mm?® le sinirh kalacagini dile getirmistir. Daha sonraki
arastirmacilarda hem deneysel hemde insan ¢alismalarinda timér biytmesinin anjiyogenezise
bagl1 oldugunu kesin kanitlarla gostermislerdir( 8,9). Son zamanlarda anjiogenezisin yalmzca
tumorin  buyumesinde gerekli olmadigint aym zamanda premalign tUumorin kansere
ilerlemesinde, kanser hiicrelerinin dolasima gegmesinde, uykuda kalmis mikrometastazlarin
acik metastazik lezyonlara donusnesinde de etkili oldugu anlasiimistir, yani angiyogenesiz
kanserin ¢cok erken evrelerinden uzak metastaz olan son donemlerine kadar her evrede rol alir
(11-14).

Son 2 dekatta 20’ den daha fazla blyume faktor(, sitokin ve diger bazi maddelerin
proanjiyogenic aktiviteye sahip olduklar: bulundu. VEGF ¢ok giiclU anjiyogenik faktdrlerden
biridir. Endoteliyal hicreler icin spesifik mitojenik aktiviteye sahiptir, diger hticre tipleri icin
mitojenik aktiviteden yoksundur (14).

VEGF trombosit kaynakli bluyume faktor ailesinin bir Gyesidir. Bu ailenin Uyeleri
arasinda VEGF- A, VEGF- B, VEGF- C, VEGF- D, VEGF- E ve Plasental Bllyime Faktori
(PGF) bulunur (103). VEGF; 206, 189, 165,145 ve 121 aminoasitten olusan 5 farkl
izoformu olan heparin baglayicit bir polpeptitdir. Farkli VEGF izoformlart hemen hemen
daima endotel hiicrelerinden exprese olan iki tirozin kinaz reseptoérine, VEGFR-1 (flt-1) ve
VEGFR-2 (KDR/flk-1) baglamr. VEGF yalnmizca endotelya hicrelerinin ¢cogalmasin
uyarmaz aym zamanda vaskiler permeabilite ve tUmér damarlarindan proteinlerin
extravazasyonuna yol acarak muhtemel tUmor gelisimine stromal hiicre invazyonu yapacak
fibrin matriks olusumunu saglar. TUmaor hicre tiplerinin ¢cogu bircok VEGF isoformlarim es
zamanl salgilar ancak bunlar arasinda en baskin olani VEGF 121 ve 165 tir (14).

VEGF tUmor anjiyogenesizinde merkezi bir rol oynar. VEGF Un timor htcreleri
tarafindan salimim  hipoks tarafindan uyarilir. VEGF salimmi  ayrica onkojenlerin
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aktivasyonunayol agan Ras, timor supressor genlerinin inaktivasyonunayol agan p53 geni ve
Transforming Grawth Faktor beta ile Nitrik Oksit gibi bazi sitokinler tarafindan uyrilir.

VEGF’ Un inhibisyonu ile timor blylmesinin supresyonu in vivo gosterilmistir (14).

VEGF

VEGF VEGF-C

PIGF VEGF-D VEGF-C
VEGF-B VEGF-E VEGF-D
VEGFR-1 VEGFR-2 VEGFR-3

X

f'\ J/ \ /
RETRTTIRTT

o0 )0 00
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anjyogenssis lenfanjivogenesis

Sekil 4. VEGF ve VEGFR sistemi (84)

VEGF suda cozilen bir peptit olup timoérler tarafindan cesitli vucut sivilarina
salgilandig1 bulunmustur. Y Uksek seviyelerde malign plevral efflizyon ve asitte bulunmustur.
Ik olarak 1994 yilinda serum VEGF diizeylerinin kanserli hastalarda normal hastalara gore
anlaml1 bir sekilde daha yiUksek oldugu bildirildi. Farkli kanser tiplerine sahip hastalarda
yapilan sonraki ¢alismalarla bu dogrulandi. Daha sonra yapilan ¢alismaarda VEGF’Un serum
dizeyi tUmorin evresi, mikrodamar dansites ve tumoérin yayginligr ile histolojik tipe
bakilmaksizin anlamli bir sekilde uyumlu bulundu (14).

Cok az istisna disinda yapilan ¢alismalarda tumorin VEGF salinimi ile timaordn ileri
evres ve kot yasam beklentisi arasinda cok siki bir iliski bulundu. Bu iliski ayrica
osteosarkom, melanoma ve hatta |6semi gibi diger birgok kanser turinde de dogrulandi.
Birgok kanser de VEGF’Un timorden salimminin geleneksel klinkopatolojik prognostik
faktorlerden bagimsiz olarak yasam siresi ve tumor rekirensi tzerinde 6nemli bir prognostik
faktor oldugu gosterilmistir (14).
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Eldeki genis literatir bilgilerine gore VEGF’Un insan kanserlerinin bir ¢ok tipinde
tumorin durumunu gosteren faydal bir belirtec oldugu ileri strdlmasttr. Ayrica ¢calismalarin
cogu hastaligin stirveyi hakinda da bilgi verdigini dile getirmislerdir.

Gastrointestinal  kanserler Uzerinde yapilan calismlarda VEGF Un  dolasimdaki
seviyesinin prognostik degeri ¢ok anlamli bir sekilde gosterilmistir. Kolorektal kanserler bu
amacla en fazla calisma yapilan kanser tipi olmustur. Drix ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada VEGF dizeyi yiksek olan kolorektal kanserli hastalarda timérin ikilenme zaman
kisa bulumus ve VEGFUn serum seviyelerinin tUmoOrin evress ve noda tutulumunu
gostermede yuksek sensitivite ve spesifisiteye sahip oldugu gosterildi. Daha sonra yapilan
bircok ¢alisma bunu desteklemistir. Onogawa ve arkadaslarimn yaptig: calismada VEGF-C ve
VEGF-D’nin Kolorektal kanserlerde heterojen salgilandigi ve bunlarin salimmimn koéti
prognozu gosterdigi saptanmustir. Ayrica aniyogenes ve lenfanjiyogenesde de rol oynachgi
nihayetinde timaordn biyimes ve metastazlarda onemli bir etkilerinin oldugu gosterilmisir
(14,103).

imvazif kearsinom metastatilc

Normal kolorektal A denom K arsinom karsinom
epitel
I VEGF
l! 1 APC
T ! K-ras
I 1 cox-2
1 p53

Anjiogeneik degisitn

Kolorektal kansetlerin progresvonunda tiimér hiicrelerinin anjivogeneik potansiveli
artivor. APC, p33 geninin nutasyonu veva kavbi, K-ras m aktivasvonu direkt va da
indirelt olaralkk VEGE ekspresvonunu arttmr.

Sekil 5. kolorektal kanserlerde VEGF’ Un degisimi( 84)

K. Werther ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada yiksek preoperatif VEGF dizeylerinin
koth prognozla iliskili oldugu gosterilmis (104). Nakayama Y. ve arkadaglarinin yaptigi bir
calismada da yuksek VEGF duzeylerinin daha ileri evre kolorektal kanserlerde 6zelliklede

niks gelisen ve durumlar1 kotl olan hastalarda gortlebildigini ve bunlarin postoperatif



dénemde ilave immuino kemaotrapiye ihtiyag duyabileceklerini sdylemislerdir (105). Hyodo I.
ve arkadaglarimin bir calismasindada VEGF Un timér metastasi, hastamin yasam siresi ve
gastrointestinal kanserli bir hastanin kemoterapiye yanitimin tahmininde énemli bir marker
oldugu dile getirilmis (106). Benzer sekilde Karayiannakis ve arkadaslarimin yaptigi bir
calismada VEGFUn kolorektal kanserlerin progresyonunda ve uzak metastaz yapisinda
onemli bir rol oynadigina isaret etmislerdir (107). Lissoni ve arkadaslarida ilerlemis
neoplastik hastaliklarin artmis endojen VEGF salgilanmasi ile iliskili olabilecegini ve ayrica
yiksek serum VEGF dizeyleri ile kot prognoz arasindaki iliskinin  yalnizca
neovaskilarizasyonun uyarilmas: ile iligkili olmadigim aym zamanda VEGF iliskili
imUnstpresyonunda rol oynadigim yaptiklar: calismada dile getirmislerdir (108).
2.13.KOLOREKTAL KARSINOMLARDA TEDAVI

2.13.1.CERRAHI TEDAVI

Cerrahi rezeksiyon kolorektal kanserli hastalarin ¢ogu icin segkin tedavi segenegidir. Amag
etkilenen barsak segmenti ve lenfatik drenajimn tamamen ¢ikarilmasidir. Cikarilacak kolon
segmentinin biyuklUgl kolonun vaskiler anatomisi ve regional lenf nodu dagilimina gore
belirlenir. Kolon ve rektum adenokanserleri icin cerrahi prensipler temelde aymdir. Rezeke
edilen parca, cerrahi sinirlarin degerlendirilmes icin patolog tarafindan incelenmelidir.
TUmorun her iki tarafinda 5 cm normal barsak sinir1 ideal olmakla beraber, spesmenle birlikte
yeterli miktarda mezenter rezeke edilmis ise 2 cm uzaklikta uclar da yeterli olabilir. Az
diferansiye ve anaplastik kanserler icin daha genis simir gerekir. Bu sekilde rezeksiyon
anastomoz bolgesindeki nuksi minimalize edebilir. Cok genis kolonik ve lenfnodu
rezeksiyonu sagkalim artirmamaktadir ve buna karsilik morbiditeyi arttirmaktadhr.
Gunumuzde en sik laparoskopik yontem kullanilmakla beraber acik cerrahiye Usinlgl halen
tam olarak degerlendirilmemistir.

Yapilan cerrahi islemler

Cekum, cikan kolon, transver kolon veinen kolon timorlerinde: Sag hemikolektomi, Sol
hemikolektomi, Transvers kolektomi, sigmoid kolektomi, Subtotal -Total Kolektomi,
Genisletilmis lenfadenektomi, Laparoskopik kolektomi

Sigmoid kolon ve proksimal rektum timorlerinde:

Rektum kanserinde sfinkter koruyucu yontemler; Anterior rezeksiyon (Mayo ameliyati -
Dixon ameliyat1), Kolo-anal anastomoz, Abdomino-sakral rezeksiyon, Pull-through
rezeksiyon, Abdominoperineal rezeksiyon (Miles ameliyati, APR)

Diger: Laparoskopik cerrahi, Palyatif Tedavi, Lokal Tedavi (32,44,45,23,85,109).
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2.13.2.KOLOREKTAL KARSINOMLARDA KEMOTERAPI VE
RADYOTERAPI

Primer tedavisi cerrahi olan kolorektal kanserlerde kemoterapi ve radyoterapi tedaviye
eklenmistir. Kemoterapi ve radyoterapi, cerrahi 6nces (neoadjuvan), cerrahi sonrasi
(adjuvan) veya palyatif amagli uygulanabilmektedir. Ayrica kemoterapi de sistemik ve periton
ici olarak uygulanabilmektedir. Kolorektal kanserlerde prognoz potansiyel kiratif cerrahi
geciren hastalarda primer tUmorin cerrahi sirasindaki evres ile guclt bir sekilde koreledir.
Makroskobik timadrin tamamen ¢ikarilmasina ragmen cerrahi sirasinda serozaya penetre olan
ya da regional lenf nodu metastazi olan hastalarda yiksek niks oranlari bulunmaktadir.
Cerrahiyi takiben relaps oranlart Evre 2 hastalik icin % 20-30, Evre 3 hastalik icin % 50-80
arasinda degismektedir. Ayrica agresif cerrahi rezeksiyon gegiren izole karaciger ve akciger
metastazi olan hastalarda yUksek oranlarda karaciger, akciger ve baska bdlgelerde niks
oranlan ile beraberdir. Boyle yiksek riskli hastalarda mikroskobik timér aanlarim yok
edecek etkili bir adjuvan tedavi gereklidir. Kolorektal karsinomlar gogunlukla kemoterapotik
gjanlara direncli timorlerdir. Ancak cerrahi sonrasi adjuvan tedavi alan kolorektal kanserli
spesifik hasta gruplarinda timér reklrrensinin geciktigi ve sagkalimin arttigi  cesitli
calismalardaki bilgilerle gosterilmistir. Glntmuzde en ¢ok kullamlan kemoterapi modelleri;
5-Fluorourasil, Leucovorin (Folinik asit), Levamizol, Oksaliplatin, Irinotekan ilaglar1 ve bu
ilaclar ile yapilan ¢esitli kombinasyonlardir.
Neoadjuvan kemoterapi ve radyoterapi ile rektum kanserlerinde; evre disirme, rezektabiliteyi
arttirma, etkili sistemik tedaviye erken baslama ve sfinkter korunmasina olanak
saglamaktadir. Uygulama sahasinda genis ince barsak segmentlerinin bulunmasi ve
toksisitesi, kolon kanserinde radyoterapinin etkili bicimde uygulanmasim engeller. Bu
nedenle adjuvan tedavi olarak radyoterapinin kolon kanserindeki yeri halen tartismalidhr.
Radyoterapi rezeke edilemeyecek kadar buyutk timérlerin rezeksiyona uygun hale gelmes ve
ileri rektum kanserlerinde kanama ve agrimin palyatif tedavis iginde kullamlabilir. Son
zamanlarda Rektum kanserli hastalarda preoperatif ve postoperatif dénemde ratyoterapi ve
kemoterapi kombinasyonunun verilmesinin lokal rekirens azalttigi ve sagkalimi arttirdig
gosterilmistir (19,32,110-113).

2.14.KOLOREKTAL BOLGE KANSERLERINDE UZUN DONEM TAKIiP

Yeni tamm alan olgularin %70-80’inde kiratif cerrahi tedavi yapilabilmektedir. Ancak
kiratif tedavisi yapilan olgularin da yaklasik olarak %35-40’inda hastalik lokal ya da
metastatik hastalik seklinde niks etmektedir (114). Nuks genellikle kiratif tedaviden sonraki
ilk bes yil icerisinde gozlenmekte olup, siklikla da ilk Ug¢ yil igerisindedir. NUks etmis

36



hastaligin tedavisi genellikle kiratif degildir ve fatal seyreder. Bu nedenle kiratif tedavisi
yapilan kolorektal kanserlerde amag, asemptomatik donemde, kuratif tedavis yapilabilen
nuks hastalig1 saptamaya yonelik olmalidir. Bu amacla 1950’11 yillarda Wangensteen ve diger
arastinicilarin ikinci bakis (second-look) cerrahisi ile baglattiklart kolorektal kanserli hasta
izlemindeki gelismeler, ginimize kadar c¢esitli ilerlemeler gostermistir (115). Anamnez ve
fizik muayene, tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, karsinoembriyonik antijen
(CEA), diskida gizli kan, akciger grafisi, kolonoskopi, proktosigmoidoskopi, ultrasonografi,
bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goérunttleme, pozitron emisyon tomografisi ve
immunosintigrafi gibi yontemler, gunimizde izlem amaci ile kullanilabilen yontemlerdir.
Fakat bu yontemlerin, izlemi yapilan kolorektal kanserli hastalarda sagkalimi ve kir
oranlarim belirgin sekilde arttirdigi hentiz gosterilememistir. Ayrica, bunlarin hangi siklikta
yapilacagi, ne kadar sire ile yapilacagi, hangi hasta ya da hasta gruplarina uygulanacagi,
maliyetleri vb. nedenlerle iziemin nasil yapilmasi gerektigi konusunda hentiz bir fikir birligi
yoktur (116,117).
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3.MATERYAL ve METOD

3.1. Hasta grubu: Calismaya Dicle Universitesi Tip Fakiltess Medikal Onkoloji klinigine
Agustos 2006— Ekim 2007 tarihleri arasinda basvuran, histolojik olarak kolorektal kanser
tamist amis, kemoterapi ve radyoterapi almamis hastalar alindi. Hastalar cinsiyet, yas, evre,
lokalizasyon, metastaz ve cerrahi operasyon durumuna gére gruplandirilci. Hastalarin 40 yas
alti ve 40 yas Ustii olmak Uzere iki grubu olusturuldu. Opere olan hastalarin evrelemesi
patolojik olarak, metastatik ve inoperabl hastalarin ise radyolojik ve klinik olarak yapild.
Hastalarin Evrelemesinde AJCC, TNM, ASTLER-COOLLER’e (MODIiFIiYE DUKES)
evreleme sistemleri kullamldi. Ayrica hastalar evre I-1I ve evre Il1-1V olarak iki gruba
aynistinlldi. Lokalizasyona goére kolon-rektum, rektosigmoid bolge kanserleri olarak
gruplandirildi. Metastatik ve metastatik olmayanlar diye iki grup olsturuldu. Metastatik
hastalar ise; karaciger metastazi olan hastalar ve diger bolgel ere metastazi olan hastalar olarak
boltndl. Cerrahi olan hastalar ve cerrahi olmayan hastalar olaraktaiki grup olusturuldu.

Hastalarin serum VEGF duzeylerinin evre, metastaz, CEA, lokalizasyon, yas ve
cinsiyete gore degisimleri analiz edildi.

Hastalar calismaya alinmadan once bilgilendirildi ve kabul edenler calismaya dahil
edildi.
Kan ornekleme: Periferal kan drnekleri steril cam tiptne ( BD Vacutainer 55 T: Il Advance
REF 367955) alindi. Kan ornekleri oda sicakliginda 30 dakika bekletildikten sonra 3000
devirde 15 dakika santrifUj edildi. Serum ayristirildi ve — 20 “C de 6rnekler calisilincaya kadar
bekletildi. Kan ornekleri ¢alisiimadan once oda sicakliginda 30 dakika bekletilip calismaya
alind.
3.2.VEGF: Serum ornekleri analiz edilmeden 6nce oda sicakliginda eritildi. Serum VEGF
dizeyleri Uretici firmamn talimatlarina goére, ticari olarak elde edilen human VEGF
quantitative ELISA kit (Lot no: S083107B) ile belirlendi. Okuma Sunrise Tecan microtiter
plate reader ile 450 nm de yapildi. ELISA kitinde antikorlar VEGF 165 izoformuna karsi
olustu.
3.3. CEA: Serum CEA ve CA 19.9 diuzeyleri ECLIA ile Elecsys 1010/2010 ve modular
analytics E170 cihazinda calisilarak elde edildi.
34.istatistik: istatistiksel analiz SPSS igtatistik programi kullamlarak yapildi. Gruplann
birbiri ile karsilastirnlmasinda Independent t testi kullamldi. Korelasyon analizinde Pearson
correlations testi, VEGF’Un metastaz yerine gore degisimi icin de Kruskal-Wallis testi
kullanmldi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4BULGULAR

Calismaya 71 hasta alindi. Bu hastalarin 29’u kadin ve 42’si erkek cinsiyetinde idi.
Hastalarin yaslar 27 ve 81 arasinda degisiyordu.

Hastalarin demografik ve laboratuar verileri; hastalarin yaslarn 27-81 arasinda
degisiyordu, ortalama 53,3 (standart sapma £13,14) kirk yas alti hasta sayisi 16 (%22,5), kirk
yas Ustl hasta sayist 55 (%77,5), Erkek hasta sayisi 42 (% 59,2), kadin hasta sayis 29 (%
40,8), erkek / kadin oram 1,4 olarak bulundu. Cerrahi operasyon olan hasta sayisi 56, cerrahi
operasyon olmayan hasta sayisi 15, VEGF diuzeyi 0.002-1362 pg/ml (ortalama 190,37)
standart sapma +273,19, CEA dizeyi 0.35-1000 ng/ml (ortalama 49,84) standart sapma
+168,90 olarak bulundu.(tablo 9)

Cinsiyete gore yas ortalamaari; kadin yas ortalamasi 52.44 +13.023, erkek yas
ortalamasi 53.95 +13.352 bulundu. iki grup arasinda anlaml: bir fark bulunamadi.( p=0. 639)
(tablo 10)

Hastalarin timor lokalizasyonuna gore dagilimi; kolon kanseri 36 (% 50,3), rektum
kanseri 35(% 49.7), rektsigmoid kanser 44 ( % 62 ) olarak bulundu. (Tablo 11)

Bizim vakalarimizin yapilan analizinde adenokanser histopatolojisine sahip hastalarin
say1s1 63 (% 88,7), misindz kanserin sayisi 6 ( %8,5) ve diger tiplerin sayisi 2 (% 2,8) olarak
saptandi.(tablo 12)

Hastalarin evrelere gore dagilimi; Evre | hasta sayisi; 6 (% 8,5) Evre |l hasta say1si;
16 (% 22,5) Evre lll hasta sayisi; 32 (% 45,1) Evre IV hasta sayisi; 17 (% 23,9) olarak
bulundu (tablo 13).

Hastalarin metastaza gore dagilim; metastazi olmayan hasta sayisi; 54 (%76,1),
karaciger metastazi olan hasta sayisi; 10 (%14.1), Akciger metastazi olan hasta sayisi;; 2
(%2.8), Periton metastazi olan hasta say1si; 3 (%4.2), beyin metastazi olan hasta sayisi; 1
(%1.4), Mediasten metastazi olan hasta sayisi; 1.4 (%1.4) olarak bulundu.(tablo 14)

Metastaz bolgeleri karacigere olan metastaz ve diger bolgelere olan metastaz olarak
ikiye gruba bélindd. Bu iki gurubun VEGF duzeyleri ile olan iliskisi Kruskal Wallis testi ile
analiz edildi anlaml1 bir fark bulunmadh ( p = 0.626 ).

VEGF dizeylerinin 40 yas alti ve Usttine gbre degisimi; 40 yas alti hastalarin VEGF
ortalama degeri 186,82 pg/ml  £273,8540, 40 yas Usti hastaarin VEGF ortalama
degeri191.33 pg/ml £275,49 (p=0.955) olarak bulundu (tablo 15).

VEGF duzeylerinin cinsiyete gore degisimi; kadinlarda ortalama VEGF dizeyi 177,30
pg/ml = 283,63 erkeklerde ortalama VEGF diizeyi199,40 pg/ml + 268,84 ( p= 0.740) olarak
bulundu.( tablo 16)
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VEGF dizeylerinin lokalizasyona gore degisimi; kolon kanserinde 225,97 pg/ml

I+

324,88 rektum kanserinde 153,76 pg/ml + 205,66 ( p=0.269) olarak bulundu.( tablo 17)

VEGF’Un Evre I-11 ve Evre I11-1V’e gbre degisimi;

Evre I1-11 de 49.99 pg/mi

I+

100,30, Evrelll-1V’te 253,41 pg/ml £ 302,24 (p<0.003) olarak bulundu. (Tablo 18)
Serum VEGF dizeyleri ile CEA arasinda korelasyon saptandi (p<0.01) (sekil 6).
VEGF ile hastaligin evres arasinda korelasyon saptandi.(p<0.01) (sekil 7)

Hastalarimizin metastaz durumu degerlendirildiginde en sik karacigere metastaz

gorulurken histopatolojik olarak hastalarda en sik adenokarsinom saptandi. Hastalarin

evrelere gore dagilimn incelendiginde de basvuru sirasinda en sik evre |11 hastalara rastland:.

Serum VEGF dizeyinin yas, cinsiyet, lokalizasyon ile anlamali bir iligkis

saptanmazken Serum VEGF dizeyi ile evre ve CEA dizeyleri arasinda anlamli bir sekilde

korelasyon saptandh (p<0.01).

Tablo 9. Hastalarin demografik bilgileri ve laboratuar verilerinin dagilim

Parametrel er TUm hastalar ve degerler Standart sapma
Yas 27-81 (53,3) +13,14

40 yas alt1 hasta 16 (%22,5)

40 yas Usti hasta 55 (%77,5)

Erkek 42 (% 59,2)

Kadin 29 (% 40,8)

Cerrahi operasyon olan hasta 56

Cerrahi operasyon olmayan hasta 15

VEGF 0.002-1362 pg/ml ( 190,37) | +273,19

CEA 0.35-1000 ng/ml (49,84) +168,90

Tablo 10. Kadin ve erkek yas ortalamalar

Parametre Y as ortalamasi Standart sapma
Kadin 52.44 +13.023
Erkek 53.95 +13.352




Tablo 11. Hastalarin timértin lokalizasyona gore dagilimi

Parametrel er Hasta sayisi %
Kolon kanseri 36 (% 50.3)
Rektum kanseri 35 (% 49.7)
Rektosigmoid kanser 44 (%62)

Tablo 12.Hastalarin histopatol ojik tamlarina gore dagilim

Parametrel er Hasta sayisi %
Adenokarsinom 63 (%88.7)
MUsindz karsinom 6 (%8.5)

Y assi hiicreli karsinom (%2.8)
Tablo 13.Hastalarin evrelere gore dagilinm

Evreler Hasta sayisi %
Evrel 6 (% 8.5)
Evre 2 16 (% 22.5)
Evre 3 32 (% 45.1)
Evre4 17 (% 23.9)

Tablo 14. Hastalarin metastaz durumuna gore dagilimlar:

Parametre Hasta say1si %
Metastas olmayan hasta 54 (%76.1)
Karaciger 10 (14.2)
Akciger 2 (%2.8)
Periton 3 (904.2)
Beyin 1 (%1.4)
M ediasten 1 (%1.4)
Toplam 71 (%100)
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Tablo 15. VEGF diizeylerinin 40 yas at1 ve Ustiine gore degisimi

Parametre <40vyas > 40 yas p degeri
VEGF 186.82 pg/ml +273,85 191.33 pg/ml £275,49 | 0.955
Tablo 16. VEGF dizeylerinin cinsiyete gore degisimi
Parametre Kadin Erkek p degeri
VEGF 177.30 pg/ml + 283,63 199.40 pg/ml + 268,84 | 0.740
Tablo 17. VEGF duzeylerinin lokalizasyona gore degisimi
Parametre Kolon Rektum p degeri
VEGF 225.97 pg/ml + 324,88 153.76 pg/ml £ 205,66 | 0.269
Tablo 18. VEGF’Un Evre I-11 ve Evre l11-1V gore degisimi
Parametre Evre 1-2 Evre 34 p degeri
VEGF 49.99 pg/ml + 100,30 253.41 pg/ml + 302,24 | 0,003
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Sekil 6. VEGF ile CEA arasindaki korelasyonu gosteren grafi.( p< 0.01)
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5TARTISMA

Kolorektal kanserler gelmis Ulkelerde en sk gorilen kanserlerden biri olup
gastrointestinal  sistemin en c¢ok rastlanan timoérleridir. Hastaligin insidansi  sirekli
artmaktadhr. Bes yillik yasam silres hafif artmasina ragmen hala koti olup % 40
civarindadir. Ortalama gorulme yas1 erkeklerde 63, kadinlarda 62°dir Erkeklerde biraz daha
sik gérilmesine ragmen cinsiyet agisindan onemli farklar yoktur. T.C Saglik Bakanligi
Kanser Savas Daire Baskanhigi’nin yaptig: istatistiklere gore kolorektal kanser, akciger
kanseri, meme kanseri ve mide kanserini takiben 4. sirada yer almaktadir. Saglik Bakanliginin
verilerine gore Ulkemizde kolorektal kanser gérilme sikligr % 6,2 dir. Hastalarin % 59’u
erkek, % 41’1 kadinlardir. Kolorektal kanserlerin ¢cogunlugu rektumdan olusur daha sonra
ensik sigmoid kolondan gelisir geri kalani hemen hemen esit bir sekilde ¢ikan kolon, transvers
kolon ve inen kolon arasinda dagilir. Histolojik olarak bu timorler hemen hemen tamamen
adenokarsinomdur (1-3,19,31,68,82,118)

Birgok kanser tipi icin prognostik faktor olarak Uzerinde durulan VEGF hem
fizyolojik hemde patolojik anjiyogenezde rol oynar. Embiryogenez ve erken postnatal
gelisimde kan damar: olusumu icin esansiyel olan VEGF’Un kemik blylmesinde, kondrosit
olima, ekstraselUler matriks remodelingi, uterus anjiogenezi, korpus luteum mattrasyonu
yaraiyilesmes ve yarayerinde yeni damarlarin olusmasinda 6nemli etkileri vardir. VEGF’ nin
fizyolojik anjiogenezde eriskindeki rolt sinirlidir. Ancak VEGF’Un patol ojik durumlara neden
olma ve buralarda rol ama potansiyeli bulunmaktadir (119-123). VEGF cok gucll
anjiyogenik faktorlerden biridir. Endoteliyal hucreler icin spesifik mitojenik aktiviteye
sahiptir. Astim, artrit, inflamatuar barsak hastaliklari, retinopatiler, nazal polipler, beyin
O0demi, endometriyozis, gibi bir¢cok hastaliga 6nemli katkilarda bulunmaktadir. Ancak timér
anjiyogenezisinde merkezi bir rol oynayan VEGF’Un en iyi arastinldigi hastaliklar stphesiz
kanserlerdir. Bunlar icinde bircok solid organ tumért yanminda lenfoma ve [6semi gibi
hematolojik malignitelerde, dolasimda ve dokularda VEGF salimimi artmigtir
(14,119,124,125,127).

Gastrointestinal  kanserler Uzerinde yapilan calismalarda VEGF’Un dolasimdaki
seviyesinin prognostik degeri cok anlamli bir sekilde gosterilmistir. Kolorektal kanserler bu
amagla en fazla calisma yapilan kanser tipini olusturmustur (14).

Bu calismamizda serum VEGF diizeylerinin koloreka kanserlerde porgnostik degerini ve yas,
cinsiyet, lokalizasyon, CEA, evre ve metastaz gibi diger prognostik faktorlerle nasil bir
degisim icinde oldugunu gostermek istedik.



Tumor evresi ve metastaz: Kolorektal kanserlerde prognozunu etkileyen en dnemli faktor
kuskusuz tUmorin klinikopatolojik evresidir. Kolorektal kanserler icin kiratif cerrahiden
sonra 5 yillik sagkalim oram birgok calismada % 40-60 arasinda bulunmustur. Tam amnda
uzak metastazi olmayan ve kiratif amagla cerrahi tedavi uygulanan hastalarda bu oran % 75’e
kadar yUksel ebilmektedir.

Patolojk evrelemeye gore en disiik ve en yiksek 5 yillik sagkalim oranlari. TNM Evre

1; % 70-100, Evre 2; %58-80, Evre 3;%25-43, Evre 4;% 3-6, liken Dukes A da ; %81-100 Dukes B
%045-78 Dukes C %15-43, Dukes D %0-10 arasindadir (68,76,78,79,86,90,91).
Drix ve arkadaslarinin yaptig: bir ¢calismada; VEGF diizeyi yiksek olan kolorektal kanserli
hastalarda tumorin ikileme stiresi kisa bulumus ve VEGF’Un serum seviyelerinin tumoriin
evres ve noda tutulumunu gostermede yiksek sensitvite ve spesviteye sahip oldugu
gosterilmis. Daha sonra yapilan bircok calisma bunu desteklemistir. Onogawa ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢calismada VEGF-C ve VEGF-D nin Kolorektal kanserlerde heterojen
salgilandig1 ve bunlarin salimminin kétt prognozu gosterdigi saptanmustir. Ayrica aniyogenez
ve lenfanjiyogenezde de rol oynadigi nihayetinde timérin blylmes ve metastazlarda énemli
bir etkilerinin oldugu gosterilmistir (14,103). K. Werther ve arkadaslarimin yaptigi bir
calismada yuksek preoperatif VEGF dizeylerinin kotl prognozla iliskili oldugu gosterilmis
(104). Nakayama Y. ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada da yiksek VEGF dizeylerinin
daha ileri evre kolorektal kanserlerde ¢zelliklede niks gelisen ve durumlari kéti olan
hastalarda gorUlebildigini ve bunlarin postoperatif dénemde ilave imminokemaotrapiye
ihtiyac duyabileceklerini sdylemislerdir (105). Bu calismalara paralel olarak Onogawa S. ve
arkadaglari, Furudoi A. ve arkadaslar tarafindan yayinlanan literatirlerde VEGF-C and
VEGF-D dizeylerinin kolorektal kanserde bagimsiz bir prognostik faktér oldugu ve VEGF-C
dizeyinin kolorektal kanserlerde hastaligin ileri evresi ileilgili k6t bir prognostik gosterge
olabilecegi dile getirilmis. Aym sekilde Hanrahan V. ve arkadaglar1 tarafindan yayinlanan bir
bildiride VEGF-A ve VEGF-C mRNA seviyelerinin anlamli bir sekilde tumorin evresi ile
korele oldugu bildirilmistir (103,129,130).

Hyodo |. ve arkadaslarinin bir calismasinda VEGF’Un timér metastazi, hastanin
yasam silresi ve gastrointestinal kanserli bir hastamn kemoterapiye yamtinin tahmininde
Onemli bir belirteg oldugu dile getirilmis (106). Karayiannakis ve arkadaslart yaptig1 bir
calismada VEGF’Un kolorektal kanserlerin propresyonunda ve uzak metastaz yapmasinda
onemli bir rol oynadigini isaret etmislerdir(107). Benzer sekilde Lissoni ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢calismada da ilerlemis neoplastik hastaliklarin artris endojen VEGF salgilanmasi
ileiligkili olabilecegi vurgulanmis (108). Bunun yanminda yayinlanan birgok calismada VEGF
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duizeylerinin lenf nodu metastazi, kanser invazyonu, karaciger ve diger organ metastazlar ile
ve de hastaligin progresyonu ile korele oldugu belirtilmis.(103,131-137)

Bir calismada da karaciger metastaz1 ile VEGF ekspresyonu arasinda iliski bulunamamustir.
(138)

Calismamizda evre I-1I hastalar ile evre I1I-1V hastaarin serum VEGF dizeyleri

arasinda yapilan analiz sonucunda evre 111-1V hastalarda evre |-l hastalara gore anlamli bir
sekilde ylksek VEGF dizeyleri bulundu. (p<0.003) VEGF diizeyleri ile evre arasindaki
iliskiye bakildiginda; serum VEGEF diizeyleri ile timoriin evres arasinda guicli bir korelasyon
bulundu ( p<0.01) (sekil 7). Kolorektal kanserlerde en sik karacigere daha sonraikinci siklikta
akcigere metastaz olmaktadir. Bizim hastalarimizin verileri incelendiginde metastazi olan 17
hastamin 10’unda karaciger, ikisinde akciger, tclinde periton metastazi saptandi. Bu durum
kolorektal kanserlerin genel metastazik Ozellikleri paralellik gostermektedir. Metastazik
hastalar karaciger metastazi olan grup ile karaciger disi metastazi olan grup olarak iki gruba
bolundu. VEGF’Un iki gruba gore degisimi analiz edildi. Yapilan analiz sonucunda iki grup
arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p=0.626). Bu sonuclar bize VEGF dizeylerinin
hastaligin evresi ile korele oldugunu, ileri evre ve hastaligin progresyonuile iligkili énemli bir
prognostik belirte¢ oldugunu gostermektedir ve bu durum yapilan birgok calisma ile uyumlu
gorulmektedir. Bunun yan sira bu metastaz bolgesine gore yapilan analizde; VEGF dizeyi ile
metastaz bolgesi arasinda anlamli bir iliskinin bulunamamas: Sumiyoshi Y ve arakdaslarimin
yaptig1 calismay1 destekler gérulmektedir. Ancak metastazik hasta sayisinin daha ¢ok olmasi
halinde farkl1 sonugclarin elde edilebilecegi unutulmamalidir.
Tumor markerleri (CEA ve CA 19-9): CEA duzeyinin 5 mg/dl’ den yiksek olmasinin
tumor evresinden bagimsiz olarak, sagkalim Uzerine olumsuz etkisinin oldugu gosterilmistir.
209 hastay1 iceren bir calismada; hastalarin % 40’1inda CEA duizeyi 5 ng/ml’ fazla saptanmis
ve bu hastalarin hepsi de Evre 3 veya Evre 4 timor olarak bulunmustur. Kolorektal kanser
tamst amis bir hastada CEA degerlerinin ¢ok yiUksek bulunmasi akla uzak metastazi
getirmelidir. CEA duzeyleri direkt olarak timdr yiki ile korele olmayabilir ancak genellikle
tumorun evresi ile koreledir. Yapilan calismalar gostermistir ki preoperatif donemde yiksek
CEA degerleri; hastalik evresi, tumor diferansiyasyonu ve metastaz bolgesiyle baglantilidir,
yiksek serum CEA duzeyleri artmis rekirrens riski ve koétl sagkalim ile koreledir. CEA
dizeyinin kolorektal kanserli hastalarda ameliyat 6éncesi Dukes evresinden bagimsiz olarak
prognostik bilgi verdigini savunan calismalar bulunsada, genellikle Dukes evresiyle
korelasyon halindedir.
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CA 19-9, Kolorektal kanserlerin %20-40 da yikseldigi bildirilmis en yiksek sensitivite
metastazik hastalarda bulunmustur. Reiter ve arkadaslari; 495 hasta tizerinde yapmus olduklar
retrospektif bir calismada, ylksek serum Ca 19-9 degerlerinin, sirvi Uzerine diger
faktorlerden  bagimsiz, kot bir  prognostik  faktor  oldugunu  bildirmigler.
(51,64,76,78,81,85,94,100-102,140)

Yapilan calismalarda CEA dizeylerinin  timoérin evres ile korele oldugu
gosterilmistir ve yiksek CEA duzeyleri ileri evrelerleiliskili bulunmustur.

Bizim calismamizda daileri evrelerde yiksek CEA degerleri bulundu. Ancak timarin
evres ile CEA seviyes arasindaistatistiki olarak anlaml1 bir korelasyon bulunamad.(p>0.05)
Bu muhtemelen cerrahi operasyon gegiren hasta sayisimin fazla olmasi ve bu hastalardan
postoperatif kan aimmu sonrasi CEA seviyelerinin 6l¢imine bagli olabilir. CEA ve CA 19.9
dizeyleri ile VEGF arasindaki iliskiye bakildiginda; serum VEGF diizeyi ile CEA duzeyleri
arasinda anlamli bir korelasyon bulunurken (p<0.01) (Sekil 6.) bu korelasyon serum VEGF ile
CA19.9 arasinda saptanmadh (p>0.05). Bu sonuglar serum VEGF dizeyleri ve CEA arasinda
siki bir iligki oldugunu ve hastaligin ileri evresi ile uyumlu oldugunu gostermektedir.
Kolorektal kanser riski olan hastalarda VEGF ile CEA duzeylerinin beraber calisiimasi
durumunda hastanin tamsi ve evresi hakkinda bize non invazif olarak Genemli bilgiler
verebilir ve yiksek riskli hastalarda tarama yontemi olarak kullammim gindeme gelebilir.
Yas ve cinsiyet: Yapilan bircok calismada 40 yas atinda kolorektal kanseri olan hastalarda
daha kot bir prognoz rapor edilmisitr. Genglerde gortlen bu kanserlerin biydk bir kismu ileri
evrelerde prezente olurlar. Moore ve arkadaslari, kolorektal kanserlerin geng yasta daha kéti
prognoza sahip oldugunu ileri sirmuslerdir. Bokey ve arkadaslari, 75 yas Ustl hastalarin 5
yillik sagkalim oranlarinin, 75 yas alti hastalara gore daha kisa ve bu sonucun istatiksel olarak
anlaml1 oldugunu bildirmislerdir. Jensen ve arkadaslar ise yaptiklart ¢alismada, 70 yas Usti
hastalarda 5 yillik sagkalim oranlarinin, 70 alti hastalara gére daha uzun oldugunu ama bu
sonucun istatiksel olarak anlamli olmadigint bildirmislerdir. Yapilan bircok calismada,
kadinlarda daha iyi bir prognoz bildirilmesine ragmen, bu calismalarin sonucunda istatiksel
olarak belirgin bir fark bulunamamistir. Aym evrelerdeki kadin ve erkek hastalar arasinda
yapilan bir calismada, Kohler ve arkadaslar; cinsiyetin prognozu etkilemedigini, Bokey ve
arkadaglar1 da erkek ve kadinlar arasinda 5 yillik sagkalim oranlar1 arasinda anlamli bir fark
olmadigim saptamislar. Deniz durak ve arkadaslarimin yaptigi calismada, calismaya alinan
hastalarda cinsiyet ve yas ortalamast ile VEBF ekspresyonu arasinda baglanti
gosterilememistir. Diger arastincilar tarafindan yapilan baska calismalarda da kolorektal
kanserlerde timarin ortaya cikis yasi ile VEGF ekspresyonu arasinda baglanti bulunmamustir.
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Bu bilgilere paralel olarak VEGF ekspresyonu ile yas ve cinsiyet arasinda anlamli bir
korelasyonun bulunmadigi Hanrahan V. ve arkadagslari ile Xu T. ve arkadaglarinin ayr1 ayr
yaptiklar: calismalarda da dile getirilmistir. (77-81,128,130, 131,140-143).

Y asla beraber kolorektal kanser insidansinda belirgin bir sekilde artis olmaktadir. 45-
50 yasin Uzerinde bu artis dramatiktir ve vakalarin buyik bir ¢ogunlugu 50 yasin Uzerinde
gorulmektedir. Bizim vakalarimizin yasa gore dagilimi kolorektal kanserlerin genel 6zellikleri
ile benzerlik icindeydi. Verilerimize baktigimizda hastalarimizin % 77,5’i 40 yasin Gzerinde
ve hastalarin genel yas ortalamaar: da 53,3 olarak bulundu. 40 yas ati ve 40 yas Ustl
hastalarin evrelere gére dagilimina bakildiginda her ki grup arasinda anlamli bir fark
bulunmad:.(p=0.397) Bu sonu¢ genc yaslarda hastalarin daha ileri evrelerde tam aldiklarim
bildiren bazi ¢calismalarla 6rtismemektedir. Serum VEGF dizeyinin 40 yas ati ve 40 yas Ustil
hasta gruplarina gore degisimi analiz edildiginde anlaml1 bir fark satanmadh (p=0.955),ayrica
yapilan korelasyon testinde de yas ve serum VEGF duizeyleri arasinda korelasyon bulunmach
(p>0.05). Ayni sekilde serum VEGF duzeylerinin cinsiyete gore degisimi igin de yapilan
analizde de benzer sekilde anlamli bir fark bulunamad: (p=0.740). Bu sonuclar VEGF
salintminin yas ve cinsiyetle korele olmadigim bildiren galismalar destekler gorilmektedir.
Ancak daha biyuk hasta serileri ile analizler yapildiginda sonuglarin degisik olabilecegi
untulmamalidir.
Lokalizasyon: Sag kolon kanserinin rezeksiyonu sonrasi sagkaliminin, sol kolon kanser
rezeksiyonundan daha fazla oldugunu bildiren calismalar olsada sag ve sol kolon kanserleri
arasindaki prognostik fark tartismalidir. Garlock ve arkadaglar:, timorin lokalizasyonu ile
prognoz arasinda iliski oldugunu bildirirlerken, Kirklin ve Bokey’in arkadaslar: ile yaptiklari
calismalarda, boyle bir iligski saptanmamustir. Primer timorin yerlesim yerinin, prognoz
Uzerine etkili olmadigim ortaya koyan bircok calisma yamnda, sol ya da sag kolon
tumorlerinin daha iyi prognoza sahip oldugunu bildiren yayinlarda vardir (78,79,81,86,87).
Yapilan bir calismada tumaorin lokalizasyonu ile VEGF ekspresyonu arasinda anlaml: bir
iliski bulunamarmstir.(131)

Kolorektal kanserlerin lokalizasyona gére dagilinm cografik degisiklik gostermektedir.
Bu degisiklik kolon kanserinde daha fazla olmaktadir. Kolon ve rektum kanserlerinin birbrine
oraninin en yuksek oldugu yer Kuzey Amerika olup, Asya ve Afrikada en dusik oranlara
sahiptir. Hastalarimizin verilerine baktigimizda kolon/rektum kanserlerin oram 1 olup bu
deger kolon ve rektum kanserlerinin birbirine parael seyir izledigi bolgelere denk
gelmektedir. Yine rektosigmoid bolge kanserleri ortalama % 50-60 civarinda izlenmektedir
bizim hastalarimizda bu oran % 62 saptandi ve genel 6zelliklere paralel bir deger saptandi.
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Hastalarimizin serum VEGF dizeylerinin lokalizasyona goére degisimi analiz edildiginde;
TUmorin lokalizasyonu ile serum VEGF dizeyleri arasinda anlamli bir iligki saptanmach
(p=269). Bu sonu¢ bu iliskiyi arastiran calismay: desteklemekle beraber bu konuda daha
blyUk serilerle yapilacak calismalar degisik sonuclarin elde edimesine katkida bulunabilir.
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6.SONUC

Anjiyogez timor blyumesinde, metastaz yapmasinda ve progresyonunda mutlaka
gereklidir. Bu anjiogeneik faktorlerden VEGF bu olayda merkezi bir rol oynar. Bizim
amacimiz kolorektal kanserli hastalarda serum VEGF ekspresyonunu gostermek, VEGF’Un
kolorektal kanserde bilinen diger prognostik faktorlerle iliskisini ve prognostik faktor olarak
kullanlabilirliligini arastirmakti.

Y aptigimiz ¢aligmanin sonuglart;

1.Serum VEGF duzeyleri hastaligin evres ile dogrudan iliskili bulundu ve timdrin
evres ile paralel olarak arttigi gosterildi.

2.Metastatik hastalarda yiksek VEGF dizeyleri saptandi ve yiksek serum VEGF
dizeyleri ileri evre ve metastazlailiskili bulundu.

3.Serum VEGF duzeyleri ile CEA arasinda korelasyon saptandi. Her iki belirtecin
hastaligin evresinin artisi ile paralel olarak arttigi bulundu. CEA’in evre ile olan korelasyonu
anlaml1 bulunmadh.

4.Serum VEGF diuzeyleri ile yas arasinda korelasyon saptanmadi.

5.Serum VEGF dizeyleri ile timorin lokalizasyonu arasinda anlamli bir iligki
saptanmadh.

6.Serum VEGF dizeyi ile cinsiyet arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.

7.Serum VEGF dizeyi ile tumorin metastaz bdlges arasinda istaistiksel olarak
anlaml1 fark bulunmad.

Oneriler;

1.Serum VEGF hastaligin ileri evresini gostermek igin kullamilabilir.

2. Serum VEGF dizeyi, CEA ile beraber metastatik hastaligin non inazif bir gostergesi
olarak caligilabilir.

3.Serum VEGF dizeyleri hastaligin prognozunu saptamada kullamilabilir.
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