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1. OZET

Kolorektal Kanserli Hastalarda Beden Kitle indeksi, Ras Mutasyonu, Diabetes Mellitus

Arasindaki iliski

Giris ve Amag: Kolorektal kanserli hastalarda, patogenezdeki en énemli onkogen olan
RAS mutasyonu ile yine 6nemli risk faktorleri olan tip 2 diabetes mellitus ve obezite arasindaki

iliskinin ortaya konmasi amaglandi.

Metot: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesinde 2010-2020 yillari arasinda kolorektal kanser
tanisi ile izlenen olgular retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin dosyalari, kemoterapi
receteleri, laboratuvar, patoloji ve radyoloji raporlari incelenerek calisma ile ilgili verilerine
ulasildi. Pearson Ki-Kare Testi, Fisher’in Kesin Testi ve Mann-Whitney U Testi uygulanarak

verilerin istatistiksel anlamlilik diizeyleri incelend.i.

Bulgular: Toplam 1061 hastanin verileri incelendi. Kayitlarina tam ulasilan 422 hasta
calismamiza dahil edildi. Hastalarin %46’sinda (n=194) RAS mutasyonu saptandi. %22 hastada

diabetes mellitus gorildi. %19.4'G obezdi.

Hastalardan RAS mutasyonu olan ve olmayanlar arasinda tani yasi, tani yasi grubu,
hipertansiyon ve diabetes mellitus gérilme durumu agisindan istatistiksel olarak anlaml fark

saptandi (p<0.05).

Diger taraftan RAS mutasyonu olan ve olmayan kolorektal kanser tanili hastalar arasinda
boy uzunlugu, viicut agirhg), beden kitle indeksi, viicut ylizey alani acisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Sonug: Kolorektal kanser tanisi almis hastalarda diabetes mellitus varliginda, RAS
onkogeninde mutasyon bulunma ihtimali artmaktadir. Beden kitle indeksi ile RAS mutasyonu

arasinda korelasyon bulunamamistir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser (KRK), RAS mutasyonu, diabetes mellitus (DM),

beden kitle indeksi (BKi)



2. ABSTRACT

Association Between Body Mass Index, Ras Mutation, Diabetes Mellitus in Patients with

Colorectal Cancer

Aim: The aim of this study to reveal the association between RAS mutation, the most
important oncogene in pathogenesis, and type 2 diabetes mellitus and obesity which are also

important risk factors, in patients with colorectal cancer.

Materials and methods: The patients who were followed up with the diagnosis of
colorectal cancer in Ankara University Faculty of Medicine between January 2010 and
December 2020 were evaluated retrospectively. The data regarding the study were obtained
by examining the patients' files, chemotherapy prescriptions, laboratory, pathology and
radiology reports. The statistical significance levels of the data were examined by applying the

Pearson Chi-Square Test, Fisher's Exact Test and the Mann-Whitney U Test.

Results: Data of a total of 1061 patients were analyzed. 422 patients whose records
were fully reached were included in our study. RAS mutation was found in 46% (n = 194) of
the patients. Diabetes mellitus was seen in 22% of the patients. 19.4% of the patients were

obese.

A statistically significant difference was found between patients with and without RAS

mutation in terms of age at diagnosis, hypertension and diabetes mellitus (p <0.05).

On the other hand, no statistically significant difference was found between patients
with and without RAS mutation in terms of height, body weight, body mass index , body

surface area (p> 0.05).

Conclusions: The probability of having a mutation in the RAS oncogene increases in the
presence of diabetes mellitus in patients diagnosed with colorectal cancer. No correlation was

found between body mass index and RAS mutation.

Keywords: Colorectal cancer (CRC), RAS mutation, diabetes mellitus (DM), body mass

index (BMI)



3. GIRiS VE AMAC

Diger kanser tirleri ile karsilastirildiginda, kolorektal kanser (KRK) insidans ve mortalite
acisindan Ust siralarda yer almaktadir. Global Kanser istatistikleri (GLOBOCAN) 2020 verilerine
gore her iki cins icin yeni kanser tanilarinin %10’unu olusturmaktadir. Kanser iliskili 6lim
nedenlerinde de benzer olarak yiiksek bir orana sahiptir. Uzun yillardir erkeklerde en sik 3.
kanser, kadinlarda ise en sik 2. kanser olma 6zelligini korumaktadir. Pek ¢ok kanser tiriinden
farkli olarak gelismis Ulkelerdeki insidans ve mortalite oranlari gelismemis Ulkelere gére daha
yuksektir. Son yillarda pek ¢cok bolgede insidans oranin artisi dikkat gekmektedir. Bunun temel
nedeni olarak diyet aliskanliklarindaki degisim, obezitedeki artis ve yasam tarzi degisiklikleri
gosterilmektedir. Bunlara ragmen tedavi ve bakim uygulamalarindaki gelismeler sayesinde

gelismis lilkelerde mortalite oranlarinda azalma bildirilmistir (1, 2).

KRK vakalarinin yarisindan c¢ogunda sigara, sagliksiz diyet, ylksek alkol tiiketimi,
sedanter yasam ve artmis vicut agirhgl gibi degistirilebilir risk faktorleri mevcuttur. Her iki
cinsiyet bir arada disundldiginde yaklasik olarak sigara icilmesi %11, artmis viicut agirhgi %5,
alkol tiketimi %12, kirmizi et tiketimi %5, islenmis et tiiketimi %8, lifli gidadan fakir diyet %10,
kalsiyumdan fakir diyet %5 oraninda KRK oliimleriyle iliskilendirilmistir. Sedanter yasam kolon

kanseri igin risk faktori olup %17 risk artigi gosterilmistir (3).

Artmis viicut agirhgr ve obezite tiim kanserlerin %40'nda bagimsiz risk faktordir. Fakat
Ozellikle endometriyal, postmenapozal meme ve kolorektal kanserlerde 6n plana c¢iktigi
gorlilmustlir. Erken vyaslardaki obezite oranlarinin artisina bagl olarak obezite iliskili
kanserlerde, tani zamaninin genclesmesi trendi ortaya cikmistir. Ornegin kolon kanseri
insidansinin zirve yaptigl yas eskiden 67 iken simdilerde genellikle 50 yasin altindaki gencg
erkeklere tani koyulmaktadir. Ayrica 20-40 yas araliginda insidans artisi dikkati cekmektedir
(4). Artmis tani yontemlerinin ve saglik hizmetlerinin daha ulasilabilir olusunun gecmise gore

bu oranlarin degismesinde bir miktar katkisinin olabilecegi de akilda tutulmalidir.

Tip 2 diabetes mellitus (tip 2 DM) icin yapilan ¢ok sayida epidemiyolojik calismada KRK
riskinde anlamli artis oldugunu gosterilmistir. Bunun temel nedeni olarak hastaligin erken
asamalarindaki insilin rezistansi ve hiperinsilinemi gosterilmektedir. Artmis insilin
seviyesinin kolon epiteli ve kanser hiicreleri lizerindeki biylime faktori etkisi in vitro ortamda

kanitlanmistir. Bunun yaninda insilin ile uyarilan insilin benzeri blylime faktori -1'in (IGF-1)

3



hiicreler Gzerinde proliferasyonu artiran, apoptozu inhibe eden etkisi mevcuttur. Bir baska
potansiyel iliski kanser hicreleri ile hiperglisemi arasinda kurulmustur. Hiperglisemi immun

sistemi baskilarken, reaktif oksijen radikallerini artirmaktadir (5).

KRK patofizyolojisinde (i¢ tane karsinogenez yolagl tanimlanmistir. Bunlar kromozomal
instabilite (CIN), mikrosatellit instabilite (MSI) ve CpG ada metilatér fenotip (CIMP)
yolaklaridir. Kromozamal instabilite, KRK’lerin yarisindan fazlasinda sorumlu tutulmaktadir. Bu
yolak APC, TP53, KRAS ve BRAF gibi onkogen ve timor baskilayici genlerinde biriken
mutasyonlar ile agiklanmaktadir. Kabul géren Vogelstain’in modelinde stire¢ hiperproliferatif
epiteldeki APC inaktivasyonu ile baslamaktadir. Bunu takip eden en sik onkojenik mutasyon
KRAS olarak tanimlanmistir. Bu slireg¢ timor baskilayici gen olan TP53 inaktivasyonu ve kanser

gelisimi ile sonlanabilmektedir (6).

Patogenezin aydinlatiimasi KRK’de tedavi seceneklerine katki saglamistir. Metastazik
KRK tedavisinde klinik aktivitesi ¢alismalarla kanitlanmis ¢ 6nemli kemoterapétik ilag (5-
fluorourasil, irinotekan ve oksaliplatin), bir anti-vaskiiler endotelyal bliyiime faktori (anti-
VEGF, bevasizumab) ve iki epidermal bliyime faktori reseptor inhibitéri (setuksimab,
panitumumab) gosterilmistir. RAS mutasyonu durumuna bakilarak EGFR veya VEGF inhibitori

secilmesinin sag kalima katkilari gosterilmistir (7).

Kolorektal kanserli hastalarda patogenezdeki en 6nemli onkogen ile yine 6nemli risk
faktorleri olan tip 2 dm ve obezite arasindaki iliskinin ortaya konmasi kanser patogenezi ve risk
faktorleri ile ilgili yapilacak calismalara 6nemli veriler sunabilir. Ayrica tedavi kararinda 6nemli
bir yere sahip olan RAS mutasyonunun hangi hastalarda yiksek olasilikh pozitif ¢cikacaginin

bilinmesi hasta yaklasimina katki saglayabilir.



4. GENEL BiLGILER

4.1. Kanser

Kanser hiicrelerinin davranis bicimleri ve kompleks yapilariyla olusturduklari sistem,
icinde mutasyon gelisiminin oldukga basit evrimsel siireglerini barindirmaktadir. Cesitli
cevresel ve kalitsal etkiler sonucunda farkli doku ve hiicrelerde gelisebilen kanser, heterojen

yapisi ile tek bir hastaliktan ziyade bir hastalik toplulugunu tanimlamaktadir (8, 9).

Global Kanser istatistikleri 2020 verileri tim diinyada yil icinde 19 292 798 vakaya yeni
tani kondugunu, toplam 9 958 133 kisi kanser nedeniyle 6ldiuglini ortaya koymustur (1, 2).
Lancet Kiresel Hastalik Yuki{ verilerine gore, kanser nedenli 6liimler kardiyovaskiler sistem

hastaliklarinin ardindan ikinci sirada yer almaktadir (10).

4.1.1. Kolorektal Kanser

Gastrointestinal sistemin son segmentinden gelisen kanserlerdir. Cekumda ¢ikan kolon
olarak baslar, abdomenin sag tarafinda yukari dogru uzanir ve transvers kolonla devam eder.
Cikan ve transvers kolon sag veya proksimal kolon olarak adlandirilir. Sonrasinda inen kolon
ve “S” seklinde sigmoid kolon vardir. Bu kisim sol veya distal kolon olarak adlandirilir. Cikisa 15
cm kala rektum baslar son 2-3 cm’de baslayan anise kadar devam eder. Yaklasik 150 cm’lik bu
bu yapi sag ve sol taraf olarak isimlendirilirken emriyolojik kokenler dikkate alinmistir. Cekum,
apendiks, ¢ikan kolon, hepatik fleksura ve transvers kolonun ilk 2/3’G midguttan koken alirken;
tranvers kolonun distal 1/3’(, splenik fleksura, inen kolon, sigmoid kolon ve rektum hidguttan
koken alir. Kolorektumun farkh bélimlerinden gelisen kanserlerin molekiiler, biyolojik, klinik
bulgulari ve hatta risk faktorleri farkllik gosterir. Sag taraf KRK’lerinde sesil serrated adenom
veya misindz adenokarsinom oOne cikarken, sol taraf tiimorlerinde tibdler, villoz ve tipik
adenokarsinom 6ne g¢ikar. Sol taraftaki polipoid morfoloji sikhgl kolonoskopi ile daha erken
evrelerde tani koyulmasini saglamaktadir. Sag taraf timorleri diiz (flat) morfolojide oldugu icin
daha zor tani alirlar. Daha ileri evreli, daha blyik timorler olma egilimindedirler. Genellikle
az diferansiye timorlerdir. Genomik yapilarina bakildiginda sag taraf KRK’lerde mikrosatellit
instabilitesi daha yayginken sol taraf KRK’lerde kromozamal intabilite daha sik saptanir. iki
taraf arasinda epidemiyolojik farkliliklar da vardir. Yasl, siyah veya kadin olmak kolon

kanserinin proksimal yerlesimli olma sikligini artirmaktadir (11, 12).



4.1.1.1. Epidemiyoloji

Turkiye Kanser istatistikleri 2016 raporuna gore kolorektal kanser erkeklerde akciger ve
prostat kanserlerinin, kadinlarda meme ve tiroid kanserlerinin ardindan gelerek her iki
cinsiyette de 3. siklikta gorilmektedir. 25 yas lizeri kadinlarda tiroid kanserini gegerek 2. siraya

yiikselmektedir. insidans 100.000 kiside erkekler icin 20,3 iken kadinlarda 14,2’dir (13).

Amerikan Kanser Toplulugu (ACS) tarafindan yayinlanan diinya verilerine bakildiginda da
erkeklerde en sik 3. kanser, kadinlarda ise en sik 2. kanserdir. Tiim diinya icin insidans 100.000
kiside erkekler icin 23,4, kadinlar igin 16,2 seviyesindedir. Erkeklerde insidansin en yiliksek
oldugu bolgeler 100.000’de 40 civarinda oraniyla Avrupa’dadir (Macaristan, Slovenya,
Hollanda ve Norvec). Afrika’da ise oranlar 7,7-16,7 arasinda olup en diisiik seviyeleri olusturur.
Bulgulara bakildiginda yiliksek sosyoekonomik diizeye sahip gelismis (lkelerde insidansin
fazlahgr dikkat ¢cekmektedir. Bunun temel nedeni olarak diyet aliskanliklarindaki degisim,
obezitedeki artis ve yasam tarzi degisiklikleri gosterilmektedir. Arnold ve arkadaslari bu trende
gore ulkeleri siniflara ayirmistir: 1) Son yillarda insidans ve mortalitenin arttigi tlkeler (Baltik
tlkeleri, Rusya, Cin, Brazilya); 2) insidansin arttig1 fakat mortalitenin diistigi Glkeler (Kanada,
Birlesik Krallik, Danimarka ve Singapur); 3) insidans ve mortalitenin azaldigi iilkeler (ABD,
Japonya ve Fransa). ABD ve Japonya’da uzun yillardir uygulanan genis toplum taramalari
sayesinde hastalar kanserlesme siirecinde erken yakalanabilmektedir. (1, 14). ABD icin tarama
verilerine bakildiginda 50 yas tzerinde kolonoskopi sikligl 2000 yilinda %20 iken 2020 yilinda
%66'ya cikmistir. Bu belirgin bir artisin sonucunda tarihsel epidemiyolojik veriler tekrar

sekillenmektedir (15).

4.1.1.2. Etyopatogenez

KRK neredeyse daima mukozal bariyerde gelisen kanserdz olmayan bir polipten koken
alir. Polipler 50 yas tzerinde ortalama riske sahip kolonoskopi yapilmis kisilerde yaklasik %30-
50 oraninda goriilmektedir. Erkeklerde ve yashlarda prevelans artmaktadir. Fakat poliplerin
¢ok az bir kismindan invaziv kanser gelisir. Villoz adenomlarin, malign hastaliga dontsme riski
tlbuler adenomlara gore 3 kat fazladir. Ayrica kanserlesme ihtimali polip boyutu ile orantilidir.
<1,5 cm’lik lezyonlarda malignite riski %2 iken, 1,5-2,5 cm lezyonlarda %2-10, >2,5 cm
lezyonlarda %10 gibi bir sayiya cikmaktadir. Kanserlesme siireci genellikle poliplerin

boyutunun arttigi 10-20 yilda yavas bir sekilde gelisir (11, 16).



Kanserlesme stlirecinde farkli yolaklar ortaya konmustur. Sporadik KRK vakalarinin
%60’Inda Fearon ve Vogelstein tarafindan oOnerilen, adenoma-karsinoma sekansi modeli
mevcuttur. Adenoma gelisim slrecindeki “ilk vurus” APC gen mutasyonu ile olusmaktadir.
Sirecin en erken olay! kabul edilmektedir. Mikrotiibiil demetlerini baglayan ve hiicre goci
adezyonunu kontrol eden bir proteini kodlar. Ayni zamanda Wnt/B-katenin diizeyini kontrol
eder. KRK vakalarinda %80’den fazla oranda APC mutasyonu saptanmistir. Saptanmayanlarda

%50 oraninda B-katenin mutasyonu oldugu gorilmustdr.

Bu asamalardan sonra protoonkogen mutasyonlari rol oynamaktadir. Kolorektal
karsinomlarin %40’sinde K-RAS mutasyonu mevcuttur. Ras onkogenleri diger kanser tirlerinde
de 6nemli bir role sahiptir. Tim tiimorlerin %30’unda RAS proteinleri mutant olarak bulunur
(17, 18). Bircok calismada bu durum RAS’In bliyliime faktorlerince uyarilan mitogenezdeki

rollyle iliskilendirilmistir.

Mutasyonlar RAS genini etkilediginde RAS lzerinde frenleyici fonksiyon goren GTPaz
aktive edici proteinlere RAS yaniti yavaslar. Bu nedenle mutant RAS proteinleri GTP’ye bagl
uyarilmis formda kalmis olur. Sonug olarak mitojenik sinyal yolagi patolojik aktif durumuyla
kanserlesme stirecinde 6nemli bir neden olarak goriilmektedir. RAS sinyal yolaginin diger
Uyelerinde (RAS/RAF/MAP kinaz) olusan mutasyonlar da benzer sonuglara neden olmaktadir.
Yeni tedavi secenekleri RAS/RAS uyelerinin direkt blokaji ve RAS yolaginin aktivasyonunu
engellemek icin EGF reseptorlerinden gelen sinyallerin blokaji konularina odaklanmistir (17,

19).

4.1.1.3. Hiicre igi Sinyal iletim Mekanizmalari

insan genom projesinde ortaya konan 32.000 civarinda genin yaklasik %20’si
transmembran reseptorler, sinyal olusturan enzimler ve G-protein alt UGnitesi gibi sinyal iletim

yolaklarinin proteinlerini kodlamaktadir (20).

Onkogenlerin kesfi 1964-1980 yillari arasinda gergeklesmistir. Oncelikle viral RAS ve RAF
tanimlanmistir. Kisa sire icinde bunlarin insan hicrelerindeki versiyonlari kesfedilmistir.
KRAS4A, KRAS4B, HRAS ve NRAS tiim kanserlerinin licte birinde mutant haldedir. Hala bilinen
kanser sinyal yolaklarinin kosetasi RAS/RAF/MEK/ERK sinyal yolagidir (21).



Reseptor tirozin kinazin (PTK) fizyolojik reglilasyon mekanizmalarini anlamak onkojenik
aktivasyondaki rolii nedeniyle kilit role sahiptir. Ust grubu olan tirozin kinazlar sinyal iletimi
sirasinda protein fosforilasyonu/aktivasyonunu saglarlar. Membran ve sitoplazmik yerlesimli
olarak iki ana gruba ayrilirlar. Membran yerlesimli olan RTK sliperailesinde 58 transmembran
protein bulunmaktadir. Bunlar arasinda efrin reseptorleri (EphA, EphB), biylime faktorleri
(EGF, VEGF, PDGF, FGF, NGF) ve insilin reseptorleri yer almaktadir. Aktivasyonlarinin
sonlandirilmasinda fosfataz grubu proteinler sorumludur. Bdylece fizyolojik siregte sinyal
iletimi kontrol altindadir. Fakat karsinogenez sirecinde surekli ve kontrolsiiz RTK aktivitesi

mevcuttur (20).

RAS sinyal iletim yolagi RTK ailesinden olan EGFR aktivasyonu ile baslatiimaktadir. Bu
sinyal yolagi iki ayri arayolu baslatmaktadir. Birisi RAS, RAF ve MAPK alt elemanlarina sahipken
diger yolda PI3K ve PDK1-AKT rol oynar (22).

4.1.1.3.1. EGFR

ERBB ailesine dahildir. HER1 (veya EGFR), HER2 (veya Erbb2), HER3 ve HER4 olmak lizere
dort komponenti vardir. Hiicre ylzeyinde bulunan EGFR PI3K/Akt ve RAS/Raf/MAPK gibi
proliferatif ve anti-apopitotik sinyal yolaklarini aktive eder. Bu yolla biylime sinyalleri
cekirdege iletilmis olur. Cekirdekte siklin D birikimi olusarak CDK4 ve CDK6 gibi siklin bagimh
kinazlar aktive olmus olur. Sonrasinda retinoblastoma proteini fosforile olarak hiicrede G1
fazinda S fazina gecis basta olmak lizere hiicre siklusu progresyonu, diferansiyasyonu ve

sagkalimi uyariimis olur (22).

Kanser hiicrelerinde EGFR yolagl aktivasyonu sonucunda kontrolsiiz hicre
proliferasyonu, apoptoz siirecinin inhibisyonu, invazyonun aktivasyonu, metastaz ve timor
vaskilarizasyonunda artis meydana gelir. EGFR mutasyonunun patogenezinde 6nemli yeri
olan KRK vakalarinda eszamanli olarak yaklasik %30-40 KRAS, %5-10 BRAF ve %6-13 PI3K

mutasyonu saptanmistir (23).

Setuksimab ve panitumumab EGFR’ye baglanarak inhibisyonuna neden olan monoklonal
IgG1 antikorudur. Fakat yolagin daha asagisinda yer alan RAS mutasyonu varligi anti-EGFR ilag
direncinde ¢ok gli¢lli bir prediktérdir. Setuksimab tedavisi alanlar tGizerine yapilan ¢alismalarda

KRAS mutasyonu olanlarda tedaviye yanit %2 civarinda iken wild tiplerde %40’lardadir (24).



4.1.1.3.2. RAS/RAF/MAPK

RAS

EGFR’den gelen sinyalin ¢ekirdege iletiminde kilit role sahiptir. Hicre membraninin i¢
yuzinde lokalize RAS ailesi HRAS (Harvey rat sarkoma), KRAS (Kirsten rat sarkoma) ve NRAS
(Néroblastom rat sarkoma) proteinlerini icerir. inaktif durumda GDP (guanozin difosfat) ile
bagl iken reseptor ligandlari ile etkilesimi sonucu fosforile olup GTP (guanozin trifosfat) bagl
durumda aktive olur. Aktive olan RAS; PI3K, RAF, AF6, PLCe, RalGEF, Tiam1 p190, PKCe gibi cok
saylida alt yolagi aktiflestirir. Blylme, hiicre proliferasyonu, sagkalim, hiicre mimarisi yeniden
diizenlenmesi, adezyon, motilite ve farklilasma gibi cok sayida hiicresel fonksiyonu kontrol
eder. Tim kanserlerin yaklasik %30’unda, KRK’lerin %40’ inda KRAS mutasyonu mevcuttur. Bu
mutasyonlarin %85-90"1 ekzon 2’ye ait kodon 12 veya 13’te meydana gelir. Geri kalan

mutasyonlarin cogu kodon 61 (%5) ve 146 (%5) dadir (17, 18).

Tedavi hedefi olarak belirlenirken, RAS onkoproteininin ¢ok farkh yolakta etkisinin
olmasi hem avantaj hem dezavantaj olusturmaktadir. Cok sayida sinyal ve mediatorin varligi
neresinin asil hedef olarak secilmesi gerektigi sorusunu giindeme getirir. Bunun yaninda
kanser olusumunda ¢ok sayida genin roli bulunmaktadir. Tedavide tek bir geni hedeflemek
basari sansini diustirmektedir. Klinik olarak anlamli sonuglar alabilmek icin ¢ok genin ayni anda
etkilenebiliyor olmasi gerekmektedir. Fakat kullanilan ilaglarin yan etkileri distintldigiinde
bunun i¢in ayni anda ¢ok sayida ila¢ kullanmak mimkiin olamamaktadir. Sonucta az sayida
ilacla maksimum etkiye ihtiyac vardir. Bu nedenle de proliferasyon, biyliime, timodrogenez,
sagkalim ve anti apoptozda kritik role sahip bir hedef arastirilmistir. Bu kriterlere uygun

bulunan hedeflerden biri RAS sinyal yolaklaridir (25).

RAF

A-Raf, B-Raf ve C-Raf (Raf-1) komponentlerinden olusur. BRAF geni, MAPK yolaginda
etkin bir proteini kodlar. Etkisini RAS lizerinden gosterir. Hicre ici sinyal iletimi ve hiicre
bolinmesinde dnemli role sahiptir. Mutasyonlari siklikla ekzon 15 kodon 600 bélgesinde
(>%95 V600E) ve ekzon 11’de gozlenir. KRK’"de mutasyon sikligi %11 civarindadir (26). Bu
durum kotl prognoz gostergesi olup setuksimab ve panitumumab direncine neden olur. Etkisi

KRAS (izerinden olsa da klinik olarak farkhdir. BRAF mutasyonu CpG adasi metilator fenotip
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(CIMP) ve mikrosatellit instabilitesi ile iliskili iken KRAS mutasyonunda CIMP dusik olasilikta

olup genellikle mikrosatellit stabildir (27).

MEK

Mitojen aktive protein kinaz/ERK kinaz (MEK1) aktivitesi RAF fosforilasyonu ile
diizenlenir. BRAF, CRAF ve ARAF, MEK’i aktive eder. Aktive olan MEK1 ERK’e sinyali iletir.

RAS ve RAF’In aksine MEK mutasyonu kanser genomunda nadiren saptanir. Aktivasyon
mekanizmasina gore iki ana grup olarak siniflandirilir. Birinci grup mutasyon, MEK Uzerinde
regiilatdr etkili olan heliks A’nin inhibisyon etkisini engeller. ikinci grup mutasyon, MEK
homodimerizasyonunda degisime neden olur. MEK inhibitor tedavilerinin basarisi mutasyon

tipine gore de degismektedir (21).

ERK 1,2

insanda ekstraselliiller sinyal diizenleyen kinaz 1,2 (ERK 1,2) sekanslarinin %84’
tanimlanabilmistir. ERK2 360 aminoasitten olusurken ERK1 379 aminoasitten olusur. Yapilari,
fonksiyonlari ve aktivasyon silirecleri benzerdir. MEK1 ve MEK2 ana dizenleyicileridir.
Nikleusa gecerek ETs-1, cJun ve c-Myc gibi ¢ok sayida transkripsiyon faktoérini fosforile

edebilirler. ERK’2 proliferasyonda pozitif etkili iken ERK1 ¢ift yonll ¢ahisabilir (28).

Kanserlerde ¢ok nadiren gorilen bir mutasyondur. D321/E322 bolgesinde saptanan
mutasyon nedeniyle ERK’in Dusp6 iliskili defosforilasyonu bloke olur. Bu durum aktif ERK yari

omrinG uzatir (21).

4.1.1.3.3. PI3K/AKT/mTOR

PI3K

Fosfoinozitidler 3’hidroksil grubunu fosforile ederler. Bu sayede fosfatidilinozitol-4,5-
bifosfat (PIP2), fosfatidilinozitol-3,4,5-trifosfta (PIP3) forma doéndlirtlmus olur. PIP3 protein
kinaz B (PKB) olarak bilinen Akt’yi aktive eder. AKT hiicre blylimesi, cogalmasi, yasami lizerine
kritik 6neme sahiptir. Bad, prokaspaz 9 gibi proapoptotik faktorlerin fonksiyonunu ve fas-

ligand (FasL) gibi diger aproapopotik faktorlerin transkripsiyonu inaktive eder. Ayrica Akt/PKB
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pozitif bir sagkalim faktéri olan IkB kinazi aktive eder. KRK’larda %15-25’inde PI3K somatik

mutasyonu oldugu saptanmistir (29, 30).

PTEN

PI3K/AKT sinyal yolagi lizerindeki negatif regiilator etkisi (defosforilasyon) ile tomor
olusumunu baskilar. Kromozom 10q23 uzerinde kodlanmistir. Hem niikleer hem sitoplazmik
yerlesim gosterir. Nukleer PTEN kromozom stabilitesi, DNA tamiri ve hicre regilasyonu
acisindan kilit rol oynamaktadir. Sitoplazmik PTEN ise glukoz, lipid ve mitokondri

metabolizmasinin regilasyonunda rol alir.

Herediter polipozis sendromlarindan olan Cowden sendromunun etyopatogenezinde
germline PTEN (kromozom 10’da fosfataz ve tensin homolog delesyonu) mutasyonu dnemli

rol oynamaktadir. KRK’de de somatik PTEN mutasyonlari %10-20 oraninda saptanmistir (31).

AKT

Protein kinaz B (PKB) olarak da bilinen AKT bir serin/treonin kinazdir. Ug tipi vardir.
Kanserlesme siireglerinde suglanan AKT1’dir. AKT2 insulin sinyal yolaginda yer alir. AKT3’Un
fonksiyonu heniiz netlesmemistir. AKT1, PI3K’yi etkileyerek PI3K/Akt/mTOR sinyal yolagini
reglle eder. Pek ¢cok onkoprotein ve timor supresor Akt yolagiyla etkilesim halindedir. Bu
nedenle hiicrelerin ¢ogalmasi, farklilagsmasi, apoptozun inhibisyonu ve aktin hiicre iskeletinin
diizenlenmesi gibi pek ¢ok alanda etkisi mevcuttur. Kanserlerin yaklasik %40’inda aktivetisinin

arttig bulunmustur. Bu nedenle AKT inhibitorleri (izerinde ¢alismalar yogunlasmaktadir (32).

mTOR

Rapamisinin mekanik hedefi (The mechanistic target of rapamycin, mTOR) PI3K'yi
fosforile ederek aktiflestiren bir serin/treonin kinazdir. mTOR 1,2,3 olarak gruplandirilir. Hiicre
proliferasyonu, sagkalim, otofaji, metabolizma ve imm{nite gibi farkli alanlarda goérev alirlar.
Yaslanma, Alzheimer hastaligl, diabetes, obezite ve kanser gibi pek ¢ok patofizyolojik slirecte
onemli konumdadir. Dogal bir mTORC1 inhibitori olan rapamisin farelerde 6mri

uzatabilmektedir. Henliz netlesmemis cesitli yolaklarda gorevi olan mTOR inhibitorleri kanser
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tedavisi i¢in arastirilmaktadir. Amag kanser hiicrelerinde ortaya ¢ikan abartili PI3K sinyalini

azaltmaktir (33).

4.1.1.4. Risk Faktorleri

Aile Oykiisui

Yapilan galismalarda KRK hastalarinda %30’un lizerinde aile dyklsunin gérilmis olmasi
bu durumu en 6nemli risk faktorlerinden biri haline getirmistir. Birinci derece akrabalarda
(ebeveynler, kardesler veya cocuklar) KRK varligi olmayanlara kiyasla riski 2-4 kat
artirmaktadir. 50 yasindan once tani almis veya birden fazla sayida tanili akraba durumu, riski
daha da artirmaktadir. Ayni zamanda ikinci ve Uc¢lincli derece akrabalarda KRK olmasinin da

riski artirdigi saptanmistir. (11)

Herediter Sendromlar

Yakin zamanda yapilan bir ¢galismada KRK hastalarinin %5,2’inde yuksek riskli herediter
mutasyonlar saptanmistir. Bu durum; Lynch sendromunu %3,1, Adenomatdz polipozisi %0,8,
BRCA 1/2 mutasyonunu %1 ve digerlerini (PALB2, CDKN21, TP53) %0,4 kapsamaktadir. Ayrica
%4,7’sinde orta dereceli risk artisi yapan herediter gen mutasyonlari (monoallelik MUTYH,

APCI1307K, CHEK2, ATM, BARD1, BRIP1, NBN) saptanmistir (34).

Lynch Sendromu

KRK icin en yaygin herediter risk faktortdir. Hastalarin %3’Gnde saptanmaktadir.
Endometrium (%14-71), over (%3-22), ince barsak, mide (%13), lireter, mesane (%25) ve
kadinlarda meme kanseri riskini de artirmaktadir. MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM
genlerinde olusan mutasyon ile DNA hatali eslesme tamiri (MMR) bozulur ve iliskili kanseroz
slirecler baslar. Hastalarin %80’'ni ylksek riskli gen mutasyonu olan MLH1 veya 2’ye sahiptir.
Bu durum 50 yasina kadar %19-25, 70 yasina kadar %40 KRK gelismesine neden olur. Lynch
sendorumu bulunanlarin %8’inde KRK 50 yas altinda tani alirken, tani igcin medyan yas 61’dir

(34, 35).
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Polipozis Sendromlari

Familyal Adenomatdz Polipozis (FAP), Peutz-Jeghers Sendromu, Jivenil Polipozis

Sendromu ve Serrated Polipozis Sendromu bu gruba girmektedir.

iclerinde en yaygin gériilen FAP, tiim KRK hastalarinin %1’ini olusturmaktadir. Hayatin
ikinci ve liclinct dekadlarinda yizlerde kolorektal polip olusmasiyla karakterizedir. Tipik olarak
adenomatozis polipozis koli (APC) gen mutasyonu sonucu ortaya ¢ikar. Her zaman aile 6ykus
bulunmasi gerekmez. APC siklikla herediter olmakla birlikte %10-25 spontan ortaya ¢ikabilir
(36, 37). Klinik siddetli (klasik FAP) ya da hafif (atteniie FAP) olabilir. APC geni taslyan bireylere
10-15 yasindan itibaren 1-2 yilda bir kolonoskopi, 25-30 yasindan itibaren de tiimor yikiine
gore her 6 ay-5 yilda bir Gist gastrointestinal (gis) endoskopi ile tarama 6nerilmektedir. Kontrol
kolonoskopisinde adenom saptanan hastalara kanser korumasinda standart metot cerrahidir.
ileorektal anastomoz ile kolektomi uygunlanmis hastalarda 6-12 ayda bir defa rektoskopiye
devam edilmelidir. Ayrica bu hastalarda tiroid, hepatoblastoma agisindan karaciger taramasi

onerilmektedir (11, 38-40).

Bu gruba dahil bir diger hastalik STK11 germline mutasyonu ile ortaya ¢ikan otozomal
dominant karakterli Peutz-Jeghers Sendromu’dur. Gastrointestinal traktustaki poliplere, agiz
ve perianal bélgedeki mukokutantz pigmentasyon eslik eder. Polipler siklikla ince ve kalin
barsakta goriliirken daha nadir olarak mide ve bronkus, safra kesesi, nazal pasaj, triner yol
gibi ekstraintestinal bolgelerde de saptanabilmektedir. Poliplerin histolojisi kistik glandlar ve
dallanan diiz kas demetleriyle karakterizedir. Poliplerin malignite potansiyeli bilinmemektedir.
Polipektominin kanser gelisimi riskini azalttigi gésterilememistir. Fakat ince barsak poliplerinin
eksize edilmesi invajinasyon ve obstriksiyonu azaltmaktadir. Pek ¢ok calismada STK11 iliskili
polipozis durumunda gastrointestinal, meme, jinekolojik ve pankreas kanseri sikliginin arttig

gosterilmistir (38).

BRCA-1 ve BRCA-2

50 yasindan kigluk KRK hastalarinda %1 oraninda saptanir. Ayni zamanda meme, over,
prostat ve pankreas kanseri risk artisina neden olur. Veriler tam olarak net olmamakla birlikte
yakin zamanli ¢alismalarda BRCA-1 mutasyonu tasiyan bireylerde %50 KRK risk artigi

saptanmistir.(11).
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Kan Grubu

insanlardaki kan grubu sistemi 20. yiizyil basinda kesfedilmistir. Eritrosit yiizeyinde
bulunan antijenik yapiya gore olusturulmus hiicre kimligidir. Yapilan gézlemsel ¢alismalarda 0
kan grubu popiilasyonda kanser oraninin daha distk oldugu gérilmustir. Tanimlanmasindan
50 yil sonra ilk defa pankreas kanserinde, 0 kan grubu ile diger gruplar arasinda istatistiksel
olarak fark saptanmistir (%21-47 risk azalr) (41). Gozlemsel galismalarda, A kan grubu
bireylerde mide kanserinin daha sik oldugu saptanmasinin ardindan yapilan kontrolli
calismalarda; helikobacter pylori enfeksiyonu (%42 artis) ve mide kanseri (%34 artis) sikliginda
istatistiksel anlamli artis bulunmustur. Ayrica 0 kan grubunda mide kanseri riski azalmistir (42).
ABO ile kanser iliskisi hiicre ylizey antijenlerindeki degisim sonucu hiicre-hiicre ve hiicre-

ekstraselliler matriks etkilesimindeki degisime baslanmistir.

iki farkli gastrointestinal sistem kanserinde ABO ile iliski saptanmasi nedeniyle KRK
Uzerine de ¢alismalar yapilmistir. Fakat O kan grubu igin de A kan grubu iginde anlamli bir
farkhlik gosterilememeistir. Ayrica KRK vakalarinin neredeyse yarisinda saptanan KRAS

mutasyonunun ABO kan grubu ile iliskisi de bulunamamistir (43, 44).

Hastalik Oykiisii

Geng yasta tani almis hastalarda sonrasinda tekrar kanser gelisecekse bu biytik olasilikla
kolon veya rektumdan kaynaklanacaktir. Fakat sadece hastalarin %2’sinde ikinci primer KRK
gelismektedir. Ozellikle biiyiik, cok sayida adenomatéz polip ykiisii KRK riskini arttirmaktadir

(45).

Kronik inflamatuar Barsak Hastalig (iBH)

IBH tanili hastalarda KRK gelisim riski genel popiilasyona gore iki kat fazladir. Hastaligin
tutulum miktari, stresi ve siddetine gore risk daha da artmaktadir. Fakat kullanilan ilaclarla
inflamasyonun kontrol altinda tutulmasi ve tarama takiplerinde premalign lezyonlarin erken
saptanmasi sayesinde bu durum giderek azalmaktadir. Anti-inflamatuar tedavinin iBH iliskili
KRK riskini azalttigi net olmamakla birlikte yakin zamanli iki meta analizde Ulseratif kolitli

hastalarda riskin %33-50 azaldig1 gdsterilmistir. IBH tanili KRK vakalari, iBH tanisi olmayan KRK
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vakalarindan 15 yas daha genctir. Tani yasi ve evresi randomize edildiginde bile mevcut

kanserlerinden olim riskleri %70 daha fazladir (46).

Diabetes Mellitus

Diinyadaki yaklasik 400 milyon diabet hastasi olup bunlarin %85-95’i tip 2’dir. Pek ¢ok
meta analizde tip 2 DM hastalarinda KRK, karaciger, pankreas, endometrium, meme ve
mesane kanseri riskinin arttig prostat kanserinin azaldig1 gosterilmistir. Bu durumun yakin
iliskili risk faktorlerinden (fiziksel aktivite, viicut kitle indeksi, bel cevresi) bagimsiz oldugu
gosterilmistir. Bazi calismalar, daha disik kan glukoz seviyelerinde kullanilmasindan bagimsiz
olarak metforminin KRK insidansini azalttigini iddia etse de bu durum net olarak ortaya
konamamistir. Diger nedenlere bagh 6limler dislandiginda DM tanisi kanser mortalitesini

artirmamaktadir (5, 47).

ilag Kullanim Oykaisii

Non-Steroidal Anti inflamatuar iaglar (NSAIi)

Uzun siire diizenli aspirin ve NSAIi kullaniminin KRK riskini azalttigina dair yayinlar vardir.
Bu katki 6zellikle 70 yasindan kiglk ve obez olmayanlarda 6n plana ¢gikmaktadir. Ayrica aspirin
kullanan hastalarda gelisen KRK daha az agresif seyretmekte, daha iyi sagkalimla
sonug¢lanmaktadir. Fakat gastrointestinal kanama gibi yan etkiler nedeniyle genel

poptlasyonda kanserden korunma endikasyonu ile kullanimlari 6nerilmemektedir (48).

Hormonlar

Endojen ve ekzojen steroid hormonlarin KRK gelisimi (zerindeki etkisi, yapilan
calismalarda gikan farkli sonuclar nedeniyle belirsizdir. Bazi calismalar postmenapozal endojen
Ostrejen seviyelerinin yiksek olmasinin KRK riskini azalttigini ortaya koyarken baska
calismalarda béyle bir iliski gdsterilememistir. Ostrojen progesteron kombine hormon

replasman tedavileri igin yapilan ¢alismalarda KRK riski ile iliski saptanmamistir (49, 50).
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Degistirilebilir Risk Faktorleri

Fiziksel inaktivite

Yapilan galismalarda fiziksel aktif insanlarda kolon kanseri riskinin %25 daha az oldugu
gosterilmistir. Bu durum hem sag hem sol kolon kanseri igin gegerliyken rektum kanseri igin
gecerli degildir. Gengliginden beri aktif olan insanlarda risk daha da azalmaktadir. Benzer
sekilde ¢ok sedanter yasam daha az sedanter yasama gore %25-50 kolon kanseri riskini
artirmaktadir. Fakat sedanter yasayan insanlarin daha sonra aktif yagsama ge¢mesi riski azaltir.

KRK tanisi almadan 6nce aktif olmanin mortaliteye olumlu katkisi da mevcuttur (51-53).

Obezite

Artmis vicut agirhginin fiziksel aktif kisilerde bile KRK riskini arttirdigi saptanmistir.
Normal beden kitle indeksine sahip bireylerle kiyaslandiginda obez erkeklerde kolon kanseri
riski %50, rektum kanseri riski %25 artmaktadir. Kadinlarda ise kolon kanseri igin %10 artis
saptanmistir. Rektum kanseri igin kadin cinsiyette obezite risk artisina neden olmamaktadir.
Abdominal yaglanma KRK riski acisindan total vicut agriigindan daha énemlidir. Normal
aralikta olsa bile viicut agirligi ile erken gelisimli (50 yasindan 6nce) KRK risk artisinin korele

oldugu gosterilmistir (54-56).

Diyet

Diinya capinda KRK insidansinin bolgesel farkliliklar gostermesi; ekonomik gelismeler,
batilalasma, diyet aliskanliklarindaki degisimler ile artan insidans sayilari ve ABD’ye go¢ eden
topluluklarin insidanslarinda hizli degisimler diyetin KRK Uzerindeki etkileri agisindan yeni

¢alismalarin yapilmasini gerekli kilmistir.

Yakin zamanli ¢alismalarda giinliik 10 g etanol tiketiminin %7, glinlik 100 g kirmizi ve
islenmis et tiiketiminin %12 oraninda KRK riskinde artisa neden oldugu gésterilmistir. islenmis
etlerdeki N-nitrozo bilesikler, heterosiklik aminler ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar
kanserojen etkilidir (57, 58). Yiksek lifli gida tiketimi ise riskte azalma saglamaktadir. Bunun
nedeni olarak, gaita transit zamaninindaki kisalma ve olusan fekal kitle sayesinde kanserojen

ile kolonik epitel temasindaki azalma gosterilmektedir. Ayrica zararli sindirim Grlnlerini
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(sekonder safra asitleri gibi) baglamasi da bir diger mekanizma olabilir. Stt ve sit Grinlerinin
de koruyucu etkisi mevcuttur. Bu etkinin yogun kalsiyum icerigi sayesinde oldugu
dislntlmektedir. Kalsiyum serbest yag asitleri ve safra asitlerini baglayarak karsinojenik
etikleri sinirlamaktadir. Ayrica diyet paterni de énemlidir. Akdeniz tipi beslenme KRK riskini

azaltirken bati tipi beslenme riski artirmaktadir (57-60).

Sigara

KRK’de sigaranin insidans ve mortalite lzerine olumsuz etkileri prospektif calismalarla
kanitlanmistir. Hayatinin bir evresinde sigara kullanmis bireylerde %12, aktif sigara igicilerinde
%50 risk artisi saptamistir. Pasif sigara maruziyeti de KRK riski ile iliskili bulunmustur. Sigaranin
Ozellikle serrated polip gelisimi ve mikrosatallit instabilitesindeki gliclii etkisi 6n plana

¢ikmaktadir (3, 61, 62).

Alkol

Alkol maruziyeti %13 KRK risk artisina neden olmaktadir. Risk diizeyi ile kullanim miktari
arasinda korelasyon mevcuttur. Giinde iki bardaga kadar %8, lic ve daha fazla bardakta %25
artmis risk bulunmustur. Risk artisi erkeklerde daha belirgindir. Bu durum alkol

metabolizmasindaki hormon iliskili farklara baglanmistir (63).

4.1.1.5. Tarama

Kolorektal kanserde tipik olarak prekanserdz polipten invaziv kansere ve ileri seviye
hastaliga gecisin yavas olmasi koruma ve erken taniicin biyik bir firsat yaratmaktadir. Tarama

ile erken tani alan hastalardaki erken evre hastalik tedavisinin basari sansi ¢ok yiksektir (11).

Amerikan Kanser Dernegi KRK taramasi kilavuzu, ortalama riske sahip bireylerde tarama
baslangic yasini 45 olarak belirlemistir. Bu tarama yliksek sensitiviteye sahip gaita incelemeleri
veya yapisal degerlendirme yontemleri ile yapilabilir. Saglikh ve yasam beklentisi 10 yilin
Uzerindeki bireylerde tarama 75 yasina kadar rutin sekilde devam etmelidir. 76-85 yas arasi
icin hastanin gorisi alinarak, yasam beklentisi, saghk durumu ve 6nceki tarama 6ykusi goz
oniinde bulundurularak karar verilmelidir. Ayrica ylksek riske sahip olan; gecirilmis KRK, riskli

polip varlig), ailede KRK dykiisii, iBH durumu, herediter kolorektal kanser sendromu siiphesi
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ya da varligl, daha 6nceki kanser 6ykiisi sonucu abdomen pelvis bélgesine radyasyon alinmis
olunmasi gibi durumlar igin genel toplum 6nerilerinden daha sik tarama gerekmektedir (64,

65).

Tarama icin 6 farkli yontem kullaniimaktadir.

Gaita Temelli Testler

Fekal imminokimyasal test (FIT); kolorektal polip veya kanserlerin daha biyik vaskiler
yaplya sahip olmasi ve bu yapilarin gaita pasaji sirasinda kolayca hasar gorecek frajilitede
olmasi fikrine dayanir. Hasarl vakiiler yapilar siklikla kanamakla birlikte nadiren ¢iplak gozle
gorilebilir. Test bunu immiinokimyasal olarak saptar. Kisilerin bunu evde kendi baslarina
yapabiliyor olusu avantajlarindan biridir. Ayrica gaitada gizli kan (GGK) testinden farkli olarak
test Oncesinde ila¢ veya diyet kisitlamasina ihtiya¢ duyulmamaktadir. Yilhk uygulanmasi

onerilmektedir. KRK saptanma duyarhhgi %80, 6zgilligu %96’dir (66).

Gaitada gizli kan testi (GGK); kimyasal reaksiyon ile gaitadaki okkilt kani saptar. FIT’ten
farkl olarak kanin kaynagi hakkinda bilgi vermez (mide kaynakh olan kanamada da pozitif
sonug verir.). Kisiler kendi evinde uygulayabilir fakat birden fazla gaita 6rnegi ile teyide ihtiyac
vardir. Tarama yontemi olarak tercih edilecekse yiiksek duyarli versiyonunun segilmesi ve yillik
uygulanmasi dnerilmektedir. Test dncesi 7 giin NSAIi, 3-7 giin 250 mg’1 asan C vitamini iceren
takviye veya meyve, 3 giin kirmizi et tliiketiimemelidir. KRK saptanma duyarlilig %70, 6zglllGg

%92dir (67).

Fekal DNA testi (FIT-DNA); kanser/polip hicresinde veya okkiilt kanda mutant DNA
bolgesinin saptanmasina dayanir. Testi kisiler kendi evinde uygulayabilir. Her 3 yilda bir
uygulanmasi 6nerilmektedir. Test 6nce ila¢ veya diyet kisitlamasina gerek duyulmamaktadir.

KRK saptanma duyarlihg %92, 6zgillugi %89’dur (68).

Yapisal Degerlendirme Testleri

Kolonoskopi; iyi bir barsak temizliginin ardindan kolonoskop ile ¢ekum dahil bakiyi
kapsamaktadir. Spheli gériinen odaklardan biyopsi alinabilme avantaji vardir. Her 10 yilda bir

yapilmasi 6nerilmektedir. KRK saptanma duyarhligi %95, 6zgulliga %86’dir (69).
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Bilgisayarli tomografi kolonografi (sanal kolonoskopi); kolon ve rektumun 3 boyutlu
goriinttlerinde anormal alanlarin saptanmasi esasina dayanir. Uygulama sirasinda sedasyona
ihtiya¢c duyulmamasi, skopi gibi enstriman kullanilmamasi ve hizli olmasi avantajidir.
Kolonoskopi yapilmasini istemeyen hastalar icin kullanishdir. Kolonoskopi ile ayni sekilde islem
Oncesinde barsak temizligi uygulamalari yapilmaldir. Ayrica kollabe barsaklarda
gorintilemenin degerinin azaldigl, islem sirasinda barsaklara hava verildigi ve cekimde
radyasyon maruziyeti oldugu unutulmamalidir. Her 5 yilda bir yapilmasi 6nerilmektedir. KRK

saptanma duyarlihg %84, 6zgllligi %88'dir (70).

Fleksibl sigmoidoskopi; kolonoskopiye gore ince ve esnek bir skopi tlriidir. Barsagin
anal ¢ikimdan itibaren 60 cm’lik bélimine bakilabilir. Proksimal kisimlari gorilemez. Bu
ylzden tarama yontemi olarak yaygin kullanilmamaktadir. Tercih edilecekse her 5 yilda bir
yapilmasi oOnerilmektedir. Gorintilenen kisim icin kolonoskopi ile benzer duyarliik ve

ozgllluge sahiptir.

Tarama yontemleri arasinda bazi farklilklar olmasina ragmen 6nemli olan segilen
yontemden ziyade hastalarin taraniyor olmasidir. KRK konusunda goérece yakin duyarlilik ve
Ozgulliik olmasina ragmen adenomlarin saptanmasinda yapisal gorintilemeler 6n plana
¢ikmaktadir. Diger herhangi bir yontemde anormal sonug¢ alinmasi durumunda taramalara

kolonoskopi ile devam edilmelidir (71).

4.1.1.6. Klinik Ozellikler

Semptomlar timoriin bulundugu yere gore degisiklik géstermektedir. Sag kolon gelisimli
kitlelerde gaita o bolgeden gecerken henliz nispeten sivi oldugu icin obstriktif semptomlara
veya barsak alislanliklarinda degisikliklere neden olmaz. Sinsi ilerledigi icin blyik boyutlara
ulasabilirler. Ulserleserek okkiilt kanamalara neden olurlar. Genellikle hastalarin semptomlari
demir eksikligi anemisinden kaynaklanir. Sol kolon yerlesimli tliimoérlerde ise transvers
kolondan gecmis olan gaitanin sekil almis olmasi nedeniyle obstriktif semptomlar gorilebilir.
Bunlar abdominal kramplarla seyredebilecegi gibi nadiren perforasyona dahi sebep olabilir.
Rektosigmoidde ortaya ¢ikan kanserlerde hematokezya, tenesmus ve gaitada sekil degisikligi
gorulebilmektedir. Saga kiyasla erken semptom verdigi icin anemi tablosu daha nadir gozlenir

(72).
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4.1.1.7. Evreleme

Kanser evrelemesinde amac hastaligin yayginhiginin ortaya konmasi ve buna uygun
olarak tedavi planinin gizilmesi, prognozun belirlenmesidir. Timor evrelemesinde en sik
kullanilan sistem Amerikan Ortak Kanser Komitesi (American Joint Committee on Cancer-
AJCC) tarafindan ortaya koyulmustur. Sistem timaor boyutu ve timor yayilimi (T), bolgesel lenf
nodlarina timor metastazi olup olmamasi (N), uzak metastaz varligl ya da yoklugu (M) olmak
Uzere Uc¢ faktorden olusur. TNM sistemi olarak adlandirilan bu sistemin son verisyonu 2017

yilinda yayinlanmis 8. baskisidir (73).

Tablo 4.1. Kolorektal kanserde TNM evreleme sistemi

Primer Tumor (T)

Agiklamasi

Tx | Primer timor degerlendirilemedi
TO | Primer timor izlenmedi
Tis | Karsinoma insitu (intramukozal karsinom; lamina propria veya tam
kat gegmeksizin muskularis
mukoza invazyonu)
T1 | Submukoza invazyonu yapmis
T2 | Muskularis propriya invazyonu yapmis
T3 | Tumor muskularis propiay! gegerek perikolorektal yagl doku
invazyonu yapmis
T4 | TUmor visseral periton, komsu organ ve yapilara yapisik veya
invazyon yapmig
T4a | Tumor visseral periton invazyonu yapmis (makroskopik perforasyon
ve inflamasyonla birlikte direkt tUmor invazyonu)
T4b | Tumor direkt olarak komsu organ veya yapilara yapisik veya invaze

Bolgesel Lenf Nodlari (N)

etmis

Nx | Degerlendirilemedi
NO | Lenf nodu metastazi yok
N1 | 1-3 bolgesel lenf nodunda metastaz var veya tim lenf
nodlarinin negatifligi halinde herhangi bir sayida tlimor depoziti var
Nla | 1 bolgesel lenf nodu pozitif
N1b | 2-3 lenf nodu pozitif
Nlc | Pozitif lenf nodu yok, ancak asagidaki alanlarda tliimor depoziti var
e Subseroza
* Mezenter
¢ Veya peritonla kapl olmayan perikolik veya perirektal/mezorektal
dokular
N2 | >4 bolgesel lenf nodunda metastaz var
N2a | 4-6 lenf nodu pozitif
N2b | 7 ve Gzeri lenf nodu pozitif
Uzak Metastaz (M)
MO | Goriintileme yontemleri ile uzak metastaz yok
M1 | Bir veya daha fazla bolge, organ veya peritonda metastaz varlig
M1la | Peritoneal metastaz olmaksizin bir bélge / organda metastaz
M1b | Peritoneal metastaz olmaksizin iki veya daha fazla bélge / organda
metastaz
M1c | Tek basina veya uzak organ metastazi ile birlikte periton metastazi
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4.1.1.8. Tedavi

KRK tedavisinde -Ozellikle de ileri evre hastalikta- son yillarda hizli gelismeler olmustur.
Giderek timorin molekiler 6zelliklerine, lokalizasyonuna ve hasta karakteristigine o6zel

tedavilerin 6nemi 6n plana ¢ikmaktadir (74).

Tedavi yonetimi multidisipliner yapilmahdir. Rezektabl kanserlere blok halinde
rezeksiyon ve uygun lenfadenektomi ile cerrahi prosediir énerilmektedir. Patolojik uygun
degerlendirmenin yapilabilmesi igin en az 12 lenf nodu ¢ikariimalidir. Evre 3 ve yulksek riskli
uygun evre 2 KRK’lerde adjuvan kemoterapi uygulanmalidir. Rezektabl evre 4 ve kitlesel nodal

hastalikta kolektomi 6ncesinde neoadjuvan sistemik tedavi uygulanabilir.

Karaciger ya da akcigere olan metastazik hastalikta eger primer odaklara RO rezeksiyon
ya da ablasyon yapilabiliyorsa cerrahi rezeksiyon disinilebilir. Senkron veya metakron
rezektabl metastazik hastalikta 6 aylik perioperatif sistemik tedavi verilmelidir. Hasta
uygulanan kemoterapiye yanit verirse rezektabl duruma gelebilir. Sistemik tedavide
fluorourasil (5-FU), oksaliplatin ve/veya irinotekan iceren rejimlerin yaninda son vyillarda

imminoterapi ve hedefe yonelik tedavinin 6nemi hizla artmaktadir (75).

Evre 2 hastalik yiksek ve diislik niiks ihtimaline gore iki gruba ayrilmaktadir. Lenf nodu
orneklerinin 12’den az olmasi, kot diferansiye timor, vaskiler, lenfatik ya da vaskdiler
invazyon olmasi, obstriksiyon, perforasyon veya T4 hastalik olmasi 6zelliklerinden birinin
varligi hastalari yiksek riskli gruba sokar. Adjuvan tedavi kemoterapi (5-FU ve oksaliplatin
kombinasyonu) alabilecek perfomansi olan her yiiksek riskli evre 2 ve evre 3 hastalikta
mimkin olan en hizli sekilde (cerrahiden 3-8 hafta sonra) tedaviye baslanmali, 6-12 aya kadar

verilmelidir (76).

Hastalarin %20’sinde tani zamaninda, %50’sinde hastaligin seyri sirasinda metastaz
saptanir. 30 yildan fazla siiredir 5-FU metastazik KRK (mKRK) tedavisinde kose tasi tedavi
konumundadir (77). Tek ajan olarak kullanimi tam kir sansini evre 2 hastalikta %5, evre 3
hastalikta %10 artirmaktadir. irinotekan ve oksaliplatin mKRK tedavisine 1990’larda dahil
olmustur. Kombinasyon tedavileri ile tedaviye yanit %50 artmis, progresyonsuz sagkalim 7-9

ayl, total sagkalim 20 ayi gegmistir (78).
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KRK icin Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi (U.S. Food and Drug Administration, FDA)
tarafindan onayl tedaviler fluorourasil, kapesitabin, irinotekan, oksaliplatin, setuksimab ve
bevasizumabtir. Ulusal Kapsamli Kanser Agi (National Comprehensive Cancer Network, NCCN)
ve Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi (European Society for Medical Oncology, ESMO)
kilavuzlarinda mKRK tanisi koyulan her hastada RAS mutasyonunu kontroli yapilmasi dnerilir.
Test EGFR hedefli monoklonal antikor tedavisi (setuksimab, panitumumab) dncesi yapiimis
olmalidir. Numune olarak primer timor ya da metastazik kitle kullanilabilir. RAS analizi en
azindan KRAS ekson 2,3,4 (kodon 12,13,59,61,117, 146) ve NRAS ekson 2,3,4 (kodon
12,13,59,61,117) incelemesini icermelidir. Prognostik degerlendirme icin BRAF mutasyonu da

RAS mutasyon analizi yaninda calisilabilir (78).

Birinci basamak tedavide FOLFOX, FOLFiRi, CAPEOX, 5-FU/Lékovorin + Kapesitabin,
FOLFOXIRI kemoterapi rejimleri kullanilir. KRAS yabani tip hastalarda setuksimab ya da

panitumumab, mutant hastalarda bevasizumab mevcut tedavilere eklenebilir (79-85).

Bevasizumab

Vaskiiler endotelyal bliiyime faktéri A (VEGF), endotel hiicrelerin proliferasyon,
migrasyon ve sagkalimini uyaran proanjiyojenik bliyiime faktoridir. Bu nedenle de kansere

karsi savasta onemli bir hedef haline gelmistir (24).

Bevasizumab, anti-VEGF monoklonal IgG1 antikorudur. ileri evre KRK, kiiciik hiicreli disi
akciger kanseri, renal hiicreli kanser ve metastazik meme kanseri tedavilerinde kemoterapi
kombinasyonu ile kullanimi onaylanmistir. ileri evre glioblastoma multiformenin ikinci
basamak tedavisinde tek basina kullanilabilir. Diger solid timorlerde potansiyel yararlari

arastirilmaktadir.

KRK tedavisinde 5 mg/kg dozunda 2 haftada bir kullanilmaktadir. Farmakolojik olarak
maksimum tolere edilebilir dozu 20 mg/kg’dir. Bu seviyede hastalarin %25’inde bas agrisi,
bulanti, kusma gibi grade 3-4 toksisiteler gorulir (86). Ayrica hipertansiyon, kanama, timor

progresyonu, proteiniri gibi yan etkileri bildirilmistir (87).

Kanser hiicreleri yiilksek metabolik aktiviteye sahip oldugu icin oksijen ve nutrisyonel

talepleri artmistir. Kargilanamayan talep nedeniyle olusan hipoksik ortam anjiyogenezis
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faktorlerini aktiflestirir. Hipoksi ile induklenebilir faktorler (HIF) VEGF genine baglanarak VEGF
protein transkripsiyonunu baslatirlar. Sirkiilasyona gecen bu proteinler VEGF reseptor 1, 2 ve
bunlarin koreseptori norofilin (NRP) 1, 2 ile ylksek afinite ile baglanirlar. Bu sayede
anjiyogenezis gelisiminde kritik olan endotel hicrelerinin proliferasyonu saglanmis olur.
Bevasizumab dolasimdaki VEGF proteinlerine baglanarak etkisini gosterir. Bu sayede timor
dokularinin vaskdler gelisimini azaltarak kanser hiicrelerine kan sunumunu sinirlandirmis olur

(88).

Coklu tedavi almis metastazik KRK hastalarinda bevasizumab ve kemoterapi
kombinasyonlari ile sadece kemoterapi karsilastirildiginda total sagkalim acisindan, primer
timorin rezeke edildigi grupta 20.7 aydan 29.8 aya; primer timoriin rezeke edilmedigi grupta

13.4 aydan 20 aya uzamanin istatistiksel olarak anlaml oldugu saptanmistir (89-91).

Setuksimab ve Panitumumab

Kolorektal kanserde epidermal bliyiime faktori reseptorii (EGFR) genellikle fazla aktif
haldedir. Setuksimab ve panitumumab EGFR’nin hicredisi pargasina baglanan kimerik
(insan/fare) monoklonal IgG1 antikorudur. Reseptore baglandiklarinda reseptor iliskili kinazin
fosforilasyonunu ve aktivasyonunu engelleyerek RAS-MAPK, PI3K-Akt sinyal yolaklari bloke
edilmis olur. Boylece kanser hiicresinde gen transkripsiyonu, hiicre siklusu, hiicre ¢ogalmasi,
vaskilarizasyon, migrasyon ve invazyon engellenir. Preklinik calismalarda geleneksel sitotoksik
ilaclarla kombine edildiklerinde de tek baslarina kullanildiginda da antikanser aktiviteleri

oldugu gosterilmistir (92).

Yabani tip RAS durumunda EGFR inhibitorlerinin sagkalima olan katkilari kanitlanmistir.
Fakat KRAS veya NRAS mutasyonu olan hastalarda sagkalim avantajlari bulunmamaktadir.
Clnkl mutant RAS geni EGFR’den bagimsiz olarak mitojen aktive protein kinaz yolagini (MAPK)
aktive etmektedir. Bu nedenle tedavi 6ncesi kanser hiicresinin RAS durumu analizi yapilmakta,
bu analizin sonucuna gore tedavi karari verilmektedir (93). Ayrica EGFR inhibitorlerinin sol
taraf KRK’lerde daha etkin oldugu gosterilmistir. Sag taraf timorlerinde bevasizumab etkinligi

Ustinlik saglamaktadir (75, 94).
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5. GEREG VE YONTEM

5.1. Tasarim

Bu calisma retrospektif olarak tasarlanmis olup Ankara Universitesi insan Arastirmalari
Etik Kurulu'na sunularak 14 Kasim 2019 tarihli toplanti ve i5-177-19 numaral karar ile

arastirma onayi alinmistir ve onay Ek-1'de sunulmustur.

5.2. Olgular

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesinde 2010 basindan 2020 yili sonuna kadar kolorektal
kanser tanisiile izlenen olgular retrospektif olarak degerlendirildi. Toplam 1061 hasta tarandi.
422 hastanin ilgili verilerine ulasildi. Olgularin dosyalari, kemoterapi receteleri, demografik
bilgileri, boy ve viicut agirliklari, ras/braf mutasyonu durumlari, mikrosatellit stabiliteleri, ek
hastaliklari, tanida anindaki yaslari, birinci derece akrabalarda kanser tanisi olup olmadigi, kan
gruplari, sigara kullanimlari ve miktarlari, diabetes mellitus tanisi olanlarin oral antidiabetik ya
da insilin kullanimlar, timor lokalizasyonlari, tani anindaki evreleri, metastaz vyerleri,
gradeleri, differansiasyonlari, c¢ikarilan ve pozitif saptanan lenf nodlari, lenfovakiler ve
perinoral invazyon durumlari, cerrahi sinir pozitiflikleri, ilk basvuruda LDL, Urik asit, kreatinin,
aclik plazma glukozu, HbAlc, Cea ve Ca 19-9 diizeyleri degerlendirildi. Patoloji ve radyoloji

raporlari incelendi. Calisma igin gerekli veriler kayit altina alindi.

5.3. Beden Kitle indeksi

Kilogram cinsinden vicut agirli§i, metre cinsinden boyun karesine bdllinerek
hesaplanmistir. Hastalar degerlendirilirken diinya saglik 6rgiti tarafindan kabul edilen, zayif
(<18.5 kg/m2), normal (18.5-24.9 kg/m?2), fazla kilolu (25.0-29.9 kg/m2) ve obez (230 kg/m2)

siniflama gruplari kullaniimistir.

5.4. Viicut Yiizey Alani

Hesaplamalar dubois formiliine gore yapilmistir. Santimetre cinsinden boy ussi 0,725
ile kilogram cinsinden viicut agirligi Gssi 0,425 ve 0,007184 sabit carpani carpilarak elde

edilmistir.
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5.5. istatistiksel Analiz

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 22.0 (SPSS
Inc, Chicago, IL)” araciligiyla bilgisayar ortamina yiklendi ve degerlendirildi. Tanimlayici
istatistikler ortanca (ceyrekler arasi aralik (IQR)), frekans dagilimi ve yilzde olarak sunuldu.
Kategorik degiskenlerin degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare Testi ve Fisher’in Kesin Testi
(Fisher’s Exact Test) uygulandi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov / Shapiro Wilk Testi) kullanilarak
incelendi. Normal dagihma uymadigi saptanan degiskenler igin iki bagimsiz grup arasindaki
istatistiksel anlamhiliklarda Mann-Whitney U Testi istatistiksel yontem olarak kullanildi.

istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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6. BULGULAR

Arastirma kapsaminda kolorektal kanser tanisi alan toplam 422 hasta incelendi.
incelenen hastalarin; tani yasi ortalamasi 58.5 olup %68’i 65 yasin altindaydi. Erkek cinsiyet
%61.6 ile daha baskindi. Ortalama beden kitle indeksi 25.1 olarak gézlendi. Sigara kullananlarin
orani %41.5, birinci derece akrabalarinda kanser tanisi olanlar %24.6’ydi. Komorbiditelerine
bakildiginda hipertansiyon %33.6 ile en sik gbzlenirken ikinci sirada %22 ile diabetes mellitus
goruldi. %46.0'inda (n=194) RAS mutasyonu saptanirken geriye kalan %54.0'inda (n=228)
mutasyon saptanmadi. Bunlar ¢alisma gruplari olarak kabul edildi. Calisma gruplari arasinda

bazi tanimlayici ve klinik 6zelliklerin dagilimi Tablo 6.1’de sunulmustur.

Kolorektal kanser tanisi konan hastalardan RAS mutasyonu olan ve olmayanlar arasinda
tani yasi, tani yasi grubu, hipertansiyon ve diabetes mellitus (DM) goriilme durumu
acisindan istatistiksel olarak anlamh fark saptandi (p<0.05). RAS mutasyonu saptanan
hastalarin tani yasi saptanmayanlardan anlamli olarak yliksekti. Ayni zamanda RAS mutasyonu
saptanan hastalar arasinda 65 yas ve (lizerinde olanlarin ylizdesi ile hipertansiyonu olanlarin
ylzdesi RAS mutasyonu saptanmayanlardan anlamli olarak ylksek iken DM’u olanlarin ylizdesi

anlamli olarak diistkti (Tablo 6.1).

Diger taraftan RAS mutasyonu olan ve olmayan kolorektal kanser tanili hastalar arasinda
cinsiyet, boy uzunlugu, viicut agirligi, beden kiitle indeksi (BKi), BKi diizeyi, viicut yiizey alani
(VYA), sigara kullanma durumu, sigara kullananlarin kullanim miktari, aile éykisi durumu,
kronik hastaliklardan hiperlipidemi ve kronik bobrek hastaligi bulunma durumu ile DM’u
olanlarin oral anti-diyabetik kullanma durumu ve insillin kullanma durumu agisindan

istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 6.1).
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Tablo 6.1. RAS mutasyonu olan ve olmayan kolorektal kanser tanili hastalar arasinda bazi

tanimlayici ve klinik 6zelliklerin dagilimi

Toplam (n=422) RAS Mutasyonu

Var (n=194) Yok (n=228) P
Tani Yasi (yil), medyan (IQR) 58.5 (51-67) 61 (52-68) 58 (49.0-65.8) 0.0312*
Tani Yasi Grubu, n (%)
<64 yas 290 (68.7) 123 (63.4) 167 (73.2) 0.0305*
265 yas 132(31.3) 71 (36.6) 61 (26.8)
Cinsiyet, n (%)
Erkek 260 (61.6) 114 (58.8) 146 (64.0) 0.267"
Kadin 162 (38.4) 80 (41.2) 72 (36.0) '
Boy Uzunlugu (cm), medyan (IQR) 167 (160-173) 166 (158-173) 168 (161-174) 0.0662
Viicut Agirligi (kg), medyan (IQR) 70 (60-80) 69 (60.0-78.2) 70 (61-82) 0.2952
BKi (kg/m?), medyan (IQR) 25.3(22.2-28.7) 25.2 (22.5-28.3) 25.4(22.1-29.1) 0.992°
BKi Diizeyi, n (%)
Zayif (<18.5 kg/m?) 27 (6.4) 13 (6.7) 14 (6.1)
Normal (18.5-24.9 kg/m2) 176 (41.7) 82 (42.3) 94 (41.2) X
Fazla kilolu (25.0-29.9 kg/m?) 137 (32.5) 62 (32.0) 75 (32.9) 0-988
Obez (230 kg/m?) 82 (19.4) 37(19.1) 45 (19.7)
VYA (m2), medyan (IQR) 1.79 (1.64-1.92) 1.77 (1.63-1.90) 1.80 (1.65-1.94) 0.190°
Sigara Kullanimi, n (%) 175 (41.5) 72 (37.1) 103 (45.2) 0.094°
Sigara Kullanim Miktari (paket/yil 25 (15-40)
(ni 175), medyan (IR (paket/yi) 30 (15-40) 25 (15-36) 0.204°
Aile Oykiisii, n (%) 104 (24.6) 54 (27.8) 50 (21.9) 0.161°
Kronik Hastalik Durumu, n (%)
Hipertansiyon 142 (33.6) 77 (39.7) 65 (28.5) 0.015b*
Hiperlipidemi 22 (5.2) 8(4.1) 14 (6.1) 0.353P
Kronik bébrek hastaligi 23(5.59 12 (6.2) 11 (4.8) 0.539°
Diabetes Mellitus 93 (22.0) 33(17.0) 60 (26.3) 0.022b*
Oral anti-diyabetik kullanimi 68 (73.1) 21 (63.6) 47 (78.3) 0.126°
instilin kullanimi 16 (17.2) 5(15.2) 11 (18.3) 0.697°

n: Hasta sayisi; %: Sttun yiizdesi; IQR: Ceyrekler arasi aralik; BKi: Beden kiitle indeksi; VYA: Viicut yiizey alani;
aMann-Whitney U Testi; "Pearson Ki-Kare Testi; *p<0.05
Kolorektal kanser tanili hastalardan RAS mutasyonu olan ve olmayanlar arasinda kan

grubunun dagilimi Tablo 6.2’de sunulmustur.

Hastalardan RAS mutasyonu saptanan ve saptanmayanlar arasinda kan gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmaz (p=0.102) iken, tek tek her bir kan grubunun
diger kan gruplari ile arasinda anlamh farkin olup olmadigi degerlendirildiginde; RAS
mutasyonuna goére B kan grubuna sahip olma durumlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (p=0.021). RAS mutasyonu saptanan hastalar icinde B kan grubuna sahip
olanlarin ylzdesi RAS mutasyonu olmayanlardan anlaml olarak ylksekti. Diger taraftan RAS
mutasyonu saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda A kan grubu, 0 kan grubu ve AB kan
grubuna sahip olma durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla

p=0.640; p=0.114; p=0.817) (Tablo 6.2).
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Ayrica RAS mutasyonu saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda Rh grubu ile Kan-Rh
gruplari agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla p=0.793; p=0.275)
(Tablo 6.2).

Tablo 6.2. RAS mutasyonu olan ve olmayan kolorektal kanser tanili hastalar arasinda kan

grubunun dagilimi

RAS Mutasyonu
Var (n=126) Yok (n=140) p?
n (%) n (%)
Kan Grubu 0.102
A grubu 54 (42.9) 64 (45.7) 0.640
B grubu 31(24.6) 19 (13.6) 0.021*
0 grubu 32 (25.4) 48 (34.3) 0.114
AB grubu 9(7.1) 9(6.4) 0.817
Rh Grubu
Rh (+) 112 (88.9) 123 (87.9)
0.793
Rh (-) 14 (11.1) 17 (12.1)
Kan ve Rh Grubu
Arh (+) 48 (38.1) 53 (37.9)
Arh (-) 6 (4.8) 11 (7.9)
Brh (+) 26 (20.6) 17 (12.1)
Brh(-) 5(4.0) 2(1.4) 0275
Orh (+) 29 (23.0) 45 (32.1)
Orh(-) 3(2.4) 3(2.1)
AB rh (+) 9(7.1) 8(5.7)
ABrh (-) 0 1(0.7)

n: Hasta sayisi; %: Stitun ylizdesi; ®Pearson Ki-Kare Testi; *p<0.05

Kolorektal kanser tanisi alan hastalardan RAS mutasyonu olan ve olmayanlar arasinda
tani, tumor lokalizasyonu ve cerrahi operasyon uygulanma durumunun dagilimi Tablo 6.3'te

sunulmustur.

Calisma gruplari arasinda tani tiirii, kanser tarafi, cerrahi operasyon uygulanma durumu,
grade, diferansiyasyon ve evre acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(p>0.05) (Tablo 6.3).
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Tablo 6.3. RAS mutasyonu olan ve olmayan kolorektal kanser tanili hastalar arasinda tani,

tiimor lokalizasyonu ve cerrahi operasyon uygulanma durumunun dagilimi

RAS Mutasyonu

Toplam
Var Yok p?
n (%) n (%) n (%)
Tani (n=422) (n=194) (n=228)
Kolon kanseri 262 (62.1) 121 (62.4) 141 (61.8) 0.911
Rektum kanseri 160 (37.9) 73 (37.6) 87 (38.2)
Tiimo6r Lokalizasyonu (n=422) (n=194) (n=228)
Sag 92 (21.8) 49 (25.3) 43 (18.9) 0.113
Sol 330 (78.2) 145 (74.7) 185 (81.1)
Cerrahi Operasyon Uygulanma Durumu (n=422) (n=194) (n=228)
Uygulanmis 307 (72.7) 137 (70.6) 170 (74.6) 0.365
Uygulanmamis 115 (27.3) 57 (29.4) 58 (25.4)
Grade (n=158) (n=72) (n=86)
[ 2 (1.3) 1(1.4) 1(1.2)
Il 130 (82.39 58 (80.6) 72 (83.7) 0.874
1l 26 (16.5) 13 (18.1) 13 (15.1)
Diferansiyasyon (n=65) (n=28) (n=37)
Az 27 (41.5) 10 (35.7) 17 (45.9)
iyi 12 (18.5) 7 (25.0) 5(13.5) 0.461
Orta 26 (40.0) 11(39.3) 15 (40.5)
Evre (n=417) (n=417) (n=193) (n=224)
| 2(0.5) 0 2(0.9)
Il 20 (4.8) 11 (5.7) 9 (4.0)
0.214
1l 66 (15.8) 25 (13.0) 41 (18.3)
IV 329 (78.9) 157 (81.3) 172 (76.8)

n: Hasta sayisi; %: Sttun ylzdesi; ®Pearson Ki-Kare Testi

incelenen kolorektal tanili hastalardan RAS mutasyonu olan ve olmayanlar arasinda
organ tutulumu ile mikrosatellit stabilite/instabilitesinin (MSS) dagilmi Tablo 6.4'te

sunulmustur.

RAS mutasyonu olan ve olmayan hastalar arasinda akciger tutulumu agisindan
istatistiksel olarak anlamh fark saptandi (p=0.011). RAS mutasyonu saptanan hastalar
arasinda akciger tutulumu olanlarin yiizdesi RAS mutasyonu olmayanlardan anlamh olarak

yiiksekti (Tablo 6.4).

Diger taraftan RAS mutasyonu saptanma durumlari arasinda karaciger, periton, kemik
ve over tutulumlari ile MSS acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05)

(Tablo 6.4).
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Tablo 6.4. RAS mutasyonu olan ve olmayan kolorektal kanser tanili hastalar arasinda organ

tutulumu ile mikrosatellit stabilite/instabilitesinin dagihmi

RAS Mutasyonu

Var (n=194) Yok (n=228) p
n (%) n (%)
Organ Tutulumlari
Karaciger 120 (61.9) 137 (60.1) 0.711°
Akciger 49 (25.3) 35 (15.4) 0.011%*
Periton 20(10.3) 30(13.2) 0.367°
Kemik 5(2.6) 5(2.2) 1.000°
Over 6(3.1) 7(3.1) 0.989°
MSS 50 (25.8) 43 (18.9) 0.088°

n: Hasta sayisi; %: Situn yiizdesi; MSS: Mikrosatellit stabilitesi/instabilitesi; ?Pearson Ki-Kare Testi; PFisher’in

Kesin Testi

incelenen hastalardan RAS mutasyonu olan ve olmayanlar arasinda pozitif lenf

nodu/cikarilan lenf nodu oraninin, lenfovaskiler invazyonun ve perinéral invazyon ile cerrahi

sinir pozitifliginin ve misinoz farkhlasma durumunun dagilimi Tablo 6.5'te sunulmustur.

Arastirmaya dahil edilen hastalardan RAS mutasyonu saptanan ve saptanmayanlar

arasinda pozitif lenf nodu/cikarilan lenf nodu orani ile lenfovaskiler invazyon durumu,

perindral invazyon durumu, cerrahi sinir pozitifligi ve misin6z farklilasma durumu agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 6.5).

Tablo 6.5. RAS mutasyonu olan ve olmayan kolorektal kanser tanili hastalar arasinda pozitif

lenf nodu/cikarilan lenf nodu oraninin, lenfovaskiler invazyonun ve perinoral

invazyon ile cerrahi sinir pozitifliginin ve misindz farkhlasma durumunun dagilimi

RAS Mutasyonu

n Var n Yok P
(+) LN/Cikarilan LN, medyan (IQR) 79 0.16 (0.09-0.36) 108 0.23 (0.88-0.47) 0.1452
Lenfovaskiiler invazyon, n (%) 86 66 (76.7) 95 69 (72.6) 0.526°
Perindral invazyon, n (%) 67 42 (62.7) 55 34 (61.8) 0.922°
Cerrahi Sinir Pozitifligi, n (%) 122 8 (6.6) 146 16 (11.0) 0.209°
Miisinz, n (%) 194 31(16.0) 228 41 (18.0) 0.586°

n: Hasta sayisi; %: Stitun yiizdesi; IQR: Ceyrekler arasi aralik; LN: Lenf nodu; 2Mann-Whitney U Testi; °Pearson Ki-

Kare Testi

RAS mutasyonu olan ve olmayan kolorektal kanser tanili hastalar arasinda baazi

laboratuvar degerlerinin dagilimi Tablo 6.6’da sunulmustur.
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Arastirmaya dahil edilenlerden RAS mutasyonu saptanan ve saptanmayanlar arasinda
CEA degeri acisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p=0.043). RAS mutasyonu

saptanan hastalarin CEA degeri saptanmayanlardan anlamli olarak yiiksekti (Tablo 6.6).

Diger taraftan RAS mutasyonu saptanan ve saptanmayanlar arasinda LDL, Urik asit,
kreatinin, aglik plazma glukozu, HbAlc ve CA 19-9 degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 6.6). Fakat CA 19-9 diizeylerinin RAS mutasyonu

olanlarda daha yliksek oldugu gordlda.

Tablo 6.6. RAS mutasyonu olan ve olmayan kolorektal kanser tanili hastalar arasinda bazi

laboratuvar degerlerinin dagilimi

RAS Mutasyonu
Var Yok p?
n medyan (IQR) n medyan (IQR)
LDL 155 116 (97-148) 190 118 (96.8-144.0) 0.920
Urik asit 194 4.8 (4.2-5.6) 228 4.8 (3.9-5.7) 0.531
Kreatinin 194 0.76 (0.64-0.90) 228 0.76 (0.65-0.88) 0.987
APG 194 101 (92.0-116.2) 228 99 (89.0-117.8) 0.602
HbA1c 33 6.7 (5.6-7.6) 64 6.9 (5.8-8.4) 0.472
CEA 194 15.5(3.9-103.5) 228 10.3 (2.0-97.9) 0.043*
CA 199 194 27.4 (10.1-244.8) 228 26.3 (9.2-148.0) 0.205

n: Hasta sayisi; IQR: Ceyrekler arasi aralik; ®Mann-Whitney U Testi

incelenen tiim kolorektal kanser tanili hastalardan obez olan ve olmayanlar arasinda DM
varhgi, tiimor lokalizasyonu, cerrahi operasyon uygulanma durumu ve evrenin dagihimi Tablo

6.7’de sunulmustur.

Hastalarin obezite durumlari arasinda DM varligi ve evre acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (sirasiyla p=0.040; p=0.044). Obez olan hastalar icinde DM tanisi
olanlarin yilizdesi obez olmayanlardan anlamli olarak yuksekti. Ayrica evre arttikca obez

olanlarin ylizdesi artiyordu (Tablo 6.7).

Diger taraftan hastalarin obezite durumlari arasinda tiimor lokalizasyonu ve cerrahi
operasyon uygulanma durumu agisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p>0.05)

(Tablo 6.7).
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Tablo 6.7. Obez olan ve olmayan hastalar arasinda DM varhgi, timor lokalizasyonu, cerrahi

operasyon uygulanma durumu ve evrenin dagilimi

Obezite Durumu

Var (n=82) Yok (n=340) P
n (%) n (%)
DM Varhgi 25 (30.5) 68 (20.0) 0.040°*
Tiimor Lokalizasyonu

Sag 15 (18.3) 77 (22.6)

Sol 67 (81.7) 263 (77.4) 0-3917
Cerrahi Operasyon Uygulamasi 62 (75.6) 245 (72.1) 0.517°
Evre (n=417) (n=81) (n=336)

I 1(1.2) 1(0.3)

Il 5(6.2 15 (4.5

1 20 224.)7) 46 ((13.7)) 0.0447

v 55 (67.9) 274 (81.5)

n: Hasta sayisi; %: Stitun ylzdesi; ®Pearson Ki-Kare Testi

RAS mutasyonu saptanan ve saptanmayan hastalarda, obezite durumlari arasinda DM

varhgi, timor lokalizasyonu, cerrahi operasyon uygulanma durumu ve evrenin dagilimi

sirasiyla Tablo 6.8’de ve Tablo 6.9’da sunulmustur.

RAS mutasyonu saptanan hastalarin obezite durumlari arasinda DM varligi, timor

lokalizasyonu, cerrahi operasyon uygulanma durumu ve evre agisindan istatistiksel olarak

anlaml bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 6.8).

Tablo 6.8. RAS mutasyonu saptanan hastalardan obez olan ve olmayanlar arasinda tani, kanser

tarafi ve cerrahi operasyon uygulanma durumunun dagilimi

Obezite Durumu

RAS Mutasyonu (+) Var (n=37) Yok (n=157) p
n (%) n (%)
DM Varligi 7 (18.9) 26 (16.6) 0.731°
Tiimor Lokalizasyonu
Sag 8(21.6) 41 (26.1) 0.5712
Sol 29 (78.4) 116 (73.9)
Cerrahi Operasyon Uygulamasi 26 (70.3) 111 (70.7) 0.959°
Evre (n=417) (n=37) (n=156)
1] 3(8.1) 8(5.1)
1] 6 (16.2) 19 (12.2) 0.600a
\Y 28 (75.7) 129 (82.7)

n: Hasta sayisi; %: Sttun ylzdesi; ®Pearson Ki-Kare Testi
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RAS mutasyonu saptanmayanlarda ise; obezite durumlari arasinda DM varligi ve evre
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla p=0.020; p=0.039). RAS mutasyonu
saptanmayan obez olan hastalar icinde DM tanisi olanlarin yiizdesi obez olmayanlardan
anlamli olarak yiiksekti. Ayrica RAS mutasyonu saptanmayanlarda evre arttik¢ca obez olanlarin

ylzdesi artiyordu (Tablo 6.9).

Diger taraftan RAS mutasyonu saptanmayan hastalarin obezite durumlari arasinda
timor lokalizasyonu ve cerrahi operasyon uygulanma durumu agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 6.9).

Tablo 6.9. RAS mutasyonu saptanmayan hastalardan obez olan ve olmayanlar arasinda tani,

kanser tarafi ve cerrahi operasyon uygulanma durumunun dagilimi

Obezite Durumu

RAS Mutasyonu (-) Var (n=45) Yok (n=183) p
n (%) n (%)
DM Varhg 18 (40.0) 42 (23.0) 0.020°*
Taraf
Sag 7 (15.6) 36 (19.7) 0.527°
Sol 38 (84.4) 147 (80.3)
Cerrahi Operasyon Uygulamasi 36 (80.0) 134 (73.2) 0.350°
Evre (n=417) (n=44) (n=180)
| 1(2.3) 1(0.6)
I 2 (4.5) 7 (3.9)
m 14 (31.8) 27 (15.0) 0.039%
\Y 27 (61.4) 145 (80.5)

n: Hasta sayisi; %: Sttun ylzdesi; ?Pearson Ki-Kare Testi

Ayrica fazla kilolu ya da obez olan ve olmayan hastalar arasinda DM varhgi, timor
lokalizasyonu, cerrahi operasyon uygulanma durumu ve evrenin dagihmi Tablo 6.10'de

sunulmustur.

incelenen hastalardan fazla kilolu ya da obez (yani BKi degeri 25.0 kg/m? ve daha yiiksek)
olanlar icinde DM’u olanlarin yiizdesi zayif ya da normal kilolu olanlardan anlaml olarak

yuksekti (p=0.040) (Tablo 6.10).

Fazla kilolu ya da obez olan hastalar icinde tiimor lokalizasyonu sag tarafta olanlarin

ylzdesi zayif ya da normal kilolu olanlardan anlaml olarak diisiiktii (p=0.039) (Tablo 6.10).
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Diger taraftan fazla kilolu ya da obez olan hastalarla zayif ya da normal kilolu olanlar
arasinda cerrahi operasyon uygulanma durumu ve evre acisindan istatistiksel olarak anlamli

bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 6.10).

Tablo 6.10. Fazla kilolu ya da obez olan ve olmayan hastalar arasinda DM varligi, timor

lokalizasyonu, cerrahi operasyon uygulanma durumu ve evrenin dagilimi

Fazla Kilolu/Obez

Var (n=219) Yok (n=203) p
n (%) n (%)

DM Varhg 57 (26.0) 36 (17.7) 0.040°*
Tiimor Lokalizasyonu

Sag 39 (17.8) 53 (26.1) ,

Sol 180 (82.2) 150 (73.9) 0.039%
Cerrahi Operasyon Uygulamasi 158 (72.1) 149 (73.4) 0.773°
Evre (n=417) (n=215) (n=202)

I 2 (0.9) 0

I 11 (5.1) 9 (4.5)

1l 37 (17.2) 29 (14.4) 0.428°

\Y 165 (76.8) 164 (81.2)

n: Hasta sayisi; %: Sttun ylzdesi; ®Pearson Ki-Kare Testi; *p<0.05

RAS mutasyonu saptanan ve saptanmayan hastalardan fazla kilolu ya da obez olan ve
olmayanlar arasinda tani, kanser tarafi ve cerrahi operasyon uygulanma durumunun dagilmi

Tablo 6.11'te ve Tablo 6.12’te sunulmustur.

Hem RAS mutasyonu saptanan hem de saptanmayan hastalarda fazla kilolu ya da obez
olanlar ile zayif ya da normal kilolu olanlar arasinda DM durumu, timor lokalizasyonu, cerrahi
operasyon uygulanma durumu ve evre acisindan istatistiksel olarak anlamh bir fark

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 6.11-12).

Tablo 6.11. RAS mutasyonu saptanan hastalardan fazla kilolu ya da obez olan ve olmayanlar

arasinda tani, kanser tarafi ve cerrahi operasyon uygulanma durumunun dagilimi

Fazla Kilolu/Obez

RAS Mutasyonu (+) Var (n=99) Yok (n=95) p
n (%) n (%)

DM Varligi 21(21.2) 12 (12.6) 0.112°
Tiimor Lokalizasyonu

Sag 21(21.2) 28(29.5) .

sol 78 (78.8) 67 (70.5) 0-186
Cerrahi Operasyon Uygulamasi 71(71.7) 66 (69.5) 0.7322
Evre (n=193) (n=98) (n=95)

I 7(7.1) 4(4.2)

Il 12 (12.2) 13 (13.7) 0.664°

v 79 (80.7) 78 (82.1)

n: Hasta sayisi; %: Sttun ylzdesi; 2Pearson Ki-Kare Testi
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Tablo 6.12. RAS mutasyonu saptanmayan hastalardan fazla kilolu ya da obez olan ve
olmayanlar arasinda tani, kanser tarafi ve cerrahi operasyon uygulanma

durumunun dagilimi

Fazla Kilolu/Obez

RAS Mutasyonu (-) Var (n=120) Yok (n=108) p
n (%) n (%)
DM Varhg 36 (30.0) 24(22.2) 0.1832
Taraf
Sag 18 (15.0) 25(23.1) 0.116°
Sol 102 (85.0) 83 (76.9)
Cerrahi Operasyon Uygulamasi 87 (72.5) 83 (76.9) 0.451°
Evre (n=417) (n=117) (n=107)
| 2(1.7) 0
I 4 (3.4) 5(4.7)
I 25 (21.4) 16 (15.0) 0.302°
\Y 86 (73.5) 86 (80.3)

n: Hasta sayisi; %: Sttun ylizdesi; ®Pearson Ki-Kare Testi

Tumor lokalizasyonuna gore cerrahi operasyon uygulanma durumunun dagilimi Tablo

6.13’da sunulmustur.

Arastirma kapsaminda incelenen tiim hastalarin timor lokalizasyonuna gore cerrahi
operasyon uygulanma durumlari arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark saptanmadi

(p=0.108) (Tablo 6.13).

Ayrica hem RAS mutasyonu saptananlarin hem de saptanmayanlarin timor
lokalizasyonlari arasinda cerrahi operasyon uygulanma durumu agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla p=0.385; p=0.126) (Tablo 6.13).

Tablo 6.13. Timor lokalizasyonuna goére cerrahi operasyon uygulanma durumunun dagilimi

Tiimo6r Lokalizasyonu

Sag Sol p?
n n (%) n n (%)
Cerrahi Operasyon Uygulamasi
RAS Mutasyonu (+) 49 37 (75.5) 145 100 (69.0) 0.385
RAS Mutasyonu (-) 43 36 (83.7) 185 134 (72.4) 0.126
Toplam 93 73(79.3) 330 234 (70.9) 0.108

n: Hasta sayisi; %: Sttun ylzdesi; ®Pearson Ki-Kare Testi

Tumor lokalizasyonuna gore gikarilan lenf nodu sayisi ve pozitif lenf nodu / gikarilan lenf
nodu oraninin dagilimi Tablo 6.14’de sunulmustur.
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incelenen tiim hastalarin timoér lokalizasyonlari arasinda cikarilan lenf nodu sayisi
acisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p=0.025). Sag tarafta lokalize olan
kolorektal kanserli hastalardan gikarilan lenf nodu sayisi sol taraftan anlamli olarak yiiksekti.
RAS mutasyon durumlarina gore ayri ayri degerlendirildiginde; RAS mutasyonu saptanmayan
hastalarin timor lokalizasyonlari arasinda ¢ikarilan lenf nodu sayisi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanirken (p=0.041), RAS mutasyonu saptanan hastalarda anlaml bir fark

saptanmadi (p=0.332) (Tablo 6.14).

Pozitif lenf nodu / ¢ikarilan lenf nodu orani agisindan degerlendirildiginde; hem tim
hastalarda, hem RAS mutasyonu saptananlarda hem de saptanmayanlarda; timor

lokalizasyonlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 6.14).

Tablo 6.14. Tumor lokalizasyonuna gore cikarilan lenf nodu sayisi ve pozitif lenf nodu /

cikarilan lenf nodu oraninin dagilimi

Tiimor Lokalizasyonu

Sag Sol p?
n medyan (IQR) n medyan (IQR)
Cikarilan LN Sayisi
RAS Mutasyonu (+) 28 23.5(15.0-29.8) 51 19 (14-26) 0.332
RAS Mutasyonu (-) 25 21 (13.0-43.5) 83 18 (12-26) 0.041*
Toplam 53 22 (14-35) 134 18 (13-26) 0.025*
(+) LN / Cikarnilan LN
RAS Mutasyonu (+) 28 0.16 (0.08-0.43) 51 0.15 (0.10-0.33) 0.959
RAS Mutasyonu (-) 25 0.20 (0.06-0.41) 83 0.25 (0.12-0.50) 0.192
Toplam 53 0.18 (0.07-0.41) 134 0.22 (0.10-0.42) 0.265

n: Hasta sayisi; IQR: Ceyrekler arasi aralik; LN: Lenf nodu; ®Mann-Whitney U Testi

Arastirma kapsaminda incelenen 422 hastanin 415’inin KRAS mutasyonu hakkinda verisi
mevcut olup bu 415 hastanin 177’sinde (%42.7) KRAS mutasyonu saptanirken, incelenen 422
hastanin 175’inde NRAS mutasyonu hakkinda veri mevcut olup bu 175 hastanin 16’sinda

(%9.1) NRAS mutasyonu saptanmisti (Tablo 4.15).

incelenenlerden NRAS mutasyonu hakkinda verisi mevcut olan 175 hastanin %58.3’iinde
(n=102) KRAS ve NRAS mutasyonlari negatif iken 32.6’sinda (n=57) KRAS mutasyonu pozitif
iken NRAS mutasyonu negatif, %7.4’inde (n=13) KRAS mutasyonu negatif iken NRAS

mutasyonu pozitif ve son olarak %1.7’sinde (n=3) KRAS ve NRAS mutasyonlari pozitif idi. Son
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tahlilde incelenen 175 hastanin %58.3’Gnun KRAS ve NRAS mutasyonlari negatif iken geriye
kalan %41.7’sinin (n=73) KRAS ve/veya NRAS mutasyonlari pozitif idi (Tablo 4.15).

Tablo 6.15. Hastalarin NRAS ve KRAS mutasyon durumlari

n (%)

KRAS Mutasyonu (n=415)

Pozitif 177 (42.7)

Negatif 238 (56.4)
NRAS Mutasyonu (n=175)

Pozitif 16 (9.1)

Negatif 159 (90.9)
NRAS Mutasyonuna gore Grup-1 (n=175)

KRAS (+); NRAS (+) 3(1.7)

KRAS (+); NRAS (-) 57 (32.6)

KRAS (-); NRAS (+) 13 (7.4)

KRAS (-); NRAS (-) 102 (58.3)
NRAS Mutasyonuna gore Grup-2 (n=175)

KRAS (-); NRAS (-) 102 (58.3)

KRAS veya NRAS (+) 73 (41.7)

n: Hasta sayisi; %: Sttun ylzdesi

incelenenlerden NRAS mutasyonu hakkinda verisi olan 175 hasta icinde KRAS ve NRAS
mutasyonlari negatif olanlarla KRAS ve/veya NRAS mutasyonu pozitif olanlar arasinda kronik

hastalik durumunun dagilimi Tablo 4.16’da sunulmustur.

incelenen 175 hastadan KRAS ve NRAS mutasyonu negatif olanlarin %30.4’iinde
hipertansiyon mevcut iken KRAS ve/veya NRAS mutasyonu pozitif olanlarin %45.2’sinde
mevcut idi. NRAS mutasyonu hakkinda verisi bulunan hastalarda; KRAS ve/veya NRAS
mutasyonu pozitif olanlar iginde hipertansiyon tanisi olanlarin yiizdesi KRAS ve NRAS

mutasyonu negatif olanlardan anlamli olarak yiiksekti (p=0.045) (Tablo 4.16).

Diger taraftan NRAS mutasyonu hakkinda verisi bulunan hastalardan KRAS ve NRAS
mutasyonu negatif olanlarla KRAS ve/veya NRAS mutasyonu pozitif olanlar arasinda
hiperlipidemi, kronik bobrek hastaligi ve diabetes mellitus hastaliklarinin bulunma durumuile
diabetes mellitus hastaligi bulunanlar iginde oral anti-diabetik ve insilin kullanma durumlari

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.16).
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Tablo 6.16. NRAS ve KRAS mutasyonu negatif olanlarla herhangi biri veya her ikisi pozitif

olanlar arasinda kronik hastalim durumunun dagilimi

Toplam (n=175) KRAS (-) ve NRAS (-) KRAS ve/veya

(n=102) NRAS (+) (n=73)
Kronik Hastalik Durumu, n (%)
Hipertansiyon 64 (36.6) 31(30.4) 33 (45.2) 0.0452*
Hiperlipidemi 9(5.1) 4(3.9) 5(6.8) 0.483°
Kronik boébrek hastalig 10(5.7) 5(4.9) 5(6.8) 0.743b
Diabetes Mellitus 37 (21.1) 24 (23.5) 13 (17.8) 0.361°
Oral anti-diabetik kullanimi 27 (73.0) 19 (79.2) 8(61.5) 0.275°
insalin kullanimi 7(18.9) 4(16.7) 3(23.1) 0.678°

n: Hasta sayisi; %: Stitun yiizdesi; 2Pearson Ki-Kare Testi; °Fisher’in Kesin Testi; *p<0.05

Arastirmaya dahil edilen 422 hastanin 125’ine (%29.6) BRAF c¢alisiimigti. BRAF galisilan
125 hastanin %8.0'inda (n=10) BRAF pozitif saptandi.
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7. TARTISMA

Kolorektal kanser tim diinyada en yaygin gortilen kanser tiirlerindendir. Pek ¢ok kanser
tirine kiyasla patogenezi daha iyi aydinlatilmis olup RAS mutasyonlarinin kanserlesme
surecinde kilit rol oynadigi saptanmistir. EGFR sinyal yolaginin 6nemli bir tedavi hedefi haline
gelmesiyle de RAS mutasyonlari lizerine yapilan galismalarin sayisi hizli bir seklide artmistir.
Bunun yaninda obezite ve diabetes mellitus da kolorektal kanser gelisiminde 6nemli risk
faktorleri arasindadir. Son dekadlarda diinya genelinde prevelanslarinin artis trendinde olusu,
iliskili olduklari hastaliklar tGzerine ¢alismalarin sayisini da artirmaktadir. Bu ¢alismada da RAS

mutasyonlari ile obezite, diabetes mellitus arasinda iliskinin arastirilmasi amacglanmistir.

Bu amacgla degerlendirilen 422 kolorektal kanser tanili hastalarin temel dagilimlari
incelendiginde daha bliylk ¢calismalarla benzer sonuglar gorilmustiir. Costigan ve arkadaslari
tarafindan yapilan 5961 kisilik bir galismada RAS mutasyonu orani %46 olarak bulunmustur
(95). Bizim galismamizda da RAS mutant hastalarin orani, litaratiir ile paralel olarak, %46’dir.
Kasi ve arkadaslarinin 3381 kisilik ¢calismasinda KRK icinde sag kolon kanserinin orani %21.4
olarak saptanmistir (96). Bu ¢alismada da benzer sekilde %21.8 oraninda sag kolon timoru
vardir. Brandstedt ve arkadaslarinin 27514 kisilik kohort ¢alismasina dahil ettigi hastalarin
medyan beden kitle indeksi 26.3’tiir (97). Bizim hasta grubumuzun medyan BKi degeri
25.3’tlr. Bu veriler calismamiza konu olan hasta popilasyonu dagiliminin dengeli oldugunu

dislindirmektedir.

Kanser hicreleri cevresel sartlardan etkilenen bir habitat icinde blyilr ve yayilr.
Hormonlardan, bliyime faktorlerinden, parakrin sinyallerden normal bir insan hicresine
benzer sekilde etkilenir. Bu nedenle 1970’'lerde DM ve obezite ile kanser iliskisi Gizerine
arastirmalar baslamistir. Kanserogenez silirecinde interldkin, sitokin artisi, hiperinsilinemi ve
insllin benzeri bliyime faktord -1 (IGF-1) artisina bagh timoér hicresinde biylime etkisi
olusur. Ayrica obezitenin Ostrojen, leptin, rezistin, adiponektin (izerine etkileri de sirecte
suclanmaktadir (98). Kanser gelisim stirecinde 6nemli bir konumda olan RAS mutasyonuyla bu

risk faktorlerinin iligkisinin arastirilmasi énemlidir.

Galismamizda beden kitle indeksi ile RAS iliskisi iki farkli sekilde arastiriimigtir. Birincisi,
medyan degerler arasindaki fark olup RAS mutasyonunun olmadigi grupta 25,4; mutant grupta

25.2 olarak bulunmustur. Aralarinda istatistiksel fark saptanmamistir. ikincisi ise; zayif (<18.5
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kg/m2), normal (18.5-24.9 kg/m2), fazla kilolu (25-29.9 kg/m2), obez (>30 kg/m?2)
gruplamasiyla karsilastirmadir. RAS mutasyonu olan ve olmayan grupta oransal dagilim benzer
olup istatistiksel fark saptanmamistir. Brandstedt ve arkadaslarinin 27514 kisilik kohort
calismasinda RAS mutasyonu durumlari ve medyan BKi karsilastinlmistir. Hem RAS
mutasyonunun olmadigi grupta hem de mutant grupta 26.4 olarak bulunmus, istatistiksel fark
saptanmamustir (97). BKi artisi, kolon kanseri risk artisina neden olmaktadir (99). Fakat bu
sonuglara bakildiginda bu etkisini RAS durumundan bagimsiz bir mekanizmayla yaptig

duslnulebilir.

Diabetes Mellitus durumu ile RAS mutasyonuna bakildiginda, mutant grubun %17’sinde,
wild (mutasyon olmayan) grubun %26’sinda DM tanisi saptanmistir. Bu verilere bakildiginda
RAS mutasyonu saptanmamis grupta DM sikhiginin daha fazla oldugu gérilmustir. iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur. Bu sonugla DM tanili KRK hastalarinda RAS
mutasyonunun daha az gozlendigi bulunmustur. Litaratirde bu veri ile net olarak
karsilastirilabilecek ¢calisma bulunmamaktadir. Bu veriler DM’nin ve RAS mutasyonunun ayri
patogeneze sahip faktorler oldugunu distndirmektedir. Fakat sonug¢ ¢ikarmak icin daha

bliyik calismalara ihtiyac vardir.

Calismamizda DM disinda hipertansiyon (HT), hiperlipidemi (HL) ve kronik bobrek
hastaligi (KBH) da RAS mutasyonu durumu ile karsilastirilmistir. HT tanili hastalarda RAS
mutasyonu olanlarin orani %39,7 iken olmayanlarin orani %28,5 olup fark istatistiksel olarak
anlamh bulunmustur. Calismamizin bu sonuclarini karsilastiracak net bir litaratlir verisi
bulunmamaktadir. Hastalarda HT varliginin RAS mutasyonu olma olasiligini artirdigi
diuslintldtgiinde, HT tanisi RAS mutasyonu icin bir prediktor olabilir. Hastalarda komorbidite
varlig tani anina gore degerlendirildigi icin bevacizumab iligkili hipertansiyon mevcut verileri
etkilememektedir. Ayrica KRK’de bevacizumab iliskili hipertansiyon varliginin tedavi yanitini ve
sagkalimi artirabilecegine dair calismalarin varligi diisiintildtiglinde RAS mutasyonu HT iliskisi
daha da 6nem kazanmaktadir (100, 101). Bunun igin ileri g¢alismalarin yapilmasi uygun
gorinmektedir. HL ve KBH kronik hastaliklarinin RAS mutasyonu sikhgi ile istatistiksel anlaml

iliskisi bulunamamustir.

Kan grubu sistemi, eritrosit ylizeyinde bulunan antijenik yapiya gére olusturulmustur.
Antijen degisikliginin kanserogenez surecinde anlaml olabilecegi dustnulerek yapilan
calismalarda, pankreas kanserinde 0 kan grubu ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak
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fark saptanmistir (38). A kan grubu bireylerde mide kanseri sikliginda istatistiksel anlamli artis
bulunmustur. Ayrica 0 kan grubu bireylerde mide kanseri riski azalmistir (39). Bu tir kanser
kan grubu iliskilerinden yola c¢ikarak c¢alismamizda RAS mutasyonuna gore kan grubu
dagilimlari incelenmistir. O ve A kan grubu icin istatistiksel fark bulunamamistir. Fakat B kan
grubu RAS mutasyonu mevcut olanlarda daha ylksek oranda saptanmistir. Bu veriler
istatistiksel olarak anlamlidir. Litaratiirde Uriin ve arkadaslarinin 167 hastada KRAS mutasyonu
ile kan grubu sikliklarinin karsilastirdigi calisma mevcut olup anlamli fark saptanmamistir (44).
Benzer hasta grubunda yapilan iki farkli calismada farkli sonuglara ulasiimis olmasi, daha bliytk

calismalarla bu konudaki sonugclarin netlestirilmesini gerekli kilmaktadir.

RAS mutasyonu ve timor lokalizasyonu hakkinda ¢ok calisma mevcuttur. Samowitz ve
arkadaslarinin 1413 hastanin dahil edildigi toplum temelli calismada proksimal kolon kanseri
(KK) vakalari ile distal KK karsilastirildiginda RAS mutasyonu sikhginin proksimal KK (%36’ya
karsilik %26.8) grubunda daha fazla oldugu gortlmustir (102). Fakat litaratirdeki yayinlarda
bu konuda farklh sonuglar mevcuttur. Pek cok calismada bu fark gosterilememistir. Yakin
zamanl bir ¢alisma olan Gao ve arkadaslarinin 289 hastalik ¢alismasinda sag KRK ve sol KRK
karsilastirilmis RAS mutasyonu agisindan fark bulunamamistir (103). Bizim ¢alismamizda da
lokalizasyon ile RAS mutasyonu sikligi arasinda istatistiksel anlaml iliski saptanmamistir.
Proksimal ve distal kolonun embriyololojik kokenlerinin farkli olusu, mutasyon sikliginin da
farkli olmasi sonucunu dogurabilir. Fakat bu konuda ¢alismalar arasinda farkhlik olmasi konu

Uzerinde konsensiis olusmasini engellemektedir.

Calismamizda primer timoriin opere edilebilip edilememesi, kolon ya da rektum kanseri
olusu, grade, diferansiasyon, evre, mikrosatellit stabilitesi durumu ile RAS mutasyonu durumu
karsilastirilmistir. Higbir faktérde anlamli fark saptanmamistir. Literatlir taramasinda da bu
verilerin henliz prediktor faktoér olarak kullanilmasina dair arastirma sonucu

bulunmamaktadir.

KRK’de metastazik yayilim paterni ile hastalik sonlanimlari iliskilidir. Akciger veya
karaciger yayitlimi sinirh oldugunda metastazektomi uygulanabilmekte ve sagkalimda 6nemli
artislar saglanabilmektedir. Periton veya beyin yayilimi ise kotli sonlanimla iligkili
bulunmustur. Son zamanlarda yapilan ¢alisamalarda kanser mutasyon profilinin relaps bolgesi
ve metastaz bélgesini etkiledigi saptanmistir. Ornegin BRAF mutasyonunda periton yayihmi
daha sik olup bu durum kotii prognoza neden olur. KRAS mutasyonu olan KRK hastalarinda da
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hepatik metastazektomi cerrahisine daha sik gidildigi bulunmustur (104). Yaeger ve
arkaglarinin 918 kisilik galismasinda tani aninda metastazik olan hastalarda RAS mutasyonu
varliginin akciger metastazi sikhgini anlamli oranda (%22’ye karsilik %13) artirdigi bulunmusgtur
(105). Bizim calismamizda da bu sonuglara paralel bulgular mevcuttur. Hastalarin tani anindaki
metastaz durumu incelendiginde RAS mutasyonu olanlarda akciger yayilimi %25.3’e karsili
%15.4 ile anlamli sekilde fazla bulunmustur. RAS mutasyonu varliginin neden 6zellikle akciger
kanserine yatkinlk olusturdugu bilinmemekle birlikte mutasyona bagh olusan hicresel
farkhliklarin yayihm lokalizasyonunu etkilemesi bu alanda ¢ok sayida calisamaya kapi
aralayabilir. Bu sayede daha sik metastaz beklenen boélgeler hastaya 6zel belirlenebilir ve

klinisyenlerin o alanlara ait semptom ve bulgulara 6zellikle dikkat etmesi saglanabilir.

KRK’de lenfovaskiiler ve perindral invazyon koti sagkalim sonuglariile iliskilendirilmistir
(106). Sonrasinda Jang ve arkadaslarinin 90 kisilik bir calismasi KRAS ile lenfovaskiler invazyon
sikhgr arasinda iliski saptamistir (107). Bizim ¢alismamizda da RAS mutasyonu ile lenfovaskiiler
ve perindral invasyon iliskisi arastiriimis olup anlamh farklilik saptanmamistir. Ayrica gikarilan
lenf nodlarindaki kanser pozitifligi orani, cerrahi sinir pozitifligi durumu ve musindz karakter
acisindan RAS mutasyonu olan ve olmayan gruplar karsilastirilmis anlamli sonug

bulunamamistir.

Karsinoembriyonik antijen (CEA) daha once kolorektal kanser prognozu ile iliskisi
acisindan sikg¢a arastima konusu olmustur. Lakemeyer ve arkadaslarinin yakin zamanda yaptigi
1487 hastalik bir calismada CEA dizeyinin sagkalimla iliskili oldugu saptanmistir. 5’in altindaki
degerlerde 5 yillik sagkalimlar %69 seviyelerindeyken, 5-200 arasinda %44, 200 lGzerinde %7
bulunmustur (108). Hastalarin klinik takibinde kullaniminin yaygin kabul gérdigi CEA diizeyi
ile RAS mutasyonu iligkisi de arastirma konusu olmustur. 1997’de Yan ve arkadaslari kolon
epitel hiicre kilturleri Gzerinde yaptigi molekiiler incelemede K-RAS mutasyonu olanlarda CEA
ekspresyonunun daha fazla oldugunu goéstermislerdir (109). 2013 yilinda Selcukbiricik ve
arkadaslari 215 metastazik KRK hastaslyla calisma yapmis CEA diizeylerinin RAS mutant grupta
daha yuksek oldugunu saptamislardir (110). Daha sonra Cho ve arkadaslari bu konuda 174
hastalik bir calisma yapmistir. Bu calismada CEA icin 5%i sinir deger olarak kabul ederek mutant-
wild dagilimina bakmislar; CEA dizeylerinin disik oldugu grupta RAS mutasyonunun daha sik
oldugunu saptamislardir (111). Bizim calismamizda ise RAS mutasyonu bulunanlarda CEA

diizeyleri daha yiksek bulunmustur (p<0.05). Az sayidaki arastirmada farkl sonuglarin ¢citkmasi,
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bu konuda daha fazla ¢alismanin yapilmasini gerekli kilmaktadir. Ayrica bakilan LDL, Urik asit,
kreatinin, aglik plazma glukozu, hbalc ve ca 19-9 kan dizeylerinin RAS mutasyonu ile iligkisi

saptanmamistir.

Obezite, kronik inflamasyona, insilin rezistansina, VEGF artisina, adipokin ve hormonal
degisimlere neden olarak kanserogenez sirecinin pek ¢cok asamasinda énemli bir rol oynar.
Yapilan galismalar obez hastalarda kolorektal kanser sikliginin arttigini géstermistir (112, 113).
Fakat obez hastalarda tani anindaki kanser evresini inceleyen ¢alisma bulunmamaktadir. Bizim
¢alismamizda obez olanlarin daha diisiik evrede tani aldigi gésterilmistir. Bunun nedeni sahip
olduklari komorbiditeler nedeniyle daha sik hastane basvurusunda bulunmalari olabilir. Fakat

yorumda bulunabilmek icin daha ileri calismalara ihtiyag vardir.

Ayrica fazla kilolu veya obez olmanin timor lokalizasyonu ile iliskisi saptanmistir.
Calismamiza gore beden kitle indeksi 25 ve lizeri olanlarda daha fazla sol KRK gortilmektedir.
Bu konuda litaratir c¢alismasi olmamakla birlikte bulunan sonu¢ sol KRK ile diyet
ahiskanliklarinin daha ilgili olabilecegini distiindirmistir. 137 bin hastayi iceren Mehta ve
arkadaslarinin ¢alismasinda bati tipi beslenmenin KRK riskini artirdigi ve distal KRK ile iligkili
oldugu gosterilmistir (114). Obezitenin kanserogenez sirecinde ¢ok faktorli etkileri olmakla

birlikte sol KRK riskini daha ¢ok artirmasi diyet aliskanliklari ile yorumlanabilir.

Calismamiza 2010-2020 yillari arasinda tani alan hasta grubu dahil edilmis olup ozellikle
erken yillardaki hastalarda NRAS mutasyonu calisiimadigi gorilmdistir. Bu hastalar KRAS
durumuna goére degerlendirmeye alinmistir. Fakat KRAS negatif olup NRAS verisi bulunmayan
hastalarin icinde NRAS pozitifligi nedeniyle RAS mutant gruba dahil olacak hastalar mevcut
olabilir. Bu nedenle komorbidite dagilimlari NRAS verisi bulunan hastalarda tekrar calisilmistir.
Diabetes mellitus icin bakildiginda dnceki sonuglarda ortaya konmus istatistiksel anlamliligin
kayboldugu gérilmistir. Yine de KRAS ve NRAS negatiflerde, KRAS ve/veya NRAS pozitiflere
gore DM tanisi %23,5’e karsilik %17,8 ile daha yaygin olup sonuclarda paralellik saptanmustir.
Burada istatistiksel degerdeki azalmanin hasta sayisinin 175’e diismesi ile de alakali olabilecegi
dislinUlmuistir. Hipertansiyon hastaligl icin bakildiginda ise sonuc¢ degismemistir. KRAS
ve/veya NRAS pozitif olanlarda %45,2'ye karsilik %30,4 ile daha fazla HT tanisi saptanmistir
(p=0.045). Bu konu hakkinda daha ¢ok sayida hasta iceren calismalarin yapilmasi sonuglara

netlik kazandiracaktir.
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8. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak calismamizin amaci olan, RAS mutasyonu ile diabetes mellitus hastaliginin
iliskisi saptanmis olup beden kitle indeksi ile iliski saptanmamistir. Beden kitle indeksi ve
diabetes mellitus yakin iliskili iken RAS mutasyonu goérilme sikligi ile aralarinda farkl
sonuglarin ¢ikmasi dikkat edilmesi gereken bir konudur. Calismanin retrospektif olmasi
sebebiyle hastalarin kilo kayiplari karsilastirilamamistir. Taninin koyuldugu dénemdeki viicut
agirhklart degerlendirmeye alinmis olup bu farkhhgin olasi gerekgelerinden birisinin bu
olabilecegi disunilmustlir. Bu konu hakkinda literatlr verisinin az oldugu gorilmustir.
Calismamizin daha sonraki calismalara kapi aralayacagi diisiinliimektedir. Ayrica hipertansiyon
ve B kan grubu RAS mutasyonu iliskisi calismamizin énemli yan sonuglaridir. Ozellikle
hipertansiyon mutasyon iliskisi, mutant hastalarda kullanilan bevacizumab’in bilinen yan
etkilerinden birinin hipertansiyon olusu ve bevacizumab iliskili hipertansiyonun tedavi yanitini
artirdigina dair yayinlarin varligi nedeniyle olduk¢a 6nemlidir. Bu konuda yapilacak
calismalarda RAS mutant grupta tanili ya da tanisiz hipertansiyon ihtimalinin fazla olabilecegi

de g6z 6niinde bulundurulmalidir.
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